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ERKEN BASLANGICLI ANDROGENETIK ALOPESILI ERKEK
HASTALARDA KARDiIYOVASKULER RiSKiN DEGERLENDIRILMESI

OZET

Amag: Androgenetik alopesi (AGA), diger bir isimlendirmeyle erkek tipi kellik, sag
dokiilmesinin erkeklerde en cok goriilen seklidir. Son yillarda yapilan cok sayida
calisma ile AGA ve kardiyovaskiiler hastalik arasindaki iliski gosterilmistir. Bu iligki
daha oOnce arteriyel sertlik ve diger kardiyovaskiiler risk faktorleri arastirilarak
incelenmemistir. Bu calismanin amaci, erken baslangich erkek AGA’l1 hastalarda ve
geleneksel ve geleneksel olmayan kardiyovaskiiler risk faktorlerinin varligini yas olarak

eslestirilmis saglikli kontrol grubuyla karsilastirarak incelemektir.

Gerec ve Yontem: Bu vaka kontrol ¢alismasina Erciyes Universitesi Deri ve Ziihrevi
Hastaliklar boliimiinden, 51 erkek erken baslangicli AGA’l1 hasta ve 17 saglikli erkek
kontrol grubu olmak {iizere toplam 68 kisi dahil edildi. AGA’l1 hastalar Hamilton-
Norwood skalasina gore ii¢ gruba ayrildi. Gruplar vertekste sa¢ dokiilmesi varligina
gore olusturuldu. Grup 1’e vertekste sa¢ dokiilmesi olmayanlar alindi. Verteks kelligi
olan hastalar, kellik derecesine gore 2 gruba (Grup 2, Grup 3) ayrildi. Tiim bireylerde
Uluslararas1 Diyabet Federasyonu (IDF)-2005 metabolik sendrom kriterleri dahil, viicut
kitle indeksi (VKI), bel ve kalga dl¢iimleri, serum lipitleri, serum yiiksek duyarlikli C-
reaktif protein (hs-CRP), aclik kan sekeri, serum insiilin diizeyi, Homeostasis Model
Assesment of  Insulin Resistance (HOMA-IR), serbest testesteron,
dehydroepiandrosterone siilfat (DHEAS), seks hormonu baglayic1 globiilin (SHBG),
sistolik ve diyastolik kan basinct (DKB, SKB) degerleri incelendi. Tiim hastalara ve
saglikli kontrol grubuna, karotis intima-media kalinhgimni (KIMK) degerlendirmek igin
karotid ultrasonografisi, bazal transtorasik ekokardiyograti (TTE) ve endotel
fonksiyonlarini1 degerlendirmek i¢in de arteriyel sertlik tayininde kullanilan nabiz dalga

hiz1 (PWYV) dlgiimleri yapildi.

Bulgular: Metabolik sendrom tanist AGA’l1 25 (49,02%) hastaya ve kontrol grubundan
2 (% 11,8) kisiye konuldu. Metabolik sendrom tanisi alan hastalarin gruplara gore
dagilimi ise sirasiyla, kontrol grubunda, 2 (% 11,8) olguda; grup 1’de 8 (% 47,1)
hastada; grup 2’de 6 (% 35,3) hastada ve grup 3°de 11 (% 64,7) hastada bulundu.

Metabolik sendrom tanis1 konulan hasta sayisi kontrol grubuna gore AGA’l1 hasta

X



gruplarinda anlamli derecede fazlaydi (p <0.05). HOMA-IR degerleri, sirasiyla, kontrol
grubunda 1 (%5,9) hastada, grup 1°de 3 (%17,6) hastada, grup 2’de 4 (%23,5) hastada
ve grup 3’te 5 (%29,4) hastada 2,7 degerinin iizerinde bulundu. Hasta ve kontrol
gruplar1 arasinda fark yoktu (p > 0.05). KIMK degerleri acisindan kontrol ve AGA’l1
hasta gruplar1 arasinda anlamli fark bulunmadi (p > 0.05). KIMK degerleri, verteks
kelligi olmayan kisilere kiyasla verteks kelligi bulunan hastalarda anlamli diizeyde
yiiksek bulundu (p < 0.05). Kontrol grubu ve AGA’l1 hastalardan olusan 3 grupta (grup
1, grup 2, grup 3) bakilan PWV degerleri sirasiyla, 5,90 m/sn (5,35-6,85), 7,60m/sn
(6,65-8,60), 7,60m/sn (6,60-8,95), 8,20m/sn (7,40-10,50) olarak bulundu. Hasta ve
kontrol grubu arasindaki fark istatistiksel olarak anlamliydi (p<0.001). Ayrica PWV
degerleri, verteks kelligi olmayan kisilere karsilastirildiginda verteks kelligi bulunan
hastalarda anlamli olarak yiiksek bulundu (p < 0.001). EKO ol¢limleri tiim olgularda
normaldi. Sedanter yasam, sigara, alkol kullanimi gibi yasam tarz1 ile iliskili
kardiyovaskiiler risk faktorleri dahil, aile dykiisii, yas, VKI, bel ve kal¢a ¢aplar1, serum
lipitleri, hs-CRP, aclik kan sekeri, serum insiilin, serbest testesteron, DHEAS, SHBG,
SKB, DKB ol¢timleri acisindan saglikli kontrol grubu ile AGA’l hasta gruplan farkli
degildi (p <0.05).

Sonu¢: Biz bu cgalismada, verteks AGA’nin erken ateroskleroz igin bir gosterge
oldugunu ve erken baslangi¢li AGA’l1 hastalarda, metabolik sendrom tanis1 koymanin,
KIMK ve PWV &lgiimiiniin kardiyovaskiiler hastalik riskini belirlemek igin yararli
yontemler oldugunu bulduk. Calismamizda ayrica kardiyovaskiiler olaylar i¢in kuvvetli
bir risk faktorii ve endotel islevlerinin bir gostergesi olan arteriyel sertligin AGA
hastalarinda kontrol grubuna gére anlamli bir sekilde artmis oldugunu belirledik. PWV
Olciimii de kardiyovaskiiler riski belirlemede invaziv olmayan ve erken tani yontemi
olarak tavsiye edilebilir. Sonug¢ olarak bu bulgular AGA hastast olmanin, tek basina ve
bagimsiz olarak kardiyovaskiiler hastalik ve metabolik sendrom agisindan risk faktorii

oldugu hipotezini desteklemektedir.



EVALUATION OF CARDIOVASCULAR RISK IN MEN WITH EARLY ONSET
ANDROGENETIC ALOPECIA

ABSTRACT

Objects: Androgenetic alopecia (AGA), or male-pattern baldness, is the most common
form of hair loss in men. Numerous studies in recent decades have demonstrated the
presence of an association between AGA and cardiovascular disease, but it has never
been studied by investigating arteriyel stiffness and the other cardiovascular risc factors.
The aim of this study was to examine the presence of traditional and non-traditional
cardiovascular risc factors in male patients with early-onset AGA with comparing age

matched healty controls.

Materials and methods: This case control study included 68 participants, 51 male
patients with early-onset AGA and 17 healty male controls from the dermatology
department at Erciyes University. Patients with AGA were classified into three groups
according to the Hamilton-Norwood scale. Groups were created according to presence
of the vertex hair loss. Non-vertex hair loss was included to Group 1. Patients who had
vertex baldness divided into 2 groups (Group 2, Group 3) according to the degree of
baldness. Including in The International Diabetes Federation (IDF)-2005 criteria for
metabolic syndrome, body mass index (BMI), waist and hip diameters, serum lipids,
serum high sensitive C-reactive protein (hs-CRP), fasting glucose, serum insulin,
Homeostasis Model Assessment-Insulin Resistance (HOMA-IR), free testosterone,
dehydroepiandrosterone sulphate (DHEAS), sex hormone binding globulin (SHBG),
diastolic and systolic blood pressure (DBP, SBP) and heart rate (HR) were examined in
all study subjects. Carotid ultrasonography for assessing the carotid intima-media
thickness (CIMT), baseline transthoracic echocardiography (ECHO) was performed and
pulse wave velocity (PWV) was utilized in both patient with AGA and healthy control

group for assessing endothelial functions and arterial stiffness.

Results: Metabolic syndrome was diagnosed in 25 (49, 02%) patients with AGA and in
2 (11, 8%) control subjects. According to the groups, the distribution of patients who
diagnosed metabolic syndrome were found as, in control group, 2 (11.8%) subjects, in

group 1, 8 (47.1%) patients, in group 2, 6 (35.3%) patients and in group 3, 11 (64.7%)
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patients, respectively. Number of patients who diagnosed with metabolic syndrome was
significantly higher in groups of patients with AGA then the control group (p <0.05).
HOMA-IR values who were exceeded the value of 2, 7 were found; in the control group
1 (5.9%) patient; in group 1, 3 (17.6%) patients; in group 2, 4 (23.5%) patients and
group 3, 5 (29%) patients, respectively. There was no difference between the patient and
control groups (p> 0.05). CIMT values were not significantly different between the
groups of healthy controls and patients with AGA (p> 0.05). CIMT values were found
to be significantly higher in patients with vertex pattern AGA when compared to
patients without vertex baldness and controls (p <0.05). PWV measurements in the
control group and the three groups of AGA patients (group 1, group 2, group 3) were
found as, 5,90 m/sec (5,35-6,85), 7,60 m/sec (6,65-8,60), 7,60 m/sec (6,60-8,95), 8,20
m/sec (7,40-10,50), respectively. The difference between control and patient groups was
statistically significant (p <0.001). PWV values also were found to be significantly
higher in patients with vertex pattern AGA when compared to patients without vertex
baldness (p <0.001). The ECHO measurements were normal in all subjects. In respect to
lifestyle related cardiovascular risk factors such as sedentary lifestyle, smoking, alcohol
usage, family history, age, BMI, waist and hip diameters, serum lipids, hs-CRP, fasting
glucose, serum insulin, free testosterone, DHEAS, SHBG, SBP, DBP and HR
measurements in patients with any group of AGA was not significantly different from

healty controls (p <0.05).

Conclusions: In this study we have found that, vertex pattern AGA appears to be a
marker for early atherosclerosis and the diagnosis of metabolic syndrome and CIMT
and PWV measurements may be useful methods to evaluate risk of cardiovascular
disease in patients with early onset AGA. We also have found that increased arterial
stiffness which is a strong risk factor for cardiovascular events and an indicator of
endothelial functions in AGA patients when compared to healthy subjects. PWV
measurement can be also recommended as a non-invasive and early diagnostic method
for the determination of cardiovascular risk. As a result this finding supports the
hypothesis that early onset AGA could be alone and independent risk factor for

cardiovascular diseases and metabolic syndrome.
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1. GIRIS VE AMAC

Erkek tipi kellik olarak adlandirilan androgenetik alopesi (AGA), en cok erkekleri
etkileyen sa¢ dokiilmesinin yaygin bir seklidir. Etkilenen erkeklerin orani yasla birlikte
artis gostermektedir. Otuz yasina geldiginde, erkeklerin % 30’unda, 50 yasina kadar ise
%50’sinde androgenetik alopesi goriilmektedir (1). Androgenetik alopesili bireylerin bu
hastaliga genetik olarak yatkinlig1 vardir (2). AGA gelisiminde en énemli rolii oynayan
genetik egilimin poligenik oldugu bilinmektedir (3). Bu sa¢ kaybinin goriintiisii kisilere
gore farklidir. Frontal sa¢ cizgisinde bitemporal resesyon ile baslayan ve verteks
tizerinde diffiiz bir incelme ile devam eden, zamanla tepede tam sa¢ dokiilmesi sonucu
verteks tlizerinde alopesik bir odak olusur. Verteksteki bu odak frontal sa¢ ¢izgisine
dogru genisleyerek, frontalde ada seklinde sa¢ kalmasina neden olur. Frontaldeki bu
saclt alanda zamanla kaybolarak sadece parietal kenarda ve oksipital bolgede sa¢ kalir.
Sonugcta kalan bu saclarda zamanla incelerek kaybolabilir (4). Etiyopatogenezde rol alan
androjenlerin follikiiler minyatiirizasyona neden olarak sa¢ kaybina ve anagen

donemden telogen doneme gegise neden oldugu saptanmaistir (5).

