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OZET

ANDROGENETIK ALOPESI TANILI KADIN HASTALARDA
EPIKARDIYAK YAG DOKUSU KALINLIGININ OLCUMU VE
HASTALIGIN SiDDETI iLE KORELASYONU

Giris-Amacg: Androgenetik alopesi (AGA), ilerleyici terminal sa¢ kaybi ile
seyreden, diinya genelinde en sik goriilen sa¢ dokiilmesidir. AGA yalnizca sag
dokiilmesi ile seyreden bir hastalik olmayip bircok komorbidite ile beraber
bulunabilir ve 6zellikle metabolik sendroma, kardiyovaskiiler hastaliklara yatkinlik
artar. Epikardiyal yag dokusu (EYD), kalbin miyokard ve viseral perikard tabakalar
arasinda bulunan, koroner sistem ile direkt olarak iliskili biyoaktif bir dokudur. Bu
dokunun kalinligi, kardiyovaskiiler hastalik riskini gosteren duyarli bir parametre
olarak kabul edilmektedir. Bu calismada; kadinlarda AGA ile EYD kalinlig
arasindaki iliskinin, hastalik siddetini gdsteren Ludwig evrelemesine gore
karsilastirilmasi; ilaveten kardiyovaskiiler hastalik riskini gosteren biyokimyasal
parametrelerle bu iligkinin desteklenmesi amag¢lanmistir.

Yontem: Calismaya Saghk Bilimleri Universitesi, Hamidiye Tip Fakiiltesi,
Sultan Abdiilhamid Han Egitim ve Arastirma Hastanesi, Deri ve Ziihrevi Hastaliklar
Kliniginde, klinik goériinim ve dermoskopik kriterlerle desteklenerek AGA tanisi
alan 91 kadin hasta ile 30 saglikli goniillii kontrol grubu dahil edildi. AGA tanis1 alip
Ludwig evrelemesine gore siniflandirilan hastalarin tiimiine ve kontrol grubuna
Sultan Abdiilhamid Han Egitim ve Arastirma Hastanesi Kardiyoloji Kliniginde
transtorasik ekokardiyografi (TTE) islemi yapildi. EYD kalinlig1 parasternal uzun
eksen pencerede sag ventrikiil ile komsu olan ekosuz alanin sag ventrikiil duvarina
dik olarak 6l¢iimii ile hesaplandi. Veriler Ludwig evrelemesine ve kontrol grubuna
gore karsilagtirilmak iizere kaydedildi. Ayrica kardiyovaskiiler hastalik risklerini
gosterebilen viicut kitle endeksi (VKI), bel cevresi, aglik kan sekeri, insiilin, insiilin
direncinin homeostatik modeli degerlendirilmesi (HOMA-IR), total kolesterol,
trigliserid, diisiik yogunluklu lipoprotein (LDL), yiiksek yogunluklu lipoprotein
(HDL), gama glutamil transferaz (GGT), yiiksek sensitif C reaktif protein (hs-CRP),
tiroid stimulan hormon (TSH) serbest T4 (fT4) gibi parametreler ¢alisma grubunda

olciildii. Elde edilen veriler istatistiksel analizler ile degerlendirildi.

vil



Bulgular: Calismaya dahil edilen hasta grubunun yas ortalamasi 32,9 + 9,5
ve kontrol grubunun yas ortalamasi 31,5 £+ 9,6 idi. Hastaligin yas1 ve evresi arasinda
anlamli bir korelasyon saptandi (Ludwig 1-3, p=0,003, p<0,05). Klinik olarak
Ludwig evre 3 olan hastalar daha ileri yasa sahipti. Hastalik siiresi arttik¢a, Ludwig
evrelemesine gore hastaligin siddetinin de arttig1 tespit edildi (Ludwig 1-3, p=0,005,
p<0,05). EYD kalinlig1 ortalamasi hasta grubunda 0,436 cm (SS=0,153 cm), kontrol
grubunda 0,236 cm (SS=0,110 cm) olarak bulundu ve bu fark istatistiksel olarak
anlamli sekilde hasta grubunda yiiksekti (p<0,001). EYD kalinhiginin, Ludwig
evrelemesine gore hastaligin siddeti arttikca anlamli olarak arttigi gosterildi
(Korelasyon katsayist rho: 0,715, p<0,05). EYD kalnhig ile; VKI, bel cevresi,
HOMA-IR, trigliserid gibi kardiyovaskiiler hastalik risk parametreleri arasinda
pozitif korelasyonlar saptandi.

Sonug: Erkeklerde androgenetik alopesi ve kardiyovaskiiler hastalik gelisimi
arasindaki riski iyi bilinmektedir. Gilincel bilgiler kardiyovaskiiler hastalik riskinin
belirlenmesinde  EYD kalinlig1 Slglimiiniin  giivenilir bir tarama testi olarak
kullanilabilecegini gostermektedir. Bu bilgiden yola ¢ikarak literatiirde daha once
calistilmamis oldugunu gordiiglimiiz; kadin AGA hastalarinda EYD kalinligini
aragtirdik. AGA’l1 kadinlarda EYD kalinliginin evrelere gore artig gosterdigini tespit
ettik. EYD kalmligmin; VKI, bel gevresi, insiilin, HOMA-IR, trigliserid, HDL gibi
kardiyovaskiiler hastalik riskini gosterebilen parametrelerle korelasyonunu gosterdik.
TTE ile EYD kalinlik 6l¢timii, invazif olmayan, kolay ulasilabilir ve nispeten ucuz
bir tarama testi olarak AGA’l1 hastalarda kardiyovaskiiler riski saptamak i¢in
kullanilabilir. AGA’l1 kadinlarda; oOzellikle ileri evrelerde insiilin direncinin ve
kardiyovaskiiler hastaliklarin arastirilmasin1 6nermekteyiz.

Anahtar Kelimeler: androgenetik alopesi, epikardiyak yag dokusu,

kardiyavaskiiler hastalik riski
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ABSTRACT

MEASUREMENT OF EPICARDIAC FAT TISSUE THICKNESS IN
FEMALE PATIENTS DIAGNOSED WITH ANDROGENETIC ALOPEIA
AND ITS CORRELATION WITH THE SEVERITY OF THE DISEASE

Introduction-Aim: Androgenetic alopecia (AGA) is the most common type
of hair loss worldwide, characterized by progressive terminal hair loss. AGA is not
only a condition of hair loss but can also be associated with many comorbidities,
particularly increasing susceptibility to metabolic syndrome and cardiovascular
diseases. Epicardial adipose tissue (EAT) is a bioactive tissue located between the
myocardium and the visceral pericardium layers of the heart, directly associated with
the coronary system. The thickness of this tissue is considered a sensitive parameter
indicating the risk of cardiovascular disease. In this study, the relationship between
AGA in women and EAT thickness is compared according to the severity of the
disease as determined by the Ludwig classification. Additionally, this relationship is
supported by biochemical parameters indicating the risk of cardiovascular disease.

Method: The study included 91 female patients diagnosed with AGA
supported by clinical appearance and dermoscopic criteria, as well as 30 healthy
volunteer control subjects, at the Dermatology and Venereology Clinic of Hamidiye
Medical Faculty, Health Sciences University, Sultan Abdulhamid Han Training and
Research Hospital. Transthoracic echocardiography (TTE) was performed on all
patients diagnosed with AGA and classified according to the Ludwig staging system,
as well as on the control group, at the Cardiology Clinic of Sultan Abdulhamid Han
Training and Research Hospital. EAT thickness was calculated by measuring the
echo-free area adjacent to the right ventricle wall perpendicularly to the right
ventricle wall in the parasternal long-axis window. Data were recorded for
comparison according to Ludwig staging and the control group. Additionally,
parameters indicating the risk of cardiovascular disease such as body mass index
(BMI), waist circumference, fasting blood sugar, insulin, homeostatic model
assessment of insulin resistance (HOMA-IR), total cholesterol, triglycerides, low-
density lipoprotein (LDL), high-density lipoprotein (HDL), gamma-glutamyl
transferase (GGT), high-sensitivity C-reactive protein (hs-CRP), thyroid-stimulating
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hormone (TSH), and free T4 (fT4) were measured in the study group.

Results: The average age of the patient group included in the study was 32.9
+ 9.5 years, while the average age of the control group was 31.5 + 9.6 years. A
significant correlation was found between the age and stage of the disease (Ludwig
1-3, p=0.003, p<0.05). Patients clinically classified as Ludwig stage 3 were older. It
was observed that as the duration of the disease increased, the severity of the disease
according to the Ludwig staging also increased (Ludwig 1-3, p=0.005, p<0.05). The
mean EAT thickness was found to be 0.436 cm (SD=0.153 cm) in the patient group
and 0.236 cm (SD=0.110 cm) in the control group, and this difference was
statistically significant, being higher in the patient group (p<0.001). It was
demonstrated that EAT thickness significantly increased with the severity of the
disease according to the Ludwig staging (Correlation coefficient rho: 0.715, p<0.05).
Positive correlations were found between EAT thickness and cardiovascular disease
risk parameters such as BMI, waist circumference, HOMA-IR, and triglycerides.

Conclusion: The risk between androgenetic alopecia (AGA) and
cardiovascular disease development is well known in men. Current information
suggests that epicardial adipose tissue (EAT) thickness measurement can be used as
a reliable screening test to determine cardiovascular disease risk. Based on this
information, we investigated EAT thickness in female AGA patients, which has not
been previously studied in the literature. We found that EAT thickness increased
with the stages of AGA in women. We also demonstrated the correlation of EAT
thickness with parameters indicating cardiovascular disease risk, such as body mass
index (BMI), waist circumference, insulin, homeostatic model assessment of insulin
resistance (HOMA-IR), triglycerides, and HDL. Measurement of EAT thickness
using transthoracic echocardiography (TTE) can be used as a non-invasive, easily
accessible, and relatively inexpensive screening test to detect cardiovascular risk in
AGA patients. We recommend investigating insulin resistance and cardiovascular
diseases, especially in advanced stages of AGA in women.

Key Words: androgenetic alopecia, epicardial adipose tissue, cardiovascular

disease risk



1.GIRIS VE AMAC

Androgenetik alopesi (AGA), sag folikiillerinin progresif minyatiirlesmesi ve
anagen fazin kisalmasi ile karakterize kalitsal bir durumdur. Erkek ve kadinlarda
progresif sa¢ kaybinin en sik nedenidir; karakteristik bir dokiilme paterni gosterir (1).
AGA kadinlarda tipik olarak ii¢ patern olarak tanimlanmistir. Ludwig paterni; st
bipariyetal ve verteks bolgelerinin yaygin incelmesi ve On sa¢ ¢izgisinin
korunmasidir. Olsen paterni; list bitemporal ve verteksteki saglarin incelmesine ek
olarak frontal saglarda da incelme mevcuttur. Bu paternde diffiiz incelme siireci
ilebirlikte 6n sa¢ cizgisine dogru acilan tiggen sekli ‘cam agaci’ goriiniimiinii
olusturur. Hamilton paterni; bitemporal olarak sa¢ ¢izgisinin geri ¢ekilmeyle birlikte
goriilen incelmedir. Bu dokiilme tipi erkek tipi sa¢ dokiilmesi olarak bilinen
Hamilton tipi ile ayn1 dagilim 6zelligine sahiptir (2). AGA, 30 yasa kadar olan geng
kadinlarda %12, 60-69 yas araliginda ise %30-40 oraminda goriiliir. Ilk belirtiler
siklikla puberte ile baglayip eriskin yillarda ilerleyerek, dokiilme belirgin hale gelir.
Puberte ile birlikte degisen klinik siddette ortaya cikabilecegi gibi, herhangi bir yasta
da baglayabilir. Kadinlarda AGA’nin baslangic yasi ne kadar erken olursa, hastaligin
klinik olarak siddeti de o kadar fazla olma egilimi gosterir (3).

Androgenetik alopesi, karmasik bir poligenik kalitim modeli gosterir; genetik
zemin hormonlarla birlikte, folikiiliin biiyiime dongiislinii degistirerek damar ve
folikiil ¢evresinde yama seklinde inflamasyon ile folikiil ¢apinda azalmaya yol acar.
Burada testosteron, dihidrotestosteron (DHT), dihidroepiandrosteron,
dihidroepiandosteron siilfat (DHEAS) sa¢ dokiilmesinin gelisiminde 6zel bir 6neme
sahiptir. Hiperandrojenemi bazi kil folikiillerini minyatiirlestirerek, kisa ve ince
saclarin  olusmasina yol acar; bu hiperandrojenemi zemininde, AGA
ilebirliktehirsutizm, akne, menstural bozukluklar da sik olarak eslik eder. Polikistik
over sendromu (PCOS), konjenital adrenal hiperplazi, Cushing sendromu, HAIR-AN
sendromu gibi  hiperandrojeneminin  goriildiigii  hastaliklarda, AGA da
gorilebilmektedir. Sayilan sistemik hastaliklar hiperandrojeneminin yarattigi
hiperinsiilinemi {iizerinden metabolik sendrom, diabetes mellitus, kardiyovaskiiler
hastaliklar gibi komorbiditelerin gelismesine de zemin olusturmaktadir. Insiilin

rezistanst ve baglantili oldugu metabolik sendrom gibi durumlarin AGA ile
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baglantis1 gdsterilmistir. Insulin rezistansinin endotelyal disfonksiyona yol acarak,
saclt derinin kan akisi sirkiilasyonunda bozulmalara yol agabilir, vazokonstriksyon
ve pilosebase {initenin malniitrisyonuna neden olabilir (4,5). Ayrica insiilin ve insulin
benzeri biliylime faktorleri; mitojenik ve anti-apopitotik etkileri nedeniyle sag
biyolojisinde 6nemli rollere sahiptir, sinyal yolaklari {izerinden etki gdsterirler ve
AGA’nin klinik goriiniimiinde dogrudan rol oynayabilirler (6). Zamanla insulin
rezistanst ve AGA arasinda kisir bir dongii olusur; birbirlerinin siddetini artirarak,
kardiyovaskiiler hastaliklara yatkinlik olustururlar. Insiilin direnci bir yandan da,
androjenlerin {iretimini uyararak AGA gelisimine katki saglamis olur. Androjen
hormonlarin kardiyovaskiiler sistem iizerinde fizyolojik oldugu gibi patolojik etkileri
de vardir. Androjen hormonlar endotelyal hiicrelerin islevlerini, tipki insiilin gibi
onemli Olclide etkilemektedir; androjenler fizyolojik olarak wvaskiiler tonusun
diizenlenmesinde, adezyonda, anti-trombotik  yolaklarda  gorev  alirlar.
Kardiyovaskiiler sistem {izerindeki patolojik etkilerini ise vazokonstriktorlerin
tiretiminin indiiksiyonu, aterogenez ve vaskiiler inflamasyon artis1 ile gosterirler
(7,8).

Androjenlerin  vaskiiler endotel hiicreleri ve inflamasyon iizerindeki
etkilerinden yola ¢ikilarak; epidemiyolojik ¢alismalar, erkeklerde AGA nin iskemik
kalp hastalig1 riskini arttirdigini gostermistir. AGA hastalarinda, kardiyovaskiiler
hastaliklara yatkinligin mekanizmasi tam anlamiyla aydinlatilamamasina ragmen
patofizyolojide  yiikksek  serum  testosteron seviyesinden ziyade serum
DHT/testosteron oranindaki artisin rol aldigr diistiniilmektedir (7,8). Erken
baslangicli AGA’l1 hastalarda kardiyovaskiiler hastalik acisindan risk altindaki
kisileri saptamak icin metabolik sendrom kriterlerinin degerlendirilmesi ve karotis
ultrasonu ile kardiyovaskiiler tarama yapilmasi 6nerilmektedir (7). Literatiirde kadin
AGA’I1 hastalarda kardiyovaskiiler riski gosteren smirli sayida ¢alisma mevcuttur.
[laveten son yillarda kardiyovaskiiler hastalik riskini gdsteren, duyarli bir parametre
olarak kabul edilen epikardiyal yag dokusu (EYD) kalinlik ol¢iimii, kadin AGA’I
hastalarda bildigimiz kadariyla su ana kadar herhangi bir ¢alismada kullanilmamaistir.

