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OZET

Androgenetik alopesi (AGA), sa¢ kaybima yol agan ilerleyici bir hastaliktir.
Yetigkin kadnlarda izlenen sa¢ kaybmin en sik goriilen nedenlerinden biridir. AGA
kadinlarda estetik kaygilarla ciddi emosyonel stres yaratmasi nedeniyle 6nemlidir.

Anti miillerian hormon (AMH), overlerin graniiloza hiicrelerinden salgilanan bir
hormondur. Kadinlarda over rezervinin gostergesidir. Bu calismayla AGA tanihi
kadinlarda AMH diizeylerinin degerlendirilmesi amaglanmistir.

Calisma Mart 2017 ile Kasim 2017 tarihleri arasinda Kahramanmaras Siit¢ii
Imam Universitesi Deri ve Ziihrevi Hastaliklar1 bdliimiinde yapildi. Calismaya 30 AGA
tanili, 30 saglikli kontrol olmak iizere 60 kadin dahil edildi. Olgularin hepsi yetiskin ve
iireme cagindaki kadinlardi. AGA tanili hasta grubun yas ortalamasi1 31,3+7,92, saglikli
kontrol grubun yas ortalamas1 25,73+5,71 1di. Hastalardan ve kontrol grubundan
menstrual siklusun 3-5. giinlerinde kan 6rnekleri alindi. Elde edilen serum 6rneklerinde
cift-sandvig ELISA teknigi ile AMH diizeyi 6l¢iildii.

Anti-miillerian hormon ortalama diizeyt AGA’llr grupta 2,47+1,08, saglikli
kontrol  grubunda  2,40£1,19 bulundu. AMH diizeyi gruplar arasinda
degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlamli bir iligki tespit edilmedi (p=0,803).

Androgenetik alopeside daha genis hasta gruplarinda yapilacak ileri ¢alismalar,

hastaligin 6nlenmesi ve tedavisine fayda saglayacaktur.
Anahtar Kelimeler: Androgenetik alopesi; anti-miillerian hormon; over rezervi; kadin
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ABSTRACT

Androgenetic alopecia (AGA) is a progressive disease that leads to hair loss. It is
one of the most common causes of hair loss in adult women. AGA is important because
it creates serious emotional stress with aesthetic concerns in women.

The Anti-mullerian hormone (AMH) is a hormone secreted from the granulosa
cells of the ovaries. It is an indicator of ovarian reserve in women. This study aimed to
evaluate AMH levels in women with AGA.

The study was conducted between March 2017 and November 2017 at
Dermatology Department of Kahramanmaras Siitgii Imam University. The study
included 60 women, 30 with AGA and 30 healthy controls. The cases were all adults
and women of reproductive age. The mean age of the group of patients diagnosed with
AGA was 31,3+7,92 and the mean age of the healthy control group was 25,73+5,71.
Blood samples were taken from the women in the menstrual cycle in the patient and
control group. AMH levels were measured by double-sandwich ELISA technique in the
obtained serum samples.

The mean AMH level was 2,47+1,08 in the group with AGA diagnosis and
2,40+1,19 in the healthy control group. No statistically significant relationship was
found between AMH level groups.

Further studies in larger groups of patients with androgenetic alopecia will

benefit the prevention and treatment of the disease.
Key Words: Androgenetic alopecia; anti-mullerian hormone; ovarian reserve; woman
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1. GIRIS VE AMAC

Androgenetik alopesi (AGA), kadin ve erkeklerde sa¢ kaybma yol agan androjen
bagimli progresif bir hastaliktir. Kadinlarda AGA, karakteristik dagilim paterni
gosteren, genetik  yatkinligi  olanlarda, kil folikiiliiniin skarsiz, progresif
minyatiirizasyonu olarak tanimlanmaktadir. Yetigkin kadinlarda izlenen sa¢ kaybmin en
sik nedenlerinden biridir. Erkeklerde oldugu gibi kadinlarda da AGA goriilme siklig1 ve
siddeti yasla artmaktadir. Otuz yas civarindaki kadinlarda %12, 60-69 yas arasinda ise
%30-40 oraninda goriiliir (1,2).

Androgenetik alopesi insidansi irklar arasinda farkliliklar gosterir. Afrika
kokenli Amerikalilar ve Asyalilarda, beyaz irka oranla daha az siklikta rastlaniken,
Kizilderili ve Eskimo irkindaki insidans daha da diisiiktiir (3).

Kadinlarda goriilen AGA’nin fenotipteki farkliliklar: tan1 koymada klinisyene
zorluk yasatmaktadir. Hastaligin kliniginde sentroparyetal bolgede diffiiz bir incelme,
frontal sa¢ c¢izgisinin korunmasi, orta hatta olusan genisleme ve minyatiirize saglar
vardir. AGA’nin ayiric1 tanist i¢in detayli bir anamnez ile sistemik hastaliklarin
sorgulanmasi, ilag  kullanim  Oykiisli, endokrinolojik  hastaliklar  yoniinden
degerlendirme, yakin zamanda gecirilen operasyon veya gebelik hikayesinin
sorgulanmas1 gereklidir. Klinik muayenede mutlaka sag¢h deri muayenesi ve sa¢ ¢cekme
testi (pull test) yapilmali, yliz ve viicut killanmasi ile tirnaklarin degerlendirilmesi ihmal
edilmemelidir. Diffiiz telogen effluvium, alopesi areata ve skatrisyel alopesiler
dislanmalidir. Hastaligin tanis1 klinik muayene ve anamnez ile konmakla birlikte
sipheli durumlarda laboratuvar tetkikleri, trikolojik arastwrmalar ve histopatoloji
yardimci olabilir (4).

Androgenetik alopesi kadinlarda estetik kaygilarla ciddi emosyonel stres
yaratmasi nedeniyle onem tagimaktadir. Bircok AGA’l1 kadinin psikolojisi ve sosyal
hayat1 fiziksel goriinlimii nedeniyle olumsuz etkilenmektedir. AGA tanili kadmnlarda
kendi viicutlari ile ilgili olumsuz algi, 6z saygi kaybi ve yasam kalitesinde diisme ¢ok
sik gbzlenmektedir (5).

Anti-miillerian hormon (AMH), Miillerian inhibiting substans (MIS) olarak da
adlandirilan, transforming growth faktor-beta (TGF-p) ailesinin bir liyesidir. Kadinlarda
overlerde intrauterin hayatin 36. haftasinda graniiloza hiicrelerinde baslayan iiretim
menopoza kadar kii¢lik antral folikiillerde devam eder. AMH, preantral ve kii¢iik antral

folikiilleri saran graniiloza hiicrelerinde iiretilmektedir (6). Bu nedenle AMH diizeyleri

1



rezidiiel primordial folikiillerin sayisini, kiiglik folikiillerdeki biiyliyen kohortu veya
yumurtalik rezervini yansitmaktadir. Ayrica polikistik over sendromu (PKOS) gibi
hiperandrojenemi ile seyreden durumlarin tanisinda da kullanilmaktadir.

Anti-miillerian hormon, kadinlarda sadece overden salgilanan bir hormondur.
Puberte sonras1 menstriiel siklus basladiktan itibaren yillar igerisinde dolasimdaki AMH
diizeyi giderek azalir ve menopozda tespit edilemez (7). Kadinlarda AGA goriilme
siklig1 ise menopozdan sonra en yiiksek seviyeye ulasmaktadir. Bu ¢calismada menopoz
oncesi donemde AGA’st olan kadmlarda AMH diizeyinin degerlendirilmesi

amaclanmastir.



2. GENEL BIiLGIiLER

2.1. K1l Folikiilii

2.1.1. Kilin embrivolojisi

Kil folikiilii embriyonik donemde bastan ayaklara dogru ektodermik orijinli primitif
epidermis hiicrelerinin mezodermik orijinli mezensimal hiicrelerle etkilesimi sonucu
ortaya ¢ikar (8). Insan fetiisiinde gestasyonel donemin yaklasik 9. haftasinda kas, iist
dudak ve c¢ene bolgesinde ilk primordiyal kil folikiileri gelismeye baslar (9). Onaltinci
haftada bu bolgelerde kil safti bigimlenir, yaklasik 22. haftada biitliin yiizey
folikiillerinin gelisimi tamamlanmgtir (10,11).

Embriyonik gelisimde ilk 6nce epidermis bazal hiicrelerinin c¢ekirdekleri
merkezde toplanir. Bazal tabaka hiicreleri kiibik veya silindirik hale gelirler. Epidermis
kalinlasir ve dermise dogru hafif ¢ikint1 yapar; bu asamada, ileride kil matriksini
olusturacak kil tomurcugunun olusumu iyice belirginlesmistir. Kil tomurcugu
genisledikce asimetrik hale gelir ve asagiya dogru oblik bigimde biiyiir. ‘Hair peg’
olarak adlandirilan hiicre kolonunun serbest ucu hafif¢e konkavdir ve dermal papillay1
olusturacak mezodermal hiicre birikimini 6niine katarak ilerler. Folikiil uzadikca alt ug
bulb6z hale gelir ve dermal papillay1 sarar. Folikiiliin arka kenarinda iki tomurcuk
gozlenmeye baslar. Tomurcuklarin gozlendigi bu alana ‘Bulge’ alami adi verilir.
Bunlardan iistteki yag bezi tomurcugu, alttaki ise erektor pili kasmin yapisma yeridir
(12). Bulge alan1 kil biiylimesinde anahtar role sahiptir ¢iinkii bu alan kil folikiil epitel
kok hiicrelerini icermektedir (13). Embriyonik epidermal ¢ikintidan olusan multipotent
kok hiicrelerinin stimiilasyonu sonucu birbiriyle iliskili {i¢ epitelyal silindir olusur.
Merkez silindir kil saftin1 olusturur. En dis silindir dis kok kilifi, orta silindir i¢ kok
kilifin1 olusturur. Distan ice dogru i¢ kok kilifinda henle ve huxley tabakalari, kiitikiil,
korteks ve medulla olusur. Dogumdan onceki kil folikiilleri renksiz, ince ve yumusak
olup lanugo ismiyle anilirlar. Anne karninda deri gelisimi boyunca her kil folikiilii iki
lanugo kil saft1 olusturur. ilki koyu, ince, uzun lanugo killar1 olup bunlar gebeligin 7-8.
aymda dokiiliir. ikincisi az pigmentli olan ve dogumdan yaklasik 3-4 ay sonra dokiilen
lanugo killaridir. Dogumdan sonra killarm bir kismi1 giiglii pigmentli killara doniisiirken

(terminal killar), bazis1 yine renksiz ve yumusak (vellus), kalanlar da bu iki tipin



arasindadirlar (intermediate). Bir kez folikiil yapis1 olustuktan sonra yasam boyu yeni

kil folikiilii olusumu goézlenmez (11,12,13).

2.1.2. Kilin anatomisi

Anagen fazdaki bir terminal kil folikiiliinii derinden yiizeye dogru inceledigimizde yedi
ayr1 anatomik bdlgeye ayirabiliriz (Sekil 1).

1) Kil bulbusu: Folikiiler yapmin en derin kismidir ve folikiiler yapiy1 gevreler.
Bulbusun en genis olan bolgesine ‘Auber’in kritik hatti’ denir. Bu hattin altinda kalan
kisminda kil biiylimesini saglayan mitotik aktivite ve ayrica i¢ kok kilifinin olusumu
gerceklesir.

2) Alt boliim (inferior): Kilin diklesmesinde gorev alan kil kasmin (erektor pili
muscle) yapistig1 bolgeden folikiiliin tabanina kadar olan bolgedir. Folikiil tabaninda sa¢
sogani (hair bulb) bulunur. Sa¢ sogani; sa¢ matriksi ve dermal papilla hiicrelerinden
olusur.

3) Bulge (cikint1) alani: Erektor pili kasinin yapistigi ve folikiil kok hiicrelerinin
yogun oldugu bolgedir.

4) Orta boliim (istmus): Yag bezinin girisi ile kil kasinin (erektor pili muscle)
yapistig1 bolgeye kadar olan kisim. Erektor pili kasinin yapistigi bolgeye Bulge bolgesi
(Bulge region) denir. Bu bdlge kok hiicre ¢aligmalarinda biiyiik 6nem tasimaktadir.