AGA ile birlikteligi olan, koroner kalp hastalifi, hipertansiyon, benin prostat
hiperplazisi, obezite, prostat kanseri ve insiilin direnci ile iliskili bozukluklar da dahil
olmak tiizere, ¢ok sayida hastalik rapor edilmistir. Erken baslangicli androgenetik
alopesi ve kardiyovaskiiler risk artis1 arasindaki iligki bir¢ok epidemiyolojik
calismalarda bildirilmistir. Bu calismalarda viicut kitle indeksinde (VKI) artma veya
obezite, hiperkolesterolemi/dislipidemi, hipertansiyon, bozulmus insiilin duyarliligi,
geng yetiskinlerde iskemik inme ve koroner kalp hastaligi gibi vaskiiler patoloji ile

birlikteligi bulunan tibbi durumlar ve androgenetik alopesi arasinda iligki bulundugu



gosterilmistir  (6-13). Ancak bu iligkinin altinda yatan mekanizma tam olarak
anlagilamamistir. Insiilin direnci, aterosklerotik siire¢, androjen seviyesi yiiksekligine
bagl ateroskleroz ve tromboz olusumu, artmis mineralokortikoid aktivitesine bagl
hipertansiyon, lipid diisiiriici veya antihipertansif ilaglarin yan etkileri de dahil olmak
lizere ¢ok sayida agiklama ileri siiriilmiistiir (14). Tiim bu birliktelikler androgenetik
alopesili hastalarda gelisen vaskiiler/endotelyal bozulmanin bir sonucu gibi

goziikmektedir.

Arterlerin sertliklerindeki artisin, yani elastikiyetlerindeki azalmanin kardiyovaskiiler
hastaliklar (KVH) icin direkt olarak risk teskil ettigi gosterilmistir (15, 16). invaziv
olmayan, basit, ucuz ve tekrarlanabilir bir yontem olan, biiylik arterlerin sertliginin
Ol¢iimiinde kullanilan ve arteriyel sertlik degerlendirilmesinde altin standart olarak
kabul edilen aortik nabiz dalga hiz1 (pulse wave velocity=PWV) metodu ayn1 zamanda
kardiyovaskiiler morbidite ve mortalite icinde bagimsiz bir risk belirleyicisidir (17-19).
Ayn1 zamanda nabiz dalga hizi, endotel islev bozuklugunun bir gostergeci olarakta
kullanilmaktadir (20, 21). Tiim risk faktorleri igerisinde kardiyovaskiiler hastaliklar igin
en yiiksek riski sunan endotelyal disfonksiyon, bilinen risk faktorlerinin yan1 sira heniiz
bilinmeyen degiskenler ve genetik yatkinlik gibi bir bireyin mevcut tim aterojenik ve

ateroprotektif faktdrlerinin biitiinlesmis bir gostergesi olarak kabul edilmektedir (22).

Daha o6nce yapilmis birgok calismada, AGA’l1l hastalarda miyokard infarktiisii veya
kardiyak nedenlere bagl o6liim riski degerlendirilmis olup geleneksel ve geleneksel
olmayan kardiyovaskiiler risk faktorleri birlikte analiz edilmemistir. Bu prospektif
kontrollii ¢alismanin amaci PWV 6l¢iimii, metabolik sendrom kriterleri, CRP, karotis
arter media kalimligr dahil kardiyovaskiiler risk faktorlerinin kontrol grubu ile
karsilagtirilarak erken baslangicli AGA’1 erkek hastalarda kardiyovaskiiler riski analiz
etmektir. AGA’l1 hastalarda gelecekte onleyici birincil ve ikincil tedbirlerin 6nceden
alinabilmesi ic¢in kardiyovaskiiler risk faktorlerinin detayli arastirmasinin yapilmasi

Onemlidir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. SAC

Kil folikiilii insan viicudunun en karmasik ve en kiigiik organlarindandir. Sa¢ insan
viicudunda yasamsal bir fonksiyona sahip degildir. Duysal reseptdr gorevi,
termoregiilasyon ve dig etkenlerden korunma ve ek olarak kamuflaj, sebum ve apokrin
salgiy1 kolaylastirmak, istenmeyen molekiillerin depolanmasi ve atilimini saglamak, kil
saft1 medullasinin fiber optik gibi davranarak sacli deriyi ultraviyoleden korumasi gibi
gorevleri vardir. Dig gbriinlimiin 1rka, cinse, sosyal konuma ve kisisel 6zelliklere bagl
degisen onemli bir boliimiinii olusturur. Bu miikemmel protein fabrikasi ayn1 zamanda
sosyal bir iletisim aracidir. Insanda yaklasik olarak bes milyon kil folikiilii mevcut olup
bunlarin 80.000-150000 kadar1 bas bolgesinde bulunur. Sacl derideki saglarin uzamasi
0,3 ile 0,5 mm/giin hizinda olmaktadir. Sagh deride kil saftinin kalinlig1 kil kokiiniin
biiyiikligii ile iliskilidir. En yiiksek kil folikiilii yogunluk alin ve yanakta (800/cm2)
bulunurken her iki cinste de en diisiik yogunluk gogiiste ve sirtta bulunmaktadir. Tiim
saclt deride kahverengi-siyah saclilarda 100.000 kadar kil vardir. Bu say1 agik renk
saclilarda %10 kadar fazla, kiz1l sachlarda ise %10 kadar azdir (23-24).

2.2. KILIN EMBRIYOLOJISi

Insan fetiisiinde ilk primordiyal kil folikiilii, gebeligin dokuzuncu haftasinda olusur; kas,
iist dudak istiinde ve c¢enede ortaya c¢ikar. Geri kalan folikiiller sefalokaudal yonde
dordiincii veya besinci gestasyonel haftada goriilmeye baslar ve giderek tiim viicut
medullasiz, uzun lanugo tiiyleri ile kaplanir. Bunlar, sekizinci fetal ayda dokiiliir ve
yerlerini kisa lanugo tiiyleri alir. Folikiiller morfogenez, epitelyal ve mezengimal

hiicreler arasindaki sinyal iletimi iceren olaylar ile baslayip, baslangig, biiyliime ve



hiicresel farklilasma evreleri ile devam eder (25). Intrauterin 22. haftada folikiil
olusumu tamamlanir. Bu haftada tiim viicutta bulunan toplam 5 milyon folikiiliin, 1
milyonu bas bolgesinde ve 100,000’1 sagli deride bulunmaktadir. Dogumdan sonra yeni
kil folikiilii olusmaz. Viicut biiyiikligl arttik¢a, birim alana diisen sa¢ kokil sayist da

azalir. Bu kademeli bir diisiis Tablo 2.1'de gosterilmistir (26).

Tablo 2.1. Yas ile birlikte sa¢ yogunlugu degisimi

Yas Sach deri sa¢ yogunlugu (santimetre kare basina)
Yenidogan 1135
1 yas 795
30 yas 615

2.3. SAC VE KIL FOLIKULLERININ ANATOMISI

Kil anatomik olarak, alt (inferior), orta (istmus) ve iist (infundibulum) olmak tizere ii¢
boliimden olusur. Alt boliimde dermal kil papillasi, matriks, medulla, korteks, kiitikiila,
i¢ ve dig kok kilifi bulunur. Orta boliim, erektor pili kasinin baglant1 yeri ile sebase
kanalin acilma yeri arasinda kalan béliimdiir. Ust bdliim ise sebase kanal agilma
yerinden folikiil agzina kadar olan kisimdir (23). Kil folikiilleri iistte epidermis ile
baslar ve dermiste egik bir sekilde devam ederler. Bir oblik kas olan erektor pili kast,
folikiil duvarinin orta kismindan papiller dermise kadar uzanir. Kasin iistiinde bir veya
daha fazla sayida sebase bez bulunur. Viicudun bazi yerlerinde ise apokrin bezlerde
folikiile acilirlar. Her bir kil folikiilii epitelyal ve mezenkimal pargalara sahiptir. Epitel,
iist kalic1 bolge ve erektor pili kasin distalinde bulunan, kil bulbusunuda igeren ve siklus
boyunca kendini yenileyen alt bolge olmak iizere 2 kisima ayrilir. Kil bulbusunda ki
matriks keratinositleri, insan viicudunda en yiiksek proliferasyon oranina sahip olan
hiicre toplulugudur. Bunlar trikositlere veya kokiin i¢ kilif hiicrelerine farlilasabilirler.
Kokiin dis kilifi, kil matriksi ve kil saft1 bulbus bolgesindeki epitelyal kok hiicrelerinden
gelisir. Bu kok hiicreler ayn1 zamanda, yeni sa¢ ¢ikisi i¢in gerekli olan ikincil kok
hiicreleri olugturmanin yaninda derideki hasarlarin onariminda da gorev alirlar. Anagen

fazdaki kil bulbusunun boyutunu, anagen fazin siiresi, kil saftinin capi, dermal




papillanin voliimii ve hiicre sayisi belirler. Siklik kil biiylimesinin saglanmasi icin
epitelyal ve mezenkimal kisimlar arasinda siki bir koordinasyon gerekir. Mezenkimal
kok hiicreler yeni dermal papilla hiicreleri icin, Onemli bir toplanma havuzu

olustururlar.

Folikiiler innervasyon sistemi kil folikiiliiniin ¢ok duyarli bir duyu organi olmasini
saglar. Kil govdesinin hareketlerinden dogan en ufak dokunma duyusunu bile algilar.
Buna ek olarak noral pleksiisten ndrotransmitterlerin, ndropeptidlerin norotrofinlerin

salgilanmasiyla dnemli trofik ve regiilasyon fonksiyonlarina sahiptir.

Kil folikiiliinde zengin bir vaskiilarizasyon sistemi bulunur. Damarlar dermal ve
subkiitan vaskiiler pleksustan c¢ikarak arteriolleri, kapillerleri, veniilleri ve santlari

olustururlar (27).
2.3.1. Anagen Kilin Anatomisi

Bulbus, dermal papilla ve kil matriksinden olusur. Kil bulbusu, genellikle yag
dokusunda sinirlandirilmis olup kil matriksinden ve kil papillasini ¢evreleyen bazofilik
germinatif tabakadan olugmaktadir. Papilla, bulbusun i¢ine dogru girer ve kil
biiylimesinin ilerleme ve yonlenmesinden sorumludur. Papillanin alt kismi fibréz kok
kilifina bagldir. Kil matriksi papillanin {istiinii ve kenarlarini sarar. I¢ kok kilifi kil
govdesine yakindir, gévdeyi istmusa kadar orter ve pigment i¢cermedigi i¢in kolayca
ayirt edilir. Bu kilif keratinizasyon sirasina gore; henle tabakasi, kiitikiil tabakas1 ve orta
tabakanin (Huxley tabakasi) birlesiminden olusur. Dis kok kilift, i¢ kok kilifin1 orter ve
bulbusun alt ucundaki matriks hiicrelerinden yukar1 yag bezi kanalinin girisine uzanir.
Dis kok kilifi, i¢ kok kilifinin tersine istmusun altinda keratinize degildir. Folikiil
merkezinden disar1 dogru siralandiginda kil sap1 medullasi, korteks, kiitikiil, Huxley
tabakas1, Henle tabakasi vitrdz tabaka, fibroz kok kilifi goriilmektedir. Istmus, kil
folikiiliiniin en kisa boliimiidiir ve suprabulbar zonun iist kisminda yer almakta olup, alt
kisminda erektor pili kasi folikiiliin fibréz kok kilifina girmektedir. Bu zonun {ist
kisminda ise sebase kanal folikiiler kanala girmektedir. Bu zon folikiiler keratinizasyon
icin dnemlidir. Istmusun orta kisminda i¢ kok kilifi deskuame olup kil saftin1 folikiiler
duvardan ayirir. Bu noktada, dis kok kilif hiicreleri graniiler hiicre tabakasi olusmadan
kornifiye olurlar. Buna da trikilemmal keratinizasyon denir. infundibulum alt kisminda
sebase kanalin girdigi yer ile baglidir. Dis kék kilifinin kornifikasyonu graniiler hiicre

tabakasinin formasyonu ile birlikte olusur.



2.3.2. Katagen Kilin Anatomisi

Katagen fazin basinda kil matriksi papillayr ¢evreleyen epitel hiicreleriyle yer
degistirerek kaybolur. Folikiiliin alt kisminda apopitoz ger¢eklesir. Vitroz tabakada ve
fibroz kilif kalinlagma sonucunda belirgin hale gelir. Epitel hiicreler yukari dogru
hareket ettikce geride biiziilmiis fibroz kok kilifi kalir ve buna da “stela” denir. Epitel
hiicreler iist kistimda “club” kil olustururlar. Katagen dénemin basinda club hiicrelerinde

cekirdek bulunurken sonradan ¢ekirdek kaybolmaya baslar.
2.3.3. Telogen Kilin Anatomisi

Katagen fazin sonunda telogen faz baslar ve kil papillast igsi sekilli niikleuslardan
olusan hiicrelerle dolar. Papilla epitel hiicrelerin altinda yer alir ve yeni anagen kilin
gelisecegi sekonder kil germ veya telogen germ iinitesini olustururlar. Bu {initenin
iistlinde telogen club gittikge kornifiye olur ve sentrifugal bir yayilim gosterir. Bu
kornifikasyon yaklasik 3 ay boyunca devam eder ve sonunda kil sap1 folikiilden ayrilir

(28, 31).
2.4. KIL HISTOLOJISI

Kil konsantrik, silindirik tabakalar halinde diizenlenmis epidermal hiicrelerden meydana
gelmistir. Medulla, korteks, kutikula olmak iizere ii¢ belirgin tabakadan olusur (Sekil
2.1). Kil govdesinin en dis tabakasi (kiitikiil) kiremitler gibi birbiri iizerine siralanmis
hiicrelerden olusur. Disa ve yukar1 dogru uzanip i¢ kok kilifi ile birlesirler, bu da kil
govdesi ve i¢ kok kilifi arasinda siki bir baglant1 saglar, folikiiller kanal icerisinde tek

bir linite olarak yukar1 hareket eder.