Epikardiyal yag dokusu (EYD), kalp yiizeyinde miyokard ile visseral perikard
arasinda bulunur. Epikardiyal yag dokusundaki adipositlerin 6zellikleri kutandz ve

diger viseral organlarda bulunan adipositlerden farklidir. Adipokinlerin, sitokinlerin
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parakrin ve vazokrin salinimi, miyokardi ve koroner arterleri modiile eder,
aterogenezi indiikler (9). EYD kalinlig1 ile visseral obezite, metabolik sendrom,
diabetes mellitus ve kardiyovaskiiler hastaliklar arasindaki korelasyon,daha once
yapilan calismalar ile gosterilmistir (10). Bu calismada; kadinlarda AGA ile
kardiyovaskiiler riski gosteren EYD kalinligr arasindaki iliskiyi gostermek
amaglanmistir.  Literatirde AGA’lh  kadinlarda EYD kalinhigmmi  6lgerek,
kardiyovaskiiler hastalik risk artisin1 degerlendiren, bildigimiz kadariyla bagka
herhangi bir c¢alisma bulunmamaktadir. AGA’ll hastalarda; EYD kalinliginin
Ol¢timii, kardiyovaskiiler hastalik gelisim riskinin saptanmasi konusunda gelecekte

faydal1 bir tarama metodu olarak kullanilabilir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. KIL FOLIKULU YAPISI VE FIZYOLOJISI

Kil, kil folikiilii tarafindan iiretilen keratinize bir yap1 olup, dermis icinde
egik sekilde ilerleyerek epidermise dek uzanir. Kil folikiili kil saftinin olusumunu
saglar; deri fonksiyonunda ve derinin yenilenme siirecinde rol oynar, yliksek bir
rejenerasyon kapasitesine ve kok hiicre popiilasyonuna sahiptir (11). Kil folikiili,
sebase ve apokrin glandlar, erektor pili kasi ile birlikte pilosebase iiniteyi olusturur.
Folikiil hiicreleri ektodermden kdken alir, ektoderm hiicreleri pilosebase tinitedeki
sebase bez ve apokrin bez dahil olmak {izere epitelyal bilesenleri olusturur. Dermal
papilla ve kil folikiiliinii ¢evreleyen bag dokusu kilifi, mezoderm kdokenli hiicreler
tarafindan olusturulur. Kil folikiiliiniin pigment kismi ise ndral krest kokenlidir ve
melanosit Oncii hiicreler tarafindan olusturulur (12).

Kil folikiilii infindubulum ve istmustan olusan iist kisim ile kil bulbusu,
suprabulbar bdliimden olusan alt kisim olarak iki ana kisma ayrilir. Folikiiliin iist
kismu kalici iken, alt kismi her bir sa¢ siklusunda yeniden yapilmaktadir. Erektor pili
kas1 bagimsiz olarak mezensimal dokudaki hiicrelerden gelisir ve kil folikiiliindeki
kok hiicrelerin bulundugu bolge olan ¢ikinti (bulge) kismiyla baglant1 kurar. Anajen
olarak adlandirilan olgun kil folikiilii, kalicidir ve sa¢ dongiisii siirecinde
yenilenmeyen {ist kisimi olusturur. Infindubulum ve istmus {ist kisimda yer alir.
Kalic1 olmayan alt kisim katagen fazda apopitoz ile diiser. Diizenli olarak yenilenen
alt kisim, proksimal folikiil ve bulbus kisimlarindan olusur (Sekil-1).

Istmusta bulunan bulge bélgesinden gd¢ eden matriks keratinositleri kil
saftin1 olusturmak tizere gogalirlar ve ¢ogalan bu keratinositlerin sayisi kil saftinin
capint belirler (13). Matriks hiicreleri ayn1 zamanda saftin hiicre katmanlarini ve i¢
kok kilifin1 olusturur. Progenitor hiicreler ise dis kok kilifinin olusumundan
sorumludur (14). Mezoderm hiicrelerden koken alan dermal papilla ise, fibroblast
hiicrelerini ihtiva eder ve kil saftinin ¢ap1 ve uzunlugundan sorumludur, ayricakil
siklusundaki anajen fazin uzunlugunu belirler (12). Erigkinlerde ince, kisa vellus
killar ve yogun pigmente, uzun terminal killar olmak iizere iki tip kil c¢esidi

mevcuttur.
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Sekil 1. Kil folikiilii yapis1 (15)

Kil  folikiilleri tiim yasam  siireci boyunca diizenli  biiylime
sikluslarindangecer. Kil folikiillerinin biiylimesi ve bu gorevi {istlenenstromal
hiicrelerin aktivitesi, cesitli sinyal yolaklar1 ve mitotik aktivitelerle diizenlenir. Kil
siklusu yas, gebelik, menopoz, hormonlar, aliskanliklar, kullanilan ilaglar gibi birgok
faktorden etkilenebilir. Meydanagelen degisiklikler yeni sa¢ telinin olusumu ve eski
saglarin dokiilmesi ile sonucglanir. Bu siklus {i¢ asamaya ayrilir: anagen, katagen ve
telogen (16).

Anagen evre; kil folikiiliinlin biiylimesinin en aktif donemidir ve 2-6 yil siirer.
Anagen evrede c¢ikint1 (bulge) bolgesinde yer alan epitelyal kok hiicreleriasagi dogru
gd¢ ederek, Once gecici c¢ogalan  hiicreleri olusturur; ardindan matriks
keratinositlerine doniiserek kil folikiilii epitel tabakalarinin olusumu saglanir. Sonug
olarak melanin iiretimi ve kil saftinin olusumu bu evrede gergeklesir. Kil
folikiillerinin yaklasik %85°1 bu evrededir (17). Sacli derideki vellus killarin anagen
evresi terminal killara gore daha kisa siirlir. Anagen evrenin kisa siirmesi,

medullalarinin {iretilmemesi, vellus killart terminal killara goére daha kisa, ag¢ik renkli

5



ve ince gérmemize sebep olur (17).

Katagen evre;kil folikiillerinin tipik 6zellikleri, kil gévdesinin biiyiimesinin
durmasi, hiicre ¢ogalmasi ve farklilagsma yeteneginin azalmaya baslamasi, hiicrelerin
apopitoza ugramaya baglamasi ve kil folikiillerinin hizla dejenere olmasidi (18). Bu
asamada sa¢ koklerindeki melanin iiretimi durur ve bazi sa¢ kdklerindeki melanin
hiicreleri de apopitoza ugramaya baslar. Katagen evre yaklagik 3 hafta siirmekte
olup, kil folikiillerinin %1-2’si katagen evrededir (19).

Telogen evre; kil folikiiliiniin biyolojik aktivitesinin en zayif oldugu ve sag
govdesinin atiliminin saglandig (giinde 50-100 sag) evredir. Folikiillerin %10-15"1
telogen evrede olup; bu evre yaklasik 3-4 ay siirmektedir (20).

2.2. ANDROGENETIK ALOPESI

Androgenetik alopesi, yaygin ve ilerleyici bir sa¢ dokiilmesi sorunudur.
Genetik yatkin bireylerde, androjenlere duyarlilik nedeniyle ortaya ¢ikmaktadir (21).

2.2.1. Tarihce

Sag, insan yasaminda sosyolojik acidan 6nemli bir yere sahiptir, bu ylizden
cok eski tarihi kayitlarda bile kellik ile ilgili bilgiler dikkat ¢ekmektedir. 4000 yil
once yazildig1 diisiiniilen Misir papiriislerinde sagin psikolojik agidan 6neminden
bahsedilmis ve o donemde sa¢ dokiilmesini durdurmak i¢in gesitli formiiller izerinde
calisildigr kaydedilmistir. Aristoteles M.O 4.yiizyilda, kadinlarda ve hadimlarda
kelligin bulunmadigina ve erkek tipi sa¢ dokiilmesine dikkat ¢gekmistir (22). Darwin
kelligin ikincil bir cinsel 6zellik olduguna inanmistir ve erkeklerin kadinlardan daha
stk sa¢ dokiilmesi yasama egiliminde oldugunu diisiinmiistiir. 19. ylizyilda Viyanali
dermatologlar seboreik dermatit, pitriyazis kapitis ve AGA arasinda bir iliski
oldugunu varsaymuslardir (23). Oncii bilimsel yaklasimlarda ise Osborn 1916 yilinda
AGA’nin otozomal dominant bir kalitim modeli izledigini ifade etmistir. 1942
yilinda, Hamilton ve Orentreich, genetik yatkinligi, androjenleri ve yasi AGA ile

iliskilendirmistir (24).

2.2.2. Epidemiyoloji
Androgenetik alopesinin goriilme sikligi irksal ve genetik Ozelliklere gore

farkliliklar gosterir. Erkeklerde %80, kadinlarda %50’ye kadar varan siklikta
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hastalarin yagamlarini etkilemektedir (25). AGA’da aile ykiisii 6nemlidir; anne,
baba veya biiyiikbabada (anne tarafindan) AGA bulunmasi hastaligin goriilme riskini
arttirir (26). Giiniimiize kadar AGA prevelansinmi aragtirmak i¢in farkli toplumlar ve
irklar iizerinde bircok calisma yapilmistir. Tiim 1rklarda goriiliir; ancak Asyali ve
Afrikali erkeklerde beyaz erkeklere gore daha az siklikta izlenir (27). Beyaz
erkeklerde AGA siklig1 yasla birlikte artar ve bu populasyonda30 yasina gelindiginde
yaklasik %30, 50 yasina gelindiginde ise yaklasik %350 oranlarindaerkek tipi kellik
gelistigi izlenir. Kadin AGA sikligi da popiilasyon gruplari arasinda degisiklik
gosterir; reprodiiktif ¢agda baslayip, yasla birlikte artar (28). Afrikali ve Koreli
kadinlarda AGA, beyaz kadinlara gére daha az siklikta izlenmistir (21,28).
Kadinlarda 30’lu yaslarda AGA goriilme sikligr yaklasik %12, 50°’li yaslarda
yaklasik %25, 70’11 yaslarda ise %41-50’dir (26). 80 yas {iistli kadinlarda ise bu oran
yaklasik %57’yi bulmaktadir (30). Ergenlik dénemindeciddi vakalar nadir de olsa
goriilebilir. Chaikittisilpa ve arkadaslari; yakin tarihli bir ¢aligmada, yas ortalamasi
58 olan, 178 postmenopozal kadinin %52,2'sinde AGA mevcut oldugunu
bildirmislerdir (31). Ulkemizde ise 954 hasta ile yapilan bir ¢alismada AGA
prevelanst erkeklerde %67.1, kadinlarda %23.9 bulunmustur ve hastaligin sikliginin

yasla birlikte arttig1 gosterilmistir (32).

2.2.3. Etiyoloji ve Patogenez

Androgenetik alopesinin etiyopatolojisi tam olarak aydinlatilamamistir.
Yapilan caligmalar genetik ve hormonal faktorlerin etkilesimi ile ortaya ¢iktigini
vurgulamaktadir (28). Genetik olarak yatkin bireylerde, androjenlerin onciiliigiinde
sa¢ folikiiliindeki her dongiide, anagen fazin siiresi giderek kisalir; ancak telogen
fazin siiresi sabit kalir veya uzar. Bu durum anagen/telogen oraninin azalmasina
neden olur. Sa¢ dongiisiiniin kisalmasiyla, etkilenen sag tellerinin uzunlugu azalir ve
deri yiizeyine ulagamayacak kadar kisa hale gelir, bunun sonucunda folikiiller bos
olarak izlenir (33). ilaveten, folikiiler bulbustaki kok hiicrelerinin mikroinflamasyonu
erektor pili kasinda dejenerasyona yolagar; erektor kasta adipoz doku artar. Bunun
sonucu olarak, perifolikiiler alanda fibrozis vegeri doniisiimsiiz olarak folikiilde
minyatiirlesme ortaya ¢ikmig olur. Kil folikiil minyatiirlesmesi ise pigmente terminal

killarin, ince ve kisa vellus killara doniismesine neden olur (34).
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2.2.3.1. Genetik Faktorler

Androgenetik alopeside belirgin bir fenotipik cesitlilik izlenmektedir. Bu
genis fenotipik spektrum, giicliigenetik altyapiy1r ve poligenik bir kalitim modelini
destekler niteliktedir. Genler; DNA dizisi varyasyonlar1 (tek niikleotid
polimorfizmleri, mikrosatellit tekrarlari, insersiyon, delesyon, kopya sayisi
varyasyonlari), X kromozomu inaktivasyonu, gen promotor bolgelerindeki DNA'nin
hipermetilasyonu (gen ifadesini azaltma) veya hipometilasyonu (gen ifadesini
arttirma) gibi epigenetik modifikasyonlar yoluyla bireyleri hastalifa yatkin hale
getirir  (35,36). Androgenetik aloeside iki ana genetik risk lokusu dikkati
cekmektedir; X kromozomu AR/ektodisplazin A2 reseptorii (EDA2R) lokusu ve
kromozom 20'deki PAX1/FOX A2 lokusu. Son ¢aligsmalar, yeni bir duyarlilik lokusu
olarak kromozom 7 lizerindeki HAD C9 lokusunu isaret etmektedir (37). AGA ile
iligkisi gosterilen androjen reseptdr (AR) genindeki polimorfizmler ve bu genin
varyantlar1 kil folikiiliiniin androjenlere duyarliligmni belitler. Ozellikle Stu 1 gen
polimorfizmi, AR-E211A aleli, ekson 1’deki tek niikleotid polimorfizmi, EDA2R
gen varyasyonunun AGA ile iliskisi gosterilmistir (38).

DKK1 (Dickkopf WNT sinyal yolu inhibitorii 1) geni, Dickkopf protein
ailesinin bir iiyesini kodlar. WNT mutasyona ugradiginda veya asir1 eksprese
edildiginde, hiicre proliferasyonunu ve transformasyonunu desteklemektedir. Yakin
tarihli bir caligmada, DKK-1 ekspresyonunun AGA'll hastalarda onemli Olglide
arttign gosterilmistir (39). Iliskilerin kesin olarak kamitlanamadigi ancak giiglii
kanitlar bulunan diger bazi genler arasinda; 5 alfa rediiktaz, aromataz, Ostrojen
reseptorii alfa ve IGF-2 genleri bulunur. Kadin AGAile Ostrojen reseptdr geni 2
(ESR2) ve aromataz (CYP19A1) genleri arasindaki iliskilerinin arastirildigi genetik
temelli calismalar da bulunmaktadir. ESR2, 6strojen i¢in hedef reseptor olan dstrojen
reseptOrii beta'yr kodlar. Bu gendeki varyasyonlar Ostrojen sinyalini ve molekiiler
yolaklarini bozarak hastaligin ilerlemesinekatki sunmaktadir (40).

Aromataz enzimi, androjenleri 18 karbonlu aromatik Ostrojenlere cevirerek,
androjen ve Ostrojenlerin saglt derideki konsantrasyonlarini belirler, CYP19A1 geni
tarafindan kodlanir. Yip ve arkadaslart AGA’l1 kadinlardan olusan 484 hasta ve 471
saglikl kontrolii karsilastirdiklar1 ¢aligmalarinda, kadin AGA ile bu gende bulunan
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tek niikleotid polimorfizmleri (rs10137185, rs17101774 ve rs2022748) arasinda
anlamli bir iligki bulmustur (41). CYP19A1'in genetik varyantlar1 Ostrojen ve
androjen seviyeleri arasindaki dengeyi bozarak AGA’ya neden olabilecegi

diistiniilmektedir.

2.2.3.2. Androjenler

Androjenler insan viicudunun biiyiimesi ve gelismesi i¢in onemli bir role
sahip olan, gonad ve adrenal kaynakli steroid yapidaki hormonlardir. Yara
lyilesmesi, deri bariyerinin saglanmasi, sebum iiretimi ve killarin uzamasi gibi
gorevleri listlenmektedir. Pubik bolge, sakal, aksilla, sagli deride verteks ve frontal
bolgelerin androjen duyarliligi yiiksektir. Pubik bolge, aksilla ve sakallarda kil
uzamasi androjenler tarafindan indiiklenir, fakat suprafizyolojik diizeyde androjen
artis1 genetik yatkin bireylerde sagli deride kil kaybina yol agmaktadir (42). Bu zit
etkinin ortaya ¢ikmasinda sagl derideki lokal androjen iiretimindeki degisiklikler ile
androjen reseptor sayilarindaki farkliliklarin etkili olabilecegi diistiniilmektedir (43).
Testosteron erkeklerde puberteden sonra testiste, kadinda ise adrenal korteks ve
overde tiretilir, kil folikiilii icerisinde steroid 5-alfa rediiktaz (SRD5A), tip 2 enzimi
tarafindan dihidrotestosterona (DHT) doniistiiriiliir. SRD5A 3 farkli alt tipi olan,
endoplasmik retikulum membranina gémiilii integral bir enzimdir. SRD5ATip lve
tip 3’ln norosteroidleri metabolize etme ve proteinlerin N-glikolizasyonunda
gorevleri vardir. SRDSA tip 2 kil folikiillerinde, prostatta, genitoiiriner sistemde
eksprese edilir (44). Atipik genital bolge gelisimi ve DHT seviyelerinde diistikliik ile
seyreden bir hastalik olan 5 alfa rediiktaz eksikliginde SRD5A2 geninde mutasyon
vardir. Diger taraftan SRDSA tip 2’nin fazla ¢alismasi sonucu fazla iiretilen DHT,
androjen reseptorlerini asir1 uyarabilir ve benign prostat hiperplazisi, prostat kanseri
gibi hastaliklara yol acabilir (44).