5) Sebase bez

6) Ust boliim (infindibulum): Sa¢m ¢ikis deliginden, yag bezinin (sebaceous
gland) folikiile baglandig1 noktaya kadar olan kisim.

7) Kil kanal1 bolgesi: Deri yiizeyinden epidermal-dermal bileskeye kadar olan
bolgedir. Alt kism1 daha sonra intraepidermal infundibular tiniteyi olusturur (12,13,14).
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Sekil 1. Kilin yapisi.

Katajen fazin basinda kil matriksi kaybolur ve papillay1 ¢evreleyen epitel
hiicreleriyle yer degistirir. Epitel hiicrelerin niikleusu piknotiktir (yogunlasmis kromatin
iceren) ve folikiiliin alt kisminda apopitoz gergeklesir. Epitel hiicreler yukar1 dogru
hareket eder. Epitel hiicreler yukar1 dogru hareket ettikce geride biiziilmiis fibroz kok
kilift kalir ve buna da ‘stela’ denir. Epitel hiicreler {ist kistmda’club’ kil olustururlar.
Katajen donemin baslarinda club hiicrelerde ¢ekirdek bulunurken merkezden disa dogru
kornifikasyonun basgladig1 donemde niikleus kaybolmaya baglar (13,15).

Katajen fazin sonunda telojen faz baglar ve kil papillasi igsi sekilli niikleuslardan
olusan hiicrelerle dolar. Papilla epitel hiicrelerin altinda yer alir ve buna sekonder kil
germ veya telojen germ tinitesi denir. Bu {initenin iistiinde telojen club gittik¢e kornifiye
olur ve santrifugal bir yayilim gosterir. Bu kornifikasyon yaklasik 3 ay boyunca devam

eder ve sonunda kil sap1 folikiilden ayrilir (12,13,15).



2.1.3. Kilin histolojik vapisi

Killar epidermal epitelin invajinasyonu sonucunda olusan elonge keratinize yapilardir.
Killarin rengi ve biiyiikligii irka, yasa, cinsiyete ve viicut bolgesine gore degisir. Avug
ici, ayak tabani, dudak, glans penis, klitoris, labia minora diginda her yerde bulunurlar.
Insan viicudunda ortalama 5 milyon kil folikiilii bulunmaktadir. Eriskin bir insanin sagla
kapli deri yiizeyi yaklasik 1000 cm? dir. Her cm? ye ortalama 100 sag teli diigmektedir.
Normal bir eriskinin sacl derisinde ortalama 100 bin sag teli vardir. Bu rakam beyaz irk
icindir. Sar1 rkta bu say1 140 bin civarinda, esmer irkta 110 bin civarindadir (16). Her
kil epidermal invajinasyondan yani kil folikiiliinden gelisir (17). Anajen fazdaki bir
kilin yapis1 merkezden perifere dogru incelendiginde;

1) Medulla: Sadece terminal killarda goriiliir.

2) Korteks: Kil saftinin temel yapisal parcasidir ve yogun keratin igerir. Icerdigi
disiilfit baglariyla kila sertligini veren tabakadir. Kilin yapisal olarak en giicli
bolgesidir. Siilfiirden zengin bir matrikse sahip keratin lifleri, hiicreleri sararak kil
saftina mekanik streslere kars1 dayaniklilik saglamaktadir (14).

3) Kiitikiila: Korteksin etrafinda bulunan 5-10 kat hiicreden olusan, siralanmis
kiremit goriinlimiinde bir yapidir (10,11).

Kil folikiilii merkezden perifere dogru i¢ kok kilifi, dis kok kilifi, vitréz membran,
fibroz kilif olmak tizere 4 adet katmandan olusur (Sekil 2).

1) I¢ kok kalifi: Kiitikiilanin disinda yer alir. Ug tabakadan olusur.

-Kiitikiila Kati: Kil kiitikiili gibi iist {iiste ince seritlerden olusur. Siilfiir
proteinlerinden zengindir. Kil saftin1 asinmadan korur.

-Huxley Kat1: Yassilagmig bir veya iki sira hiicreden olusur. Kil saftinin geometrik
seklini olusturur.

-Henle kati: Kiibik sekilde tek sira hiicrelerden olusur ve eksternal ortiiye yapisik
tek kattir.

2) Dis kok kilifi: Epidermis hiicrelerinin kil folikiiliinii ¢evrelemesi sonucu
meydana gelir. Dis kok kilifindaki hiicrelerin ici glikojenle doludur. Folikiiliin alt
segmenti boyunca i¢ kilifa sikica tutunmustur. Istmus diizeyine kadar keratinize
degildir. Bu diizeyden sonra i¢ kok kilifi kaybolur ve dis kok kilifi keratinize olur. Dis
kok kilifinin temel fonksiyonu kok hiicre rezervuari, beslenme ve oksijen i¢in kil folikiil
silendir merkezine dogru transit yol olusturmasi, enerji deposu olmasi1 gibi gorevleri

vardir.



3) Vitr6z membran (hyalin bazal membran): Papilla ve dis kok kilifi ile fibroz
kilif arasinda yer alan hiicresel olmayan kisimdir.
4) Fibroz kilif: Dig kok kilifinin ve vitr6z membranin digindaki kollajen lifler,

birkag elastik lif ve fibroblastlardan olusan bag dokusu ile gevrili bolgedir (10,11,18).

Sekil 2. Kil folikiiliiniin histolojisi

2.1.4. Kilin kimyasal vapisi

Sa¢ kili, keratin molekiillerinin siki1 baglarla birbirine yapisarak olusturdugu, cok
katmanli, olduk¢a karmasik bir biyolojik yapi gosterir. Sag¢i olusturan keratin
molekiilleri farkli yapilarda ve degisik molekiil agirliklar1 olan proteinlerdir. Keratin
stoplazma i¢inde olusur ve yapisinda sistein, serin ve arginin gibi bir¢cok aminoasit
vardir. Bu aminoasitler peptid baglar1 ile baglanarak uzun zincirler olustururlar. Keratin
yapisinda yer alan disiilfit baglar1 sa¢ keratininin suda ¢ozlinmemesini ve ¢ok stabil bir
yapiya sahip olmasimi saglayan en 6nemli etkenlerdir. Distilfit baglarinin herhangi bir
nedenle kopmasi sac¢1 zayiflatir, ancak diger tuz kopriileri var oldugu siirece kil

par¢alanmaz. Sag¢in yapisinda keratin proteinlerinden baska lipidler (fosfolipidler,



kolesterol ve yag asitleri), eser elementler ve %20 oraninda su bulunur. Kil safti wrklara
gore farkl yapidadir. Asyalilarda enine kesitlerde kil saftinin yuvarlak ve genis ¢aph
oldugu goriiliir. Afrikalilarda ise elips biciminde ve folikiil spiral yapidadir. Beyaz irkta

ise bu iki seklin arasinda bir goriintii vardir (19).

2.1.5. Kil folikiilii siklusu

Her kil folikiili siklik bir aktiviteye sahiptir ve ayni1 bolgedeki diger folikiillerden
bagimsiz bir sekilde siklusunu tamamlar. Boylelikle sa¢li deride mozaik bir dagilimin
varligindan s6z edilir. Kil folikiilii gelisme, gerileme ve dinlenme donemleri gecirir.
Bunlar;

1) Anajen

2) Telojen

3) Katajen donemleridir (9,10,14,19,20).
Normal bir sa¢ derisinde saclarm %85°1 anajen, %15’1 telojen ve %1’den az1 katajen

fazdadir (18).

2.1.5.1. Anajen faz (biiyiime fazi)

Anajen kelimesi Latince ana (yukari, gelisme, biiyiime) ve genein (liretme, dogma,
meydana gelme) kelimelerinin bir araya gelmesiyle olusturulmus biiylime meydana
getirme anlamina gelmektedir (21). Anajen donem alt1 evreden olugsmaktadir. Anajen
donemin ilk bes evresine proanajen denir. Bu donemde yeni olusan kil kokiiniin
folikiiliin i¢cine dogru gittikce uzadigr goriiliir. Altinci evrede (metaanajen) kil safti
yukarida deri yiizeyinin iist kismima kadar asagida ise subkutan doku seviyesine kadar
uzanmaktadr (14,20,21). Anajen fazin siiresi tiire, kilin bulundugu viicut bolgesine,
yasa ve cinsiyete bagli olarak degisiklik gdsterir. Insanlarda bu siirenin sacli deride 2-6
yil, bacaklarda 19-26 hafta, kollarda 6-12 hafta, biyik bolgesinde 4-14 hafta oldugu
tahmin edilmektedir. Anajen faz vertikal ve frontal bolgede daha uzun, temporal
bolgede daha kisadir (14,21).

Olgun bir folikiiliin kil kokii dermise veya subkutan dokuya uzanir. Matriks
hiicreleri son derece aktiftirler, her 24 saatte boliiniirler; medullali, korteksli, kiitikiilali
ve i¢ kok kilifli bliyliyen sac1 tiretirler. En distaki tabaka hyalinize bir hal alir ve sebase

kanal seviyesinde kaybolur. Biiyliyen anajen sa¢ kil kokiine sikica baglhdir ve agri



olusturacak sekilde gii¢ uygulayarak cekilebilir. Giinliikk ortalama sa¢ biiylimesi 0,35
mm’dir (10).

2.1.5.2. Katajen faz (regresyon fazi)

Anajen fazin sonunda kil folikiilii apoptozise ugrar. Bu doneme katajen donem denir.
Katajen donemin baslamasinin en erken bulgusu melanosit dendritlerinin retraksiyona
ugramasidir. Bu donemde matriks keratinositlerinde proliferasyon ve terminal degisim
bir anda kesintiye ugrar. Folikiiliin en alt kisminda involiisyon ve regresyon olusur.
Papiller hiicreler ve etrafindaki konnektif doku kilifi artiklar1 yogunlasir. Kontraksiyona
ugrayarak folikiil epitelinin arkasindan yukariya dogru cekilir ve papilla telojen faz
stiresince de burada kalir. Bu donemde bulbus ile kil saftinin tamamen ayristig1 goriiliir

(9,14). Katajen faz 7-21 giin siirer (22).

2.1.5.3. Telojen faz (dinlenme fazi)

Bu faz esnasinda folikiiliin distal ucu hemen sebase gland agikliginin asagisindadir ve
epitelyal kese ile ¢evrili golf sopasi seklinde saglar vardir. Bu kesenin hemen altindan
daha Once biiyliyen sagin yerlestigi derin bolgeye fibroz bir alan uzanir. Skalpteki
telojen faz 3-4 ayda sonlanir. Telojen sonunda sa¢ taramayla veya spontan olarak
dokiiliir. Rezidiiel epitelyal veya kok hiicreleri derin dermise giderler, burada papilla ile
etkilesirler ve yeni bir anajen faz baslar. Boylece normal olarak kaybedilen tiim saglar
golf sopasi seklindedirler ve genellikle epitelyal kese icerirler (10).

Son zamanlarda insan sa¢ dongiistiinde iki 6nemli terim ortaya atilmistir. Bunlar;
eksojen (teloptozis) ve kenojendir (15). Eksojen, kil saftinin atildigi zamani tanimlamak
icin kullanilmistir (23). Gergekte, teloptosis, bir fazi temsil etmez, fakat yeni anajenin
olusumu ile es zamanli bir progestir. Yeni terminal anajen kil tarafindan mesgul edilen
folikiilden dokiilen ¢omak (club) sactaki hareketi gosterir. Bununla birlikte stiresi ‘faz’
diyebilmek i¢in ¢ok kisadir.

Kenojen; (Yunanca bos anlamina gelen bir kelimeden tiirer) tek bir kelime ile
lag faz, latens periyodu veya bos folikiil fenomenini tanimlar (15). Kenojenin ergenlik
oncesi donemdeki erkek cocukta meydana gelmesi, androgenetik alopesinin ana
patogenetik mekanizmasinin testosteron ve 5-a rediiktazin sirasiyla eksikligi ve yoklugu
oldugu diistiniildiigiinde, bu fenomenin fizyolojik oldugunu, muhtemelen de kil

folikiiliiniin gercek dinlenme periyodunu yansittigni gosterir. Kenojende kil folikiilii



komplet olarak bostur ve inaktiftir (16,17,23). Sa¢ siklusu genetik kontrol altindadir ve
farkli viicut bolgelerinde degisiklikler gosterir (Sekil 3) (11).