Kil gdvdesinin orta tabakasi (korteks) kilin biiyiik kismini olusturur, matriksten yukari
hareket ettikge keratinize olan hiicrelerden olusur. Trikohyalin graniilii (yumusak
keratin) olusumu ile keratinize olan i¢ kok kilifinin aksine kil korteks hiicreleri graniil
olusturmadan (trikilemmal keratinizasyon) keratinize olur. Olusan keratin sert keratin

olarak adlandirilir.

En i¢ tabaka (innermost, medulla) genellikle zor goriiliir. Cogu olguda biitiin degildir,
siklikla hi¢ yoktur. Mediiller hiicreler glikojenden zengin vakuoller ve sitrulin igeren

graniillerden olusur. Medullada pigment bulunmaz.



Korteks Medulla

Kiitikiil

Sekil 2.1. Kiitikiila, korteks ve medulla organizasyonu (26).

2.5. KIL SIKLUSU
Kil folikiilii yasam siklusu 3 faza ayrilir; anagen, katagen ve telogen (Sekil 2.1).

Anagen faz aktif biliylime donemi; katagen faz gerileme donemi; telogen faz ise
dinlenme dénemidir. Insan sacli derisinde ortalama olarak anagen faz 3-4 yil, katagen
faz 2-3 hafta ve telogen faz 3 ay siirer. Sagh derideki folikiillerin %85°1 anagen, %1-2’si
katagen ve %10-15’1 telogen fazdadir. Langerhans hiicreleri, lenfositler ve perifolikiiler
makrofajlarin en fazla anagen folikiillerde bulundugu gosterilmistir. Epitelyal kok
hiicreleri folikiiliin bulbus bdlgesinde yerlesmislerdir. Oradan degisik yonlerde
ilerleyerek farklilagirlar. Katagen evre boyunca bu kok hiicre toplulugu folikiiller
dermal papillanin lateralinde yerlesir. Burada yerlesen apopitoz baskilayicisi bcl-2
ekspresyonu nedeniyle apopitoza kars1 korunurlar ve erken anagen donemde yeni bir kil
olusturmak icin prolifere olurlar. Anagen faz, morfolojik 6zelligine gore alti boliime
ayrilir. Birgok molekiil kil biyolojisini etkilemektedir; bu etki sadece morfolojik degil,
anagen inhibisyonu ve aktivasyonu seklinde de olmaktadir. Saglam bir sa¢ folikiilindeki

pigment {nitesi dongiisel olarak ilk on siklus boyunca optimal olarak calisir, buda



yasamin ilk 40 senesine uyar. Bundan sonra her bir folikiiliin genetik olarak kodlanmis
pigmentasyon giicii yorgunlugu ortaya ¢ikar. Buda sa¢ renginin grilesmesine neden
olur. Melanokortinler disinda alfa-MSH ve ACTH, kok hiicre faktorii (SBF) ve
hepatosit biiylime faktorii (HBF) de pigmentasyonda rol alirlar.

Katagen fazin ilk isareti kil bulbusunda melanin iiretiminin durmasidir. Bu faz sekiz
farkli basamaktan olusur. Apopitoza dahil olan melanositler, sekonder kil germinin
melanositik kok hiicrelerinden olusurlar. Bu kdk hiicrelerin programlanmis hiicre 6liimii
sacin grilesmesinde rol oynarlar. Katagen sirasinda dermal papilla yogunlasir ve yukari

dogru hareket eder.

Regresyon sonrasi kil folikiilii telogen faza girer. Bu faz proliferasyon ve biyokimyasal
aktivite agisindan sakindir. Folikiiller interfolikiiler ve ekstra folikiiler sinyaller ile

tekrar aktive olana kadar bu fazda kalirlar (27-29).

ErkenAnagen Geg Anagen Matiir
(Anagen 2) (Anagen 5) Anagen

Anagen Katagen Telogen

Sekil 2.2. Sag siklusu (30)



2.6. KIL TIPLERI
Killar yap1 ve boylarma gére simflandirilirlar. Ug tip kil vardir;

Lanugo kili: Yumusak, ince, medullasiz kildir. Fetusu kaplar ve genellikle intrauterin
hayatin 8. ve 9. aylarinda dokiiliir. intrauterin dénem disinda prematiirelerde ve internal

maligniteli erigskinlerde goriilebilir.

Vellus kili (ayva tliyll): Avug ici, ayak tabani, mukozalar ve yar1 mukozalar disinda
hemen tiim viicut yiizeyinde bulunan ince, kisa ve medullasiz killardir. Vellus killarinin

boyu nadiren 2 cm’yi gecer, ¢aplart ise yaklagik 0.03 mm civarindadir.

Terminal kil: Kisiye 6zgii, pigmente, kalin, uzun ve medullali killardir. Dogumda sag,
g6z kapaklar1 (kas), ve kirpiklerde goriiliir. Pubertede seks hormonlarmin artisiyla,
androjen stimiilasyona bagli olarak kil dagilim1 degisir, baz1 bolgelerde velliis tipi killar
terminal killara doniisiir. Erigskin evrede sakal, aksilla ve pubik bolge killar1 da bu
gruptandir. Hormonal nedenlerle kil karakterinde de degisiklik olur, androgenetik

alopesi bir minyatiirizasyon olayidir, terminal killar velliis tipi killara doniistir (32).
2.7. ALOPESI

Alopesi, saglarin kismen veya tamamen dokiilmesidir. Alopesiler, sikartrisyel ve
skartirisyel olmayan olmak iizere ikiye ayrilir. Sikatrisyel (skarlagsan) alopesiler
arasinda; kronik kutandz lupus eritematozus, liken pilanopilaris, klasik psdédopelad
(Brocq’un psoddopeladi), santral sentrifugal sikatrisyel alopesi, alopesi miisinoza,
keratozis follikiilaris spinuloza dekalvans, follikiilitis dekalvans, disekan seliilit,
follikiilitis (akne) keloidalis, follikiilitis (akne) nekrotika, eroziv piistiiller dermatoz

bulunmaktadir.

Sikatrisyel olmayan (skarlagmayan) alopesiler arasinda ise; androgenetik alopesi,
herediter sendromlar, alopesi areata, sistemik hastaliklarla iligkili alopesiler (Telogen
effluvium, nutrisyonel veya metabolik eksiklikler, endokrin hastaliklar, ilag ve kimyasal
ajanlara bagli alopesi, sifiliz, travmatik alopesiler (Trikotilomani, traksiyon alopesisi)

yer almaktadir (32, 33).



2.8. ANDROGENETIK ALOPESI

Androgenetik alopesi ilerleyici sa¢ kayb1 ve incelmesiyle seyreden genetik yatkinligi
olan bireylerde androjen bagimli, genellikle 2 ve 3. dekatlarda, frontal sa¢ ¢izgisinin
cekilmesiyle baslayip tiim sacli derinin alopesisine neden olmaktadir. AGA
popiilasyonun yaklasik yarisin1 degisik derecelerde etkileyen, fizyolojik bir durum
olarak kabul goéren, daha ¢ok erkeklerde fakat her iki cinste de goriilebilen psikososyal
yani olan bir hastaliktir. Androgenetik alopesi, sa¢ kaybinin en sik goriilen nedenidir.
Genellikle fizyolojik kabul edilmesine ragmen, bazi olgularda sa¢ dokiilmesine bagl dis
gorliniisle 1lgili olumsuz kaygilar, psikososyal olumsuzluklar yasam kalitesini
diisiirmektedir. Etkilenen erkeklerin orani yasla birlikte artis gostermektedir. Her iki
cinste de klinik baslangi¢ genellikle 30 yas oncesidir ve hemen hemen tiim vakalarda
baslangi¢ 40 yas Oncesidir. Siklig1 hakkinda degisik oranlar verilmekle birlikte, her iki
cinste %50 oraninda goriildiigli, prevelansinin  %23-87 arasinda degistigi

belirtilmektedir. Otuz yasina geldiginde, erkeklerin % 30’unda, 50 yasina kadar ise
%350’sinde androgenetik alopesi goriilmektedir (1, 2, 34).

Sinonimleri:

Androgenetik alopesi, cesitli {ilkelerde farkli isimlendirilmekte olup cok sayida
sinonimi bulunmaktadir. Sinonim olarak en ¢ok kullanilanlar1 "Erkek tipi alopesi (male
pattern alopecia)" ve “Olagan kellik (common baldness)" dir. Erkeklere 6zgii sekilli
kellik olarak tarif edilebilir. Bundan baska bir kismi tarihi olan "Calvities Hipokratis",
"Erkek tipi sa¢ kayb1", "Androgenetik effluvium", “Seboreik alopesi”, “Prematiir
alopesi”, “Kadinlarin diffiiz alopesisi”, “Kronik diffiiz alopesi”, "Kadinlarda erkek tipi
sa¢ dokiilmesi", "Kadin tipi sa¢ dokiilmesi", "Diffliz hormonal alopesi" terimleri de
kullanilmistir. Orentreich tarafindan 1960 yilinda Androgenetik Alopesi (AGA) terimi

kullanilmig ve en ¢ok benimsenen terim olmustur (35,36).
2.8.1. Etiyoloji

Adindan da anlasilabilecegi gibi, androgenetik sa¢ dokiilmesinde hem androjenlerin
hem de genetik faktorlerin rolii vardir. Androgenetik alopesili bireylerin bu hastaliga
genetik olarak yatkinligi bulunmaktadir. AGA gelisiminde 6nemli bir rol oynayan
genetik egilimin poligenik oldugu bilinmektedir (3). ikizlerde yapilan c¢alismalar,

monozigotik ikizlerde %80-90 uyumlu bulunmus olup aile analizlerinde, babasinda
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AGA olan bireylerde, androgenetik alopesi olusma riskinin yiiksek oranda oldugu tespit

edilmistir (37).

Testosteronun AGA gelisimindeki rolii ilk kez James Hamilton tarafindan
gosterilmistir. Hamilton puberte Oncesi kastre edilen erkeklerde pre-pubertal sag
cizisinin korundugunu ve alopesi gelismedigini gozlemlemistir. Bu hastalardan
testosteronla tedavi edilen 12 olgunun 4’iinde erkek tipi AGA geligmistir. Kastrasyonun
ileri yaglarda gerceklestirildigi erkeklerde sa¢ kaybinin ilerlemesi durmus fakat daha

once kaybedilen saglarda tekrar kazanim olmamustir.

Erkeklerdeki AGA’nin olusumunda androjenlerin, 6zelliklede testosteronun metaboliti
olan dihidrotestosteron (DHT)’un Onemli bir rolii vardir. Androjenler puberteden
baslayarak, genetik olarak belirlenmis, androjenlere duyarl kil folikiilleri ile etkilesime
girerek kil folikiillerinin minyatiirizasyonuna, sagin biiyiime siklusunda degisikliklere
ve saglarda ilerleyici bir incelme ve sa¢ kaybina neden olur. Androjen reseptorlerinin ve
androjen doniistiiriicii enzimlerin sagli derinin degisik bolgelerindeki dagilimi, AGA’nin
paternini ve siddetini etkiler. Androjen doniistiiriicli enzimler arasinda 6nde gelenleri, 5
alfa rediiktaz (5AR) tip 1 ve tip 2, 17 beta hidroksiteroid dehidrogenaz, 3 beta
hidroksiteroid dehidrogenaz ve aromataz enzimleridir. DHT ise, genetik olarak
belirlenmis bazi kil folikiillerinde, anagen fazin kisalmasi ve sa¢ matriks volliimiiniin
azalmasi ile karakterize minyatiirizasyondan sorumludur. Testosteronun DHT’ye
doniigimiinii saglayan enzim 5AR enzimidir. Sagli deri ekstratlarinda, SAR tip 1
predominant enzimdir, ancak folikiiliin i¢ ve dis kok kilifinda ve papillada, ytliksek SAR
tip 2 diizeyleri saptanmaktadir. Tip 2 SAR’1n AGA olusumundaki roliinii gosteren bir
diger kanit da, herediter tip 2 SAR eksikligi olan insanlarda, AGA’nin gelismemesidir.
Androjenlerin etkilerinin ortaya c¢ikmasinda anahtar rolii oynayan androjen reseptor
diizeyleri, frontal ve oksipital bolge arasinda degisiklikler gosterir. Erkeklerde, frontal
bolgedeki androjen reseptor diizeyleri, oksipital bolgeye oranla 1,5 kat daha fazladir
(38).