Sa¢ fizyolojisinde DHT 6nemli bir rol oynar. Sa¢ folikiillerindeki dermal
papillada bulunan androjen reseptorleri (AR) DHT'ye baglanarak protein seklini
degistirir ve bir sinyal zincirini baglatir. DHT ile birlesen androjen reseptdrleri sag
uzamasin1 indiikleyen vaskiiler endotelyal biiylime faktorii (VEGF), fibroblast
bliylime faktorii (FGF), insulin benzeri biiyiime faktorii-1 (IGF-1) gibi faktorlerin

salgilanmasin1  azaltir.  Suprafizyolojik  dozlarda DHT,Wnt/Beta catenin
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ekspresyonunu inhibe edip, Notch sinyal yolaginda negatif feedback saglayarak
folikiiler minyatiirizasyonuve anagen fazdan katagen faza ge¢isi hizlandirir,sag
folikiillerini kiigiiltiir, terminal killarin yerini vellus killarinin almasina neden olur
(34,45). Oksipital bolgedeki saclar AR metilasyonundan dolayr androjenlere karsi
daha az hassastir, bu ylizden minyatiirizasyon ve dokiilme izlenmez. AR’leri,
testosterona kiyasla DHT icin 5 kat daha fazla bir afiniteye sahiptir (46). Erkek
AGA’larda androjenlerin rolii kanitlanmis olmasina ragmen kadinlarda tam olarak
dogrulanamamistir. Kadin AGA hastalarinin tigte birinde anormal androjen seviyeleri
saptanmistir; dokiilmenin periferik androjen duyarliligi artisina bagli  oldugu

distiniilmektedir (47).

2.2.4. Klinik Ozellikler ve Siniflandirma

Androgenetik alopesi, kil folikiil siklusunda anagen evrenin kisalmasi
sonucunda; pigmentli, kalin terminal killarin, ince ve kisa vellus killara
dontismesiyle seyreder, bu yolakerkekler ve kadinlarda benzerdir (48). Buna ragmen
AGA iki cinsiyet arasinda farkli klinik paternlerde izlenir (49,50). Erkeklerde
genellikle lateral ve oksipital bdlge androjen reseptdr duyarsizligi nedeniyle
korunurken; sa¢ dokiilmesi verteks, bitemporal, frontal bolgelerde izlenir, 6n sag
¢izgi siir1 daha geride goriiliir (Sekil 2) (51,52). Kadinlarda ise 6n sa¢ ¢izgisi siniri
degismez, genellikle sa¢ ayirma ¢izgisi, verteks, frontal bolgelerde sa¢ yogunlugunda
ve capinda azalma gozlenir, yine oksipital bolge korunur (48). AGA i¢in farkl
derecelendirme sistemleri mevcuttur.

Erkek tipi AGA’da 7 grup ve 4 spesifik varyant tiirlinden olusan, en ¢ok
kullanilan siniflandirma modifiye Norwood-Hamilton siniflandirmasidir (Tablo 1,

Sekil 2) (49).
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Tablo 1. Modifiye Norwood-Hamilton siniflamasi (49)

Klinik Tip ve Goriiniim

Tip I: Frontotemporal (FT) bolgede 6n sag ¢izgisinde minimal geri ¢ekilme

Tip II: FT bolgede 6n sa¢ sinirinda, simetrik olarak {iggen seklinde geri ¢ekilme. Bu alan her
iki dig kulak yolunun arasindan koronal planda ¢izilen ¢izginin yaklasim 2 cmoniindeki
noktadan daha fazla arkaya gitmez.

Tip III: Derin FT sa¢ ¢ekilmesi ile karakterizedir, genellikle simetriktir. Bu alan her iki dig
kulak yolunun arasindan koronal planda ¢izilen ¢izginin yaklasim 2 cm Oniindeki noktadan
daha fazla arkaya uzanir.

Tip III-Verteks: Sa¢ kaybi esas olarak verteks bolgesindedir. Frontalden geri cekilme
izlenebilir ancak tip III’te izlenenden fazla degildir.

Tip IV: Frontal ve FT bolgedeki geri ¢ekilmetip III'e gére daha siddetlidir ve vertekste kellik
veya agirt seyrelme izlenebilir.Bu kellik alanlar1 genis olsa da, bagin her iki tarafindaki sach
kisimlara katilan orta yogunlukta bir sa¢ bandiyla birbirinden ayrilir.

Tip V: Verteks ve FT bolgelerindeki sa¢ dokiilmesi tip [V'e gore daha fazla olup aralarindaki
sag¢ bandi daha dar ve seyrektir.

Tip VI: FT ve verteks bolgelerindeki sa¢ dokiilmesi birlesmistir ve verteksi gecen sag kopriisii
kaybolmustur.

Tip VII: Kulagin hemen Oniinde lateral alanlardan baslayan ve arkaya dogru uzanan ve
oksipital bolgenin oldukga asagisinda uzanan, at nali seklinde dar bir sa¢ band: izlenir.

Varyantlar: Tim AGA vakalarinin %3’{inli barindirir. Tiim 6n sag ¢izgisi sinir1, mid-frontal
bolgedenormal sa¢ adalar1 olmadan arkaya kayar ve verteksteki kel alanda simultane bir sekilde
kellesme olmaz, bunun yerine 6ndeki geri ¢cekilme vertekse ilerler.

I1a: Sag ¢izgisinin tiim 6n sinir1 alnin iist kisminda yer alir

II1a: Deniidasyon alan1 mid koronal ¢izgiye ulagir.

IVa: Deniidasyon alani mid koronal ¢izginin Gtesine uzanir ve gercek sa¢ cizgisinin arkasinda
o6nemli Ol¢iide sa¢ incelmesi vardir.

Va: Alopesinin en ileri derecesi; ancak kel alan tepe noktasina ulagsmaz.
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Sekil 2. Modifiye Hamilton-Norwood Siniflamasi (50)

Kadinlarda ise ii¢ farkli dokiilme paterni izlenmektedir (Sekil 3):

1-Ludwig paterni; frontal sa¢ ¢izgisinin korundugu, sagli derinin santral
bolgesinde biparietal ve verteks bolgelerinde diffuz incelme ve dokiilmenin izlendigi
paterndir (48). Bu patern iki farkli Olgek kullanilarak smiflandirilabilir (28).
Etkilenen alandaki sa¢larda hafif bir seyrelmeden baslayarak, saglarin tamamen
yokluguna kadar ilerleyen {li¢ dereceye ayrilmis bir siniflama olan Ludwig dl¢egidir
(Tablo 2, Sekil 4). Bu oOlgek ara asamalari tam olarak tanimlayamadigindan
kisitlamalara sahiptir; bu nedenle Sinclair tarafindan bes dereceye ayrilan yeni bir

Olcek tanimlanmistir (Tablo 3).

2-Olsen paterni; verteksten frontal bolgeye dogru progresif sa¢ incelmesi ile
seyreden ve bu incelmenin sonucunda 6n sa¢ ¢izgisine ac¢ilan liggen ‘Noel agaci’

seklinde bir dagilim gosterir (51).

3-Hamilton paterni; frontal ¢izgide geri ¢ekilme ve iki tarafli temporal
bolgede agilmanin izlendigi paterndir. Aslinda erkeklerde izlenen bu dokiilme paterni
nadiren de olsa kadinlarda izlenebilir. Belirgin hiperandrojenemisi olan kadinlarda

daha ¢ok goriiliir, vertekste incelme nadirdir (52).
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Hamilton Paterni Ludwig Paterni Olsen Paterni

Sekil 3. Kadinlarda 3 farkli sekilde goriilen Androgenetik Alopesi paternleri (53)

Tablo 2. Ludwig siniflamasi (48)

Klinik Evre ve Goriiniim

Evre 1: Sacin incelmesi esas olarak tacin 6n kisminda goriiliir ve sa¢ ayirma g¢izgisinde
minimal bir genisleme olur.

Evre 2: Ince ve kisa sag sayisindaki artis nedeniyle tagtaki incelme daha belirgin hale gelir.

Evre 3: Tac¢ bolgesi neredeyse tamamen kellesir. Sa¢ ayirma ¢izgisinde belirgin bir genisleme

olur ancak 6n sa¢ ¢izgisi korunmaktadir.

Evrelll

Evre Il

Sekil 4. Ludwig siniflamasi (54)
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Tablo 3. Sinclair 6l¢egi (55)

Klinik Derece ve Goriiniim

Derece 1: Normal

Derece 2:Santral kisimda genisleme goriiliir

Derece 3:Santral kisimda genisleme ve santral kismin her iki yaninda saglarda incelme
gorilir

Derece 4: Sagli derinin {ist kisminda genislemekte olan diffiiz sa¢ dokiilmesiizlenir.

Derece 5: {leri derecede sa¢ dokiilmesi vardir

Sekil 5. Sinclair 6lgegi (55)

Temel ve spesifik siniflandirma (BASP) olarak bilinen, yeni ve daha
kapsamli bir siniflandirma Lee ve ark. tarafindan gelistirilmistir (2). Bu
simiflandirmaya gore temel (BA) tipler 6n sa¢ ¢izgisinin seklini temsil ederken,
spesifik tipler (SP) farkli alanlardaki (frontal ve verteks) sa¢ yogunlugunu temsil
etmektedir. Dort temel tip (L, M, C ve U) ve iki spesifik tip (F ve V) vardir. Temel
tipler, lineer anlamma gelen L tipi harig, &n sa¢ cizgisinin Ingilizce alfabetik harf

sekline gore siniflandirilir.

Tip L : Frontotemporal bolgede 6n sinir boyunca ¢ekilme gézlenmez.

Tip M : Frontotemporal sa¢ ¢izgisindeki geri ¢ekilme orta-6n sa¢ ¢izgisinden daha
belirgindir.

Tip C : Orta-6n sag¢ ¢izgisindeki ¢ekilme, frontotemporal sa¢ c¢izgisinden daha
belirgindir. On sa¢ ¢izgisinin tamami, C harfine benzer sekilde yarim daire
seklinde arkaya dogru geriler.

Tip U : On sag ¢izgisi verteksin arkasina dogru cekilerek U harfine benzeyen at nali
seklini olusturur.

Tip F : Tiim sach deri boyunca sa¢ yogunlugunda genel bir azalma vardir ve frontal
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bolgede daha net izlenmektedir.
Tip V : Sa¢ dokiilmesi frontal bolgeye gore verteks bolgesinde daha belirgin olarak
gortliir (2).

2.2.5. Eslik Eden Komorbiditeler ve Diger Hastaliklar

Androgenetik alopesi, uygun genetik zeminde, androjen hormonlarin etkisiyle
ortaya ¢ikan bir durumdur ve bir¢ok endokrinolojik hastalikla iligkisi gdsterilmistir.
Hiperandrojenemi zemininde gelisen hastaliklardan polikistik over sendromu
(PCOS), hiperprolaktinemi, adrenal hiperplazi ve nadiren overyan ve adrenal
timorlerin AGA ile iliskisi gdsterilmistir (56). Hiperandrojeneminin hiperinsiilinemi
ile birlikteligi iyi bilinmektedir. Insiilin ve insiilin-benzeri biiyiime faktorleri
androjenlerle birlikte pilosebase iinitenin gelisimini regiile eder; ayrica overyan
androjen sekresyonunu stimiile eder ve seks hormon baglayici globiilin (SHBG)
liretimini baskilayarak serum serbest testosteron diizeyinde artisa neden olabilir (57).
Androjenlerin kardiyovaskiiler sistem iizerindeki olumsuz etkileri ve gelisen insulin
rezistans1 nedeniyle AGA hastalarinda; hipertansiyon, diabetes mellitus ve artmis
kardiyovaskiiler riskin birlikteligine dikkat ¢ekilmistir. AGA’l1 hastalarda olgiilen
yilksek aldosteron, C-protein, D-dimer ve insiilin diizeyleri bu artmis
kardiyovaskiiler risklerin nedenlerini aciklamaktadir. Bu sebeplerle bazi yazarlar,
ozellikle erken baslangich AGA’da metabolik sendrom ve kardiyovaskiiler

hastaliklar agisindan, hastalarin taranmasi gerektigini 6nermislerdir (58).

2.2.6. Tam Araclan

Androgenetik alopesi kadinlarda menars ya da adrenars sonrasi herhangi bir
zamanda baglayabilir. Hastalarda genellikle yavas ve ilerleyici bir sa¢ incelmesi
sikayeti mevcuttur. Bu nedenle hastanin yasi ve hastaligin siiresi mutlaka not
edilmelidir. Dogru alinmis bir anamnez genellikle sa¢ dokiilmesinin diger
nedenlerinin diglanmasinda hekime yardimci olur. AGA’da tipik hikaye, asil olarak
frontal, parietal veya verteks bdlgelerinde incelme ile birlikte kronik sa¢ dokiilmesi
seklindedir. Sa¢ dokiilmesine sacli deride kasinti, kepeklenme ve trikodini sikayetleri
eslik edebilir (33). Hastalar akne, hirsutizm gibi kutandz androjenizasyon bulgulari

acisindan da mutlaka muayene edilmeli ve menstriiel diizensizlik sorgulanmalidir.
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Iliskili herhangi bir hormonal fonksiyon bozuklugunun degerlendirilmesine dikkat
edilmelidir (53). Sistemik hastaliklarin dykiisii, 6zellikle son bir yil igerisinde yeni
baslanilan ilaglarin varlig1 ayrintili sorgulanmalidir (53). AGA i¢in aile Oykiisii
genellikle pozitiftir. Diyet, yasam tarzi, sa¢ ¢cekme aliskanligi, sigara igme durumu ve
ultraviyole maruziyeti ile ilgili sorgulamalar yapilmalidir.

Sach Deri Muayenesi; Androgenetik alopeside tani temel olarak klinik
gorliniime dayanir. Bu nedenle saghi deri muayenesi 6zel bir 6neme sahiptir. Sagh
deri genellikle normal goriiniimdedir; ancak sagli deri muayenesinde seboreik
dermatit ve foto-hasar gibi AGA'y1 agirlagtirabilecek faktorler dikkate alinmalidir.
Klinik muayenenin temel amaci sa¢ dokiilmesinin belirli bir diizende olup olmadigini
tespit etmektir. Klinik 6zellikler ve derecelendirme bdliimiinde anlatilan skala ve
Olcekler kullanilarakhastalar evrelenmelidir (49).

Sa¢ Cekme Testi; “Cekme testi” sa¢ dokiilmesinin ciddiyetini
degerlendirmek icin yapilan basit bir muayene yontemidir. Bagparmak ile isaret ve
orta parmak arasina alinan 60'a yakin sa¢ teli nazik¢e vesiki bir sekilde sagl deri
smirindan ¢ekilir. Negatif bir test (alt1 veya daha az sac/elde edilen %10'dan az)
normal dokiilmeyi gosterirken, pozitif bir test (alt1 sactan fazla veya %10’dan fazla
elde edilen) aktif sa¢ dokiilmesini gosterir (53). Sa¢ ¢cekme testinden Once,24 saat
boyunca saclar yikanmamalidir. AGA'l1 hastalarda aktif dokiilme donemleri disinda
yapilan ¢ekme testleri genellikle negatiftir. Yaygin pozitif ¢ekme testi, telojen
effluvium gibi diger tanilarin olasiligini diisiindiirtir (59).

Trikoskopi; AGA tanisinda anamnez ve fizik muayene ile birlikte kullanilan
invaziv olmayan bir tan1 metodudur. Sa¢ caplar1 arasindaki farkin %20'den fazla
olmas1 (anizotrikoz da denir, vellus kil doniistimiine karsilik gelir), perifolikiiler
pigmentasyon/peripilar isaret, fokal atrisi, minyatiirizasyon ve sari noktalarin
izlenmesi AGA’da 6nemli trikoskopik ipuglarindandir (49).

Rakowska ve arkadaslari, kadinlarda telogen effluvium'u AGA'dan ayirmaya
yardimei1 olacak bazi kriterler 6nermislerdir. Major kriterler arasinda; frontal bolgede
dort goriintiide (70 kat biiyiitme) dortten fazla sar1 nokta olmasi, oksipital bolgeye
kiyasla frontal bolgedeki ortalama sa¢ kalinligmin daha diisikk olmasi, frontal
bolgede %10°dan fazla ince kil (¢ap1 0,03 mm'nin altinda) olmasi. Mindr kriterler

arasinda AGA'da frontal/oksipital bolgelerdeki (1) tek kil ¢ikist olan pilosebase
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tinitelerin>2:1 oraninda, (2) vellus killarinin>1,5:1 oraninda ve (3) perifolikiiler renk
degisikliginin >3:1 oraninda artmasi yer alir. iki major kriterin veya bir majér ve iki
mindr kriterin karsilanmasi, kadinlarda trikoskopiye dayali olarak %98 ozgiilliikle
AGA tanmisinin konulmasini saglar (60).

Biyopsi; Androgenetik alopesi klinik muayene ve dermoskopi ile tam
alabilen bir hastaliktir, girisimsel bir teknik olan biyopsinin rutin pratikte yeri yoktur
ancak tanida siiphe olan durumlarda nadir de olsa kullanilabilir. Histopatolojik
Ozelliklerarasinda kil folikiillerinin minyatiirizasyonu, folikiill yogunlugunun
azalmasi ve perifolikiiler alanda fibr6z dokunun artmasi yer alir. Minyatiirizasyon,
terminal killarin (T) vellus killara (V) doniistiigli siireci tanimlar. Normal,
etkilenmemis bir sacli derinin T/V orani tipik olarak yaklasik 4/1 ila 7/1 araligindadir
(61). AGA'da bu oran ikinin altina diiser. Etkilenen folikiiller daha kisa bir anajen
evresi ve uzun telojen evresi gegirir. Ayrica histopatolojik degerlendirmede;
inflamasyon ve perifolikiiler lenfositik infiltrasyonlar goriilebilir. Bu patolojik
degisiklikler, progresif ve diffiiz bir sa¢ incelmesine yol agar (62).