L
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Sekil 3. Kil folikiilii dongiisii.

Dogumda sacli deride 1135/cm? sa¢ kili varken bu yogunluk zamanla azalir.
Birinci yilin sonunda santimetre kareye diisen sag 795, iiglincii dekatta 615 civarindadir.
Normal bir eriskinde sa¢ sikligi 310-500/cm? arasinda degisir. Tim sagh deride
kahverengi-siyah saglilarda 100.000 kadar kil vardir. Bu say1 agik renk saglilarda %10
kadar fazla, kizil saglilarda ise %10 kadar azdir (19).

2.1.6. Kil biiviimesinin regiilasyonu

Kil siklusu hormonal ve néral faktdrlerin kontrolii altindadir. Ostrojen, tiroid hormonu,
glukokortikoid, retinoid, prolaktin ve biiylime hormonu kil siklusunu modiile ederler.
En dramatik etki gosteren hormonlar androjenlerdir. Kil folikiillerin innervasyonu
zengindir. Ozellikle kil folikiiliindeki ¢ikint1 alaninda ¢ok sayida Merkel hiicresi, sinir
sonlanmalar1 ve kil folikiil proliferasyonunu kontrol eden ndrosekretuar hiicreler
bulunmaktadir. Katajen donemde kil folikiillerinde biiylimeyi inhibe eden norotrofinler
gosterilmistir (8).
Kil folikiilii siklusunda rol oynayan hormonlar;

-Androjenler: Ik kez Hamilton tarafindan énemi vurgulanmstir. Androjenlerin

folikiiler papillaya kan yolu ile geldigi buradaki androjen reseptdrlerini aktive

ederek regiilatuar molekiiller i¢in spesifik genleri aktive ettigi ileri siiriilmiistiir.

-Ostrojenler: Anajen siiresini uzatir.

-Bliylime hormonu

-Prolaktin: Katajen gelisimini arttirir.

-Tiroksin: Anajenin baslamasini uyarir.

-Kortizol: Anajene gecisi inhibe eder (24).
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Kil folikiilii siklusunda rol oynayan eksojen ajanlar;
-Anabolik steroidler

-Beta adrenerjik antagonistler

-Siklosporin

-Ostrojenler

-Finasterid

-Minoksidil

-Oral kontraseptifler

-Fenitoin

-Retinoidlerdir (24).

2.1.7. Kil tipleri

Insan viicudundaki killar pigment miktar;, saft ¢api, medulla uzunlugu ve kil
uzunluguna gore dort grupta siniflandirilir:

1) Lanugo killari: Dogumdan sonra dokiilen bu killar ince ve medullasiz killardir.

2) Vellus killart: Uzunluklar1 1 ecm’yi agmayan, ince, hafif pigmente medullasiz
killardir.

3) Intermediyer killar: Aksilla, genital bdlgelerde ince, pigmentsiz velliis killar1
pubertede androjenik hormonlarin etkisi ile uzun ve pigmente terminal kila
doniigebilirler. Bunlar velliis ve terminal killar arasinda olan intermediyer
killardir.

4) Terminal killar: Sert, kalin, pigmente medullal killardir (10).

2.1.8. Kil rengi

Sag rengi genetik olarak kontrol edilmektedir. Kilin rengi melanin sentezinin derecesine
ve melanozomlarin dagilimina baghdir. Siyah derili insanlarda melanozomlar daha
biiyiik, beyazlarda kiiciik kiime, kizillarda sferik sekildedir (19). Ug tip melanin vardir:
1) Omelanin: Kahverengi-siyah rengi belirler.
2) Feomelanin: Sar1 rengi belirler.

3) Eritromelanin: Kizil rengi belirler (9).
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2.2. ALOPESI

Alopesinin sozlilk anlami saglarin ya da killarm tamamen ya da yer yer dokiilmesidir
(25). Alopesiler geleneksel olarak skar dokusunun olup olmamasma ve lokalize veya
diffiiz bir paternin olusuna gore siiflandirilir.
Alopesili hastay1 degerlendirmede klinisyene kolaylik saglamasi acgisindan Rook ve
Dawber’in klinik smiflamasi tercih edilebilir (13).
A. Sikatrisyel alopesiler
1) Gelisimsel bozukluklar ve herediter hastaliklar
-Aplazia kutis konjenita
-X’e bagl resesif iktiyoz
-Epidermal neviis
-Fasyal hemiatrofi (Romberg sendromu)
-Generalize folikiiler hamartoma
-Inkontinensiya pigmenti
-Porokeratozis mibelli
-Sikatrizan folikiiler keratoz
‘Darier hastalig1
Epidermolizis biilloza
-Poliostatik fibroz displazi
-Conradi sendromu
2) Enfeksiyoz
- Bakteriyel
- Fungal
- Protozoal
-Viral
3) Neoplazi
- Bazal hiicreli karsinom
- Skuamoz hiicreli karsinom
- Metastatik tiimorler
- Lenfomalar
- Adneksiyel tlimorler
4) Fiziksel/kimyasal ajanlar

- Mekanik travma
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- Yaniklar

- Radyasyon

- Kostik ajanlar

- Diger kimyasal/ilaclar
5) Sebebi bilinmeyen dermatozlar

- Lupus eritematozus

- Liken planus

Sarkoidoz

- Skleroderma-morfea

- Liken skleroatrofikus

- Nekrobiyozis lipoidika diabetikorum

- Dermatomiyozit

- Sikatrisyel pemfigoid

- Graham-Little sendromu
Folikiiler miisinéz

- Akne keloidalis

- Eroziv piistiiler dermatoz
- Brocq’un ps6dopeladi
- Folikiiler dejenerasyon
- Folikiilitis dekalvans
- Saclh derinin disekan perifolikiiliti
- Lipodermatdz alopesi
- Amiloidoz
B. Nonsikatrisyel alopesiler
1) Androgenetik alopesi
2) Nonsikatrisyel alopesi ile giden herediter sendromlar
3) Alopesi areata
4) Sistemik hastaliklarla iliskili nonsikatrisyel alopesiler
- Telogen effluvium
- Nutrisyonel veya metabolik eksiklikler
Endokrin hastaliklar
- Tlag ve kimyasal ajanlar
- Sifiliz
5) Travmatik nonsikatrisyel alopesiler
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-Trikotillomani
-Traksiyonel alopesi

‘Diger nedenler

2.2.1. Androgenetik alopesi

Androgenetik alopesi terimi 1960 yilinda Orentreich tarafindan ortaya kondu.
Orentreich’in terimi androjen varliginda genetik olarak duyarli kil folikiillerinin
minyatiirize olmasini igerir (26).

Kadinlarda AGA, kendine 6zgii bir dagilimi olan, genetik olarak predispoze
kadinlarda olusan, kil folikiiliiniin skar birakmayan, ilerleyici minyatiirizasyonu olarak
tanimlanmaktadir (1). Erkeklerde oldugu gibi kadinlarda da AGA siklig1 ve siddeti
yasla artar. Patogenezde androjenlerin rolii erkeklerdeki kadar net degildir. Bu nedenle
kadin tipi (female patern) sa¢ dokiilmesi (KTSD) kavrammin hastaligi tanimlamada
daha dogru oldugu diisiiniilmektedir (27). Sik izlenen bir durumdur. Otuz yas
civarindaki kadinlarda %12, 60-69 yas arasinda ise %30-%40 oraninda goriiliir (1).

2.2.1.1. Baslangi¢ yasi

Kadinlarda paternli sa¢ kaybinin baslangici i¢in 2 pik vardir: 3 ve 5. dekatlar (28). Sag
dokiilmesi genellikle her iki cinste de 12-40 yaslar1 arasinda baslar ve 50 yasindan 6nce

yaklasik popiilasyonun yaris1 belli derecelerde sa¢ kaybi oldugunu ifade ederler (29).

2.2.1.2. Insidans ve prevalans

Androgenetik alopesi insidansi irklar arasinda farkhiliklar gosterir. Afrika kokenli
Amerikalilar ve Asyalilarda, beyaz irka oranla daha az siklikta rastlanirken, Kizilderili
ve Eskimo rrkindaki insidans daha da diisiiktiir (3). Bas ve ark.’nin (30) Tokat merkezli
yaptiklar1 bir ¢alismada her iki cinsiyette AGA prevalansi Asyali ve Afrikalilarda
yapilan ¢alismalardan yiliksek, beyaz irkta yapilan ¢alismalar ile benzer bulunmustur.
Bas ve ark.’nin yaptiklar1 calismada AGA prevalansi 20-29 yas aras1 kadinlarda %35,6,
30-39 yas aras1 kadmlarda %12,1, 40-49 yas arasi1 kadinlarda %18,7 olarak tespit

edilmistir.
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2.2.1.3. Siniflama

Ludwig 1977 yilinda kadin tipi sa¢ kaybinin kesin 6zelliklerini tanimlamis ve siddetine
gore Ludwig I, II ve III olacak sekilde 3 sinifa aymrmustir (Sekil 4) (31).

Evre I: Frontal sa¢ ¢izgisi korunarak santral bolgede saglarin minimal seyreklesmesi
Evre II: Tepedeki saglarda belirgin seyreklesme

Evre III: Tepe kisminda tama yakin veya tam kellik

Evrel Evre Il Evre III

Sekil 4. Ludwig AGA siniflamasi

Ludwig AGA olan kadinlarda frontal sa¢ ¢izgisinin korunduguna dikkati
cekmistir, fakat M sekilli frontoparietal ¢ekilmenin serumda yiiksek oranda bulunan
testosteron diizeyleriyle iligkili olabilecegi diisiiniilmiistiir. Kadinlarda, Hamilton’a gore
olusan erkek tipi kellik nadir olarak goriiliir. Bu sekilde prezente olan hastalarda
timorlere veya eksojen androjenlere bagli  olusabilecek hiperandrojenizm
arastirilmalidir. Kadinda goriilen alopesinin altta yatan virilizan bir sendrom ile iligkili
olabilecegi diisiiniilse de postmenopozal normal kadinlarda da goriilebilecegi
unutulmamalidir (13).

Savin, 1994 yilinda AGA olan kadinlarda yapmis oldugu calismasinda tepe
bolgesinde orta hatta seyrelme sonucunda olusan geniglemeyi esas alarak AGA’y1 8 ayr1
grupta degerlendirmistir. Savin sa¢ dansite skalasinda belirlenen alopesinin siddeti
evrel’den evre 8’e dogru artar (13).

Olsen 1994 yilinda yaptig1 calismada KTSD’ nin yogun sa¢ seyrelmesi seklinde
olmayabilecegini, frontal bolgede cam agaci seklinde sa¢ dokiilmesi olabilecegini
belirtmistir. Bu tanimlamada alopesi frontal sa¢ ¢izgisi ve orta ¢izgiyi i¢ine almaktadir

(Sekil 5) (28).
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Sinclair ve ark. KTSD tamisinda ‘five point visual analogue skalasini’
gelistirmislerdir. Bu skalaya gore evre 1 ve 2’de sa¢ kayb1 donem donem veya stirekli
iken, evre 3, 4 ve 5’te sac kaybi tepe bolgesinde genisleme seklinde kendini gosterir, sa¢

dokiilmesi donemleri artmistir veya dokiilme siireklidir (Sekil 6) (32).

|

Sekil 5. Olsen’in ¢gam agac1 goriintiisii.

Sekil 6. Sinclair 5 evreli gorsel analog skalast.

2.2.1.4. Etyoloji ve patogenez

Son on yil i¢inde kil dongiisii ve alopesilerin mekanizmasmin anlagilabilmesi i¢in ¢ok
sayida arastirma yapilmistir (33). AGA’nin patogenezinde temel olaym folikiiler
minyatiirizasyon oldugu bilinmektedir (9). Dallob ve ark.’nin 1994 yilinda yaptigi
calismada AGA olusumunda tip 2 Sa-rediiktaz enziminin rol oynadiginin bulunmasi sag¢
arastirmalarida ¢i1gir agmistir.(34) Giiniimiize kadar yapilan tiim ¢alismalar sonucunda
AGA olusumunda androjenler, biliyiime faktorleri, yas, genetik faktorler kompleks
olarak rol almaktadir (13).