AGA'da 6nemli rol oynayan bir bagka enzimde aromatazdir. Bu enzim testosteron ve
dihidrotestosteronu Ostrojene cevirir. Frontal bolgede aromataz enzimi erkeklere gore,
kadinlarda alt1 kat daha fazla saptanmistir. Bu enzimin varligi ile kadinlardaki AGA'nin

erkeklere gore neden daha hafif seyrettigi agiklanabilir (39).
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Androjen doniistimiinde rol oynayan bir bagka enzimde 3 beta hidroksiteroid
dehidrogenaz enzimidir. Bu enzimin seviyesinin sa¢ dokiilmesi bulunan alanlarda

dokiilmeyen alanlara gore daha yiiksek oldugu bulunmustur (40).
2.8.2. Klinik

Kadinlarda ve erkeklerde klinikte sa¢ kaybi farkli sekillerde ortaya g¢ikmaktadir.
Erkeklerde alin koseleri ve tepe bolgesinden baglayarak, alin sach deri ¢izgisinin geriye
dogru ¢ekildigi goriiliirken, kadinlarda ise alin sagh deri ¢izgisinde geri ¢ekilme
olmaksizin, tepe bolgesinde kismi bir sa¢ dokiilmesi ya da incelme ile karsilasilir.

Ancak menopoz sonrasinda kadinlarda da, erkek tipi AGA gelisebilir.
2.8.3. Siniflama

Erkek tipi AGA’y1 ilk kez Hamilton 1951 yilinda degisik evrelerle tanimlamus,
sonrasinda 1975 yilinda Norwood’un yaptigi degisiklikler ile bugiin yaygin olarak kabul
goren ve kullanilan ‘Norwood-Hamilton siniflandirmasi’ ortaya ¢ikmustir (Sekil 2.3).
Norwood, 2 farkl klasifikasyon dnermistir. Birincisi, standart Hamilton siniflamasinin
modifiye seklidir. Ikincisi, Tip A varyanti olarak tamimlanan klasifikasyondur. Buna
gore Norwood IIA, IIA, IVA ve VA olmak iizere toplam 4 tane A varyanti
tanimlamistir. Tip I’de frontotemporal bolgede ¢ekilme yok ya da minimaldir. Tip 1I’de
frontotemporal alanda sac¢ cizgisi simetrik triangiiler g¢ekilme gosterir. Tip III’de
simetrik frontotemporal ¢ekilme belirginlesmistir. Tip IV ’de siddetli frontotemporal ve
frontal sa¢ kayb1 mevcut olup, vertekste seyreklesme izlenir. Bu iki alan tepe boyunca
kalin sa¢ bandi ile birbirinden ayrilmistir. Tip V’te ise kalin sa¢ bandmin inceldigi
izlenir. Tip VI’da sa¢ bandi bdlgesindeki saglarda dokiilmiis verteks ve frontotemporal
sacsiz alanlar birlesmistir. Tip VII’de kulagin 6niinden arkaya uzanan posterior bolgeyi

at nali seklinde kusatan saclar kalmistir (1,41).
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Sekil 2.3. Hamilton-Norwood klasifikasyonu (41)

Kadinlarda ise AGA’y1 ilk kez 1977 yilinda Ludwig, santral bdlgedeki incelmeyi esas
alarak, 3 evrede smiflamistir. Bu siniflamaya gore; evre I’de frontal sa¢ c¢izgisi
korunarak santral bolgede saglarin minimal seyreklesmesi, evre II’de tepedeki saclarda
belirgin seyreklesme ve Evre III’de ise tepe kisminda tama yakin veya tam kellik
goriilmektedir (Sekil 2.4). Ludwig tipinden Hamilton tipi alopesiye doniisiim menopoz
siirecinde gerceklesir ve post menopozal donemde kadinlarda alopesi Hamilton
siniflamasina daha uyumlu olarak seyreder. Ludwig, AGA olan kadinlarda frontal sag
cizgisinin korunduguna dikkati ¢ekmistir. Fakat M sekilli frontoparyetal ¢ekilmenin
serumda bulunan yliksek testosteron diizeyleriyle birlikte olabilecegi diisiiniilmiistiir.
Kadinlarda, Hamilton’a gore olusan erkek tipi kellik nadir olarak goriiliir ve Tip IV’lin
Otesine gecmemektedir. Bu sekilde goriilen hastalarda tiimorlere veya eksojen

androjenlere bagli olusabilecek hiperandrojenizim arastirilmalidir (42).
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Sekil 2.4. Ludwig siniflamasi (42)

Erkekte ve kadinda goriilen AGA paternleri 2001 yilinda Olsen tarafindan, verteks,
frontal, bitemporal ve orta kisim olmak iizere 4 ayr1 alanda tanimlanmistir (Sekil 2.5).

Bu simiflamaya gore sa¢ dokiilmesi bir veya daha fazla alanda olabilir (36).

Sekil 2.5. Olsen klasifikasyonu (36)

2.8.4. Tam

Erkeklerde AGA tanisi, yalnizca hastanin tibbi 6zgeg¢misi ve fiziksel muayene ile

konulabilir. AGA tanisini destekleyen Olgiitler sunlardir;

1. Sag kaybinin puberteden sonra baslamasi

2. Sag kaybinin paterni

3. Saglarda gozle goriiniir belirgin minyatiirizasyon
4

. Birinci ve ikinci derece akrabalarda ailesel sag kaybi dykiisiiniin bulunmasi (38)
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2.9. ATEROSKLEROZ

Ateroskleroz, damar duvarinin esnekliginin kaybolmasi ve kalinlagmasi ile karakterize
arteriyel hastalik grubunun bir parcasidir. Arteriyoskleroz, bu hastaliklar i¢in kullanilan
ortak terimdir ve arterlerin sertlesmesi anlamina gelir. Bu gruptaki diger hastaliklar,
kiiciik arterler ve arteriyollerin duvarlarinda hyalen kalinlasma ve proliferasyon ile
ortaya cikan ‘arteriyoloskleroz’ ve ‘Monckeberg'in mediyal kalsifik sklerozu” muskiiler
arterlerin media tabakasinin kalsifikasyonu ile karakterizedir. ~Ateroskleroz,
arteriyosklerozun en sik goriilen formudur ve bu iki terim bazen ayni anlamda

kullanilmaktadir (43).

Ateroskleroz, gelismis toplumlarda 6liim ve sakathigin en 6nemli nedenidir. 2020 yili
i¢in Diinya Saglik Orgiitiiniin hazirladig1 raporda yasamu kisitlayan nde gelen nedenler
listesinde kardiyovaskiiler hastaliklardan koroner kalp hastalig1 birinci, inme dordiincii
siray1 almaktadir. Cok sayida yaygin ve sistemik risk faktorlerinin hastalifin ortaya
cikisina egilimi artirmasina karsin, ateroskleroz ozellikle dolasim sisteminin bir¢ok
bolgesini etkilemekte ve etkilenen dolasim yataginin 6zelligine gore degisik klinik
belirtilere neden olmaktadir. Koroner arterlerin aterosklerozu miyokard enfarktiisiine ve
anjina pektorise neden olmaktadir. Santral sinir sistemini besleyen arterlerin
aterosklerozu siklikla inmelere ve gegici serebral iskemiye yol agmaktadir. Periferik
dolasimdaki ateroskleroz intermittant kladikasyoya, gangrene ve ekstremite
beslenmesinde tehlikeye neden olmaktadir. Splenik dolagimin etkilenmesi sonucu
mezenterik iskemi ortaya ¢ikmaktadir. Ateroskleroz bobrekleri ya dogrudan (renal arter
stenozu) ya da sik olarak ateroembolik hastaligin bir parcasi olarak etkilemektedir.
Aterosklerozun tiim bulgular1 darliktan tikayici hastalia uzanan bir sonug¢ degildir.
Aortada bu hastalifin bulgulart olan ektazi ve anevrizma gelisimi sik goriilen

orneklerdir (44).
2.9.1. Normal Arter Duvari

Normal arter duvar ii¢ tabakadan olusur. Arter duvar1 ve dolasan kan arasinda bariyer
olusturan tunika intima, kalin kas tabakasi olan tunika media ve ¢evredeki organlarin

bag dokusu ile birlesen ve bag dokusu tabakasi olan tunika adventisyadir.

Tunika intima damarin i¢ yiizlinii olusturan endotelyal hiicrelerin olusturdugu kattir.
Hiicreler bazal lamina iizerine oturur. Endotelin altinda seyrek diiz kas hiicreleri iceren

gevsek bag dokusundan olusan subendotelyal tabaka bulunur. Bu tabakada bag dokusu
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lifleri ve heliks bi¢imde dizilmis diiz kas hiicreleri birlikte bulundugundan longitudinal
bir diizenleme gosterir. Orta tabakaya media adi verilir. Kollajen, elastik lifler ve
glikozaminoglikanlardan olusan bir matriks ve i¢inde konsantrik olarak dizilmis diiz kas
hiicrelerinden olusur. Diiz kas hiicreleri bu ekstraseliiler matriksin seliiler kaynagidir.
Gevsek bir bag dokusu yapisindaki en dis tabaka ise adventisyadir. Bu tabakada

longitudinal dizilimli kollajen lifler, vazovazorumlar ve sinir uglar1 bulunur (45).

Endotel, kana gecirgen olmayan, damar i¢ ylizeyini doseyen tek sira yassi hiicrelerden
olusur. Normal fizyolojik kosullarda, parlak yiizeyli, kaygan, vazodilatasyona egilimli
bir yap1 olan saglikli endotel, vazokonstriiksiyon ve vazodilatasyon arasindaki dengeyi
koruyarak, damar tonusunu ayarlamakta ve trombojenik olmayan bir ylizey
saglamaktadir. Pasif bir bariyer degildir. Son derece aktif olan endotel, endokrin,
parakrin, otokrin fonksiyonlara sahiptir. Hemostaz ile vaskiiler fonksiyonlarin
ayarlanmasinda basrolii oynamaktadir. Ancak bilinen vaskiiler risk faktorleri olan;
sigara, hipertansiyon, diyabet, lipid bozuklugu, obezite gibi faktorler endotel yapisim
bozarlar. Bu denge bozuldugunda, endotel aktive olmakta ve proaterojenik ve
proinflamatuvar bir rol iistlenmektedir. Endotel zedelenmesi, aterosklerozu tetikleyen
temel mekanizmadir. Endotel hasarinda salgilanan serotonin, histamin, adrenalin ve
ADP (Adenozin difosfat) damar gecirgenliginin artmasina neden olmaktadir. ADP

reseptorleri, trombosit agregasyonunda rol almaktadirlar (46-49).

Son derece Onemli gorevleri olan endotel hiicrelerinin fonksiyon bozuklugunun;
trombiis olusumu, vazospazm ve damar proliferasyonu ile seyreden hastaliklarla iliskili

oldugu bilinmektedir.
2.9.2. Aterosklerozda Risk Faktorleri

Risk faktorlerinin ortaya konulmasi ve degistirilebilir olanlarin tedavisi asemptomatik
kisilerde koroner arter hastaliginin (KAH) 6nlenmesi (primer koruma) ve KAH olan
kisilerde tekrarlayan ataklarin Onlenmesi (sekonder korunma) icin gereklidir. Bu
nedenle Once bireydeki risk faktorleri saptanmali ve sonrasinda birlikte

degerlendirilerek gercek risk ortaya ¢ikarilmalidir.