Trikogram; farkli sa¢ dokiilmesi tiplerini aywt etmek igin
kullanilabilmektedir. Bu prosediirde, gegerli ve giivenilir sonuglar i¢in iyi bir teknik
uzmanlik ve deneyim gerekmektedir. Hastadan bes giin boyunca saglarini
yikamamasi istenir ve bu bes giiniin sonunda 60-80 sag teli alinir. Sa¢ kokleri hemen
151k mikroskobu altinda incelenir ve anagen, telogen, katagen saclar sayilir. Daha ¢ok
anagen sa¢ hastaliklarinin tanisinda yardimci olabilen bu yontem AGA tanisinde
rutin olarak kullanilmaz (49).

Fototrikogram (PTG); agrisiz, uygulanmasi kolay, hasta tarafindan iyi
tolere edilebilen bir metoddur. PTG anagen/telogen sac¢larin oranini, sa¢ biiyiime
hizini, kil folikiil yogunlugunu ve kil govdesi kalinligin1 degerlendirmek i¢in sacta
belirli alanlarin seri, yakin plan ¢ekim fotograflanmasini saglayan non-invaziv bir
yontemdir. Uygulama yapilacak alanda saglar daha o6nceden kesilmis olmalidir. Bu
yontemin diger c¢esitleri arasinda kontrasti artirilmis PTG veotomatik PTG
(Trichoscan) bulunur (53).

Sa¢ Yikama Testi; Rebora ve arkadaglari, sa¢ derisi yikanirken durulanan
vellus ve terminal telogen saglarin sayisina dayanarak AGA ve TE'yi ayirt etmek igin

AGA/TE yikama testi olarak bilinen bir test gelistirmistir. Bu testte yikamadan sonra
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bes giin boyunca tekrar yikama gerceklestirilmez. Sonuglar toplam telogen terminal
killar ve telogen vellus killarinin yilizdesi cinsinden hesaplanir. Sa¢ kirilmalari
olusarak ¢ift saymaya neden olmasi ve kivircik sa¢li hastalarda zaman alic1 olmasi bu
yontemin dezavantajlaridir (59).

Videodermoskopi; baslica pigmente lezyonlarin degerlendirilmesi igin
kullanilan invaziv olmayan bir tekniktir. Buna ek olarak sagli derideki patolojileri
incelemek icin yararli bir ara¢ oldugu kanitlanmistir. Bu teknik, hekimlerin 6zellikle
hastaligin erken evrelerinde AGA’nin akut ve kronik TE'den ayirt edilmesine olanak
saglar (28). Cesitli objektif lenslerle (x20'den x1000'e kadar) donatilmis bir video
mikroskobu kullanilir. Biiylitme, sa¢li derinin ve sacin goriintiilerini daha da
belirginlestirir ve folikiildeki kil govdesinin uzunlugunu, ¢apini ve olasi anomalileri
tespit etmeye olanak saglar (28).

Laboratuar Testleri; Kadin AGA’larda laboratuvar incelemelerinin temel
amaci, basta polikistik over hastalig1 olmak iizere altta yatan herhangi bir hormonal
disfonksiyonu ekarte etmektir. Rutin uygulamada AGA igin spesifik istenen bir kan
testi bulunmamaktadir. Muhtemel bir hiperandrojenizm durumunu dislamak igintotal
ve serbest testosteron, dehidroepiandrosteron siilfat (DHEAS), 17-beta-
hidroksiprogesteron, prolaktin ve androstenediondiizeyleri degerlendirilebilir.
Ozellikle polikistik over hastalig1 siiphesi var isemensturasyonunfolikiiler fazinda;
folikiil stimulan hormon ve luteinizan hormondegerlerine ek olarak jinekolojik
ultrasonografi tetkigi de dahil edilmelidir. AGA’da ayiric1 taniya giderken, sag
dokiilmesini tetikleyecek nedenleri gdstermek icin serum ferritin seviyesi ve tiroid
stimulan hormon (TSH) diizeyleri de istenecek tetkikler asamasinda, laboratuar

parametreleri i¢ine dahil edilebilir (49).

2.2.7. Tedavi

Tedavi secenekleri topikal, sistemik ve cerrahi tedaviler olmak {izere fi¢
kategoride siniflandirilabilir. Kadinlarda AGA, genetik olarak yatkinlik gdsteren
kisilerde androjenlere karsi duyarlilikla seyrini gosteren biyolojik bir siirectir. Bu
ilaglarin ¢ogu, androjenlerin iiretimini, tasinmasini veya metabolizmasini degistirerek
veya androjenik reseptorlerine baglanmay1 Onleyerek androjen aktivitesi tizerinde

etki gosterir (63).
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Minoksidil; piperidinopirimidin tiirevi bir potasyum kanal1 agicidir ve giiglii
bir vazodilatordiir. Sa¢ dongiisiiniin anagen fazini uzatir, sa¢ biiylimesini uyarir,
folikiil cevresindeki anjiyogenezi artirir ancak etki mekanizmasi tam olarak
bilinmemektedir (64). 1979 yilinda Amerika Birlesik Devletleri Gida ve ilag Idaresi
(FDA) tarafindan hipertansiyon tedavisi i¢in onaylanan bir ilagtir. Topikal olarak
kullanildiginda erkek AGA'da sa¢ dokiilmesini iyilestirdigi ilk kez 1980 yilinda fark
edilmistir. Minoksidilin %2 ve %5'lik soliisyonlar1 erkek AGA tedavisi i¢in sirastyla
1988 ve 1991 yillarinda onaylanmistir. Kadinlarda ise%2 minoksidil 1991 yilinda
FDA tarafindan onaylanmis ve 2014 yilinda giinde bir kez uygulanan %35 minoksidil
koplik onay almistir. 24 haftalik tedavide terminalve toplam sac sayisini istatistiksel
olarak anlaml sekilde artirdig1 ve erkek AGA'da %5'lik soliisyon %2'lik soliisyondan
daha iy1 sonuglar verdigi gosterilmistir. Randomize bir calisma, giinde bir kez %5
minoksidil kopiigiiniin, kadin AGA tedavisi i¢in giinde iki kez %2 minoksidil
sollisyonuna benzer etkinlikte oldugunu gdstermistir (53). Topikal minoksidil %2
soliisyonu, etkinligin belirlenmesinden once en az 12 ay siireyle glinde iki kez
(minoksidil %5 kopiik i¢in glinde bir kez) yalnizca sacl derinin etkilenen bolgesine 1
ml olarak uygulanmalidir. AGA tedavisi i¢in %5 topikal minoksidile klinik yanit
tipik olarak 3 ila 6 ay sonra gozlenir ve hastalarin yaklasik %40 6nemli bir iyilesme
gosterir. Tedavi etkili oldugunda, kronik bir hastalikta oldugu gibi siiresiz olarak
stirdiiriilmelidir; tedavinin kesilmesi, 4-6 ay i¢cinde minoksidile bagimli sagta TE'yi
tetikleyebilir. Hastalar tedavinin ilk aylarinda dokiilmede gegici bir artis olabilecegi
konusunda uyarilmali, ylize temas sonucunda hipertrikoz gelisebilece§i yoOniinde
bilgi verilmelidir. Bunun disinda ilag igerisinde bulunan propilen glikole bagl alerjik

veya kontakt dermatit gibi yan etkiler de nadir olarak goriilebilmektedir (24).

Prostaglandin Analog Tedavileri; latanoprost ve bimatoprost ilk olarak goz
glokomu i¢in gelistirilmistir. Yan etki olarak kirpiklerin biliytimesi fark edildiginde
AGA tedavisinde kullanilabilecegi disliniilmiistiir. Prostaglandinler (PG) arasinda,
PG-F2 analog tedavileri olan latanoprost ve bimatoprostun, anagen fazi uzatarak sa¢
bliylimesini uyardigir bilinmektedir. Hafif siddetteki AGA'l1 erkeklerde yapilan
kiictik, plasebo kontrollii bir ¢alisma, %0,1 latanoprost'un, baslangica ve plasebo ile

tedavi edilen bolgeye kiyasla 24 haftada sa¢ yogunlugunu ve pigmentasyonunu
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Oonemli Olgiide arttirdigint  gostermistir  (53). Bununla birlikte, KTSD'li
postmenopozal hastalarla ilgili bir vaka raporu, lokal olarak enjekte edilen %0,03
bimatoprostun 16 hafta boyunca etkinligini gostermede basarisiz oldugunu

gostermistir (65).

Finasterid; testosteronun aktif kimyasal formu olandihidrotestosterona
dontlistimiinii katalize eden So-rediiktaz II enzimini inhibe ederek etki gosterir.
Finasterid kadinlarda kullanim i¢in FDA onayli degildir ve fetiisiin feminizasyon
riski nedeniyle hamile kadinlarda ve emzirme doneminde kontrendikedir. Etkinligine
iligkin biiyiik 6l¢ekli caligmalar su anda sinirlidir. Shum ve ark., 1.25 mg/giin
finasteridin hiperandrojenizmli kadinlarda sa¢ dokiilmesini iyilestirdigini; ancak
hiperandrojenizmi olmayan AGA’lipostmenopozal kadinlarda bu dokiilmeyi
iyilestirmede etkili olmadigini géstermislerdir (66). Tedavide etkinligin artmasi icin

daha yiiksek dozlarin (2.5-5 mg/giin) gerekli oldugu goriilmistiir (63).

Dutasterid; erkeklerde ve kadinlarda AGA tedavisi i¢in FDA tarafindan
heniliz onaylanmamis bir Sa-rediiktaz tip I ve II inhibitoriidiir. Dutasterid serum
dihidrotestosteron diizeylerini >%90 oraninda azaltmaktadir; erkek AGA'da giinde
0,5 mg dozunda kullanimi o6nerilmektedir (67). Kadinlarda ise 0,25-0,5 mg/giin
araligindaki dozlarda, hi¢bir yan etki olmadan basarili bir sekilde tedavi ettigi rapor
edilmistir (51). Dutasterid, erkek fetlis {izerindeki potansiyel feminizan etkileri
nedeniyle dogum kontrol dnlemleri almadiklarisiirece dogurganlik cagindakiveya

karaciger fonksiyon bozuklugu gosteren kadinlara verilmemelidir (67).

Spironolakton; kadin AGA ve hirsutizm tedavisi icin kullanilan, anti-
androjendir. Potasyum tutucu bir diiiretik ve aldosteronun yapisal antagonistidir ve
androjen reseptdrlerini bloke eder. Ilavetenovaryanandrojen iiretimini inhibe ederek
bir androjen antagonisti olarak gorev yapar. AGA’da kullanilan normal giinliik doz
100 ila 200 mg'dir (63). ilacin baslica yan etkileri postiiral hipotansiyon ve elektrolit
bozukluklaridir. Ilaveten adet diizensizlikleri, yorgunluk, iirtiker, meme hassasiyeti
ve hematolojik rahatsizliklara da neden olabilir. Bilinen bu yan etkiler nedeniyle,

Ozellikle komorbiditeleri veya es zamanh etkilesim igeren ilaglar1 kullanmakta olan
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hastalarda kan basinct ve elektrolit imbalansi tedavinin ilk birkag ay1 boyunca

kontrol edilmelidir (63).

Bikalutamid; selektif androjen reseptor antagonistidir. Flutamid’e gore daha
iyi bir gilivenlik profili ve reseptore karsi daha yiiksek afinite gosterir. Kadin AGA
disinda akne, sebore ve hirsutism tedavilerinde de bu yolak sayesinde etki gosterir.

(68)

Trombosit Zengin Plazma (PRP); hastalarin otojen vendz kaninin santrifiij
edilmesiyle elde edilen plazma ve trombositlerin fraksiyonudur. Trombositlerde
iiretilip depolanan alfa graniilleri PRP’nin AGA tedavisi i¢in en onemli pargasidir.
Alfa graniillerinde vaskiiler endotelyal biiyiime faktérii (VEGF), insiilin-benzeri
bliylime faktori 1 (IGF-1), transforme edici biliylime faktorii-betal (TGF-b) ve
trombosit-tiirevli biiylime faktorii (PDGF) gibi biiyiime faktorleri bulunur. Bu
bliylime faktorleri kok hiicre profilerasyonu ve anjiogenezi uyarmasi agisindan
onemlidir (69). AGA tedavisinde PRP'nin baslica etkisi, folikiiler apoptozun
inhibisyonunda 6nemli bir rol oynayan ve folikiiler hiicre biiyiimesini tesvik eden
PDGF'nin biiylik miktarda salinimindan kaynaklanmaktadir. DHT, sa¢ folikiillerinin
minyatiirizasyonunda 6nemli bir rol oynarken ayni zamanda lokal IGF-1 iiretimini
azaltir. PRP, biiyiik miktarlarda IGF-1 igerir ve sag¢ folikiilii {izerindeki DHT'nin
inhibisyon etkisini dengeleyebilir (64). Literatirde AGA’l1 hastalarda PRP
kullannmmin umut vaat eden sonuglari olsa da, PRP protokollerinin
standartlastirillmamast ve uygulayicitya gore degismesi, hastalardaki terapdtik

yanitlarin sorgulanmasina sebep olmaktadir.

Mikroigneleme; stratum corneum’a igne penetrasyonu ile olusturulan
fiziksel travma, mikroigneleme olarak isimlendirilir. Mikroigneleme, epidermise
minimum hasar vererek, tedavi edilen bolgelerde kollajen olusumunu,
neovaskiilarizasyonu ve biliylime faktorii {iretimini saglayan bir yara iyilesme
kaskadin1 indiikler. Mikroignelemenin tedavideki etkisini gdsteren sinirli sayida
calisma mevcuttur (70). Mikroigneleme siklikla topikal minoksidil, PRP gibi sa¢

bliylimesini tesvik eden diger tedavilerle kombine edilmektedir; bu tiir birinci
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basamak ilaclarin penetrasyonunu kolaylastirir ve sa¢ biiylimesini destekler (70).

Sa¢ Ekimi; sac¢ ekimi, sa¢ dokiilmesinin stabil hale geldigi 25 yas iistii kadin
AGA hastalar1 i¢in tibbi tedavilerle basar1 saglanamayan hastalarda 6nemli bir
secenektir (71). Sa¢ ekimi, saglarin oksipital bolgeden alopesik bolgeye transferini
icerir. Sa¢ ekimi icin ideal cerrahi adaylar, oksipital sacgli deri iizerindeki donor
bolgede yiiksek sa¢ yogunlugu ve On kafa derisinde yogun sa¢ dokiilmesi veya
incelmesi olan kadinlardir (63). Folikiiler {inite sa¢ ekimi, folikiiler sa¢ iinitelerinin
stereo mikroskop altinda kesildigi ve dogal bir goriinim vermek icin kel bolgeye
nakledildigi kelligin cerrahi bir tedavisidir (63). Prosediir lokal anestezi altinda
gergeklestirilir ve bir seansta 800 ila 1200 greft nakli yapilir. Folikiiler iinite
transplantasyonunun kullanimi sayesinde, teknik ¢ok daha az invaziv hale gelmistir
ve dogal sonuclar vermektedir. Sa¢ ekiminde PRPnin adjuvan kullanimi yaygindir.
Biiytime faktorleri ve plazma bilesenleri, greftlerin yerlestirilmesinden Once
dogrudan kafa derisine enjekte edilebilir veya sa¢ greftleri kafa derisine yerlestirilene
kadar PRP icinde saklanabilmektedir (72). Kadinlarda sa¢ ekiminde en sik
karsilasilan sorunlar yetersiz sa¢ donor alanlari, greftlerin alic1 bolgedeki mevcut sag
kokleri arasina yerlestirilmesi i¢in biiylitme ihtiyact ve ekim sonrasi global
goriiniimiin gecici olarak kétiilesmesi ile ilgilidir. Iyi bir sonug elde etmek igin, ideal

adaylarin dogru se¢ilmesi bu prosediir i¢cin dnemlidir (63).