Androjenler in utero normal erkek fenotipin olusmasi, sekonder seksiiel

karakteristikler olan pubik, aksiller, fasyal killanma, libido ve kas kitlesinin gelisimi
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icin gerekli olan steroid hormonlardir. Steroid hormonlar etkilerini hiicre i¢i reseptorlere
baglanarak ve hormon-reseptdr kompleksi olusturarak gergeklestirirler. Androjenler de
birer steroid olduklarindan etki gdsterebilmeleri i¢in hiicre icerisinde bulunan gesitli
reseptorlere baglanmak zorundadirlar. Skalpte androjen sensitivitesi ve androjen
reseptorlerinin dagilimi bolgeye 6zeldir. Bu durum neden sadece verteks ve temporal
bolgedeki saglarin dokiildiigii, oksipital bolgedeki saclarin ise korundugu sorusuna bir
cevaptir.

Erkek cinsiyette major androjen testosterondur. Lokal ve sistemik kaynakli
testosteron ya dogrudan dermal papilla veya sa¢ sogani hiicrelerinin i¢inde bulunan
androjen reseptorlerine baglanir ya da androjen reseptorlerine baglanmada kendisinden
bes kat daha etkili olan dihidrotestosterona (DHT) metabolize olur (34). Testosteron Sa-
rediiktaz tip I enzimi ile bir¢ok farkli dokuda DHT’ye doniisebilir. Kadmlarda
testosteron hormonu miktar1 erkeklere gore daha diisiik orandadir ve fizyolojik
aktiviteler i¢in etkili steroidlerin dnciillerindendir (35).

Erkeklerde AGA gelisiminin androjen hormonlarla iliskisi ilk Hipokrat (M.O
400) tarafindan gozlenmis ve 1942 yilinda Hamilton tarafindan ortaya konmustur.
Harem agalarinda ve puberteden Once kastrasyon uygulanan erkeklerde AGA
gelismedigi gozlenmistir. Diger yandan aile Oykiisii pozitif olan olgulara testosteron
verilmesi sonrasinda AGA gelismistir (36).

Testosteronu DHT ye doniistiiren Sa-rediiktaz enziminin tip 1 ve 2 olmak {izere
iki formu bulunur. Tip 1 sebase bezlerde, tip 2 ise dermal papilla, kilin dis kok kilifi ve
sa¢ folikiillerinin proksimal i¢ kok kilifinda bulunur (37). Inkomplet psddohermafrodit
tanist olan erkek olgularda 5a- rediiktaz enziminde mutasyon vardir. Bu hastalar
ambigus genitalya ile dogarlar ve puberteye kadar kiz olarak yetistirilirler. Puberteden
sonra virilizasyon baslar ve ad6lesan donemde erkek fenotipe doniisiim gergeklesir. Bu
hastalarda AGA gelismemesi, AGA gelisiminde DHT hormonunun 6nemini gozler
oniine sermektedir (38).

Hem kadin hem de erkek AGA’larda So-rediiktaz enzim diizeyinin normal
hastalara gore 2 kat artmis oldugu saptanmustir, bu da AGA olusumunda So-rediiktaz
enziminin 6nemli roliinii ortaya koyar (36). Legro ve ark. (39) AGA tanis1 konulmus 20
erkek ve 60 kadin hastada yaptiklar1 ¢calismada So-rediiktaz enzim aktivitesinde artis
oldugunu bildirmislerdir.

Son yillarda yapilan ¢aligmalar 3-beta-hidroksisteroid dehidrogenaz, 17-beta-

hidroksisteroid dehidrogenaz, aromataz, 3a-17p-androstanediol glukronid enzimlerinin
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de androjen metabolizmasinda rol aldigini gostermistir. Onyedi-beta-hidroksisteroid
dehidrogenaz, zayif etkili 17-ketosteroidlerin ve etkili 17-ketosteroidlerin birbirine
doniisiimiinii saglar. Uc-beta-hidroksisteroid dehidrogenaz, dehidroepiandrosteron ve
androstenediolii, androstenediona ve testosterona doniistiiriir (35). Yapilan diger
calismalarda da AGA’l hastalarda 3a-17B-androstenediol glukuronid diizeyinde artma
ve seks hormonu baglayici globiilin (SHBG) diizeyinde azalma oldugu belirtilmistir.

Aromataz; i¢ ve dis kok kilifinda lokaize olan, androstenedionu Gstrona ve
testosteronu Ostradiole (E2) doniistiiren, antiandrojenik etkisi olan bir enzimdir. Sawaya
tarafindan (40) 1977 yilinda AGA’lh 12 erkek ve 12 kadinda yapilan calismada
kadmlarin frontal bdlgedeki folikiillerinin aromataz enzim seviyeleri, oksipital
bolgedekinin yaris1 kadar bulunmus, diger yandan AGA’ll erkeklerin frontal
bolgelerindeki folikiillerin aromataz enzim seviyelerinden yaklasik 6 kat daha yiiksek
oldugu saptanmistir. Bu bilgiler 1s1§inda aromataz enzimindeki dikkate deger
yiiksekligin AGA gelisimine kars1 koruyucu bir rolii oldugu ileri stiriilmiistiir.

Futterweit ve ark. (41) yaygin sa¢ dokiilmesi olan AGA tanili 109 kadin hastada
endokrin bozukluklar1 arastrmiglardir. Kontrol grubu olarak 24 saglikli kadin hasta
calismaya dahil edilmistir. Hastalarin %38,5’inde hiperandrojenizm gdsterilmistir.

Ispanya’da 2011 yilinda 240 kisi ile yapilan bir ¢alismada (60 erkek AGA’I1
hasta, 60 kadin AGA’l1 hasta, 120 saghkli goniillii) arastrmacilar erken baslangicli
AGA (<35 yas) ile hiperglisemi, diyabet ve diisik SHBG diizeyleri arasinda iliski
saptamiglardir. AGA’l1 hastalarda diisik SHBG diizeylerinin, hipergliseminin 6nciilii
oldugu belirtilmistir. Kontrol grubunda ise diisiik SHBG diizeyleri ile hiperglisemi
arasinda anlamli bir iliski bulunmamaistir (42).

Androgenetik alopesi gelisiminde androjenlerin yani sira baska faktorlerin de
etkili oldugu yapilan calismalarla ortaya konmustur. Bunlardan biri de biiyiime
faktorleridir. Signorello ve ark. (43) vertekste kellik olan hastalarin serum insiilin-like
growth factor 1 (IGF-1) diizeylerine bakmislar ve kellik olmayan hastalara gére daha
yiliksek bulmuslardir. Platz ve ark. (44) yaptiklar1 ¢alismada vertekste kelligi olan orta
yas Ustll hastalarda IGF-1 ve IGF binding protein 3 (IGFBP-3) iligkisini arastirmiglardir.
IGFBP-3 diizeyi diisiik, IGF-1 diizeyi yiiksek bulunmustur.

Androgenetik alopeside yaslanma Onemli bir etmendir. Kadinlarda AGA
herhangi bir yasta goriilebilmekte birlikte, menopozdan sonra siklik artmaktadir. Bu
artts Norwood’un caligmalarinda ortaya konmustur. Yapilan calismada 20-29 yas

araligindaki 121 kadinim sadece 4’iine (%3) AGA tanis1 konulmus iken, 70-89 yas
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araliginda 140 kadinm 41°inde(%29) AGA saptanmistir (45). Yine Britanya’da 70 yas
iistli 377 kadinla yapilan bir ¢alismada AGA prevalansi %38 bulunmustur (46).

Androgenetik alopesinin genetik 6zellikleri bugiine kadar yapilan caligsmalarda
tam bir netlige kavusturulamamistir. Siklikla genetik gecisin maternal oldugu diisiiniilse
de literatiirde otozomal dominant gegisten bahsedilmektedir (47). Bu bilgiler 1916
yilinda Dorothy Osborn tarafindan yapilan calismay1 temel almaktadir (47,48). Bu
calismada 22 aile degerlendirilmis, erkeklerde otozomal dominant, kadinlarda otozomal
resesif gecis oldugu diisiintilmiistiir (47). Diger taraftan heniiz tam olarak anlasilamasa
da kadinlarda AGA prevalansindaki yiikseklik ve farkli siddette ve farkli yaslarda
baslamas1 gercegi, inkomplet penetrans ile beraber poligenik kalitimin ileri siiriilmesine
yol agmustir (49). Poligenik kalitim, 4-gen modeli kullanilarak agiklanmistir. AGA’da
bu genler baslangig, ilerleme, desenlenme ve siddetli evrenin yaslarmi belirleyebilir.
Sadece bir gen gegisi oldugunda az sayida sac kaybi olur. iki veya ii¢ gen gecisinde orta
yasta alopesi baglar ve dort gen gegisinde ise erken yaslarda alopesi goriiliir. Tek gen ile
kalitim gosteren hastaliklarm siklig1 1/1000’in lizerine nadiren ¢ikmaktadir (34,47).

Ellis ve ark. (47) 1998 yilinda 783 ailede 2959 saglikli erkekte yaptiklar:
calismada, AGA’s1t olan hastalarin %81,5’inin babalarinda kozmetik alopesi tespit
etmislerdir. Bu durum baba-ogul paternli kalitima neden olan predispozan genin Y
kromozomunda lokalize olabilecegini diisiindiirmiistiir. Ancak Y kromozomunun
rekombinant olmayan kismi ile ilgili yapilan calismalarda AGA 1ile bir iliskisi
saptanmamustir (34).

Androgenetik alopesi gelisiminde DHT nin 6nemine ragmen, tip 1 ve 2 Sa-
rediiktaz enzimini kodlayan SRD5A1 ve SRD5A2 genleri ile AGA gelisimi arasinda bir
korelasyon bulunamamistir (50).

Androgenetik alopesi patogenezinde arastirilan diger bir gen, insiilin genidir.
Yapilan caligmalar bu gende olusan fonksiyonel mutasyonlarm AGA’ya neden
olmasinin gii¢ oldugunu diistindiirmektedir (49).

Biiyiime faktorii ve Ostrojen genleri {lizerinde yapilan ¢alismalar AGA’da bu
genlerin rol oynamadiklarini desteklemektedir (51).

Ellis ve ark. (52) 2001 yilinda androjen reseptdr (AR) geni ile AGA arasindaki
iligkiyi belirlemek icin AGA tanis1 almig orta yas ve iistii hastalar ile saglikli erkek
hastalarda AR gen polimorfizminin allel sikligin1 arastirmiglardir. AR Stu 1 restriksiyon
bolgesi, orta yas AGA’ll hastalarin %98,1’inde ve orta yas lstii AGA’l1 hastalarin

%92,3’linde, kontrol grubunda ise %76,6 oraninda bulunmustur. AR geninde veya
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yakininda olan fonksiyonel mutasyonlar AGA’l1 kisilerde bu genin yiiksek oranda
ekspresyonunu agiklamaktadir. Ote yandan kadinlarda AGA gelisimi ile AR Stu 1
restriksiyon bolgesi arasinda erkek AGA’daki gibi anlamli bir iligki bulunmamaistir (53).

Yip ve ark. (54) 2009 yilinda yaptiklar1 calismada aromataz geni (CYP19A1) ile
kadinlardaki AGA iliskisini arastirmislar, bilhassa gengc AGA tanis1 almig kadmlarda
fonksiyonel olmayan tek niikleotid polimorfizmi (rs4646) saptamislardir.

Li ve ark. (55) tarafindan 2012 yilinda yapilan bir meta-analiz ¢alismasinda
erkek AGA ile iliskili 6 olas1 lokus tanimlanmistir. Bunlar 1p36.22, 2q37.3, 7p21.1,
7q11.22, 17q21.31 ve 18q21.1 lokuslar1 olarak belirtilmistir. Fakat Redler ve ark. (56)
tarafindan 2013 yilinda 405 AGA tanis1 konmus kadin ve 469 saglikli goniillii kadinda
yapilan ¢alismada bu lokuslar ile AGA gelisimi arasinda bir iligki saptanmamastir.

Bunu izleyen ¢alismalarda, erkek AGA ile iliskili 4 yeni lokus (2935, 3925.1,
5q33.3 ve 12pl2.1) tamimlanmig, bu lokuslar kadinlardaki AGA ile iligkili
bulunmamistir (57,58). Bu bilgiler erkeklerde ve kadinlarda AGA’nin farkh
etyopatogenetik faktorlerden etkilendigini diisiindiirmektedir.