Amerikan Ulusal Kolesterol Egitim Programi’nin (NCEP) 2001°de yayimnlanan III.
Adult Treatment Panelinde (ATP III), koroner arter hastalifn risk faktorleri

siniflandirilmustir.
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Koroner Arter Hastahigl Risk Faktorleri (NCEP ATP III) (50):

1. Lipid risk faktorleri (LDL, Trigliseridler, Non-HDL Kolesterol, HDL diisiikliigii,
Aterojenik dislipidemi)

2. Lipid olmayan risk faktorleri

A. Modifiye edilebilen risk faktorleri

a. Hipertansiyon

b. Sigara iciyor olmak

c. Diyabetes Mellitus

d. Fazla kiloluluk/Obezite

e. Fiziksel inaktivite

f. Aterojenik diyet

g. Trombojenik/hemostatik durum

B. Modifiye edilemeyen risk faktorleri

a. Yas

b. Erkek cinsiyeti

c. Ailede erken koroner kalp hastalig1 6ykiisii
Koroner Arter Hastahig: Icin Bagimsiz Risk Faktorleri (NCEP ATP III) (50):
1. Yas (erkeklerde >45, kadinlarda >55)

2. Ailede erken koroner kalp hastalig1 dykiisii (Birinci derece akrabalardan erkekte 55,

kadinda 65 yasindan 6nce koroner arter hastaligir bulunmasi)
3. Sigara i¢iyor olmak

4. Hipertansiyon (Kan basinct >140/90 mmHg veya antihipertansif tedavi goriiyor

olmak)
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5. Diisiik HDL kolesterol (HDL <40 mg/dl )
6. Yiiksek LDL kolesterol (LDL >130 mg/dl)
2.9.2.1. Modifiye edilebilen risk faktorleri

Kanda total kolesterol ve LDL kolesterol diizeyleri yiikseldik¢e kardiyovaskiiler risk
artmaktadir. Yiiksek LDL kolesterol seviyeleri, aterosklerozun tiim evrelerinde rol
oynamaktadir. Serum kolesterol seviyeleri ile KAH riski arasindaki iliski dogrusal olup,
kolesterol diisiiriicii tedavinin KAH riskini azalttigi gosterilmistir (50,51). Diistlik
plazma HDL kolesterol diizeyleri ile koroner olay gelisme riski arasinda da giiclii bir
iliski vardir (52). Ayn1 zamanda genetik faktorler, yasam tarzi, sigara kullanimi, fiziksel
inaktivite ve obeziteye yol acan asir1 kalori alimi, diisiik HDL kolesterol diizeyleriyle
iligkilidir (53-55). Lipid diizeylerinin normal ve diger dilimlerinin siniflandiriimasi

NCEP ATP III’e gore Tablo 2.2°de gosterilmistir (50).

Tablo 2.2. Lipid diizeylerinin siniflandirilmasi

LDL HDL Total Trigliserid
kolesterol kolesterol kolesterol
Optimal <100 <40 (dustk)
Normal 100-129 <200 <150
Simirda yiiksek 130-159 200-239 150-199
Yiiksek 160-189 >60 (yliksek) |>240 200-499
Cok yiiksek >190 >500

Koroner kalp hastaligi i¢in onemli bir risk faktérlerinden biriside hipertansiyondur
(HT). Biitiin aterosklerotik kardiyovaskiiler olaylarin %35'inden hipertansiyon
sorumludur ve hipertansiflerde normotansiflere gore, koroner kalp hastalig1 2-3 kat daha
fazla gorilmektedir (56). Hipertansiyon, hem kadinlarda ve hem de erkeklerde, akut
miyokard infarktiisii riskini 2-3 kat artirmaktadir (57).

Sigara kullanimi1 KAH i¢in en 6nemli degistirilebilir risk faktoriidiir. Tiim sigara ile

iligkili 6liimlerin %35-40’1 iskemik kalp hastaliklaridir. Sigara igiciligi kardiyovaskiiler

18




hastalik riskini iki-ii¢ kat artirarak ve diger risk faktorleri ile etkileserek riskin daha da

artmasina neden olmaktadir (58-61).

Diyabetes mellitus (DM), KAH i¢in bagimsiz bir risk faktorii olup, erkek ve kadinda
KAH riskini sirast ile iki ile dort kat arttirmaktadir (62). Diyabetik hastalarda inme ve

periferik damar hastaligi goriilme sikliklar1 da anlamli derecede artmistir (63).

Abdominal obezite koroner arter hastalig1 agisindan énemli bir risk faktériidiir. VKi’nin
30 kg/m2’den yiiksek olmasi halinde, eriskinlerde 6liim riskinin arttig1 gosterilmistir.
VKI skalasinda normal veya fazla kilolu kisilerde abdominal yag igeriginin dl¢iimiinde
kullanilan basit ve pratik bir antropometrik 6l¢iim metodu olan bel ¢evresinin Slgiimii
yararlidir. Bel ¢evresinin erkeklerde 94 santimetre ve kadinlarda 88 santimetre {izerinde
olmas1 kardiyovaskiiler risk artis1 ile beraberdir (64, 65). Obezitenin ayrica
hipertansiyon, dislipidemi, insiilin direnci, hiperinsiilinemi, DM, inme, safra kesesi
hastaliklari, osteoartrit, uyku apnesi, respiratuar problemler, sol ventrikiil hipertrofisi ve

cesitli malignensiler ile birlikteligi gosterilmistir (66).

Fiziksel inaktivite ya da sedanter yasam tarzi koroner kalp hastaligi i¢in bagimsiz bir
risk faktorii olarak kabul edilmektedir ve kardiyovaskiiler riski ortalama iki kat
arttirmaktadir (67). Diizenli egzersiz ile kilo azalmakta, LDL kolesterol ve trigliserid
diizeyleri diismekte, HDL kolesterol diizeyleri yiikselmekte, kan basinci diismekte,
insiiline duyarlilik artmakta, endotele bagli vazodilatasyon ve fibrinolitik aktivite

artmaktadir (68-70).

Yiiksek oranda balik ve sebze tiikketen toplumlarda, kolesterol ve hayvansal yaglardan
zengin diyet tliketen toplumlara gore, koroner kalp hastalig1 goriilme oranlarinin daha
diisiik oldugu gosterilmistir. Ortalama kan basincininda fazla sodyum alimi ve tuz

kullanimi olan toplumlarda yiiksek oldugu saptanmistir (71,72).
2.9.2.2. Modifiye edilemeyen risk faktorleri

Modifiye edilemeyen risk faktorleri; yas, cinsiyet ve aile oykiisiidiir. Erkeklerde 45 yas
ve listlinde, kadinlarda 55 yas ve iistiinde olmak, daha 6nce yapilan birgok ¢alismada
ateroskleroz gelisimi i¢in onemli bir risk faktorii olarak goriilmektedir. Erkekler diger
risk faktorlerinin esit oldugu durumlarda, kadinlara gore ateroskleroza c¢ok daha

egilimlidirler. Cinsiyetin erkek olmasi bir¢ok calismada 6nemli bir risk olarak
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gosterilmektedir. Kadinlar menopoza kadar hormonal etkiler nedeniyle kardiyovaskiiler
hastaliklardan korunurlar. Bu nedenle premenopozal kadinlarda miyokard infarktiisii
nadir olarak goriilmektedir. Ailede erken baslangich KAH o&ykiistiniin varligi, bir
sonraki nesilde yiiksek riskle iliskili oldugu, iyi bilinmektedir. Baba veya diger birinci
derece erkek akrabalarda 55 yasindan Once, anne veya diger birinci derece kadin
akrabalarda 65 yasindan 6nce erken koroner arter hastaligi olmasi, o kiside KAH riskini

1,3 ile 1,6 kat arasinda artirmaktadir (73, 74).
2.9.3. Yeni Kardiyovaskiiler Risk Faktorleri

Kardiyovaskiiler hastaliklarin daha 6nceden taninip koruma i¢in zaman kazanilabilmesi
acisindan yeni biyokimyasal, goriintiileme ve analitik belirteglere ihtiya¢ vardir. Bu
nedenle yapilan ¢aligmalarda: homosistein diizeyi, inflamatuar degisiklikler, metabolik
sendrom, goriintiileme teknikleri (BT, MSBT, Karotis intima-media kalinligi, vs.)
giinlimiizde kardiyovaskiiler riskin degerlendirilmesi i¢in kullanilabilen alternatif

belirteglerdir (75).
2.9.3.1. Homosistein

Homosistein, diyette bulunmayan nonesansiyel bir aminoasittir. Diyetle alinan metionin
hiicre boslugunda vitamin B6 ve B12 ko-faktorliigii ile homosisteine doniistiiriiliir.
Plazmada bir¢ok formda bulunur: 70-80% proteine bagli, 20-30% disiilfid ve ¢ok az bir
miktarida serbest ve indirgenmis halde bulunur. Artmis plazma homosistein seviyeleri,
miyokard enfarktiisii, fel¢ ve periferik vaskiiler hastaliklarda bagimsiz bir risk faktorii
olarak belirtilmistir. Homosistein endotelyal disfonksiyona neden olarak aterosklerozda
komplikasyon riskini arttirdigina inanilmaktadir. Hiperhomosisteineminin nitrik oksit

(NO) yolagi iizerinden de ateroskleroza yol actig1 diistiniilmektedir (76).
2.9.3.2. inflamatuar Belirtecler

Aterosklerozun tiim evrelerinde inflamasyon rol almaktadir. Aterosklerozun ilk lezyonu
olan yagli ¢izgi olusumunda, subendotelyal bolgede monosit ve 16kositlerin gelmesine
ve ¢ogalmasina, interlokin-1 ve TNF alfa gibi ¢ok sayida inflamatuar sitokin katkida
bulunmaktadir. C-reaktif protein (CRP), karacigerde iiretilen bir akut faz proteinidir ve
protein inflamasyonun spesifik olmayan bir biyokimyasal belirtecidir. CRP’nin artmis

kardiyovaskiiler risk ile iliskili oldugu gosterilmistir (58). CRP’nin yiiksek duyarlikli
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analiz ile odl¢iildiiginde (Hs CRP) kisilerde; MI, inme, PAH ve ani dliim riski ile
bagimsiz olarak iliskili oldugu gosterilmistir (77- 79).

CRP gibi bir baska akut faz reaktani olan fibrinojen, karacigerde sentezlenen bir
glikoproteindir. Baglica gorevleri; trombin gibi pithtilasma faktorlerinin aktivasyonu,
trombosit agregasyonu ve diiz kas hiicre proliferasyonunu stimiile etmektir. Fibrinojen
diizeyi Olgtimii klinikte daha smirli olarak kullanilmaktadir ¢iinkii CRP ile

karsilastirildiginda 6ngoriicti degeri daha kisithdir (80).
2.9.3.3. Metabolik Sendrom

Ik olarak Reaven tarafindan 1980°’li yillarin sonuna dogru, Sendrom X adiyla
tanimlanan metabolik sendrom (MS); insiilin direnci ile iliskili, HT (hipertansiyon),
obezite ve lipid bozuklugu gibi kardiyovaskiiler risk faktorlerinin bir arada bulundugu
klinik tablo olarak ortaya konulmustur (81). ilk olarak Diinya Saglik Orgiitii (WHO)
1999 yilinda metabolik sendrom tan1 kriterlerini yayinlamistir. Daha sonra 2001 yilinda
NCEP ATP III raporunda, metabolik sendrom i¢in yeni kriterler 6nerilmistir (50) (Tablo
2.3).

Tiirkiye Endokrinoloji Metabolizma Dernegi Metabolik Sendrom Calisma Grubu; 2009
yilinda yaymnladigr kilavuzda, metabolik sendrom tani kriterleri arasinda insiilin
direncinin yer almasi gerektigini savunmaktadir. Bu nedenle insiilin direncini de iceren
1999-Diinya Saglik Orgiitii Metabolik sendrom tami kriterleriyle, insiilin direncini
icermeyen fakat daha siki metabolik esik degerler hedefleyen 2001-NCEP ATP III tam

kriterlerinden olusturulan yeni bir tan1 kilavuzunu 6nermektedir (82). Bu kilavuza gore;
Asagidakilerden en az biri:

* Diabetes mellitus veya

* Bozulmus glukoz toleransi veya

+ Insiilin direnci

Asagidakilerden en az ikisi:

» Hipertansiyon (sistolik kan basincit >130, diyastolik kan basinc1t >85 mmHg veya

antihipertansif kullaniyor olmak)
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* Dislipidemi (trigliserid diizeyi > 150 mg/dl veya HDL diizeyi erkekte < 40 mg/dl,
kadinda < 50 mg/dl)

+ Abdominal obezite (VKI > 30 kg/m2 veya bel ¢evresi: erkeklerde > 94 ¢cm, kadinlarda
> 80 cm)‘nin olmast durumunda metabolik sendrom tanisi konulmaktadir (82).
International Diabetes Federation (IDF) 2005’te daha o6nceki NCEP-ATP III
kriterlerinde degisiklikler onermistir. Burada bel ¢evresi ol¢glim degeri etnik siniflara
gore ayarlanmakta ve aclik kan sekeri sinir1 da 100 mg/dl'ye indirilmektedir. Abdominal
obeziteye ek olarak NCEP-ATP III risk faktorlerinden ikisinin eslik etmesi tani i¢in
yeterli goriilmiistiir. Ayrica NCEP-ATP III kriterlerinden farkli olarak IDF etnik
gruplarin farkliligina abdominal obezitede 6nem vermis ve bel ¢evresinde her milletin

kendi ortalama degerlerinin g6z Oniine alinarak degerlendirilmesi gerektigini ileri

stirmiistiir (82) (Tablo 2.4).