Diisiik Seviyeli Lazer Tedavileri (LLLT); AGA tedavisinde nispeten yeni
bir tekniktir. 650-900 nm dalga boylarinda ve 5 mW'de LLLT, etkili bir tedavi
segene8i olarak bildirilmistir. (73). Kullanilan cihazin giicii ve c¢alisma
yontemlerinin standardize edilmemesi, tedavi basarisin1 gdstermede yanilgiya neden

olabileceginden, lazer tedavisinin etkinligini degerlendirmeyi zorlastirmaktadir. (63).
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2.3. EPIKARDIYAL YAG DOKUSU VE ONEMI

Epikardiyal yag dokusu (EYD), miyokard ile perikardin visseral tabakasi
arasinda yer alan bir yag deposudur ve total kalp kitlesinin %20’sini olusturur ve
%80’1ini gevreler (Sekil-5) (74). EYD’nin insan kalbi icin lipidden olusan bir enerji
kaynag1 ve termoregulatdr oldugu iyi bilinmektedir. [laveten bu doku kalbi koruyucu
anti-inflamatuar sitokin ve serbest yag asitleri salgilar; bir tampon goérevi gorerek
kalbi yiiksek yag asidi seviyelerine kars1 korur. EYD 'de yiiksek diizeyde eksprese
edilen adiposit yag asidi baglayici protein (FABP4), yag asitlerinin epikardiyal yag
dokudan miyokarda hiicre i¢i taginmasina katilir ve transfer edilen yag asitleri enerji
tiretimine katilir (75). EYD ile miyokard arasinda kas fasyasi yoktur; bu nedenle iki
doku ayn1 mikrosirkiilasyonu paylasir. EYD biyolojik olarak aktif bir endokrin organ
gibi calisir ve parakrin, vazokrin etkilerini miyokardiyum iizerinde gosterir (76). Bu
yiizden anormal miktardaki EYD’den salgilanan ¢esitli sekresyonlar direkt olarak
miyokard1 etkiler ve kardiyovaskiiler hastaliklara zemin hazirlar (74,77). EYD
cogunlukla atriyoventrikiiler ve interventrikiiler oluklarda bulunur. Perikoroner EYD
(dogrudan koroner arter adventisyasinin ¢evresinde veya lizerinde) ve miyokardiyal
EYD (miyokardin hemen fiizerinde) olarak ikiye ayrilir. Koroner arterin dallari
EYD’nin vaskiilarizasyonundan sorumludur (78). Mikroskobik olarak EYD esas
olarak adipositlerden olusur. Adipositler diginda ndral, inflamatuar (esas olarak
makrofajlar ve mast hiicreleri), stromal ve vaskiiler hiicreleri icerir (75).

Yas, 1rk, viicut kitle endeksi ve cinsiyet gibi baz1 faktorler EYD kalinliginin
artmasinda dogrudan sorumludur. Son raporlar, epikardiyal yag dokusunda
aterosklerozla iligkili sitokinlerin {iretimini gosteren ¢ok sayida gen ekspresyonunun
varligina isaret eder (79). 139 hasta iizerinde yapilan calismada Chaowalit ve
arkadaslari, EYD kalinlig1 ile koroner arter hastaliklarinin varligi arasinda pozitif bir
iligski oldugunu gdstermistir (80). Benzer hasta grubunda yapilan bagka bir ¢alismada
ise EYD kalinlig1 ile koroner arter tikamikliginin siddeti arasinda pozitif bir
korelasyon bulunmustur (79). Yapilan yakin tarihli calismalar EYD ile visseral
obezite, metabolik sendrom, diabetes mellitus ve koroner arter hastaligi arasindaki
iliskiyi ortaya koymaktadir (75,80,81). EYD fonksiyonel yonii ile dermatolojik
hastaliklarda da caligma konusu olmustur. Literatiirde; psoriasis vulgaris ve

hidraadenitis supurativa (HS) gibi dermatolojik hastaliklarda da, EYD kalinlig
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Olciimiine dayanan calismalar mevcuttur. Bu hastaliklar ayn1 zamanda metabolik
sendrom, hiperinsiilinemi ve hiperandrojenemiyle de iliskili hastaliklardir. Giincel
caligmalar erkek tipi kellik ile koroner arter hastaligi arasinda bir iligki oldugunu
gostermektedir. Ilgili mekanizma tam olarak aydinlatilamamasma ragmen
patofizyolojide  yiikksek serum testosteron seviyesinden ziyade, serum

DHT/testosteron oranindaki artisin rol oynadig: diisiiniilmektedir (82). 40 yasindan

once androgenetik alopesiye sahip hastalarin, kardiyovaskiiler hastalik riskinin daha

yiiksek oldugu bildirilmektedir (77).

Viseral perikard

Perikardiyal bogluk

Epikardiyal Yag Doku

Miyokard

Endokard

Sekil 6. Viseral perikard ve miyokard tabakalar1 arasindaki Epikardiyal Yag Dokusu (83)

2.3.1. Epikardiyal Yag Dokusunun Degerlendirilmesi

Epikardiyal yag dokusu goriintiileme yontemleri kullanilarak degerlendirilir.
EYD kalinlig1 standart 2D ekokardiyografi ile goriintiilenebilir ve Olgiilebilir.
Genellikle miyokardin dis duvari ile perikardin visseral tabakasi arasindaki ekojen
olmayan bosluk olarak tanimlanir, ancak inflamasyon varlig1 veya biiyiilk miktarda
EYD mevcut oldugunda ekojenitesi yogun bir alan olarak da goriinebilir. EYD
kalinlig1, sag ventrikiiliin serbest duvarinda, her iki duvarin da ¢oktiigii ve en genis
Olclime izin verdigi sistol sonunda dik olarak ol¢iiliir (Sekil-7) (76). EYD kalinliginin
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ekokardiyografik ol¢imii visseral yaglanmanin bir gostergesidir (84). Bertaso ve
arkadaglarinin yayinladigi bir derlemede; EYD’nin koroner arter hastalifi gelisim
riski i¢in cut-off degerinin Smm oldugu vurgulanmis ve bunun prognostik

oneminden bahsedilmistir (85).

Sekil 7. Transtorasik ekokardiyografi; sag ventrikiil serbest duvarindaki genislemis

epikardiyal yag dokusu alani (86)
(Oklar arasindaki alan, a ve b) LV: Sol ventrikiil RV: Sag ventrikiil AO: Aort

Kardiyak c¢ok kesitli bilgisayarli tomografi (BT) ve kardiyak manyetik
rezonans goriintiileme (MRG), transtorasik ekokardiyografi ile erisilemeyen derin
bolgelerdeki EYD'yi tespit ederek EYD'min hacimsel 6l¢iimiinii ve ek fonksiyonel
bilgileri saglayabilmektedir (87). EYD kalinligim1 6lgmek icin ekokardiyografi
kullanimmin  diisiik  maliyet, erisilebilirlik ~ ve  tekrarlanabilirlik  gibi
cesitliavantajlarinin  olmasi; ¢ok kesitli tomografi ve manyetik rezonans
gorlintiillemeye gore daha ¢ok tercih edilmesinin nedenleridir. Tetkikin en 6nemli

dezavantaji; gozleme ve kisiye bagimli olmasidir (88).
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3.GEREC VE YONTEM

3.1. CALISMANIN PROTOKOLU VE AMACI

Calisma; Saglik Bilimleri Universitesi, Hamidiye Tip Fakiiltesi, Sultan
Abdulhamid Han Egitim ve Arastirma Hastanesi, Deri ve Ziihrevi Hastaliklar
Kliniginde yapildi. Calisma protokolii Istanbul Haydarpasa Numune Egitim ve
Arastirma Hastanesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan 06.02.2023 tarihinde
HNEAH-KAEK 2023/19 karar numarasi ile onaylandi.

Nisan 2023-Subat 2024 tarihleri arasinda Sultan Abdiilhamid Han Egitim ve
Aragtirma Hastanesi Deri ve Ziihrevi Hastaliklar1 poliklinigine bagvuran hastalar
arasindan klinik olarak AGA tanis1 alan ve ¢alismaya katilmay1 kabul eden kadinlar
‘calismaya alinma’ ve ‘calisma dis1 birakilma’ kriterlerine gore degerlendirildi; 91
AGA hastas1 c¢aligmaya alindi. Kontrol grubu; kutandz androjenizasyon
androjenizasyon bulgular1 ve bilinen kardiyovaskiiler hastalik 6ykiisli olmayan, hasta
grup ile yas ve cinsiyete gore eslestirilmis olarak dizayn edildi. 31 kadin, saglikli ve
goniillii hastane personelinden olusacak sekilde, kontrol grubuna dahil edildi. Bu
calismanin amaci hakkinda ¢alisma grubu bilgilendirildi ve bilgilendirilmis onam

formu imzalatildi.

Calismaya dahil edilme kriterleri:

-Kadin olmak

-18 yas tizeri olmak

-AGA tanis1 almis olmak

-Viicut kitle endeksinin 27’nin altinda olmasi

-Coklu alanlardan yapilan sa¢ ¢ekme testinin negatif olmasi

Calismadan dislama Kriterleri:

-Erkek olmak

-18 yas altinda olmak

-Viicut kitle endeksi 27 iistiinde olmasi

-Gebelik, emzirme veya menopoz doneminde olmak

-Sagl deride inflamatuar hastaligin olmasi
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-Polikistik over sendromu gibi serum androjen diizeylerini artirabilecek hastalik
Oykiisii olmasi
-Bilinen koroner arter hastaligi, hipertansiyon, atriyal fibrilasyon, kalp kapak
hastalig1 dahil kardiyovaskiiler hastalik, bobrek ve karaciger hastalik Oykiisi
olmasi
-Bilinen tiroid hastaligi, diabetes mellitus ve bag dokusu hastalig1 6ykiisii olmasi
-Malignite tanis1 olan veya aktif kemoterapi alan hastalar
-Herhangi bir nedenle hormonal tedavi ya da sistemik steroid tedavisi almakta olan
hastalar
-Coklu alanlardan yapilan sa¢ ¢ekme testinin pozitif olmasi
Calismaya 0zel olarak hazirladigimiz ¢alisma formuna; hastalarin kimlik
bilgileri, yaslari, hastaligin baslangi¢ yasi, hastaligin siiresi, bel ¢evresi, sigara
kullanimu, birinci derece akrabalarinda AGA varligi sorgulanarak kaydedildi (EK-2).
[k bagvuruda AGA tamili kadinlarin boylar1 metre (m), kilolar1 kilogram (kg)
cinsinden &lciildii ve kg/m2 olarak viicut kitle endeksi (VKI) hesaplandi. Hastalar
onamlar1 alarak fotograflandi. AGA tamisinda inspeksiyonda frontopariyetal
bolgedeki sa¢ kaybinin oksipital bolgeye oranla belirgin olarak fark edilmesi sarti
arandi. Tiim hastalara sa¢in farkli alanlarindan ¢ekme testi yapildi ve testin negatif
oldugu goriildiikten sonra; sacli deri muayenesine ge¢ildi. Beklenerek AGA tanisi;
klinik goriinime ek olarak, kil folikiillerinde cap farki izlenmesi, perifolikiiler
pigmentasyon, fokal atrisi, vellus killarin izlenmesi, minyatiirizasyongibi
dermoskopik bulgularla desteklendi. Ludwig siniflamasina gére 3 evrede hastalik

siddeti belirlendi (Sekil-8).

Evre 1: Frontal sa¢ ¢izgisinin korunmasi, verteksteki sa¢ kaybinin belirgin bir sekilde
fark edilmesi

Evre 2: Evre 1’de goriilen alanlara ek olarak tepe bolgesindeki saglarin belirgin
seyreklesmesi

Evre 3: Evre 1 ve 2’deki alanlarin tamamen kelligi

27



Sekil 8. Ludwig siiflamasi (48)

Calisma grubunda 12 saatlik aclik sonrasi, sabah kan 6rnekleri alindi. Alinan
kan oOrneklerinde, aclik kan sekeri, insiilin, total kolesterol, trigliserid, diisiik
yogunluklu lipoprotein (LDL), yiiksek yogunluklu lipoprotein (HDL), gama glutamil
transferaz (GGT), yliksek sensitif C reaktif protein (hs-CRP), tiroid stimulan hormon
(TSH) serbest t4 (fT4), serum demir, demir baglama kapasitesi, ferritin, B12 vitamin
diizeyleri 6lciildii. Insiilin direncini belirlemek i¢in HOMA-IR (Homeostasis Model
Assesment) formiilii kullanildi.

HOMA-IR=Ag¢lik kan glukozu(mg/dl) x Aclik insiilin degeri/405.

Muayene, veri kaydi, fotograf onami alinarak ve fotograflanarak, tetkik
islemleri tamamlandiktan sonra hastalar; Sultan II. Abdulhamid Han Egitim ve
Arastirma Hastanesi, Kardiyoloji Anabilim Dali’na yonlendirildi. Burada ¢alisma
grubunun tlimiine transtorasik ekokardiyografi (TTE) gorlintilemesi ve EYD
kalinliginin 6l¢timii, ayn1 kardiyolog tarafindan yapildi.

Bu ¢alismadaki temel amacg; AGA tanili kadin hastalarin, kontrol grubuyla ve
hastalik siddetini gosteren Ludwig evrelemesine gore evreler arasinda, EYD
kalinligiin oSlgiilerek karsilastirilmasiydi. EYD kalinligr i¢in simir deger (cut-off) 5
mm olarak alindi. Smm tizeri EYD kalinlik artis1 ve kardiyovaskiiler hastalik riski
olarak degerlendirildi. ilaveten metabolik sendrom ve kardiyovaskiiler risk
faktorlerini belirlemeye yardimci olabilecek; glukoz, insulin, HOMA-IR, hs-CRP,
lipid paneli gibi biyokimyasal parametreler; EYD kalinligi ile karsilastirilarak

muhtemel kardiyovaskiiler risk degerlendirildi.
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3.2. EPIKARDIYAL YAG DOKUSU KALINLIGI OLCUMU

Androgenetik alopesi tanis1 alan ve Ludwig evrelemesine gore siniflandirilan
hastalarin tiimiine Sultan Abdiilhamid Han Egitim ve Arastirma Hastanesi
Kardiyoloji Kliniginde transtorasik ekokardiyografi (Vivid system S6, GE-Vingmed
Ultrasound AS, Horten, Norway) islemi yapildi. EYD kalinlif1 parasternal uzun
eksen pencerede sag ventrikiil ile komsu olan ekosuz alanin sag ventrikiil duvarina
perpendikiiler olarak 6l¢timii ile hesaplandi. TTE’de EYD kalinligina ek olarak sol
atriyum c¢api, asendan aorta genisligi, ejeksiyon fraksiyonu, diyastolde
interventrikiiler septum kalinligi, sol ventrikiil posterior duvar kalinligi, diyastol
sonundaki sol ventrikiil i¢ ¢ap1 verileri Ludwig evrelemesine ve kontrol grubuna gore

karsilastirilmak iizere kaydedildi.

Sekil 9. Transtorasik Ekokardiyografi; sag ventrikiil serbest duvarindaki epikardiyal yag
dokusu (Kirmiz1 ¢izgiler arasindaki bolge). (89)
RV: Sag ventrikiil, LV: Sol ventrikiil, LA:Sol atrium, Ao: Aort

3.3. ISTATISTIKSEL ANALIZ
Calismadan elde edilen veriler SPSS (Statistical PackageforSocialSciences)

versiyon 29 programi ile analiz edilmistir. Calisma grubunun demografik 6zellikleri,
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biyokimyasal parametreleri ve ekokardiyografi bulgularina ait veriler say1 (n), oran
(%), ortalama ve standart sapma degerleri ile tablolarda gosterilmistir. Strekli
verilerin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov-Smirnov ve Shapiro-Wilk testleri
kullanilarak incelenmistir. Siirekli degiskenlerin katilimc1 gruplar1 arasindaki
karsilastirmalarinda Mann-Whitney U testi ve Kruskal-Wallis testi kullanilmistir.
Kategorik veriler Ki-kare ve Fisher’in kesin testi ile analiz edilmistir. Korelasyon
analizlerinde Spearman’in siralama korelasyon katsayis1 kullanilmistir. Analizlerde
istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak kabul edilmistir. Bagimsiz degiskenin {i¢
veya daha fazla gruplu oldugu durumlarda istatistiksel olarak anlamli bulunan
karsilagtirmalar i¢in post-hoc ikili analizler yapilmis ve diizeltilmis p degerleri

tablolarda dipnot olarak belirtilmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya alinan 91 hasta ve 30 saglikli katilimcinin tamami1 kadindi. Hasta
grubunun yas ortalamasi 32,9 + 9,5 ve kontrol grubunun yas ortalamasi 31,5 + 9,6
idi. Calisma grubunun yas ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmad1 (p=0,366, p>0,05). Hasta grup ve kontrol grubunun VKI ortalamasi
sirastyla; 24,0 £ 2,7 kg/m? ve 22,4 + 3,0 kg/m?; calisma grubunun VKI degeri
‘normal kilolu’ grup igerisindeydi; ancak iki grup arasinda istatistiksel olarak anlaml
bir fark mevcuttu (p=0,016, p<0,05). Calisma grubunun bel ¢evresi ortalamasi 80
cm’in altindaydi; ancak hasta ve kontrol grubu i¢in bel ¢evresi degerleri sirasiyla;
78,0 £ 8,3 cm ve 73,0 = 9,1 cm olup; gruplar arasinda istatistiksel anlamli fark

saptand1 (p=0,006, p<0,05). Calisma grubunun demografik 6zellikleri Tablo 4’te

gosterilmistir.
Tablo 4. Calisma grubunda bireysel 6zellikler
Calisma grubu
p*
Hasta (n=91) Kontrol (n=30)