Kadmlarda AGA gelisiminde genetigin yaninda bircok digsal faktor onemli
bulunmustur. ABD’de 2012 yilinda 98 ¢ift yumurta ikizi ile yapilan ¢alismada, birgok
cevresel faktor AGA ile iligkili bulunmustur. Bunlar: testosteron diizeyleri, psikolojik
stres, hipertansiyon, diyabet, sigara, c¢oklu evlilik yapma, giines 1smlarmdan
korunmama, yiiksek gelir diizeyi ve fiziksel aktivite azlig1 olarak belirlenmistir (59).
Fakat bu sebeplerin her birinin kadinlarda AGA gelisiminde oynadiklar1 gercek rol,

acikliga kavusturulmaya muhtactir.

2.2.1.5. Patoloji

Androgenetik alopeside biyopside bircok histolojik bulgu gozlenir. Yatay kesitlerde
folikiiler minyatiirizasyon, azalmis anajen-telojen orani ve uzun siireli hastalarda
azalmig folikiiler dansite saptanabilir. Perifolikiiler enflamasyon ve dermal fibrozis
goriilebilir ve kotii prognozla iliskilidir. Dikey kesitlerde minyatiirize folikiillerin
derinlerinde izlenen rezidiiel konnektif doku ve sinirlerin karakteristik flamalar1
goriilebilir (26,28,51,60). Terminal kil sayis1 ile birlikte ortalama kil ¢ap1 azalmistir.
Vellus kil sayis1 aynidir veya hafif¢e artmustir. Kil dansitesi azalmistir (60).
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2.2.1.6. Androgenetik alopesinin psikososyal etkileri

Bir¢ok kadin AGA’ya eslik eden negatif psikososyal belirtilerden etkilenmektedir.
Yapilan anket bazli bir calismada, AGA tanili kadmlarin %70’1 kelliklerinin kendilerini
asir1 derecede iizdiigiinii belirtmislerdir. AGA tanili kadinlarda kendi viicutlar ile ilgili
olumsuz algi, 6z saygi kayb1 ve yasam kalitesinde diisme kontrol grubuna gore daha
yiiksek bulunmustur (5). Yapilan bir bagka ¢alismada AGA tanis1 olan kadmlarm %881

keliklerinin giinliik yagamlarini negatif yonde etkiledigini belirtmistir (61).

2.2.1.7. Tam

Erkeklerde goriilen AGA tanisi, anamnez ve klinik muayene ile kolaylikla konur. Sag
dokiilmesinin belli bir paternde olmasi, puberteden sonra baslamasi, minyatiirize
saclarin goriilmesi ve aile dykiisliniin varlig1 tan1 koymada 6nemli kriterlerdir.

Kadinlarda goriilen AGA’nin fenotipteki farkliliklar: tan1 koymada klinisyene
zorluk yasatmaktadir. Sentroparyetal bolgede diffiiz bir incelme, frontal sa¢ ¢izgisinin
korunmasi, orta hatta olusan genisleme ve minyatiirize saclarn varligi beklenen
bulgulardir. Detayli bir anamnez ile sistemik hastaliklarin sorgulanmasi, ila¢ kullanim
Oykiisii, endokrinolojik hastaliklar yoniinden degerlendirme, yakin zamanda gecirilen
operasyon veya gebelik hikayesinin sorgulanmasi, AGA tanisinda ayiric1 tamidaki
hastaliklarin ekartasyonu agisindan gereklidir. Klinik muayenede mutlaka sacli deri
muayenesi ve ¢cekme (pull) testi yapilmali, yiiz ve viicut killanmasi ile tirnaklarin
degerlendirilmesi ithmal edilmemelidir. Diffiiz telogen effluvium, alopesi areata ve
skatrisyel alopesiler dislanmalidir. Klinik muayene ve anamnez ile tanida siiphe duyulan
durumlarda laboratuvar, trikolojik arastirmalar ve histoloji yardimci olabilir (4).

Sag, saclt deri, kas ve kirpiklerin dermoskopik incelenmesine trikoskopi adi
verilmistir. Trikoskopi son yillarda sa¢ hastaliklarinda tanisal yontemler arasinda yerini
almistir ve erken AGA’y1 tamimakta ve ayrici tanisini yapmakta yardimeci olmaktadir
(1). Kadinlarda AGA kronik telogen effluviumdan trikoskopi kriterlerine gore
ayrilabilmektedir. Rakowska ve ark.’nin bu amacla olusturdugu kriterlere gore major
kriterler;

1) Frontal alanda 70 biiylitmede 4 goriintiide 4’ten fazla sar1 nokta olusu,
2) Frontal alanda kil kalinlig1 ortalamasinin oksipital bolgeye gore daha diisiik olusu

(her bir alandan en az 50 sa¢ degerlendirilecektir),
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3) Frontal alanda %10’dan fazla ince (<0,03mm) sac¢in olusu olarak belirtilmistir. Minor
kriterler ise;

1) Tek sacli pilosebase {initelerin,

2) Vellus saglarmin,

3) Perifolikiiler diskolorasyonun frontal bolgede oksipital bdlgeye gore artmis
oranlarini igermektedir. iki major veya bir major ve iki mindr kriterin varlig
AGA tanmisimm %98 spesifite ile koydurtmaktadir (62). AGA’da gozlenebilen bir
diger bulgu peripilar isarettir. Peripilar isaret, folikiil cevresinde ¢ok hafif atrofik
olabilen kahverengi alana verilen isimdir (perifolikiiler kahverengi
pigmentasyon). Bu isaret, perifolikiiler enflamasyon ile korele bulunmustur. Sari
benekler ilerlemis AGA’da goriilebilir. Sar1 beneklerin biiyiik olasilikla dilate
folikiillerde keratin ve sebum birikimi sonucu olustugu ileri stiriilmiistiir. Bal
petegi pigmentli ag ve beyaz noktalar ise AGA hastalarmin giinese maruz kalan

bolgelerinde belirgindir (63).

Trikogram (sa¢ kokii analizi), semi-invaziv bir tan1 metodudur. Hastanin sag¢ini
sampuanlamasindan 5 giin sonra, AGA’da frontal bdlge orta hattin 2 cm sag1 veya
solundan ve sa¢ cizgisinin 2 cm gerisinden, digeri ise oksipital bolgede protuberentia
oksipitalisin 2 cm sag veya solundan olmak iizere farkli bolgelerden 6rnekler alinir.
Lastik uc¢lu klemp arasma sikistirilan 50-100 kadar sag teli ¢ekildikten sonra lam-lamel
arasia yayilarak preparat vernigi ile fiksasyon saglanir. Sag¢ kokleri 151k mikroskobunda
40’Iik biiyiitme altinda anajen, katajen ve telojen olarak degerlendirilir ve degerler
ylizde olarak hesaplanir (12). Saglh derinin normal bolgelerinde, anajen/telojen orani
85/15°dir. AGA’da bu oran oldukga azalmistir (64).

Fototrikogram, sacli deride belli bir alanin yakin goriintiilenmesini temel alan bir
tan1 metodudur. Belirlenen bolgedeki saclar kesilir, ilk fotograflama yapilir ve peryodik
olarak ayni1 bolge fotograflanir. Biiyliyen saglar anajen ve biliyiimeyenler ise telojen
fazda olarak yorumlanir. Tan1 koymada kullanilabilen bir bagska metod olan trichoscan
(otomatik yazilimli bilgisayarli fototrikogram), son yillarda gelistirilmistir. Kilin
kalinligi, yogunlugu ve anajen/telojen orani, sa¢in biiyiime oram1 bu teknikle
saptanabilir. Sacli deriden alinan biyopsilerin histopatolojik incelenmesi de tani

koymada faydahidir (4).
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2.2.1.8. Tedavi

2.2.1.8.1. Kadmlarda androgenetik alopesi tedavisi

2.2.1.8.1.2. Finasterid

Testosteronun DHT e doniisiimiinii saglayan So-rediiktaz tip 2 enzimini inhibe ederek
etkisini gosterir. Bu sekilde, over kaynakli androjen aktivitesini suprese eder. Etkisi
sinirli bulunmustur. Cift kor, plasebo kontrollii bir calismada postmenopozal donemde
finasterid kullanimi etkili bulunmamistir (65). Hiperandrojenizmin eslik ettigi AGA
olan 4 olguda finasterid kullanimmin etkili oldugu gosterilmistir (66). Premenopozal
donemde erkek fetiisin feminizasyonuna neden oldugundan kontrasepsiyon
yapilmalidir. Bu potansiyel riskten dolayr kadinlarda finasterid kullanimi

onaylanmamustir (67).

2.2.8.1.3. Minoksidil

Topikal %2 minoksidil, yapilan klinik ¢caligmalarda kadinlarda AGA tedavisinde etkili
bulunmustur (68). Cift kor, plasebo kontrollii bir ¢alismada kadinlarda AGA tedavisinde
%S5 topikal minoksidilin %2 topikal minoksidile gore daha etkili oldugu gosterilmistir
(69). Kadinlarda AGA tedavisinde minoksidil kullanimi ile ilgili yapilan ¢aligmalarda
tedavinin etkinligi ile ilgili farkli sonuglar elde edildiginden daha ileri, uzun dénem

takipli calismalar gerekmektedir (70).

2.2.8.1.4. Antiandrojenler

Spesifik antiandrojenler kadinlarda AGA tedavisinde yillarca kullanilmislardir. En sik

kullanilanlar siproteron asetat ve spironolaktondur (20).

2.2.8.1.5. Siproteron asetat

Androjen reseptor antagonistidir. Bilinen en giicli antiandrojenlerdendir. AGA
tedavisinde 25-100 mg/giin menstriiel siklusun ilk fazinda kullanilmas1 6nerilmektedir.
Etinil 6stradiol ile kombine kullanim1 yaygindir. Kadnlarda hirsutizm, akne, AGA gibi
hiperandrojenemik durumlarda siklikla kullanilir (67). AGA’l1 20 kadinda siproteron
asetatin etkisinin arastirildigi bir ¢alismada frontokraniyal skalp bdlgesinden yapilan
trikogramlarda istatistiksel olaral anlamli derecede anajenlerde artis ve telojenlerde
azalis saptanmig, sonugta tedavi etkili bulunmustur (15). Vexiau ve ark.’nin (71) yaptig1

66 AGA’l1 kadin igeren, topikal %2 minoksidil ile siproteron asetat’mn kiyaslandigi bir
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calismada hiperandrojenizm bulgular1 olmayan kadinlarda topikal %2 minoksidil daha
etkili iken, hiperandrojenizm bulgular1 gésteren kadinlarda siproteron asetat daha iistiin
bulunmustur. Baz1 otorlere gore serum ferritin seviyesi yiiksek oldugunda siproteron
asetat’a cevap daha iyidir (72). Siproteron asetat 100 mg ve iizerinde kullanildiginda

hepatotoksisite gelisebilmektedir.

2.2.8.1.6. Spironolakton

Kadinlarda AGA ve hirsutizm tedavisinde yaygin olarak kullanilmaktadir. Androjen
reseptorlerini kompetitif olarak bloke eder, ayn1 zamanda overlerden androjen tiretimini
de baskilayarak bir androjen antagonisti olarak davranir. Kullanim dozu 100-200
mg/giindiir. Aldosteron antagonisti-olarak da gérev yaptigi i¢in postural hipotansiyon,
elektrolit bozukluklar1 gibi diger antiandrojenlerden farkli yan etkilere de sahiptir.
Menstriiel bozukluklar, halsizlik, {irtiker, meme hassasiyeti ve hematolojik bozukluklar
diger olas1 yan etkileridir. Tedavinin ilk birka¢ ayinda diizenli kan basinci ve elektrolit
diizeylerinin izlemi Onerilir. Bobrek hastali§i olan kisilerde daha dikkatli olunmalidir

(1,73).