Metabolik sendromda, DM’nin yani sira KVH riskinde de artis ile goriilmektedir.
Yapilan ¢alismalarda; MS, artmis KVH ve KAH mortalitesi ile iligkili bulunmustur (83,
84). Metabolik sendromun KVH i¢in bilinen risk faktdrlerini igermesi nedeniyle bu risk
artis1 beklenen bir bulgudur. Metabolik sendromun 6nemli bir pargasi olarak kabul
edilen insiilin direnci, endojen veya ekzojen insiiline karsit biyolojik yanitsizliktir.
Genetik faktorler, fetal malniitrisyon, fiziksel inaktivite, obezite ve yasin ilerlemesi
instilin direncine neden olur. Saglikli popiilasyonda % 25, bozulmus glukoz
toleransinda % 60 ve tip 2 DM’si olanlarda % 60-75 oraninda insiilin direnci goriiliir.
Bu direng, Oglisemiyi saglayabilmek icin hiperinsiilinemiyle karsilanmaya calisilir.
Insiilin direnci genelde hiperinsiilinemiyle birliktedir, fakat her zaman hiperglisemiyle
birlikte seyretmez. Hiperglisemi, insiilin direncinin ileri evresidir. Altin standart tani
yontemi, 0glisemik insiilin klemp testi olmasina ragmen pahali ve zahmetli bir test olup,
klinik pratikte kullanilmaz. Insiilin duyarhligini gésteren diger testler; HOMA-IR,
QUICKI (Quantitatif insiilin sensitivity check index), aglik insiilinidir. Klinik pratikte en
stk kullanilan yontem HOMA formiiliidiir. Normal bireylerde HOMA degeri 2,7°den
diisiik olarak bildirilmektedir, 2,7 nin iizeri ise degisik derecelerde insiilin direncini

yansitir (82).
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Tablo 2.3. Metabolik sendrom tani1 kriterleri (WHO ve NCEP ATP III) (50, 82)

WHO 1999* NCEP ATP III 2001
Diyabet/insiilin Insiilin direnci, bozulmus > 110 mg/dl
direnci/Achk glukoz toleransi, Asikar DM
plazma glukozu
Trigliserid Dislipidemi varligi; >150 mg/dl

TG > 150 mg/dl

HDL kolesterol HDL Erkek: < 35 mg/dl Erkek: <40 mg/dl
HDL Kadin: <39 mg/dl ianm <lmngel
Abdominal VKI > 30 kg/m2 veya bel/kalca | Bel gevresi
obezite/bel ¢evresi | orani erkekte > 0,90, kadinda | Erkek: > 102 cm
> (0,85 Kadin > 88 cm
Kan basincr* 140/90 mmHg tizeri veya ilag [ > 130/85 mmHg**
kullaniyor olmak
DIGER Mikroalbiiminiiri 3 veya daha fazla kriterin

(Idrar albiimin atilim > 20 birlikte bulunmasu ile

mcg/dk veya alblimin/kreatinin | Metabolik Sendrom tanisi

oran>30 mg/g) konulur.
* Insiilin direnci, bozulmus glukoz **Hipertansiyon tanisi veya
toleransi, Asikar DM’ ten en az biri antihipertansif tedavi altinda

ve digerlerinden en az ikisi ile tan olmak

konulur.

Tablo 2.4. International Diabetes Foundation (IDF)-2005, Metabolik Sendrom Tan1
Kriterleri (82)

Abdominal obezite (Bel cevresi: Avrupali erkeklerde = 94cm, kadinlarda = 80cm)

Ek olarak asagidakilerden en az ikisi

* Trigliserid > 150 mg/dl

* HDL: erkekte < 40 mg/dl, kadinda < 50 mg/dl

* Kan basinc1 > 130/85 mmHg

* Aclik kan glukozu > 100 mg/dl veya Tip 2 DM
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2.9.3.4. Karotis Intima Media Kahnhg

Intima media kalinlig1 (IMK), B-mod ultrasonografi ile ilk kez 1986 yilinda 6l¢iilmiistiir
(85). 1990’11 yillardan bu yana Olclimler daha sik ve kolay incelenebilmesi nedeniyle
karotis arterden yapilmaktadir. Bu deger karotid arterin intima ve media tabaklarinin

kalinliginin beraber ol¢limii ile elde edilmektedir (86).

Karotis intima media kalmligi (KIMK) aterosklerozu belirlemede yeni bir y&ntem
olarak kullanilmaktadir (86). Daha onceleri yapilan bircok ¢alismada, IMK arttik¢a
yillik inme ve KAH insidansinin arttigi, MI gériilme riskinde artis oldugu ve KIMK ile
KAH arasinda pozitif bir korelasyon oldugu gosterilmistir (87, 88).

2.9.3.5. Arteriyel Sertlik

Arterlerde bulunan ve korunmasi gereken bir esneklik ve kompliyans dengesi vardir. Bu
dengeden kollajen ve elastin liflerinin yapimi ve yikimi arasindaki diizen sorumludur.
Anormal kollajen yapimi artmasiyla, elastin miktar1 azalmakta ve dengenin kollajen
lehine donmesiyle arteriyel sertlik artmaktadir. Kollajen ve elastindeki bu bozulmadan
sorumlu olan mediatorler ve sitokinler ayn1 zamanda endotel hiicrelerine de etki ederek

endotelyal disfonksiyon gelisimine ve sonrasinda ateroskleroza neden olmaktadir (89).

Arteriyel sertlik dl¢limii onceleri invaziv metotlar ile yapilmaktaydi. Daha sonra, ileri
teknolojik yenilikler sayesinde cesitli invaziv olmayan yontemler gelistirilmistir. Bu
yontemlerden altin standart kabul edilen en basit, giivenilir, tekrarlanabilirligi yiiksek ve
invaziv olmayan, nabiz dalga hizi (PWYV) arteriyel sertligin degerlendirilmesinde
kullanilan baslica yontemdir (17). Sag ana karotis arter ve sag femoral arter kullanilarak
Olciilen nabiz dalga hizinin formiilii; Nabiz Dalga Hiz1 = AL (metre) / At (saniye)

(AL: mesafe farki, At: transit zamani) olarak hesaplanmaktadir.

Hastanin yasi arteriyel sertligi etkileyen en énemli faktordiir. Damar duvarindaki denge
ilerleyen yasla birlikte bozulur ve arteriyel sertlik ortaya c¢ikar. Yas, arteriyel sertligi,
kardiyovaskiiler risk faktorlerinden ve kan basincindan bagimsiz olarak etkilemektedir
(91). Ayrica endotelyal islev bozukluguna neden olan arteriyel hipertansiyon, DM,
hiperlipidemi, sigara kullanimi, sedanter yasam, obezite ve metabolik sendrom gibi
bir¢ok kardiyovaskiiler risk faktorii, koroner arter hastalig1 ve kalp yetmezligi arteriyel

sertlige neden olmaktadir (92).
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Bircok epidemiyolojik ¢alismada kardiyovaskiiler olaylar i¢in bagimsiz bir risk faktori
oldugu gosterilen karotis-femoral nabiz dalga hizinin 6l¢iimii direkt bir Sl¢iim olup,
genc hastalarda artmis degerleri, koroner arter hastaligin1 dngorebilmektedir. Ayrica
esansiyel hipertansiyonu olan hastalarda, arteriyel sertlik artiginin, aterosklerotik
hastaligin yayginligi ve kardiyovaskiiler hastalik riski ile iligkili oldugu tespit edilmistir
(90, 92).

2.9.4. Koroner Arter Hastalig1 ve Endotelyal Fonksiyon Bozuklugu

Daha 6nce endotel fonksiyon bozuklugu iizerine yapilan bir¢cok ¢alisma aterosklerozu
ve koroner kalp hastaliklarin1 konu edinse de, endotel fonksiyon bozuklugunu sadece
aterosklerozun erken bir belirteci olarak diisiinmek dogru olmaz (Sekil 2.6). Son
zamanlarda yapilmig ¢esitli caligmalarda obezite, dislipidemi, hipertansiyon, bozulmus
insiilin duyarliligit ve koroner kalp hastaligi gibi vaskiiler patoloji/endotelyal islev
bozuklugu ile birlikteligi bulunan hastaliklarin, androgenetik alopesi ile iliskisi
gosterilmistir (7-14). Ancak bu iliskinin altinda yatan mekanizma tam olarak
anlasilamamistir. Insiilin direnci, aterosklerotik siire¢, androjen seviyesi yiiksekligine
bagl ateroskleroz ve tromboz olusumu, artmig mineralokortikoid aktivitesine bagh
hipertansiyon, lipid diisiiriicii veya antihipertansif ilaclarin yan etkileri de dahil olmak
lizere ¢cok sayida aciklama ileri siiriilmiistiir (14). Tiim bu birliktelikler androgenetik
alopesili hastalarda gelisen vaskiiler/endotelyal bozulmanin bir sonucuymus gibi

goziikkmektedir.

GELENEKSEL RISK FAKTORLERI
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Sekil 2.6. Kardiyovaskiiler risk faktorleri ve endotelyal disfonksiyon (131)
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. CALISMA PROTOKOLU

Calisma Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Deri ve Ziihrevi Hastaliklar Anabilim
dalinda yapildi. Calisma protokolii Erciyes Universitesi senatosunun 01.02.2011 tarih
ve 2011/59 no’lu karar ile Etik Kurulu tarafindan incelendi ve kabul edildi. Bu ¢alisma
Erciyes Universitesi Arastirma Projeleri birimi tarafindan TSU-11-3469 proje numaras1
ile kabul edildi. Calismadaki tiim finansal giderler (laboratuvar testleri ve diger tiim
Olclimler) Arastirma Projeleri birimi tarafindan proje destegi kapsaminda karsilandi.
Nisan 2011 ve Mart 2012 tarihleri arasinda Deri ve Ziihrevi Hastaliklar poliklinigine
basvuran androgenetik alopesili erkek hastalarin hepsi c¢aligmaya davet edildi.
Calismaya katilmayi1 kabul eden 18-55 yas arasinda ‘caligmaya alinma’ ve ‘calisma dis1
birakilma’ kriterlerine uygun olarak 60 androgenetik alopesili hasta ¢alismaya alindi.
Hastalar Hamilton-Norwood skalasina gore siniflandirilarak, 3 gruba ayrildi. Calismaya
alan hasta gruplar su sekilde olusturuldu. Evre II, Ila, III, ITla ve IVa; grup 1’e, evre
III verteks, evre IV grup 2’ye ve evre V, Va, VI, VII grup 3’e dahil edildi (Sekil 3.1).
Gruplar olusturulurken vertekste sa¢ dokiilmesi dikkate alindi, vertekste sa¢ dokiilmesi
olmayanlar Grup 1’e alindi. Vertekste sa¢ dokiilmesi olanlar ise alopesi evresine gore az
siddetli evreler grup 2, ileri evredekiler grup 3’ii olusturmak {lizere ayrildilar. Caligmaya
davet edilen hastalardan asagida belirtilen nedenlerle calismaya dahil olmayan hasta
sayisi toplam 9 idi. Caligma protokolii agiklandiktan sonra Grup 1’den 2 hasta
calismaya katilmay1 kabul etmedigi, 1 hasta ise ¢aligma sirasinda uygulanan testlerin bir
kismin1 yaptirmadigi i¢in ¢alisma digi birakildi. Grup 2’den 1 hasta protokol

aciklandiktan sonra ¢alismaya katilmay1 kabul etmemesi, 1 hasta ¢alisma protokoliinde
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yer alan kardiyolojik tetkikler sonrasinda ciddi kapak patolojisi saptanmasi ve 1 hasta
onceden tan1 konulmus hiperkolestrolemi nedeni ile ¢alisma dis1 birakildi. Grup 3’den
ise 1 hasta kardiyolojik tetkikler sonrasinda ciddi kapak patolojisi saptanmasi, 2 hasta
ise calisma sirasinda uygulanan testlerin bir kismini yaptirmadigi i¢in ¢alismadan
cikarildi. Sonug olarak evre 2 ve iizeri AGA tanis1 almis her biri 17 kisiden olusan 3
grup olmak lizere toplam 51 hasta ¢aligmay1 tamamladi. Gruplarin 17 kisiden olusmasi
nedeniyle 17 saglikli erkek birey ile kontrol grubu olusturuldu. Yapilan caligmanin
amac1 hakkinda tiim hastalara ve kontrollere bilgi verilerek tiim katilimcilardan sozlii ve

yazili onamlar1 alindi.

3.1.1. Cahsmaya Alinma Kriterleri
1. 18-55 yaslar1 aras1 olmak

2. Erkek olmak

3. 30 yasindan 6nce baglamis Hamilton-Norwood skalasina gore evre 2 ve iizeri

androgenetik alopesili olmak.