Yas (y1l) 31,5+9,6 329+9,5 0,366
Viicut kitle indeksi (kg/m?) 24,0+2,7 22,4+3,0 0,016
Bel gevresi (cm) 78,0+ 8,3 73,0+9,1 0,006

*Mann-Whitney U testi

Ortalama + standart sapma degerleri gosterilmistir

Hasta grubunda AGA’nin diizeyi Ludwig evrelerine gore incelendiginde yas
ve hastalik siiresi yoniinden gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklar
saptanmistir (Tablo 5). Ludwig evre 3 grubunun yas ve hastalik siiresi diizeyleri
Ludwig evre 1 grubundan istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksekti
(sirastyla; p=0,003, p<0,05 ve p=0,005, p<0,05). Sigara kullanimi, VKI, bel cevresi,
akne ve hirsutizm varlig1 6zelliklerini kapsayan tiim parametreler yoniinden gruplar

arasinda fark saptanmadi (tlimii i¢in p>0,05) (Tablo 5).
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Tablo 5. Hasta gruplarinda bireysel 6zellikler

Ludwig evre | Ludwig evre Ludwig evre
1 (n=30) 2 (n=36) 3 (n=25) P

Yas (y1)* 28,4+79 30,3+9,5 37,0+9,7 0,030*
Viicut kitle indeksi (kg/m?) 234+29 23,3+23 244+29 0,267*
Bel ¢evresi (cm) 76,4 £ 8,0 79,2 £ 8.8 78,3+9,3 0,566
Akne 10 (33,3) 15 (41,7) 7 (28,0) 0,529°
Hirsutizm 6 (20,0) 7 (19,4) 7 (28,0) 0,694°
Hastalik siiresi (ay)® 47,6 +£43,1 62,4+ 50,6 94,8 + 68,0 0,019°
Sigara kullanimi 10 (33,3) 13 (36,1) 8(32,0) 0,941°
3K ruskal-Wallis testi; ® Ki-kare testi
n (%) ve ortalama + standart sapma degerleri gosterilmistir.
Istatistiksel olarak anlamli post-hoc ikili karsilagtirmalar:
Yas: Ludwig 1-3, p=0,003; hastalik siiresi: Ludwig 1-3, p=0,005

Hasta grubunda; insiillin ve HOMA-IR diizeyleri kontrol grubundan

istatistiksel olarak anlamli sekilde daha yiiksek bulunmustur (p<0,001). HDL diizeyi

ise kontrol grubunda hasta grubundan istatistiksel olarak anlamli sekilde daha

yiiksektir (p=0,005, p<0,05) Diger biyokimyasal parametreler yoniinden gruplar

arasinda fark saptanmamistir (tiimi i¢in p>0,05). Kontrol ve hasta gruplarinin

biyokimyasal parametreler yoniinden karsilastirmalar1 Tablo 6’da gosterilmistir.
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Tablo 6. Caligma grubunda metabolik ve biyokimyasal parametreler

Calisma grubu "
Hasta Kontrol
Aglik kan sekeri (gr/dL) 87,8 +8,3 86,1 +79 0,314
Insiilin 8,88 + 4,68 4,98 + 1,38 <0,001
HOMA-IR 1,952 + 1,059 1,068 + 0,337 <0,001
Total kolesterol (mg/dL) 180,4 + 36,4 177,2 £ 20,3 0,428
Trigliserit (mg/dL) 89,2 +£39,8 67,1 £20,9 0,317
LDL (mg/dL) 113,4 + 98,8 99,2 +£20,3 0,562
HDL (mg/dL) 59,8 +£14,7 68,7+ 15,5 0,005
GGT (U/L) 13,8 £8,8 11,4+4,0 0,790
Hs-CRP 2,15+2,89 1,14+0,91 0,562
TSH 1,823 £ 0,795 1,828 + 0,904 0,874
FT4 1,273+ 0,171 1,225+ 0,164 0,370
Demir 85,2 + 34,8 85,7+33,4 0,562
Demir baglama kapasitesi 343,8 +£49,7 343,77+ 59,2 0,562
Ferritin 35,03 +27,36 34,33 +£22,45 0,874
B12 vitamini (pg/mL) 356,9 +132,6 368,4+131,3 0,713

*Mann-Whitney U testi

HOMA-IR: Homeostatic Model Assessment Insulin Resistance;
LDL: Diisiik yogunluklu lipoprotein; HDL: Yiiksek yogunluklu lipoprotein;
GGT: Gama glutamiltranspeptidaz; Hs-CRP: High sensitive C-reaktif protein; TSH: Tiroidstimiilan hormon.

Hasta grubu Ludwig evrelerine gore insulin ve HOMA-IR degerleri agisindan
karsilastirildiginda; aralarinda istatistiksel olarak anlamli derecede bir fark
saptanmadi (p>0.05). Trigliserid diizeyi Ludwig evre 3 grubunda kontrol grubunda
gore istatistiksel acidan anlamli sekilde yiiksekti (p=0,011, p<0,05). HDL diizeyi ise
Ludwig evre 1 grubunda; kontrol grubuna gore istatistiksel agidan anlamli olarak
daha digik saptanmistir (p=0,037, p<0,05). Diger biyokimyasal parametreler
yoniinden gruplar arasinda anlamli fark yoktur (tiimii i¢in p>0,05) (Tablo 7). Tablo
7’de kontrol grubu ve Ludwig evrelerine gore gruplandirilmis hastalarin

biyokimyasal parametrelerinin karsilastirmalar1 yer almaktadir.
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Tablo 7. Ludwig siniflamasi evrelerine gore c¢alisma grubunun metabolik ve

biyokimyasal parametrelere gore dagilimi

Calisma grubu
Ludwig evre [Ludwig evre 2 Ludwig evre 3| Kontrol p*
1 (n=30) (n=36) (n=25) (n=30)
Kan sekeri 86,2 +£9,1 87,5+8,5 90,2 + 6,6 86,1 +7.9 0,395
Insiilin 8,85+5,20 | 8,62+4,76 9,30+£4,00 |4,98+1,38 <0,001
1,068 +
HOMA-IR 1,879 £ 1,024 1,913 £ 1,171 | 2,095 £ 0,953 <0,001
0,337
Total kolesterol (mg/dL)| 172,2 +£27,3 | 180,4+33,1 | 190,4+47,9 |177,2+20,3 0,678
Trigliserit (mg/dL) 84,8 £38,9 | 84,6+33.4 | 101,2+47.8 | 67,1 +£20,9 0,017
LDL (mg/dL) 127,1 £166,4| 103,8+26,0 | 110,8£42,6 | 99,2 +20,3 0,916
HDL (mg/dL) 58,5+ 14,1 | 61,2+14,7 59,5+15,8 | 68,7+15,5 0,023
GGT (U/L) 12,8 £4,7 13,3+6,7 15,7+ 13,9 11,4+4,0 0,742
Hs-CRP 1,41 £1,66 | 2,63+3,83 2,34+2,37 | 1,14+0,91 0,146
1,828 £
TSH 1,681 £ 0,685 1,964 + 0,856 | 1,791 + 0,826 0,562
0,904
1,225 +
Serbest T4 1,262+ 0,137 | 1,269+ 0,174 | 1,293 + 0,204 0,512
0,164
Demir 83,5+36,8 | 86,1 £40,4 86,0226 |857+334 0,951
Demir baglama
o 334,5+£55,6 | 3453 +47,5 | 352,8+45,2 |343,7+59,2 0,585
kapasitesi
34,33+
Ferritin 41,584+29,93 129,39+ 17,72 | 35,29 + 34,14 0,458
22,45
368,4 +
B12 vitamini (pg/mL) [362,2+161,8|374,7+126,8 | 324,8+ 96,3 1313 0,601

*Kruskal-Wallis testi HOMA-IR: Homeostatic Model Assessment Insulin Resistance;

LDL: Diigiik yogunluklu lipoprotein; HDL: Yiiksek yogunluklu lipoprotein;

GGT: Gama glutamiltranspeptidaz; Hs-CRP: High sensitive C-reaktif protein; TSH: Tiroidstimiilan hormon.
Istatistiksel olarak anlaml1 post-hoc ikili karsilastirmalar:

Insiilin: Kontrol — Ludwig 1, p<0,001; Kontrol — Ludwig 2, p<0,001; Kontrol — Ludwig 3, p<0,001
HOMA-IR: Kontrol — Ludwig 1, p<0,001; Kontrol — Ludwig 2, p<0,001; Kontrol — Ludwig 3, p<0,001
Trigliserit: Kontrol — Ludwig 3, p=0,011HDL: Kontrol — Ludwig 1, p=0,037
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Epikardiyal yag dokusu kalinligi ortalamasi hasta grubunda 0,436 cm
(SS=0,153 cm), kontrol grubunda 0,236 cm (SS=0,110 cm) olarak bulunmustur ve
bu fark istatistiksel olarak anlamli sekilde hasta grubunda yiiksektir (p<0,001) (Tablo
8). Epikardiyal yag kalinlig1 diizeyi > 0,5 cm siir degeri olarak kabul edilerek
incelendiginde hasta grubunun %34,1’1i (n=31) sinir degerinin ilizerinde saptanmistir.
Kontrol grubunda epikardiyal yag kalinlig1 diizeyi 0,5 cm ve iizerinde olan katilimci
yoktur; kontrol grubu ve hasta grubu arasindaki fark istatistiksel olarak anlamlidir
(p<0,001). Gruplar arasinda diger ekokardiyografi bulgular1 yoniinden fark
saptanmamustir (tlimii i¢in, p>0,05) (Tablo 8).

Tablo 8. Calisma grubunun transtorasik ekokardiyografi bulgulari

Calisma grubu
Hasta (n=91) Kontrol (n=30) P
Epikardiyal yag kalinligi (cm) 0,436 + 0,153 0,260+ 0,110 <0,001*
Epikardiyal yag kalinligi > 0,5 cm 31(34,1) 0 (0,0) <0,001°
Ejeksiyon fraksiyonu (%) 60,5+ 1,7 60,0 0,0 0,094°
Asendan aort genisligi (mm) 29,5+2,6 29,7+2.5 0,8512
Sol atriyum genisligi (mm) 32,4+28 32,0£2,5 0,401°
IVSd (mm) 8,67 +1,40 8,50 + 0,86 0,585*
LVIDd (mm) 43,40 £ 3,16 42,97 +2,41 0,539*
LVPWd (mm) 8,54 + 0,89 8,47 + 0,86 0,473%
Aort yetmezligi 1(1,1) 0(0,0) 0,999¢
Mitral yetmezlik 17 (18,7) 6 (20,0) 0,873°
Trikiispit yetmezligi 5(5,5) 3 (10,0) 0,408°¢
Pulmoner yetmezlik 1(1,1) 0(0,0) 0,999¢

aMann-Whitney U testi, ® Ki-kare testi, ¢ Fisher’in kesin testi
n (%) ve ortalama + standart sapma degerleri gosterilmistir.
IVSd: Interventrikiiler septum kalinlig diyastolde;
LVPWd: Sol ventrikiil posterior duvar kalinlig1 diyastolde;

LVIDd: Sol ventrikiil i¢ ¢cap1 diyastol sonu.
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Epikardiyal yag kalinlig1 ortalamalari; Ludwig evre 1 grubunda 0,317 cm
(SS=0,100 cm), Ludwig evre 2 grubunda 0,425 cm (SS=0,116 cm), Ludwig evre 3
grubunda 0,594 cm (SS=0,109 cm) ve kontrol grubunda 0,260 cm (SS=0,110 cm),
olarak bulunmustur (Tablo 9 ve Sekil 10). Ludwig evre 3 grubunda epikardiyal yag
kalinlig1 ortalamast; kontrol grubu, Ludwig evre 1 ve Ludwig evre 2 gruplarindan
istatistiksel olarak anlamli gekilde yliksektir (sirastyla; p<0,001, p<0,001 ve
p=0,003). Ludwig evre 2 grubunda epikardiyal yag kalinlig1 ortalamas1 Ludwig evre
1 ve kontrol gruplarindan daha yiiksektir (sirasiyla; p=0,009 ve p<0,001). Ludwig
evre 1 grubu ile kontrol grubu arasinda fark saptanmadi (Tablo 9 ve Sekil 11).

Epikardiyal yag kalinlig1 diizeyi 0,5 cm ve iizerinde olanlarin orani kontrol
grubunda %0,0, Ludwig evre 1 grubunda %3.,3 (n=1), Ludwig evre 2 grubunda
%27,8 (n=10) ve Ludwig evre 3 grubunda %80,0 (n=20) olarak bulundu (Tablo 9).
Ludwig evre 3 grubunda epikardiyal yag kalinlig1 > 0,5 cm olanlarin orani; kontrol
grubu, Ludwig evre 1 ve Ludwig evre 2 gruplarindan istatistiksel olarak anlamli
sekilde ytiksektir (timii i¢cin p<0,001). Ludwig evre 2 grubunda epikardiyal yag
kalinlig1 > 0,5 cm olanlarin orani1 kontrol grubu ve Ludwig evre 1 gruplarindan daha
yiiksektir (sirasiyla; p=0,003, p<0,05 ve p=0,027, p<0,05). Kontrol grubu ile Ludwig
evre 1 grubu arasinda fark saptanmadi. Gruplar arasinda diger ekokardiyografi
bulgular1 yoniinden anlamli fark yoktur. Ekokardiyografi bulgulari ile Ludwig evre

gruplar1 ve kontrol grubu arasindaki iliskiler Tablo 9°da sunulmustur.
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Tablo 9. Ludwig evre I, II, III ve kontrol gruplarinda transtorasik ekokardiyografi

bulgularinin dagilim

Calisma grubu
Ludwig evre Ludwig evre Ludwig evre Kontrol p
1 (n=30) 2 (n=36) 3 (n=25) (n=30)
Epikardiyal yag 0,317 + 0,425 + 0,594 + 0,260 + 0.001
< a
kalinlig1 (cm) 0,100 0,116 0,109 0,110 ’
Epikardiyal  yag
1(3,3) 10 (27,8) 20 (80,0) 0(0,0) <0,001°
kalmligi1 > 0,5 cm
Ejeksiyon
) 60,2+ 0,9 61,1+24 60,2+ 1,0 60,0 +£ 0,0 0,079°
fraksiyonu (%)
Asendan aort
28,8 +3,1 29,5+25 30,2+ 1,8 29,7+2,5 0,121
genigligi (mm)
Sol atriyum
31,9+2.8 324+3,1 329+25 32,0+2,5 0,4042
genigligi (mm)
IVSd (mm) 8,33+0,92 8,89+ 1,94 8,76 £ 0,78 8,50+ 0,86 0,299*
LVIDd (mm) 42,97 + 3,70 43,58 £ 2,60 43,64 + 3,28 42,97 +£2,41 0,606*
LVPWd (mm) 8,33+0,88 8,69+ 0,86 8,56 £ 0,92 8,47+ 0,86 0,409*
Aort yetmezligi 0(0,0) 0(0,0) 1 (4,0) 0 (0,0) 0,207¢
Mitral yetmezlik 7 (23,3) 7(19,4) 3(12,0) 6 (20,0) 0,756°¢
Trikiispit
1(3,3) 3(83) 1 (4,0) 3(10,0) 0,748¢
yetmezligi
Pulmoner
0(0,0) 1(2,8) 0(0,0) 0 (0,0) 0,999¢
yetmezlik

aK ruskal-Wallis testi, ® Ki-kare testi, ¢ Fisher’in kesin testi

n (%) ve ortalama + 37tandard sapma degerleri gosterilmistir.

IVSd: Interventrikiiler septum kalinhg1 diyastolde; LVPWd: Sol ventrikiil posterior duvar kalinlig1 diyastolde;

LVIDd: Sol ventrikiil i¢ ¢ap1 diyastol sonu.

Istatistiksel olarak anlamli post-hoc ikili karsilastirmalar:

Epikardiyal yag kalinligi (cm):
Ludwig 2 - Kontrol, p<0,001; Ludwig 3 - Kontrol, p<0,001; Ludwig 1 — 2, p=0,009; Ludwig 1 — 3, p<0,001;

Ludwig 2 — 3, p=0,003

Epikardiyal yag kalinligi1 > 0,5 cm:
Ludwig 2 - Kontrol, p=0,003; Ludwig 3 - Kontrol, p<0,001; Ludwig 1 — 2, p=0,027; Ludwig 1 — 3, p<0,001;

Ludwig 2 — 3, p<0,001
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Epikardiyal yag kalnlig ile yas (rho=0,200, p=0,028), VKi (rho=0,210,
p=0,021), bel ¢evresi (rtho=0,211, p=0,020), insiilin (rho=0,328, p<0,001), HOMA-
IR (rho=0,311, p=0,001), trigliserit (rho=0,285, p=0,002), HDL (rho=-0,184,
p=0,044) diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyonlar saptandi. Diger
parametreler yoniinden anlamli fark yoktur (tlimii i¢in p>0,05). Calisma grubunun
epikardiyal yag kalinlig1 ile demografik ozellikleri ve biyokimyasal parametreleri

arasindaki korelasyonlar Tablo 10’da gosterilmistir.