2.2.8.1.7. Ostrojenler

Ostrojenler, indirekt olarak sirkiile SHBG diizeyini arttirarak antiandrojenik etki
gosterirler. SHBG arttiginda serbest testosteron azalir, gonadal androjen sentezi azalir.
Ostrojenler AGA’nm ilerlemesini yavaslatsa da sa¢ bilyiimesine neden oldugunu
gosteren calismalar yoktur (38). Topikal Ostrojenler arasinda 17 alfa-6stradiol, 17 beta-
Ostradiol ve Ostradiol benzoat yer almaktadir. Giinde bir kez sa¢ch deriye

uygulanmalidir. Irritasyon ve kontakt dermatit yan etkileri arasindadir (48).

2.2.8.1.8. Cerrahi

Siddetli AGA tedavisinde medikal tedavi olarak topikal minoksidil ve oral antiandrojen
kombinasyon tedavisi en iyi alternatiftir (67). Medikal tedaviden fayda gérmeyen kadin

AGA’l1 hastalarda sa¢ transplantasyonu bir alternatiftir (60).

2.2.8.1.9. Gelecekteki tedaviler

Cesitli arastrma gruplar1 hem erkek hem kadinda izlenen AGA’larda hiicre aracili
tedavilerin gelisimine odaklanmustir. Iki ana yaklasim arastirma altindadir; kiiltiire

hiicrelerin direkt enjeksiyonu veya sa¢ bliylime hizini arttiran hiicre salinimhi faktorlerin
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kullannmi. Kil folikiillerinin mezensimal dokusundan elde edilen hiicrelerin kiiltiire
edilebildigi ve epitelyal dokuda yeni hiicre olusumunu uyarmak i¢in kullanilabilecegi
gosterilmistir. Bu konulardaki Faz 1 ve Faz 2 calismalar1 devam etmektedir.
Gilintimiizde giderek popiilarite kazanan bagka bir tedavi sekli de PRP olarak adi gegen
trombositten zengin plazma tedavisidir. Trombositler ¢ok sayida biiyiime faktori
icermektedir, sac¢ transplantasyonunda additif etkisinden de faydalanilmaktadir. Bu

konuda daha genis kapsamli, kontrollii caligmalara gereksinim vardir (74,75).

2.3. Anti-miillerian hormon(AMH)

Anti-miillerian hormon; MIS olarak da adlandirilan, TGF-§ ailesine mensup 140 kDa
biiytikligiinde dimerik glikoprotein yapida bir hormondur. Disi fetiiste intrauterin
hayatin 36. haftas1 civarinda graniiloza hiicreleri tarafindan salgilanmaya baslayip,
menopoza kadar preantral ve kiigiik antral folikiillerin graniiloza hiicreleri tarafindan
salgilanir (6). AMH, primer folikiil formasyonunda rol oynar. AMH sentezi primer
folikiilde baslar, gittikce artar ve maksimum 4 mm olan preantral ve antral folikiilde pik
yapar. Bu esikten sonra sentez azalir, folikiil 8 mm c¢apa ulastiginda da dl¢iilemez
seviyeye kadar azalir, atreziye ugrayan folikiilde ve korpus luteumda AMH ekspresyonu
izlenmez (7). AMH, Folikiil Stimiilan Hormon (FSH) tarafindan asir1 folikiil
gelistirilmesini inhibe ederek folikiilogenezde kritik rol oynar. AMH bagimli erken
folikiiler donem ve folikiil gelisimine olan katkilart AMH nin over rezervi i¢in oldukca
spesifik bir marker olduguna isaret etmektedir. Ultrasonografi ile tespit edilen antral
folikiil sayist ile erken folikiiler faz AMH diizeyleri arasinda miikemmel bir korelasyon
gozlenmistir (76).

Gilinlimiizde PKOS ve prematiir overyan yetmezlik gibi durumlarda da
kullanilan AMH, yardimc1 tireme tekniklerinde de tedavi basarisin1 ongdérmede faydali

bulunmustur.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Gruplarin Tanimlanmasi ve Degerlendirilmesi

Calisma Mart 2017 ve Kasim 2017 tarihleri arasinda Kahramanmaras Siitgii Imam
Universitesi Saglik Uygulama ve Arastirma Hastanesi’nde yapilmistir. Calisma 6ncesi
Siitcii Imam Universitesi Tip Fakiiltesi Bilimsel Arastirmalar Etik Kurulu’ndan onay
almdi. Calismaya sa¢ dokiilmesi sikayetiyle dermatoloji klinigine bagvuran 18 yasindan
biiylik, AGA tanili 30 hasta ve bilinen dermatolojik ya da sistemik hastali§1 olmayan 30
sagliklt kontrol olmak iizere toplam 60 kadin olgu dahil edildi. Tiim olgulara ¢alisma
konusunda bilgi verilerek bilgilendirilmis onay formu imzalatild.

Androgenetik alopesi tanisi, hastalarin saghi deri muayenesi sonucunda
belirlenen klinik 6zellikleri, detayli hasta anamnezi (aile hikayesi dahil) ve sa¢ ¢ekme
testi temel alinarak kondu. On sekiz yasindan kiiciikler, erkek AGA’l1 hastalar,
menopoza girmis olanlar, sagli deride enflamatuar hastaligi olanlar, alopesi areata, total
alopesi, sikatrisli alopesisi olan hastalar calismaya dahil edilmedi. Gebeler, yakin
zamanda atesli hastalik gecirenler, radyoterapi gorenler (bas-boyun), sistemik hastaligi
olanlar (diyabetes mellitus, obezite, PKOS, anemi, neoplazi, metabolik hastaliklar,
kronik bobrek veya karaciger yetmezlikleri), oral kontraseptif, hormon replasman
tedavisi gibi ila¢ kullanan hastalar degerlendirmeye alinmadi. Telogen effluviumla
ayirici tanisini1 yapmak i¢in sa¢ ¢cekme testi yapildi. Hastalarin sagli derisinden bas ve
isaret parmaklar1 arasinda yaklasik 40-60 kil olacak sekilde bir tutam sag¢ tutuldu.
Kokten uca hafifce sikilarak cekildi. Iki ya da 3 sag teli ele geldiginde test normal kabul
edildi. Saglarin %10'undan fazlasi ele geldiginde test pozitif kabul edildi. Sa¢ ¢ekme
testi pozitif olan olgular ¢alismaya dahil edilmedi. Hastalara ait demografik veriler ve
aile oykiisti sorgulanarak kaydedildi.

Kadinlarda AGA’nin kesin 06zellikleri Ludwig tarafindan tanimlanmis ve
siddetine gore Ludwig I, II ve III olacak sekilde evrelendirilmistir. Evre I; frontal sac
cizgisi korunarak santral bdlgede saclarin minimal seyreklesmesi, evre II; tepedeki
saclarda belirgin seyreklesme, evre III ise tepe kisminda tama yakin veya tam kellik
olarak tanimlanmistir (31). Tiim hastalarin sacli deri muayeneleri yapildi. AGA tanisi
konan hastalarin AGA siddeti Ludwig siniflamasina gore belirlenip kaydedildi.

Ferriman-Gallwey (FG) skorlama sistemi, hirsutizmde altin standart kabul edilen

skorlama sistemidir. On kol, el, alt bacak ve ayak disinda kalan dokuz (iist dudak, alt
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cene, gogls, gobek lstii, gobek alt1, kollar, uyluk iist i¢ bolgeler, sirt ve lumbosakral
bolgeler) viicut bolgesinde terminal kil gelisimi incelenir. Killanma 0 (terminal kil yok)
ile 4 (asir1 terminal kil bliylimesi) arasinda skorlanmaktadir. Maksimum skor 36°dir. Bu
sisteme gore normal kadinlarda FG skoru ortalamasi 4 olarak belirlenmis olup, FG
skoru 8 ve tlizerindeki olgular (8-16 hafif, 17-25 orta, 25 iizeri siddetli) anormal olarak
kabul edilmektedir (77). Bu ¢alismada hirsutizmin degerlendirilmesinde FG skorlamasi
kullanildi. Dokuz farkl: viicut bolgesinde (iist dudak, alt ¢cene, gogiis, gobek tstii, gobek
alt1, kollar, uyluk iist i¢ bolgeler, sirt ve lumbosakral bolgeler) terminal killarin kalinlik,
siklik ve uzunluklarma gore skorlama yapildi. Bu alanlar O (terminal kilin hig
bulunmamasi) ve 4 (yogun terminal kil artis1) puan iizerinden skorlandi. Sekiz ve {izeri
puana sahip olan hastalar hirsutizmi olan hastalar olarak tanimlandi ve hirsutizm

dereceleri FG skorlamasina gore belirlenip kaydedildi.

3.2. Laboratuvar Tetkikleri ve Degerlendirilmesi

Calismaya dahil edilen olgulardan kan Ornekleri antekiibital venden alindi. Kan
ornekleri alindig1 sirada hasta ve kontrol grubunu olusturan tiim olgularin menstruasyon
doneminin iki ila besinci giinleri arasinda olmasi tercih edildi. Kan 6rnekleri 3000
devirde 10 dakika santrifiij edildikten sonra serum elde edildi. Kahramanmarag Siitcii
Imam Universitesi Biyokimya Laboratuvari’'nda, katilimcilardan elde edilen serum
orneklerinde siemens marka centaur xp system otoanalizorii kullanilarak
elektrokemulinometrik yontem ile FSH, Luteinizan Hormon (LH), Ostradiol (E2),
Dehidroepiandrosteron siilfat (DHEA-S), total testosteron diizeyleri tespit edildi. Serum
orneklerinin 2 ml’lik kismi AMH tetkiki i¢in analiz giiniine kadar -40 derecede
buzdolabinda muhafaza edildi. AMH diizeyi ¢ift sandvi¢ ELISA teknigi ile olciildi
(Katalog No: MBS262919, San Diego, USA). Serum 6rnekleri ve biyotin isaretleme
antikoru, ELISA kuyucuklarma eklendi ve PBS veya TBS ile yikandi. Ardindan Avidin-
peroksidaz konjugatlar1t ELISA kuyularmma srrayla eklendi. Reaktan sonrasindaki
renklendirmede PBS veya TBS ile iyice yikanmis olan TMB substrat1 kullanildi. TMB,
peroksidaz katalitik olarak maviye doniistii ve sonunda asitin etkisi altinda sariya
dondii. Serum 6rneklerindeki olusan rengin yogunlugu 450 nm dalga boyunda 6l¢iildii

(Sensitivitesi:0,06ng/mL, referans araliklar: 20ng/mL-0,312ng/mL).
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3.3. istatistiksel Analiz

Calismada elde edilen verilerin istatistiksel degerlendirmesinde SPSS v.17.0 paket
programi kullanildi (SPSS Inc, Chicago, Illinois, USA). Siirekli veriler ortalama,
standart sapma seklinde Ozetlenirken, kategorik veriler say1 ve yiizde cinsinden
Ozetlendi. Siirekli degiskenlerin bagimsiz gruplarda karsilastirilmasinda Student t testi
kullanildi. Pearson korelasyon testi iki degisken arasindaki iliskiyi ortaya koymak i¢in
kullanildi. Elde edilen sonuglarin 6lgmedeki dogrulugunun arastirilmasinda Receiver
Operating Characteristic (ROC) egrisi kullanildi. Bu metoda gore en iyi test tanimi i¢in
sensitivitesi %100, yanlis pozitiflik sifir (1-Spesifisite=0), egri altinda kalan alanin (area
under the curve (AUC)) 1 olmas1 ve AUC degerinin diagnostik degerinin p<0,05 olmas1
temel kriter kabul edildi. Cut-off degerinin belirlenmesinde ROC egrisindeki en yiiksek
sensitivite ve spesifisite noktasmin alindig1 Youden indeksi kullanildi. Tani testinin
dogrulugunun arastirilmasinda sensitivite, spesifisite parametreleri %95 giiven araligi
ile hesaplanarak tablo olarak sunuldu. Istatistiksel anlamlilik diizeyi olarak p<0,05

degeri alindi.
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4. BULGULAR

Calismay1 30’u AGA tanili, 30°u saghkli kontrol olmak iizere toplam 60 kadin olgu
bitirdi. AGA tanili hasta grubun yas ortalamasi 31,3+7,92 (min:19-max:52) olarak,
saglikli kontrol grubunun yas ortalamasi ise 25,73+5,71 (min:19-max:44) olarak tespit
edildi. AGA tanili hastalarin %66,6’linde (n=20) aile oykiisii pozitif iken %16,7’sinde
(n=5) aile Oykiisii saptanmadi. AGA tanili hasta grubun AGA diizeyi Ludwig
siniflamasina gore evrelendirildi. Hasta grubun %20°si (n=6) evre I, %50’si (n=15) evre
II, %30’u (n=9) evre III olarak degerlendirildi. Hasta grubun %23,3’iinde (n=7) FG
skorlamasina gore hafif siddette hirsutizm saptandi.