3.1.2. Calisma Dis1 Birakilma Kriterleri

1. 18 yas alt1, 55 yas tistii olmak

2. Bayan olmak

3. 30 yas ve istii baglangicli androgenetik alopesi bulgularinin olmasi
4. Bilinen tiroit hastalig1 dykiisii olmasi

5. Bilinen koroner arter hastaligi, hipertansiyon, atriyal fibrilasyon, kalp kapak hastalig1

dahil kardiyovaskiiler hastalik 6ykiisii olmasi

6. Herhangi bir nedenle hormonal tedavi ya da sistemik steroid tedavisi almakta olan

hastalar

7. Kanser tanist almis (non-melanom deri kanserleri hari¢) ya da kemoterapi alan

hastalar
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Sekil 3.1. Hastalarin Hamilton Norwood skalasina goére gruplandirilmasi

Calisma Protokolii: Ik basvuru esnasinda hastalarin boylar1 metre (m) cinsinden ve
kilolar1 kilogram (kg) cinsinden &lgiilerek, kg/m2 olarak viicut kiitle indeksleri (VKI)
hesaplandi. Hastalarin bel ve kalga ¢evreleri; hastalar ayakta, kollar1 yanlarda olacak
sekilde olgiildii ve bel/kalca oranlar1 hesaplandi. Hazirladigimiz standart form,
hastalarin kimlik bilgileri, yas, sigara i¢imi, sedanter yasam, alkol kullanimi, ilag
kullanimi, diyabet, hipertansiyon, dislipidemi, koroner arter hastalig1 i¢in aile oykiisii ve
birinci derece akrabalarda AGA varligi sorularak dolduruldu. Caligmaya katilan tiim
hastalarin aksam yemegini takiben 12 saatlik aclik sonrasi sabah kan 6rnekleri alindi.
Alinan kan 6rneklerinde tam kan sayimi (CBC), aglik kan sekeri, iire, kreatinin, aspartat
amino transferaz (AST), alanin amino transferaz (ALT), total kolesterol, LDL
kolesterol, HDL kolesterol, trigliserid, insiilin, yiiksek duyarlikli C-Reaktif protein (hs-
CRP), DHEA-S, SHBG, serbest Testesteron (sT) diizeyleri &l¢iildii. Insiilin direncini
belirlemek i¢cin HOMA-IR formiili kullanildi.

HOMA-IR: Aclik plazma glukozu (mg/dl) x Aclik plazma insilini (W U/mL)

405

Aclik plazma glukozu: mg/dl
Aglik plazma insiilini: pIU/mL

HOMA-IR skoru, insiilin duyarliligimi gostermektedir. HOMA-IR skorunun, bazi
calismalara gore 2,0, bazilarina gore 2,5, baz1 caligsmalara gore ise 2,7’in lizeri insiilin

direnci varligimin gostergesidir (82). Calismamizda 2,7 ve {izeri degerler insiilin direnci

olarak kabul edildi.
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Tirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi’nin 2009 yilinda yayilanan metabolik
sendrom kilavuzuna goére Ongoriilen, International Diabetes Foundation (IDF), 2005
parametrelerini karsilayan, kontrol ve hasta gruplarindaki kisilere metabolik sendrom

tanist konuldu (82).

Calismanin laboratuvar islemleri, Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Gevher Nesibe
Hastanesi Biyokimya, Seroloji, Hormon ve Nikleer Tip Laboratuvarlarinda
gerceklestirildi. CBC o6l¢iimii Siemens ADVIA 2120i Hematology system cihazi ile
acglik kan sekeri, lire, kreatinin, AST, ALT, kolesterol, LDL kolesterol, HDL kolesterol,
trigliserid Ol¢timleri ABBOTT Artchitect c16000 cihazi ile hs-CRP 6lgiimii DADE
BEHRING BN II cihaz ile insiilin diizeyi Siemens immulite 2000XPi cihazi ile DHEA-
S, SHBG, sT diizeyleri ise Berthold LB20111 cihazi ile yapildi. Sonrasinda tiim
katilimcilara Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji Hastanesinde kan basinci
Olclimii, bazal transtorasik ekokardiyografi (TTE), karotis arter intima-media kalinlig1

(KIMK) &l¢iimii ve nabiz dalga hizi (PWV) lciimleri yapildi.

3.2. KAROTIS ARTER INTIMA-MEDIA KALINLIGI OLCUMU

KIMK bl¢iimleri, ekokardiyografi sonrasi tiim hastalara uygulandi. Biitiin hastalarda her
iki arteria karotis communis, internal karotid arter ve karotis bulbusu ayrintili olarak
morfoloji acisindan incelendi. Aterosklerotik plak varligit ve IMK, ayr1 olarak
degerlendirmeye alindi. Yalnizca arka (uzak) duvar 1 cm’lik alanda degerlendirildi ve
IMK &lgiimleri yapildi. Aterosklerotik plakli segmentler kullanilmadi. Ultrasonografik
analiz i¢in, limen-intima ve media-adventisya yiizeylerinin  karakteristik

ekojenitelerinden yararlanilarak intima-media kalinlig1 6lciildi (Sekil 3.2).

Sekil 3.2. Karotis Arter intima Media Kalinlig
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3.3. NABIZ DALGA HIZI (PWV) OLCUMU

Nabiz dalga hizi Olgiimii tarafindan tiim katilimcilara ayni kardiyolog tarafindan
uygulandi. Hasta yatar pozisyonda, istirahat halinde, sessiz ve 1sis1 sabit (27 derece)
odada damar ¢alismalar1 yapildi. Karotis-femoral nabiz dalga hiz1 6l¢iimii i¢in 6ncelikle
hastalara cihazin elektrokardiyografi (EKG) leadleri baglandi. Cihaz 6l¢iim ayarlari i¢in
hasta bilgilerine ek olarak karotis ve femoral aras1i mesafe elastik bir metre yardimi ile

ol¢iildii ve bu deger mm olarak cihaza kaydedildi.

Karotis-femoral nabiz dalga hiz1 6l¢iimii i¢in 6nce karotis, hemen sonrasinda da femoral
alanlardan EKG esliginde ardisik nabiz dalgas1 kaydi yapildi. Olgiimler sirasinda daima
sag femoral ve karotis arterler kullanildi. Nabiz dalga hiz1 degerlendirme aleti ile (Micro
medical Pulse Trace, Rochester, UK) ol¢iimler gergeklestirildi. Her iki 6l¢iim alaninda
EKG’ deki R dalgasi ile nabiz ayagi aras1 zaman o6lgiilerek, transit zamani hesaplandi ve
total mesafeye boliinerek nabiz dalga hizi degeri elde edildi (m/sn). Sinyal alimi
tercthen 15 nabiz dalga atimi saglandiktan sonra deneyimli bir operator tarafindan

kaydedildi. Uretici tarafindan 6nerilen standart sapma degerine (<5,1) uyuldu.
3.4. EKOKARDIYOGRAFI

2.5-MHz transduserin kullanildigi GE-Vingmed Vivid 7 sistem ekokardiyografi cihazi
ile tim katihmecilar degerlendirildi. Amerikan Ekokardiyografi Derneginin (92)
Onerilerine gore; hastalar sol lateral dekiibit pozisyonunda incelenip, parasternal uzun
aks, kisa aks, apikal dort bosluk, bes bosluk goriintiileri esliginde iki boyutlu, M-Mode
ve renkli Doppler kullanilarak 6l¢iimler yapildi. Siniis ritmindeki en az 3 ardisik atim

kaydedilerek ortalamasi alindi.

Parasternal uzun aks goriintiistinden M-mode c¢ubugu mitral yaprak¢iklarin hemen
altindan gececek sekilde sol ventrikiil caplari (sol ventrikiil sistolik (SVSC) ve
diyastolik ¢aplar1 (SVDQ)), interventrikiiler septum (IVS) ve posterior duvar (PD)
kalinliklar1 ve sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu (EF) Amerikan Ekokardiyografi

Dernegi'nin 6nerilerine gore ol¢iildii (94).
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3.5. KAN BASINCI OLCUMU

En az 10 dakika oturur pozisyonda istirahatten sonra, sag koldan, iki dakika aralikla iki
kez MEC 1000 hasta monitor cihaz ile osilometrik yontemle yapildi. Her iki dl¢timiin
ortalamasi1 kaydedildi. Kan basincinin sistolik > 140 mmHg ve diyastolik > 90 mmHg

olmast hipertansiyon olarak tanimlandi.
3.6. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Verilerin normal dagilima uygunlugu Shapiro-Wilk testi ile degerlendirildi. Gruplar
aras1 karsilagtirmalarda kategorik degiskenler i¢in kikare analizleri, nicel degiskenler
icin ise Kruskal-Wallis H testleri ve one-way ANOVA, post hc olarak Tukey testi
kullanild1. Veriler frekans ve yiizdeler, ortalama ve standart sapma veya medyan ile 25.-
75. persantiller olarak ifade edildi. Verilerin analizi SigmaPlot 12,0 programi ile

degerlendirildi. p<0.05 anlamlilik diizeyi kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya alinan toplam 68 katilimcinin tamami erkekti. 51 hastanin yas ortalamasi
31,31 + 8,10 ve 17 kontrol gurubunun yas ortalamasi ise 29,41 + 6,82 idi. Calisma
dahilinde bakilan tam kan saymmi (CBC), karaciger fonksiyon testleri (AST, ALT),
bobrek fonksiyon testleri (BUN, Cr) degerleri normal sinirlarda bulundu. Kontrol grubu

ile hasta gruplarmin yas, kilo, boy, VKI, bel ve kalca ¢evresi degerleri arasinda

istatistiki olarak anlamli fark yoktu (p > 0.05) (Tablo 4.1).

Tablo 4.1. Kontrol ve hasta gruplarinin yas, kilo, boy, VKI, bel, kalga degerleri

Kontrol Grup 1 Grup 2 Grup 3
P
n: 17 n:17 n: 17 n: 17
Yas 29,41 + 6,82 30,24 +9,30 29,35+ 8,22 34,35+ 6,78 0,208
Kilo (kg) 78,24+ 11,23 79,06 £12,82 | 76,59 £15,03 | 81,94+11,72 0,669
Boy (cm) 176,53 + 6,74 175,18 £7,66 | 17429+5,08 | 174,124,778 | 0,656
VKIi (kg/m2) 25,01 +£3,28 25,69 + 3,38 25,10 +4,70 27,02 + 3,55 0,385
Bel cevresi 97 98 95 98
0,630
(cm) (87.25-103,75) (92,5-105,25) | (84,50-102,50) | (94,75-106,00)
Kalqa Gevresi 103 103 100 105
0,090
(cm) (98,0-110,5) (98,0-110,5) (95,5-108,0) | (103,0-112,0)

*Veriler ortalama+standart sapma veya medyan (25.-75. persantiller) olarak ifade edildi.
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Gruplar arasinda sedanter yasam, ailede kalp hastalig1 ve ailede androgenetik alopesi

Oykiisii, alkol ve sigara kullanimi agisindan istatistiksel anlamli fark yoktu (p > 0.05)

(Tablo 4.2).

Tablo 4.2. Kontrol ve hasta gruplarinin yasam tarzina baglh KVS risk faktorleri ve aile

Oykiisii
Kontrol Grup 1 Grup 2 Grup 3 P
Sedanter Var 0 (0,0%) 5(29,4%) 3 (17,6%) 2 (11,8%)
0,107
yasaim Yok | 17 (100,0%) 12 (70,6%) 14 (82,4%) | 15(88,2%)
Sigara Var | 8 (47,1%) 8 (47,1%) 7 (41,2%) 6 (35,3%)
0,882
L Yok | 9(52,9%) 9(52,9%) | 10(58,8%) | 11(64,7%)
Var 1 (5,9%) 2 (11,8%) 0 (0,0%) 2 (11,8%)
Alkol kullanimi 0,498
Yok | 16(94,1%) 15(88,2%) | 17 (100,0%) | 15(88,2%)
Ailede kalp Var | 2(11,8%) 8 (47,1%) 8 (47,1%) 4 (23,5%)
hastalig1 0,064
dykisii Yok | 15(88,2%) 9 (52,9%) 9 (52,9%) 13 (76,5%)
Ailede alopesi Var | 11 (64,7%) 9 (52,9%) 13 (76,5%) | 15(88,2%)
.. .. .o 0,129
oykiisii Yok | 6(353%) 8 (47,1%) 4 (23,5%) 2 (11,8%)

Insiilin rezistansinin gdstergesi olarak kabul edilen HOMA-IR degeri, kontrol grubunda
1 (%5,9) hastada, grup 1’de 3 (%17,6) hastada, grup 2°de 4 (%23,5) hastada ve grup
3’te 5 (%29,4) hastada 2,7’nin {izerindeydi (Tablo 4.10). Kontrol grubu ile AGA’l1 3
hasta grubun glukoz ve insiilin degerlerinin karsilastirilmasinda istatistiki olarak anlamli

bir fark saptanmadi (p > 0.05) (Tablo 4.3).
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Tablo 4.3. Kontrol ve hasta gruplariin aglik kan sekeri, insiilin ve HOMA-IR degerleri

Kontrol Grup 1 Grup 2 Grup 3 p

Glukoz (mg/dl) 80,06 + 9,21 79,06 + 13,68 79,88 £ 12,91 85,41 £ 9,32 0,359

Insiilin (mU/L) | 5,87 (2,97-8,24) | 7,65 (4,08-11,67) | 6,24 (4,85-10,85) | 7,09 (3,95-13,84) | 0,608

HOMA-IR | 1,20(0,59-1,80) | 1,55(0,82-2,31) | 1,19(0,83-2,20) | 1,39 (0,81-3,06) | 0,678

*Veriler ortalama + standart sapma veya medyan (25.-75. persantiller) olarak ifade edildi.