Tablo 10. Epikardiyal yag dokusu kalinligi ile demografik o&zellikler ve

biyokimyasal parametreler arasindaki korelasyon dagilimlari (Calisma grubu, n=121)

Epikardiyal yag kalinhg
Korelasyon katsayisi
(Spearman’srho) P
Yas (y1l) 0,200 0,028
Viicut kitle indeksi (kg/m?) 0,210 0,021
Bel gevresi (cm) 0,211 0,020
Kan sekeri (mg/dL) 0,122 0,184
Insiilin 0,328 <0,001
HOMA-IR 0,311 0,001
Total kolesterol (mg/dL) 0,047 0,611
Trigliserit (mg/dL) 0,285 0,002
LDL (mg/dL) 0,019 0,835
HDL (mg/dL) -0,184 0,044
GGT (U/L) 0,109 0,233
HS-CRP 0,090 0,326
TSH -0,017 0,850
FT4 0,029 0,749
Demir 0,029 0,751
Demir 39aglama kapasitesi 0,241 0,008
Ferritin -0,074 0,422
B12 vitamini (pg/mL) -0,139 0,128

HOMA-IR: Homeostatic Model Assessment Insulin Resistance;
LDL: Diisiik yogunluklu lipoprotein; HDL: Yiiksek yogunluklu lipoprotein;
GGT: Gama glutamiltranspeptidaz; Hs-CRP: High sensitive C-reaktif protein; TSH: Tiroidstimiilan hormon.
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Epikardiyal yag kalinhgi ile yas (rho=0,265, p=0,011), hastalik siiresi
(tho=0,258, p=0,014) ve Ludwig evresi (rtho=0,715, p<0,001) arasinda istatistiksel
olarak anlamli korelasyonlar saptandi. Diger parametreler yoniinden anlamli fark
yoktur (tlimii i¢in p>0,05).Androgenetik alopesi tanili tiim hastalarin epikardiyal yag
kalinlig1 ile demografik oOzellikleri ve biyokimyasal parametreleri arasindaki

korelasyonlar Tablo 11°de gosterilmistir.

Tablo 11. Hasta grupta epikardiyal yag dokusu kalinlig1 ile demografik o6zellikler ve

biyokimyasal parametreler arasindaki korelasyon dagilimlart (n=91)

Epikardiyal yag kalinhg:
Korelasyon katsayisi P
(Spearman’srho)
Yas (yil) 0,265 0,011
Viicut kitle indeksi (kg/m?) 0,108 0,309
Bel cevresi (cm) 0,033 0,757
Hastalik siiresi (ay) 0,258 0,014
Ludwig evresi 0,715 <0,001
Aglik kan sekeri (mg/dL) 0,036 0,734
Insiilin 0,110 0,299
HOMA-IR 0,097 0,363
Total kolesterol (mg/dL) 0,035 0,739
Trigliserit (mg/dL) 0,116 0,272
LDL (mg/dL) -0,053 0,615
HDL (mg/dL) 0,005 0,959
GGT (U/L) 0,090 0,394
Hs-CRP 0,082 0,438
TSH 0,020 0,851
FT4 0,024 0,818
Demir 0,042 0,693
Demir baglama kapasitesi 0,218 0,038
Ferritin -0,109 0,304
B12 vitamini (pg/mL) -0,071 0,505

HOMA-IR: Homeostatic Model Assessment Insulin Resistance;
LDL: Diisiik yogunluklu lipoprotein; HDL: Yiiksek yogunluklu lipoprotein;
GGT: Gama glutamiltranspeptidaz; Hs-CRP: High sensitive C-reaktif protein; TSH: Tiroidstimiilan hormon.
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5. TARTISMA

Androgenetik alopesi, progresif terminal sa¢ kaybi ile seyreden, diinya
genelinde en sik goriilen sa¢ dokiilme nedenidir. Patofizyolojisi tam anlagilamamakla
birlikte, genetik ve hormonal faktorler su¢lanmaktadir. Puberteden sonra genetik
yatkinlig1 olan bireylerde, yiiksek serum dihidrotestosteron (DHT) diizeylerinin de
etkisiyle, androjen reseptorlerinin yogun oldugu bolgelerde saglarda diffiiz incelme
ve minyatiirlesme ile kendini gosterir. Bu siirecte testosteronu DHT ye ¢eviren 5-alfa
rediiktaz tip 2 enzimi etkilidir (44). Komplet androjen insensitivite sendromu ve 5-
alfa rediiktaz tip 2 enzimi eksikligi olan bireylerde AGA prevalansinin ¢ok daha
diisiik izlenmesi bu hastaliktaki androjenlerin roliinii kanitlar niteliktedir. Kadin
AGA’da ise hastaligin patofizyolojsinde androjenlerin ne kadar rol aldigi hala
tartismalidir; yapilan bir ¢alismada kadin AGA tanili hastalarin 3’te 1’inde anormal
androjen seviyeleri saptanmistir (47). Bu durum kadin AGA’da hastaligin
patofizyolojisine insulin rezistansi, metabolik sendrom, dislipidemi gibi metabolik,
indirekt olsa da kardiyovaskiiler durumlarin katkisini 6ne ¢ikarmaktadir (28).

Androjen hormonlarin kardiyovaskiiler sistem {izerinde ve patolojik etkileri
mevcuttur; bu etkiyi damar endotelyal hiicrelerin islevleri {izerinden yaparlar. Bu
hormonlar fizyolojik olarak vaskiiler tonusun diizenlenmesinde, adezyonda, anti-
trombotik yolaklarda goérev alirlar. Kardiyovaskiiler sistem {iizerindeki negatif
etkilerini ise vazokonstriktorlerin iiretiminin indiiksiyonu, aterogenez ve vaskiiler
inflamasyon artis1 ile gostererirler (45). Androgenetik alopesi; akne, sebore,
hirsutizm gibi kutandz androjenizasyon bulgusu olan hastaliklardandir ve PKOS,
HAIR-AN sendromu, Cushing sendromu, konjenital adrenal hiperplazi gibi
hiperandrojenemi ile seyreden hastaliklarda bir klinik bulgu olarak gézlenmektedir.
Bu adi gecen hastaliklarin instilin direnci, metabolik sendrom ve kardiyovaskiiler
hastaliklarla birlikteligi iyi bilinmektedir; bu nedenle AGA’ll hastalarin
kardiyovaskiiler hastaliklar agisindan risk altinda olduklar1 sdylenebilir (4,90-92).
AGA hastalarinda, kardiyovaskiiler hastaliklara yatkinligin mekanizmasi tam
anlamiyla aydinlatilamamasina ragmen hiperinsiilineminin yarattigi
hiperandrojenemi yolag1 iizerinde durulmaktadir. Insiilin, ovaryan androjen

sekresyonunu stimiile eder ve seks hormon baglayict globiilin (SHBG) iiretimini
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baskilayarak serum serbest testosteron diizeyinde artisa neden olabilir (57). Insiilin
ve insiilin-benzeri biiylime faktorleri androjenlerle birlikte pilosebase {initenin
gelisimini regiile eder. AGA’nin patogenezinde androjenlerin roliiniin yani sira
insulin rezistansi, dislipidemi, hipertansiyon, diabetes mellitus gibi durumlarin da
katkis1 kanitlanmistir (4,6,90). Literatiirde; insulin rezistansinin yol agtig1 endotelyal
disfonksiyonun, sagli derinin kan akis1 sirkiilasyonunda bozulmalara yol agtigi,
vazokonstriksyon ve pilosebase iinitenin malniitrisyonuna sebep oldugu ifade
edilmistir (4,5) Ayrica insiilin ve insulin benzeri biiylime faktorleri, mitojenik ve
anti-apopitotik etkileri nedeniyle, dogrudan AGA’nin patogenezinde yer alirlar. (6).
Insulin rezistans1 ve AGA arasinda kisir bir dongii oldugu, ikisinin de birbirine katki
sagladig1 ve kardiyovaskiiler hastaliklara yatkinlik olusturduklari bildirilmistir (4-6).

AGA ile kardiyovaskiiler hastaliklar arasindaki iliski daha once erkek
AGA’larda epikardiyal yag dokusu kalinligi, karotis intima-media kalinlig1, arteryal
damar duvar sertligi, kalp-ayak bilegi vaskiiler indeks Ol¢iimii gibi tarama
metodlariyla arastirilmistir (93). Epikardiyal yag dokusu (EYD), miyokard ve
koroner sistem ile direkt etkilesim halinde olan biyoaktif bir dokudur. Mekanik
olarak koruyucu oldugu kadar aktif endokrin bir organ gibi de calisir; parakrin,
vazokrin etkilerini miyokard iizerinde gosterir (76). Koroner arter hastaligi, diabetik
kardiyomiyopati, kalp yetmezligi, metabolik sendrom ve insiilin rezistansi,
tromboembolizm, kardiyak aritmiler, ateroskleroz, aort stenozu gibi bir¢ok kardiyak
hastalikta EYD kalinlig1 arastirilmis ve bu hastaliklarla iligkisi saptanmistir (94-97).
Bu c¢alismalardan yola ¢ikarak EYD’nin kardiyovaskiiler riski gosterebilen bagimsiz
bir parametre olarak kullanilabilecegi diistinlilmiistiir. Literatiirde kardiyovaskiiler
hastaliklara ilaveten, metabolik sendrom, insulin rezistans1 ve kardiyovaskiiler
komorbiditelerle iligkili PKOS’lu hastalarda da EYD iligkisi arastirilmistir (98).
EYD’ye son yillarda giderek artan ilgi; bir¢ok bransta oldugu gibi dermatolojik
hastaliklarla da kardiyovaskiiler riskin degerlendirilmesinde ¢aligmalara yol agmaistir.
Ozellikle metabolik sendrom ve insulin rezistansi ile seyredebilen hidraadenitis
supurativa (HS), psoriasis vulgaris, erkek tipi AGA hastaliklarinda EYD kalinlig
arastirllmis ve anlamli veriler bulunmustur (99-101). Literatiirde kadin AGA’I
hastalarda EYD kalinhigin1  karsilagtiran  arastirma  bildigimiz ~ kadariyla

bulunmamaktadir. Biz de burdan yola ¢ikarak calismamizda dermatoloji
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polikliniklerinde sikg¢a tani konulan bir hastalik olan kadin AGA’da, evrelere gore
EYD kalinligin1 karsilastirmay1 ve bu degerlerin subklinik kardiyovaskiiler hastalik
varlig1 agisindan prediktif olup olmadigimi arastirdik. Bu aragtirma ile AGA tanili
kadin hastalarda kardiyovaskiiler komorbiditelerin (insulin direnci, hipertansiyon,
diabetes mellitus gibi) erken tanist ve hastalarin ilgili alana yonlendirilmesi
acisindan farkindalik yaratilacagini diisiinmekteyiz.

Calisma grubumuz yas ve cinsiyete gore eslestirilmis olarak dizayn edilmistir.
Hasta grubunun yas ortalamasi 31,5 olup, hastaligin yas1 ve evresi arasinda anlaml
bir korelasyon saptadik. Klinik olarak Ludwig evre 3 hastalar daha ileri yasa sahipti.
Literatiir incelendiginde; AGA erken yasta basladiginda metabolik sendrom ve
iliskili hastaliklarin bireylerde erken yasta gelisebilecegi gosterilmistir (4,58). Ek
olarak ¢alismamizla AGA’da hastaligin siiresi ve siddet evresi arasinda da anlamhi
bir fark saptadik. Calismamizla uyumlu olarak literatiirde; kadinlarda AGA’nin
baslangic yast ne kadar erken ise klinik olarak hastalifin siddetinin arttigi
bildirilmistir (56,102). Hastalik yas1 ve siiresi arttikca Ludwig evresinin artmasi,
hastaligin progresif seyrinin bir sonucudur. Bu nedenle AGA’da hastaligin erken
taninmasi, progresif gidisin durdurulmasi agisindan énemlidir.

Calismamizin asil amaci, kardiyovaskiiler hastalik gelisim riskini yansitan
EYD kalinligini, kadin AGA hastalarinda tarama testi olarak kullanmakti. EYD;
transtorasik ekokardiyografi (TTE), kardiyak c¢ok kesitli bilgisayarli tomografi,
kardiyak MRG ile olgiilebilen, bircok kardiyometabolik parametre ile iliskisi
tanimlanmis, kalbin adipoz ve aktif bir endokrin dokusudur (103). MR goriintiileme
biitiin viseral yag dokularinda oldugu gibi EYD goriintiilemede de altin standart
kabul edilmektedir. TTE kolay ulasilabilmesi ve nispeten ucuz olmasiyla MR
gorlintiillemeye alternatif olarak, EYD kalinlig1 6l¢glimiinde 6ne ¢ikmaktadir (104).
Nitekim hastaliklarin subklinik ateroskleroz ve kardiyovaskiiler hastaliklarla riskinin
incelendigi pek ¢ok c¢alismada EYD kalmligmin Ol¢iimiiniin -~ kullanildigi
gorilmektedir (76,85,99,104,105). Literatiirde AGA ile kardiyovaskiiler hastaliklar
arasindaki iligki arteryal damar sertligi ol¢iimii, kalp-ayak bilegi vaskiiler indeks
Ol¢iimii, karotis intima media kalinlig1 gibi pek ¢ok tarama metodlariyla arastirilmis
ve bu iki hastalik arasindaki iliski dikkati ¢ekmistir (93). Biz de bu iliskiyi TTE ile
EYD kalinligini dlgerek gozlemlemek istedik. Buna gére EYD kalinligini, Ludwig
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hastalik siddet evrelemesine gore ve kontrol gruplariyla karsilastirdik. Kadin AGA’l1
grupta EYD kalinligin1 yiiksek olarak saptadik. EYD kalinlig1 ortalamasi hasta
grubunda 0,436 cm (SS=0,153 cm), kontrol grubunda ise 0,236 cm (SS=0,110 cm)
bulunmustur ve gruplar arasindaki fark istatistiksel anlamlidir (p<0,001). Fizyolojik
ve patolojik EYD ayiriminda cut-off deger i¢in bir konsensus bulunmamaktadir.
Fakat son veriler subklinik aterosklerozu gosterebilmesi agisindan 0,5 cm ve {izeri
kalinligin anormal olarak degerlendirebilecegini sdylemektedir (85). Aynm1 zamanda
hastaliklarin siddetini ve gidisatin1 tahmin edebilmesi agisindan ¢esitli EYD kalinligi
i¢in gesitli cut-off verileri one siiriilmiistiir, 7 mm (105), 6.3 mm (106), 5 mm (107),
6.35 mm (76), 5.9 mm (99). Calismamizda epikardiyal yag kalinlig1 diizeyi > 5 mm
sinir degeri kabul edilerek incelendiginde hasta grubunun %34,1°1 (n=31) siur
degerinin lizerindeydi. Ludwig evresi ylikseldikce EYD kalinliginin arttigim ve
hastalarin subklinik ateroskleroz agisindan risk altinda olabilecegini gozlemledik.
flaveten calismamizda tiim hastalar arasinda yapilan korelasyon istatistigine gore,
EYK ve Ludwig evresi ile; yas, VKI, bel cevresi, insulin, HOMA-IR, trigliserid,
HDL degerleri arasinda pozitif korelasyonlar saptadik. VKI, bel gevresi kalinlig,
instilin, HOMA-IR ve dislipideminin metabolik sendrom ve kardiyovaskiiler hastalik
gelisimi icin risk faktorleri oldugu diisiiniilecek olursa; EYD kalinlig1 arttikca bu
parametreler arasindaki pozitif korelasyonlar, Ludwig evrelerine gore de artan
subklinik ateroskleroz gelisim riskini destekler nitelikteydi. Ludwig evre 1 ve kontrol
grubu EYD kalinlig1 acisindan karsilastirildiginda, istatistiksel anlamli fark yok iken,
Ludwig evre 2 ve 3 hastalar1 kontrol grubuna goére EYD kalinliginda artma
gosterdiler. Transtorasik ekokardiyografide diger rutin bakilan parametreler olan sol
atrium genisligi, asendan aorta genisligi, diyastoldeki interventrikiiler septum
kalinlig1, diyastoldeki sol ventrikiil posterior duvar kalinligi, diyastol sonundaki sol
ventrikiil i¢ ¢ap1 parametrelerinin tiimiinde kontrol grubu ve tiim hastalar arasinda
istatistiksel anlamli fark goriilmemistir (tiimi i¢in p>0,05); bu farkin goriilmemesi
EYD kalinliginin degerlendirme parametreleri i¢inde 6ne ¢ikmasina neden olmustur.

Yakin tarihli bir calismada obez olmayan obstriiktif uyku apnesi (OAS)
hastalarinda EYD kalinlig1 degerlendirilmis olup; kontrol grubundan daha kalin EYD
kalinligr saptanmistir. Bu sonug ile OAS hastalalarinda EYD’nin kardiyovaskiiler
hastalik gelisimi riskine katki sagladigi bildirilmistir (108). OAS’da oksidatif stres
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sonucu olusan insulin direnci, metabolik sendroma yatkinlik, dislipidemi,
hipertansiyon goriilebilmektedir. Ayrica koroner arter hastaligi, konjestif kalp
yetmezligi ve strok gelisme riski normal popiilasyona gore daha yiiksektir. OAS
hastalarinda saptanan EYD kalinlig1 artisinin, AGA’l1 hastalarda saptadigimiz EYD
kalinlig1 artis1 ile hastaliklarin patogenezlerinde paralel giden insiilin direng
yolaginin bir sonucu oldugunu sdyleyebiliriz.