Folikiil Stimulan Hormon diizeyi gruplar arasinda degerlendirildiginde AGA’l1
grupta istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksek oldugu tespit edildi (p=0,021).
Gruplar LH diizeyi agisindan degerlendirildiginde her iki grupta istatistiksel agidan
anlamli  bir fark tespit edilmedi (p=0,120). E2 diizeyi gruplar arasinda
degerlendirildiginde her iki grupta istatistiksel agidan anlamli bir fark olusturmadi
(p=0,783). Gruplar DHEA-S diizeyi ag¢isindan degerlendirildiginde AGA’l1 grupta
istatistiksel olarak anlamli derecede daha diisiik oldugu tespit edildi (p=0,037). Total
testosteron diizeyi gruplar arasinda degerlendirildi§inde her iki grupta istatistiksel
acidan anlamli bir fark olusturmadi (p=0,768). AMH diizeyi gruplar arasinda
degerlendirildiginde her iki grupta istatistiksel acidan anlamli bir fark goriilmedi

(p=0,803). Katilimcilara ait hormon diizeyleri Tablo 1’de verilmistir.

Tablo 1. Katilimcilara ait hormon diizeyleri

Hormon adi AGA’l1 grup Kontrol grubu (n=30) p*
(n=30)

FSH (mIU/mL) 8,04+3,86 6,23+1,64 0,021
LH (mIU/mL) 6,03+4,69 4,55+1,90 0,120
E2 (pg/mL) 50,83+28,72 54,06+56,92 0,783
DHEA-S (ug/dL) 180,25+91,11 227,91+81,42 0,037
Total testosteron 34,91+15,84 33,81+12,79 0,768
(ng/dL)
AMH (ng/mL) 2,47£1,08 2,40+1,19 0,803

FSH (folikiil stimiilan hormon)

LH (luteinizan hormon),
E2 (6stradiol)

DHEA-S (dehidroepiandrosteron siilfat)

AMH (anti miillerian hormon)
*Stirekli degiskenlerin bagimsiz gruplarda karsilagtirilmasmda Student t testi kullanildi.
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Yas ile AMH arasindaki iliskiye bakildiginda aralarinda pozitif yonde bir korelasyon
oldugu fakat istatistiksel olarak anlamli olmadig1 sonucuna varildi (p=0,313, r=0,132).
Yas ile Ludwig smiflamasi arasindaki iliskiye bakildiginda aralarinda pozitif yonde bir
korelasyon oldugu ve istatistiksel olarak anlamli bir iliski olusturdugu tespit edildi
(p=0,000, 1=0,506). Ludwig siniflamas1 ile AMH arasindaki iliskiye bakildiginda
aralarinda pozitif yonde bir korelasyon oldugu fakat istatistiksel olarak anlamli olmadigi
saptand1 (p=0,300, r=0,136). Ferriman-Gallwey (FG) skorlamas1 ile AMH arasindaki
iligki degerlendirildiginde aralarinda negatif yonde fakat istatistiksel acidan anlaml
olmayan bir iliski tespit edildi (p=0,438, r=-0,102). Siirekli degiskenler arasinda yapilan

Pearson korelasyon testi sonuglar1 Tablo 2’de verilmistir.

Tablo 2. Siirekli degiskenler arasinda yapilan Pearson korelasyon testi sonuglar1

P r*
Yas-AMH 0,313 0,132
Yas-Ludwig siniflamasi 0,000 0,506
Ludwig smiflamasi-AMH 0,300 0,136
FGS-AMH 0,438 -0,102

AMH (anti miillerian hormon)
FGS (ferriman-gallwey skorlamasi)

*korelasyon katsayis1

Anti-miillerian hormon ile FSH arasindaki iliski degerlendirildiginde aralarinda pozitif
yonde bir korelasyon oldugu fakat istatistiksel acidan anlamli olmadigi tespit edildi
(p=0,483, r=0,92). AMH ile LH arasindaki iliskiye bakildiginda aralarinda negatif
yonde bir korelasyon oldugu fakat istatistiksel olarak anlamli olmadig1 sonucuna varildi
(p=0,195, r=-0,170). AMH ile E2 arasindaki iliski degerlendirildiginde aralarinda
negatif yonde bir korelasyon oldugu fakat istatistiksel agidan anlamli olmadig1 saptandi
(p=0,680, r=-0,054). AMH ile DHEA-S arasindaki iliskiye bakildiginda aralarinda
negatif yonde fakat istatistiksel olarak anlamli olmayan bir iligki tespit edildi (p=0,537,
r=-0,081). AMH ile total testosteron arasindaki iliski degerlendirildiginde aralarinda
negatif yonde bir korelasyon oldugu fakat istatistiksel agcidan anlamli olmadig1 goriildi
(p=0,173, r=-0,178). Siirekli degiskenler arasinda yapilan Pearson korelasyon testi

sonuglar1 Tablo 3’te verilmistir.
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Tablo 3. AMH ile diger hormonlar arasindaki iliski durumu

P r*
AMH-FSH 0,483 0,92
AMH-LH 0,195 -0,170
AMH-E2 0,680 -0,054
AMH-DHEA-S 0,537 -0,081
AMH-Total testosteron 0,173 -0,178

AMH (anti miillerian hormon)

FSH (folikiil stimiilan hormon)

LH (luteinizan hormon)

E2 (6stradiol)

DHEA-S (dehidroepiandrosteron siilfat)

*korelasyon katsayis1

Calismada ROC analizi kullanilarak menstruasyon déneminin iki ila besinci

giinleri arasinda bakilan hormonlarin egri altinda kalan alan (AUC) ve istatistiksel

olarak anlamlilig1 (p<0,05) hesaplandi. AGA tanmisinda AMH, FSH, LH, E2, DHEA-S

ve total testosteronun sensitivite ve spesifisite hesab1 yapildi ve grafigi ¢izildi. AMH,

FSH, LH, E2, DHEA-S ve total testosteronun cut off, sensitivite, spesifisite, AUC ve

%95 CI (Confidental Interval) degerleri Tablo 4’te 6zetlenmistir.
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Tablo 4. AMH, FSH, LH, E2, DHEA-S ve Total testosteron’un cut-off, sensitivite,
spesifisite, AUC degerleri

Cut-off | Sens. | Spes. | AUC | %95 CI P
AMH 2,06 63,3 52,3 0,530 | 38,2-67,8 0,690
FSH 6,50 63,3 63,3 0,635 |49,4-77,6 0,072
LH 4,36 60,0 50,0 0,597 | 45,2-74,1 0,198
E2 42,70 63,0 70,0 0,580 | 43,0- 73,0 0,287
DHEA-S 132,0 76,7 20,0 0,347 |20,7-48,7 0,042
Total testosteron 24,64 80,0 36,7 0,510 | 36,1-65.9 0,894

E2 (Ostradiol)

AMH (anti miillerian hormon)
FSH (folikiil stimulan hormon)

LH (Luteinizan hormon)

DHEA-S (Dehidroepiandrosteron siilfat)
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5. TARTISMA VE SONUCLAR

Anti-miillerian hormonun AGA’daki roliinii arastiran bu caligmada; hastalarda AMH
diizeyinin kontrol grubundan farkli olmadig1 bulundu. PKOS ve folikiiler yetmezligin
gostergesi olarak kabul edilen AMH’nin hastalarda farksiz ¢ikmasi kadinlarda overyan
nedenlerden baska sebepler ve mekanizmalarla androgenetik dokiilmenin olabilecegini
diistindiirdii.

Androgenetik alopesi; genetik yatkinlig1 olan kadinlarda sentroparyetal dagilim
gosteren, kil folikiiliiniin skar birakmayan, ilerleyici minyatiirizasyonu olarak
tanimlanmaktadir. Yetiskin kadinlarda izlenen sa¢ kaybinin sik nedenlerindendir.
Patogenezde androjenlerin rolii erkeklerdeki kadar net olmadigi icin KTSD olarak da
adlandirilmaktadir (27).

Anti-miillerian hormon, FSH tarafindan asir1 folikiil gelistirilmesini inhibe
ederek folikiilogenezisi diizenler. PKOS, ovaryan hiperstimiilasyon sendromu gibi asir1
miktarda folikiil iiretildigi durumlarda diizeyleri artmakla birlikte prematiir ovaryan
yetmezlik, infertilite ve menopoz gibi antral folikiil havuzunun azaldig1 durumlarda
diizeyleri diismektedir. Son zamanlarda yardimci iireme tekniklerinde toplanan oosit
say1s1, matiir oosit sayisi ve embriyo transfer sayisi ile iligkili bulunmustur (6,7,78). Bu
calisma, AGA tanili iireme c¢agindaki yetiskin kadinlarda AMH diizeyini arastirmak
amaciyla yapildi.

Androgenetik alopesi sikligi ve siddeti yasla artis gostermektedir. Otuz yas
civarmdaki kadmlarda %12, 60-69 yas arasinda ise %30-40 oraninda goriiliir (1). Tokat
merkezli yapilan 1288 kadmin dahil edildigi bir caliyjmada AGA prevelansi
arastirilmistir. Calisma sonucunda 20-29 yas arasi kadinlarda %5,6, 30-39 yas arasi
kadinlarda %12,1, 40-49 yas aras1 kadinlarda ise %18,7 oraninda AGA tespit edilmistir
(30). Bu calismada AGA tanili grupta en diisiik yas 19, en yiiksek yas 52, ortalama yas
31,3+£7,92 olarak tespit edildi. Menopoz doneminden itibaren AMH Ol¢iilemeyecek
seviyelere indigi i¢in calismamiza menopoz sonrast kadinlar dahil edilmedi.
Calismamiza sadece lireme cagindaki yetiskin kadinlari dahil edilmesi elde edilen yas
ortalamasinin literatiirden daha diisiik bulunmasina yol agmustir.

Androgenetik alopesi patogenezinde esas sebep folikiillerin
minyatiirizasyonudur. AGA gelisiminde baslica; androjenler, bliyiime faktorleri, yas ve
genetik faktorler su¢lanmis olsa da cevresel faktorlerin de hastaligin patofizyolojisinde

etkili oldugu diisiiniilmektedir (13).
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Bu calisma AGA’nin patofizyolojisini anlamaya yonelik olarak yapilan
calismalarin, AGA’dan kaynaklanan olumsuz psikojenik nedenlerin  Oniine
gecebilmesine olanak taniyacagi diisiincesi de dikkate alinarak yapildi. AGA kadinlarda
estetik kaygilarla ciddi emosyonel stres yaratmasi nedeniyle 6nem tagimaktadir. Bircok
kadinda bu duruma bagl olarak yasam kalitesi olumsuz etkilenmektedir. Kadinlarda sag
kaybma bagli asir1 iizglin olma durumu, kendini degersiz hissetme ve sosyal hayattan
cekilmeye kadar varabilen sonucglara yol agabilmektedir. Brezilya’da 2012 yilinda
yapilan bir calismada, kadmlarin saglarin1 kaybetme konusundaki endiselerinin kalp
krizi ge¢irme endisesi kadar hayatlarmni olumsuz etkiledigi bildirilmistir (79).

Androgenetik alopesi tanili kadin hastalarda aile dykiisii varligi 6nemli bir diger
parametredir. Giiney Kore’de 2011 yilinda yapilan bir ¢alismada AGA’l1 hastalarin
anne ve babalarinda AGA varhigi sorgulanip kaydedilmistir. Retrospektif olarak
verilerin elde edildigi calismada AGA tanil1 222 kadin hasta degerlendirmeye almmuistur.
Ailede AGA 0Oykiisii (anne, baba veya her ikisi) AGA’ll kadin hastalarin %52,1’inde
tespit edilmistir (80). Jang ve ark.’nin (81) 2013’te yayinladiklar1 calismada AGA tanisi
almig 385 kadin hastanin %66,2’sinde aile Oykiisii bildirilmistir. Bu ¢alismada AGA
tanil1 kadin hastalarin%66,6’sinda (n=20) aile oykiisii pozitif tespit edildi. Elde edilen
sonug literatiirle uyumlu bulundu.

Kadmnlarda AGA’nin kesin 06zelliklerinin tanimlanmasi ve siddetine gore
evrelendirilmesi ilk olarak Ludwig tarafindan yapilmistir. Ludwig frontal sa¢ ¢izgisinin
korunduguna isaret ederek sentroparyetal bolgedeki dokiilmeyi hafiften siddetliye dogru
iic evreye aymmstir. Buna gore evre [’de santral bolgedeki saclarda minimal
seyreklesme, evre 1I’de belirgin seyreklesme, evre III’te ise tama yakin seyreklesme
veya tam kellik goriilir (31). Bu calismada AGA’lh kadinlarda sa¢ dokiilmesinin
evrelemesinde Ludwig smiflandirmasi kullanilmistir. Ludwig smiflamasimna géore AGA
tanili 30 hastanin %20’s1 (n=6) evre I, %50’s1 (n=15) evre II, %30’u (n=9) evre IlI
olarak tespit edildi.

Anti miillerian hormon ile D vitamini ve metabolik sendrom risk faktorleri
arasindaki iligkinin arastirildigi, ge¢ lireme cagindaki diizenli menstriiasyon siklusuna
sahip 291 kadinda (35-49 yas) yapilan bir ¢alismada metabolik sendrom risk faktorleri
(bel gevresi, yliksek diastolik kan basinci ve viicut kitle indeksi) ve D vitamini ile AMH
diizeyleri arasinda anlamli bir iliski tespit edilememistir. Yapilan calismada AMH
ortalama degeri 2,04+1,97ng/mLhesaplanmistir (82). Calismanin yas aralig1 sadece geg
ireme ¢agindaki kadinlar1 igerirken bu ¢alisma daha genis bir yas araligini (19-52 yas)
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kapsamaktadir. Gerek metabolik sendrom risk faktorleri ve D vitamininin AMH ile
iligkisinin arastirildigr ¢alisma, gerekse de AGA tanili hastalarda AMH diizeyinin
arastirildigr bu calismada PKOS tanili hastalarin ¢alismaya dahil edilmemis olmasi her
iki caligmanin benzer yoniidiir. Bu sebeple calismada tespit edilen AMH ortalama
degeri ile bu caligmada elde edilen deger (2,47+1,08ng/mL) birbirine yakindir.

Anti-miillerian hormon ile pokistik over morfolojisi ve hiperandrojenizmin
klinik belirtecleri arasindaki iliskinin arastirildigi 463 kadinda yapilan kesitsel bir
calismada, PKOS ile serum AMH diizeyleri arasinda anlamli bir iligki tespit edilmistir.
AMH ortalama degeri PKOS tanili grupta PKOS’u olmayan gruba oranla daha yiiksek
bulunmustur (8,1+5,3ng/mL ye kars1 3,4+2,4ng/mL, p<0,001) (83). Calismamiza PKOS
tanil1 hastalarin alinmamasi, AMH ortalama degerinin (2,47+1,08) PKOS tanili
olmayan grubun AMH ortalama degerine yakin, PKOS tanili grubun AMH ortalama
degerinden ¢ok diisiik olmasi sonucunu dogurmustur.

Persistan aknesi olan hastalarda yapilan bir diger ¢alismada AMH diizeyi
hiperandrojenemi ile korele olmadig1 halde PKOS tanisinda AMH’nin 1yi bir belirteg
oldugu tespit edilmistir. Persistan aknesi olan hastalarda yiiksek AMH diizeyleri PKOS
gostergesi olarak tanimlanmistir. Calismada hastalar PKOS olup olmadigina gore iki
gruba ayrilmig, PKOS tanili hastalarda AMH ortalama degeri, PKOS’u olmayan
persistan  akneli  hastalardaki AMH ortalama degerinden daha yiiksek
(6,79£2,79ng/mL’ye kars1 2,69+1,23ng/mL, p<0,001) bulunmustur (84). Persistan
aknesi olup da PKOS’u olmayan grubun ortalama AMH diizeyi (2,69+1,23ng/mL),
bizim c¢alismamizda AGA tanili grupta elde edilen ortalama AMH diizeyi
(2,47+1,08ng/mL) ile benzerdir.

Hiperandrojenemi ile seyreden durumlarin ayirici tanisinda AMH diizeyini
arastiran bir caligmada hiperandrojenemisi olan hastalar dort gruba ayrilmis ve PKOS’Iu
grupta AMH ortalama diizeyr 8,42+2,28ng/mL tespit edilmistir (85). PKOS’lu
hastalarda AMH diizeyinin 2-3 kat daha fazla yiikseldigi tespit edilmistir. Bu durum
preantral ve kiiclik antral folikiillerin sayica ¢ogalmasi nedeniyle folikiil yapiminda
meydana gelen asir1 yi§ilma ve graniiloza hiicrelerinde saglikli kadmnlara gore asiri
artmis olan AMH sentezi ile iliskilendirilmistir (86). Bu ¢alismada AGA tanili kadin
hastalarm AMH ortalama degeri 2,47+1,08ng/mL tespit edildi. Bu ¢aligmaya klinik ve
biyokimyasal parametreler sonucunda PKOS tanis1 olan hastalar alinmadigi i¢gin AMH
ortalama degeri PKOS tanis1 olan hastalardan daha diisiik, PKOS’u olmayan diger

hastalarla benzerdi.
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Anti-miillerian hormon ile PKOS arasindaki iliskinin arastirildig: bir ¢alismada,
AMH ile diger hormonlar arasindaki iliskiye bakilmistir. AMH ile FSH arasinda negatif
yonde istatistiksel olarak anlamli bir iliski tespit edilmistir (r=-0,19, p=0,000). AMH ile
LH arasindaki iliskiye bakildiginda ise aralarinda pozitif yonde istatistiksel olarak
anlaml bir iliski tespit edilmistir (r=0,26, p=0,000) (83). Sardana ve ark. (84) tarafindan
direngli aknesi olan kadmlarda yapilan, olgularmn PKOS varligima gore iki gruba
ayrildig1 ¢calismada AMH ile FSH ve LH arasindaki iliski arastrilmistir. PKOS tanili
grupta AMH ile FSH arasinda negatif yonde bir korelasyon tespit edilmistir (r=-0,04).
AMH ile LH arasinda ise pozitif yonde bir korelasyon saptanmistir (r=0,08). PKOS’ta
oligo/anovulasyon sik goriilen bir durum oldugundan LH yiikselmekte, FSH
baskilanmaktadir. Bu ¢alismada AMH ile FSH arasinda pozitif yonde istatistiksel olarak
anlamli olmayan bir korelasyon tespit edildi. AMH ile LH arasinda ise negatif yonde
istatistiksel olarak anlamli olmayan bir korelasyon saptandi. Calismaya PKOS tanili
hastalarin alimmamasi nedeniyle elde edilen sonuglarin PKOS tanili hastalarda elde
edilen sonuglardan farkli olmasi beklenen bir durumdur.

Sahmay ve ark. (83) tarafindan yapilan bir ¢calismada polikistik over yapis1 ve
hiperandrojenizmin klinik belirtegleri ile AMH arasindaki iligki degerlendirilmistir.
Calismada AMH ile DHEA-S arasidaki iliskiye bakilmus, istatistiksel agidan anlamli
bir korelasyon tespit edilmemistir (r=0,01, p=0,07). Sardana ve ark. (84) tarafindan
direngli aknesi olan kadinlarda yapilan bir ¢calismada olgular PKOS varligma gore iki
gruba ayrilmistir. AMH ile DHEA-S arasindaki iliskiye bakildiginda PKOS tanili grupta
AMH ile DHEA-S arasinda istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon tespit
edilmemistir (r=0,15). Bu ¢alismada ise AMH ile DHEA-S arasinda negatif yonde fakat
istatistiksel olarak anlamli olmayan bir iligki tespit edildi (p=0,537, r=-0,081). DHEA-S
baslica adrenal bezlerden salgilanan androjenik bir hormon oldugu i¢in overden
salgilanan AMH ile biiyiik cogunlugu adrenal bezlerden salgilanan DHEA-S arasinda
bir korelasyonun tespit edilememesi literatiir bilgileri ile uyumludur.

Polikistik over sendromlu kadinlarda yapilan bir ¢aligmada AMH ile total
testosteron arasinda pozitif yonde fakat istatistiksel agidan anlamli olmayan bir
korelasyon tespit edilmistir (r=0,01, p=0,07) (83). Benzer sekilde Sardana ve ark. (83)
tarafindan yapilan direncli aknede AMH diizeyinin arastirildg1 ¢alismada PKOS tanili
grupta AMH ile total testosteron arasinda anlamli bir korelasyon saptanmamistir
(r=0,6). PKOS tanis1 olmay1p direncgli aknesi olan hastalarda AMH ile total testosteron

arasinda anlamli bir korelasyon tespit edilmemistir (r=0,2). Bu calismada AMH ile total
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testosteron arasinda negatif yonde bir korelasyon oldugu fakat istatiktiksel olarak
anlamli olmadig1 tespit edilmistir (r=-0,178, p=0,173). Bu calismada elde edilen
sonugclar literatiir bilgileri ile uyumlu bulunmustur.

Anti miillerian hormonun PKOS belirtegleriyle arasindaki iliskinin arastirildigi
bir ¢alismada hastalar hirsutizmi olan grup ve hirsutizm tespit edilmeyen grup olarak iki
gruba ayrilmistir. Hirsutizmi olan grupta ortalama AMH diizeyi 8,05+6,7ng/mLtespit
edilmis, hirsutizm tespit edilemeyen grubun ise ortalama AMH diizeyi 7,0+4,8 ng/mL
bulunmugstur. Hirsutizmi olan grup ile hirsutizm tespit edilemeyen grup arasindaki
degerler istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,04). Ote yandan yapilan lojistik
regresyon analizi, PKOS popiilasyonunda AMH degeri normal popiilasyonun iistiinde
seyrettiginden, hirsutizm prevalansi anlamli sekilde artmaktadwr (odds ratio=1,43,
p=0,01). Bu calismada FG skoru ile AMH arasindaki iliski degerlendirildiginde
aralarinda negatif yonde fakat istatistiksel acidan anlamli olmayan bir iliski saptandi
(p=0,438, r=-0,102). Calismada hirsutizm tespit edilen hastalarin tiimii FG skoruna gére
hafif siddette olarak siniflandirildi. Hirsutizmi olan tiim hastalarda AGA disinda
herhangi bir ila¢ kullanim O6ykiisii, hiperprolaktinemi, konjenital adrenal hiperplazi,
insiilin rezistansi, hiperandrojenemi saptanmadi. Literatiir taramalar1 PKOS’ un eslik
etmedigi hirsutizm olgularmda AMH diizeyi ile hirsutizm arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir iligki olmadigini gostermektedir.

Ostradiol over rezerv tayininde AMH, FSH ve LH hormonlar1 kadar spesifik
degildir. Peres ve ark.’nin (87) yaptig1 ¢alismada, ¢aligmaya katilan hastalarin ortalama
E2 diizeyleri over rezervi ile istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p=0,914). Bu
calismada da AMH ile E2 arasindaki iliskiye bakildiginda aralarinda negatif yonde bir
korelasyon oldugu fakat istatistiksel olarak anlamli olmadigi goriildi. AMH’nin
bagimsiz bir seyrinin olmasi, menstruasyondan etkilenmemesi gibi Ustiinliikleri over

rezerv tayininde AMH’y1 diger over rezervini yansitan hormonlardan 6nde kilmistir.
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Bu calisma AGA tanist olan fakat hiperandrojeneminin eslik etmedigi
reprodiiktif donemdeki yetiskin bayanlarda AGA ile AMH arasinda herhangi bir iliski
olup olmadigini ortaya koymak i¢in yapildi. Calismada AMH diizeyi AGA tanili ve
sagliklt kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark olusturmadi
(p=0,803). AGA tanil1 hastalarda daha genis hasta gruplarinda yapilacak ileri ¢aligmalar

hastaligin 6nlenmesi ve tedavisine 151k tutacaktir.
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