Serebrovaskiiler hastaliklarin da tipki kardiyovaskiiler hastaliklar gibi
subklinik ateroskleroz zemininde gelistigi iyi bilinmektedir. Kaynagi bulunamayan
embolik strok geciren gen¢ hasta popiilasyonu ile yapilan bir ¢alismada EYD
kalinlig1, kontrol grubuna goére anlamli olarak daha kalin bulunmustur.(Gurdal A)
Benzer calisma iskemik strok geciren hastalara da uygulanmis ve EYD kalinliginin
strok geciren hastalarda artis1 gosterilmistir (109). Bu sonuglarla EYD kalinliginin
serebrovaskiiler hastalik riski agisindan 6nemi vurgulanmistir.

Metabolik sendroma eslik edebilen dermatolojik hastaliklardan hidraadenitis
supurativa ve psoriasis vulgaris hastalarinda yapilan ¢alismada da benzer sekilde
EYD kalinliginda artiglar izlenmistir. HS ¢alismasinda EYD kalinligina ek olarak;
VKI, erkek cinsiyet ve hs-CRP degeri siddetli hastalik icin prediktif faktdrler olarak
gosterilmistir (99). Wang X ve ark. 2016 yilinda yaptiklari metaanalizde; 5
calismadan toplanan veriler ile 731 psoriasis vulgaris hastasi incelendi ve psoriasis
vulgaris hastalarinin kontrol grubuyla karsilastirilmasinda EYK degerinin anlamli
olarak daha yiiksek bulundugu saptandi (p=0,004) ve hastalig1 siddeti ile (PASI
skoru) korele izlendi (110). Ancak total kolesterol, LDL, HDL, trigliserid
degerlerinde hasta ve kontrol grup arasinda anlamli fark saptanmadi.

Erkek AGA hastalariyla iilkemizde yapilan bir ¢alismada, Hamilton-Norwood
skalasina gore hafif-orta-siddetli seklinde gruplara ayrilan hastalar arasinda EYD
kalinliginin artig1 gdsterilmistir; TTE’de rutin bakilan sol atrium capi, sol ventrikiil
ejeksiyon fraksiyonu gibi diger bulgularda gruplar arasinda anlamli fark
izlenmemistir (101). Bu ¢alismada kontrol grubunun olmamasi ¢alismanin sinirlilig
olarak degerlendirilebilir. AGA siddetine gore kadinlarda yiiriittiiglimiiz
calismamizda benzer sonuglar saptadik ve kontrol grubuyla da EYD kalinliginda
anlaml bir fark gozlemledik. TTE’deki diger parametrelerden olan sol atrium c¢api,

asendan aorta genisligi gibi diger bulgularda istatistiksel olarak anlamli fark
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olmamast EYD kalinligin1 6ne ¢ikarmistir.

Kil folikiiliindeki ‘bulge’ epitelini hedef alan lenfositik folikiilit ve kronik
inflamasyonun AGA’ya katkis1 gosterilmistir (111). Hs-CRP degeri, aterosklerozun
inflamasyon ile baglantisin1 gdsterebilen bir degerdir ve inflamasyon ile seyreden
dermatolojik hastaliklardan HS ile iliskili olup hastaligin siddetiyle de korele oldugu
gosterilmistir (99,112). AGA ile hs-CRP karsilastirilmasinin yapildigi bir diger
arastirmada AGA ile saglikli kontrol grubunun hs-CRP degerleri arasinda anlaml
fark bulunamamustir (113). Bizim c¢alismamizda hs-CRP degeri kontrol ve hasta
grubu ile karsilastirildiginda sayisal ortalamalarda artis goziikse de istatistiksel olarak
anlaml fark saptanmamustir.

Androgenetik alopesinin kardiyovaskiiler risk faktorleri ile baglantisi
dislipidemi aracilifi ile de arastirilmistir. Androjenlerin vaskiiler mikroinflamasyon,
vazokonstriksyon ve aterogeneze olan katkilar1 iyi bilinmektedir. Vaskiiler
proinflamatuar sitokinlerin salinimi, serum lipid bozukluklari, kolesterol transferinde
eksiklikler ve buna bagli olarak apolipoproteinlerde degisikliklere yol agabilir (114).
Literatiirde AGA ile dislipidemi arasindaki iliskiyi gosteren celiskili yayinlar
mevcuttur. Baz1 ¢aligmalarda dislipidemi ile AGA arasindaki iligki gosterilirken
(115-118), baz1 caligmalarda iliski bulunamamistir (4,90-92). Bizim g¢alismamizda
trigliserid degeri Ludwig 3 grubunda, kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
anlaml sekilde yiiksek bulundu. HDL diizeyi ise hasta grupta anlamli derecede
disiiktii. Kim MW ve ark. tarafindan yapilan metaanaliz ¢aligmasinda trigliserid
diizeylerini AGA ile karsilagtirmak icin taranan 17 calismada, trigliserid diizeyleri
kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek bulunmustur (119). ilaveten aym
calismada; HDL diizeyleri i¢in 19 ¢alisma taranmis, kontrol grubunda HDL diizeyleri
hasta gruba gore anlamli olarak daha diisiik bulunmustur (119). Bizim ¢alismamizda
hasta grubunda ortaya ¢ikan anlamli sekildeyiiksek TG ve diisik HDL diizeyleri,
AGA’I1 hastalarin aterojenik lipid profiline sahip olabilecegini gostermektedir.

Androgenetik alopesinin; hiperandrojenemi, obezite, insulin rezistansi ve
metabolik sendrom ile iligkisi iyi tanimlanmistir. Kadin AGA’lilarda; PKOS en sik
rastlanan hormonal bozukluktur. Obezite, hiperandrojenemi, insiilin direnci ve
metabolik sendrom bilesenlerinin PKOS’lu hastalarda sik¢a goriildiigii ve bu

hastalarin bir kisminda fenotipik olarak AGA gelistigi iyi bilinmektedir. PKOS’da
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sadece obez hastalarda degil, obez olmayan hastalarda da insiilin rezistansi
gosterilmistir. Hiperandrojenemi, hiperinsiilinemiye yol agarak, obeziteden bagimisiz
olarak da insiilin rezistans1 gelisimine katki saglamaktadir (120). PKOS’lu
kadinlarda obezite hiperandrojenemi ve insiilin rezistansim agirlagtirir  ve
kardiyovaskiiler hastaliklara zemin hazirlar (121,122). Finlandiya'da yapilan bir
caligmada, erkeklerde AGA hastalik evresi 3-7 olan siddetli grupta VKI degerlerinin
daha yiiksek oldugu gdsterilmistir (90). Calisma grubumuzu VKI 27 altinda olacak
sekilde olusturmamiza ve her iki grubun VKI ortalamast WHO kriterlerine gore
normal kilolu grupta yer almasina ragmen; kadin AGA’l1 grubun VKI ortalamasi
istatistiksel olarak, kontrol grubundan anlamli derecede yiiksek saptandi.
Calismamizda, literatiirle uyumlu olarak, kadin AGA’lilarm VKI degerlerinin daha
yiiksek oldugunu soyleyebiliriz. Ludwig hastalik evrelerine gore ise gruplar arasinda
VKI ve bel gevresine gore herhangi bir anlamli fark goriilmedi.

Androgenetik alopesi tanili hastalarda HOMA-IR formiili ile insulin
rezistansini arastiran calismalarda anlamli fark bulan (117,123) ve fark bulmayan
(124) celiskili sonuglar mevcuttu. Erkek AGA’l1 hastalar {izerinde yapilan bir
calismada bu iligkinin 6nemine dikkat g¢ekilerek; Hamilton-Norwood evrelemesine
gore evre 3 ve daha yiiksek evredeki siddetli AGA hastalik grubundaki tiim geng
erkeklerde metabolik sendrom ve insiilin rezistansinin aragstirilmasi: gerektigini
Oonermistir (117). Bizim c¢alismamizda, yalanci-pozitif insulin rezistansi olasiligini
ortadan kaldirmak ve hiperandrojenemik duruma katkis1 bilinen obezitenin
calismanin verilerini etkilememesi igin ¢alisma grubu VKI 27°nin altinda olan
kadinlardan sec¢ilmistir. Calismamizda hasta grubunda insiilin ve HOMA-IR
degerlerini kontrol grubuna gore insiilin direnci lehine yiiksek saptadik. Ayrica
insiilin ve  HOMA-IR degerleri, Ludwig hastalik siddeti evresi arttikga gruplar
arasinda istatistiksel ac¢idan anlamli artis gdsterdi. Calismamizda EYD kalinlig: ile
HOMA-IR degeri arasindaki korelasyonu pozitif katsayida, istatistiksel acgidan
anlamli derecede korele izlenmistir. Tiim bu verilere gére AGA tanili kadinlarda,
hastalik evresi arttikca insiilin direncine yatkinlik artmaktadir.

Kadinlarda androgenetik alopesi, hirsutizm kadar androjenlerle belirgin
iliskisi olmasa da; kutandz androjenizasyon bulgular1 arasinda yer alir. AGA,

PKOS’lu hastalarda farkli fenotipik 6zelliklerle kendini gosterir ve akne, hirsutizm
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ile birarada bulunabilir. Yapilan bir ¢alisma, hirsutizme sahip AGA ve akne gibi
diger kutandz androjenizasyon bulgularinin eslik ettigi bir grup hastada; PKOS’lu ve
hirsutizmli kadinlar ile idiopatik hirsutizmli kadinlar karsilastirilmis ve obeziteden
bagimsiz olarak insiilin direncini saptamistir (120). Kadin tipi AGA ile hirsutizm
baglantisint arastiran kisith sayida ¢aligma mevcut olup; Borlu ve arkadaglari, 59
AGA tanili kadin hastada, en sik eslik eden klinigin hirsutizm oldugunu bildirmistir
(125). Bizim ¢alismamizda ise kadin AGA’l1 hastalarin %21,9’unda hirsutizm eslik
etmekteydi. Hirsutizmi olan hastalarin %20’si evre 1, %19,4’i evre 2, %28’1 evre 3
idi. Hasta grubu karsilastirildiginda hirsutizm ile Ludwig evresi arasinda ise anlamli
bir fark gézlenmedi. Bu durum hirsutizm etiyolojisinde etnik, genetik ve hormonal
faktorlerin bir arada bulunmasindan kaynaklanabilir. Ayrica etiyopatogenezde
folikiillerdeki pilosebase reseptorlerin normal serum androjen diizeylerine ragmen
androjenlere kars1 hipersensitivitesi, Fitzpatrick deri tipi gibi faktorler de rol
oynamaktadir. Yani kadin tip AGA gibi hirsutizm de multifaktoryel bir hastaliktir ve
calismamizda da hirsutizm sebebi olabilecek PCOS, obezite gibi durumlar diglanma
kriterleridir. Ludwig evrelemesine gore hirsutizm varh@inda anlamlilik
saptanmamasi bu nedenlere bagli olabilir.

Akne varligi, tipki hirsutizm gibi yiiksek androjen seviyelerini gosterebilir.
Caligmamizda AGA tanili hasta grubunda akne goriilme orani %35,2’dir. Ludwig
evre 1’de %33,3, evre 2’de %41,7 olup, evre 3’te akne orant %28’dir. Hasta
grubunda akne varhigi ile Ludwig evreleri karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlaml bir fark saptanmadi. Literatiirde akne ve AGA birlikteligini gosteren ¢alisma
sayist sinirhdir. . Bu birliktelik siklikla hiperandrojemi arastirmalarinda alt bulgu
olarak paylasilmistir ve farkli oranlarda sonuclar elde edilmistir. Akne olusumu
sebum hiicrelerinin androjenlere duyarliligina bagl olarak ortaya g¢ikabildigi gibi;
propniobacterium acnes, inflamasyon ve c¢evresel faktorler etkisiyle de
geligebilmektedir. Bu nedenle artmis serum androjen diizeylerinin akne gelisiminde
dogrudan iligkisi olamayabilecegi vurgulanmaktadir (126). Bu nedenle akne ve AGA
birlikteginin sadece androjen seviyeleri ile agiklanmasi yaniltici olacaktir.

Sonug olarak AGA yalnizca sag¢ dokiilmesi ile seyreden bir hastalik olmayip,
arka planda arastirilmasi gereken bircok komorbidite ile birarada bulunabilir.

Kadinlarda AGA; metabolik sendrom ve kardiyovaskiiler hastaliklarla siki iligkisi
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olan PKOS ile birlikte goriilebilir ve bu iki hastalik hiperandrojenemi ve
hiperinsiilinemi ile seyreder. Hiperandrojenemi ve hiperinsiilineminin metabolik
sendroma katkilar1 ve kardiyovaskiiler sistem {zerindeki olumsuz etkileri
bilinmektedir; bu yiizden AGA tanili hastalarda risk faktorlerinin iyi belirlenmesi
gerekir. Bu calisma ile bizim amacimiz kardiyovaskiiler hastalik riskini EYD
kalinlig1 tizerinden gdstermekti. Literatiirde daha once kadin tip AGA ile EYD
kalinligimi karsilastiran bir ¢alisma yoktur. Bizim c¢alismamizda EYD kalinliginin
Ludwig evrelemesine gore hastaligin siddeti arttikga anlamli olarak arttigi tespit
edilmistir. Calisma grubumuzda AGA ile EYD kalinlig1 arasindaki iliskiyi; VKI, bel
cevresi, insililin, HOMA-IR ve dislipidemi gibi metabolik sendromun diger
bilesenleriyle pozitif korelasyonlar gostererek destekledik. Bu yakin iliskiyi iyi
dizayn edilmis ¢alisma grubunda, obeziteden bagimsiz olarak saptamamiz oldukca
anlamliydi. Bu c¢alisma ile kadin AGA’l1 hastalarda 6zellikle ileri evrede insiilin
direncinin arastirilmasint  6nermekteyiz. TTE ile EYD kalinligt oSl¢limiiniin
kardiyovaskiiler hastalik riskinin arastirilmasinda, invazif olmayan, kolay
ulasilabilen, nispeten ucuz ve giivenilir bir yontem olarak, AGA’l1 hastalarda tarama

testi olarak kullanilabilecegini soylemekteyiz.
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6. SONUC VE ONERILER

Calismaya klinik goriinlim ve dermoskopik kriterler ile AGA tanisi alan 91
hasta; androjenizasyon ve kardiyovaskiiler hastalik 6ykiisii olmayan 30
saglikli goniillii dahil edildi.

Hasta grubunun yas ortalamasi 32,9 + 9,5 ve kontrol grubunun yas ortalamasi
31,5 £ 9,6 idi. Calisma grubunun yas ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak
anlaml fark yoktu.

Hastaligin yas1 ve evresi arasinda anlamli bir korelasyon saptandi. Klinik
olarak Ludwig evre 3 olan hastalar daha ileri yasa sahipti.

Hastaligin progresif seyrinin bir gostergesi olarak hastalik siiresinin arttik¢a
hastalik evresinin de arttig1 tespit edildi.

Kardiyovaskiiler hastalik riskini gostermek ic¢in Slgiillen EYD kalinliginin,
Ludwig evrelemesine gore hastaligin siddeti arttik¢a anlamli olarak arttigi
gosterildi.

EYD kalinlig1 hasta grubunda, saglikli kontrol grubuna goére anlamli olarak
yiiksek saptandi.

Androgenetik alopesi ve EYD arasindaki iliski; VKI, bel cevresi, HOMA-IR,
dislipidemi gibi kardiyovaskiiler risk faktorleri ve metabolik sendromun diger
bilesenleriyle anlamlilig1 gosterilerek desteklendi.

Bu yakin iliski; iyi dizayn edilmis ¢alisma grubunda, obeziteden bagimsiz
olarak saptanmis olmasi olduk¢a anlamliydi.

EYD kalinligi; calistigimiz insiilin direnci parametreleriyle uyumlu olarak
kadin AGA’lilarda anlamli olarak artmisti. Bu sonug ile AGA’l kadinlarda;
ozellikle ileri evrede insiilin direncinin arastirilmasini 6nermekteyiz.

EYD kalinligi, VKI, bel g¢evresi, insiilin, HOMA-IR ve lipid degerleri
parametrelerinin yiiksekligini biitiinsel bir sekilde ele aldigimizda AGA’nin
ozellikle ileri evrelerinin kardiyovaskiiler hastalik i¢in artmis bir risk
gostergesi oldugunu sdyleyebiliriz.

TTE ile EYD kalinlik 6l¢iimii, invazif olmayan, kolay ulasilabilir ve nispeten
ucuz bir tarama testi olarak AGA’l1 hastalara kardiyovaskiiler riski saptamak

icin kullanilabilir.
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