Kontrol grubu dahil tiim gruplara uygulanan ekokardiyografi (EKO) parametrelerinin
tamami1 normal sinirlardaydi. EKO parametrelerinden EF (ejeksiyon fraksiyonu) degeri
Grup 1 (64,65 + 4,15) ve Grup 2 (68,24 + 3,85) arasinda farkliyken, EF degerlerinin
toplam hasta ve kontrol grubu karsilastirilmasinda ise istatistiki olarak anlamli fark
tespit edilmedi (p > 0.05). Diger EKO parametrelerinin tiim gruplar arasindaki
karsilastirilmasinda ise anlamli bir fark bulunmadi (p > 0.05) (Tablo 4.4).

Tablo 4.4. Kontrol ve hasta gruplarinin EKO parametreleri

Kontrol Grup 1 Grup 2 Grup 3
P
n: 17 n:17 n: 17 n: 17
SVSC (mm) 30,53 +£2,70 31,65 +2,32 29,24 + 2,49 30,94 + 3,63 0.099

SVDC (mm) | 48 (46,0-52,0) 48 (47,0-51,5) 49 (47,0-50,5) | 49 (47,0-52,0) 0.968

IVS (mm) 0,97 + 0,12 0,94 +0,13 0,94 +0,11 0,99 + 0,14 0.502

PD (mm) | 1,0(0.90-1.05) | 0.9 (0.90-1.05) 1,0 (1,0-1,0) 1,0 (1,0-1,0) 0.368

EF (%) 65,18 + 3,25 64,65+ 4,15 68,24 + 3,85 65,06 + 3,86 0.028

*Veriler ortalama =+ standart sapma veya medyan (25.-75. persantiller) olarak ifade edildi.
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Kontrol ve hasta gruplariin serbest testesteron, DHEA-S ve SHBG hormon

degerlerinin karsilagtirllmasinda istatistiki olarak anlamli fark yoktu (p > 0.05) (Tablo

4.5).
Tablo 4.5. Kontrol ve hasta gruplarinin hormon degerleri
Kontrol Grup 1 Grup 2 Grup 3
P
n: 17 n:17 n: 17 n: 17
sT (pg/ml) 17,06 = 4,38 16,50 &= 4,62 18,34 £5,42 14,77 + 4,83 0,199
DHEA-S 3117 3072 3154 2789
0,845
(ng/ml) (2231-4349) (2499,5-3564) (2764-4323) (2057-4528)
SHBG
20 (17,0-27,5) 18 (13,0-25,5) 24 (17,0-33,5) 21 (15,0-29,5) 0,311
(nmol/L)

*Veriler ortalama + standart sapma veya medyan (25.-75. persantiller) olarak ifade edildi.

AGA’lh 3 hasta grubu ve kontrol grubunun nabiz, sistolik ve diyastolik kan basinci

degerlerinin karsilastirilmasinda gruplar arasinda anlamli fark tespit edilmedi (p > 0.05)

(Tablo 4.6).

Tablo 4.6. Kontrol ve hasta gruplarinin sistolik ve diyastolik kan basinci degerleri

Kontrol Grup 1 Grup 2 Grup 3 P
n: 17 n:17 n: 17 n: 17
SKB
123,29 + 13,82 126,18 + 13,03 129,0 £ 12,74 128,0 £ 13,90 0,468
(mmHg)
DKB
74,41 £ 11,34 74,59 + 10,58 78,24+ 1191 71,65 + 14,05 0,468
(mmHg)

*Veriler ortalama + standart sapma olarak ifade edildi.

Hasta ve kontrol gruplarinin total kolesterol, HDL-kolesterol, LDL-kolesterol ve

trigliserid diizeyleri arasinda istatistiki olarak anlamli fark yoktu (p > 0.05) (Tablo 4.7).
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Tablo 4.7. Kontrol ve hasta gruplarinin lipit degerleri

Kontrol Grup 1 Grup 2 Grup 3
P
n: 17 n:17 n: 17 n: 17

HDL
Kolesterol 41,18 +7,13 43,55 + 8,83 38,77 + 12,29 38,88 £ 6,95 0,371
(mg/dl)
LDL
Kolesterol 103,92 +26,39 95,52 + 28,47 101,29 £ 31,61 112,89 +43,63 | 0,495
(mg/dl)
Kolesterol

167,06 = 32,87 170,88 + 28,94 177,94 + 40,43 173,77 £ 39,78 | 0,840
(mg/dl)
Trigliserid 108 115 119 129
(mg/dl) 0,713

g (71,5-147.5) (67,0-201,0) (80,0-161,5) (81,0-184,5)

*Veriler ortalama + standart sapma veya medyan (25.-75. persantiller) olarak ifade edildi.

Yeni tanimlanmaya baglanan kardiyovaskiiler risk faktorlerinden metabolik sendrom
parametreleri (Aclik plazma glukozu, diyabet, insiilin rezistansi, trigliserid, HDL
kolesterol, abdominal obezite/bel cevresi, kan basinci) acisindan; kontrol ve hasta
gruplarinin karsilastirilmasinda istatistiki olarak anlaml fark tespit edilmedi (p > 0.05)
(Tablo 4.8). Metabolik sendrom kriterlerini karsilayan kisi sayisi, kontrol grubunda 2
(11,8%) iken, AGA’l1 hastalarda toplam 25 (49,02%) olarak tespit edildi. Metabolik
sendrom tanis1 konulan hastalarin gruplara goére dagiliminda, kontrol grubunda 2
(11,8%) kiside, grup 1’de 8 (47,1%) hastada, grup 2’de 6 (35,3%) hastada ve grup 3’te
11 (64,7%) hastada metabolik sendrom bulundu. Metabolik sendromlu hasta sayisi
kontrol grubunda, tiim hasta gruplarina gore diisiiktii (p < 0.05). Ancak hasta gruplar
arasinda fark yoktu (Tablo 4.10).

Kardiyovaskiiler risk faktorlerinden yeni tanimlananlar arasinda gosterilen inflamatuar
belirteclerden yiiksek duyarlikli CRP (hs CRP) degerleri arasinda hasta ve kontrol
gruplarinin karsilastirilmasinda anlaml fark yoktu (p > 0.05) (Tablo 4.11).

Tiim gruplarda karotis intima media kalinhig (KIMK) Sekil 4.2°de gdsterilmistir ve

kontrol ve hasta gruplar1 arasinda anlamli fark tespit edilmemistir (p > 0.05) (Tablo
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4.8). Ancak vertekste sa¢ dokiilmesi olan hastalar dikkate alindiginda bu hastalarin
degerleri hem diger hastalardan hem de kontrollerden yiiksekti (p < 0.05) (Tablo 4.11).
Arteriyel sertligin degerlendirilmesinde kullanilan baglica yontem olan nabiz dalga hizi
(PWYV) 6l¢iimii kontrol grubu dahil tiim hasta gruplarina uygulandi (Sekil 4.1). Bulunan
degerlerin istatistiki degerlendirilmesinde; PWV degeri kontrol grubunda diisiik (5,90)
iken, AGA’l1 hasta gruplarinda (Grup 1; 7,60, Grup 2; 7,60 ve Grup 3; 8,20) yiiksek
olarak bulundu. Kontrol ve hasta gruplar1 arasinda istatistiki olarak anlaml fark vardi (p
< 0,001) (Tablo 4.9). Calismaya alinan tiim bireyler vertekste sa¢ dokiilmesi olanlar ve
olmayanlar olmak tizere 2 gruba ayrildiginda ise; vertekste sa¢ dokiilmesi olan grupta

PWYV (p <0,001) degerleri anlaml1 yiiksek bulundu (Tablo 4.11).

Tablo 4.8. Verilerin Metabolik sendrom kriterleri agisindan karsilagtirilmasi

Kontrol Grup 1 Grup 2 Grup 3
P
n: 17 n:17 n: 17 n: 17
Aclik plazma
glukozu (mg/dl) 80,06 +£9,21 79,06 + 13,68 79,88 + 12,91 85,41+9,32 | 0,359
1 11 11 12
Trigliserid (mg/dl) 08 5 ? ? 0713
(71,5-147,5) (67,0-201,0) (80,0-161,5) (81,0-184,5)

HDL kolesterol

(mg/dl) 41,18+ 7,13 43,55 + 8,83 38,77 £ 12,29 38,88+6,95 | 0,371
1,20 1,55 1,19 1,39
HOMA-IR 0,678
(0,59-1,80) (0,82-2,31) (0,83-2,20) (0,81-3,06)
Abdominal
. ) 97 98 95 98
obezite/bel cevresi 0,630
(cm) (87.25-103,75) (92,5-105,25) (84,50-102,50) | (94,75-106,00)

SKB

Kan 123,29 £ 13,82 126,18 £ 13,03 129,0 +£ 12,74 128,0 £ 13,90 | 0,468
(mmHg)

basinci DKB

74,41 £ 11,34 74,59 £ 10,58 78,24 £ 11,91 71,65+ 14,05 | 0,468
(mmHg)

*Veriler ortalama + standart sapma veya medyan (25.-75. persantiller) olarak ifade edildi.

37




KIM

PWV

,90-

,80°

,30°

5—

a-

|
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Sekil 4.2. KIMK degerlerinin gruplara gére dagilimi
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Tablo 4.9. Yeni kardiyovaskiiler risk faktorlerinin karsilastiriimasi

Kontrol Grup 1 Grup 2 Grup 3
P
n: 17 n:17 n: 17 n: 17
HsCRP
3,34 (3,34-3,34) | 3,34 (3,08-3,41) | 3,08 (3,08-3,34) | 3,34 (3,08-3,41) 0,161
(mg/L)
KiMK
0,52 (0,46-0,58) | 0,52 (0,48-0,63) | 0,59 (0,47-0,69) | 0,62 (0,56-0,72) 0,111
(mm)
PWV
(w/sn) 5,90 (5,35-6,85) | 7,60 (6,65-8,60) | 7,60 (6,60-8,95) | 8,20 (7,40-10,50) | <0,001
m/sn

*Veriler medyan (25.-75. persantiller) olarak ifade edildi.

Tablo 4.10. Kontrol ve hasta gruplarinin metabolik sendrom ve insiilin direnci varligi

yoniinden karsilastirilmasi

Kontrol Grup 1 Grup 2 Grup 3 P
n: 17 n:17 n: 17 n: 17

T (11,8%) | 8(47,1%) | 6(35,3%) | 11 (64,7%)
0,015

Sendrom | v\ | 15882%) | 9(52.9%) | 11(64.7%) | 6(35.3%)

fnsiilin Var 1(5,9%) | 3(17,6%) | 4(23,5%) | 5(29,4%)
o 0,344

Direnci | v\ [16(94,1%) | 14 (82.4%) | 13 (76,5%) | 12 (70,6%)
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Tablo 4.11. Bazi1 parametrelerin verteks kelligi yoniinden degerlendirilmesi

Vertekste sa¢ dokiilmesi

P
Yok Var

Yas 29,82 + 8,04 31,85+7.84 0,296

Bel (cm) 97,00 (88,00-105,25) 97,00 (91,00-104,25) 0,792
VKi 25,35 +3,30 26,06 +4,22 0,440
Trigliserid (mg/dl) 108,5 (70,0-161,0) 120,0 (85,0-163,0) 0,443

HDL Kkolesterol

(mg/dl) 42,38 £7,99 38,82 +9,83 0,108
HOMA-IR 1,31 (0,71-2,00) 1,28 (0,82-2,71) 0,465
sT (pg/ml) 16,78 + 4,44 16,55+ 35,37 0,851
DHEA-S (ng/ml) 3116 (2485,75-3728,25) 3074 (2201,75-4281,00) 0,980
SHBG (nmol/L) 19,50 (15,75-26,00) 23,00 (15,00-32,50) 0,220
SKB (mmHg) 124,94 + 13,27 124,91 £ 13,57 0,993
DKB (mmHg) 74,50 + 10,80 74,94 £ 13,26 0,881
HsCRP (mg/L) 3,34 (3,08-3,41) 3,09 (3,08-3,36) 0,104
KiMK (mm) 0,52 (0,47-0,61) 0,60 (0,48-0,71) 0,043
PWYV (m/sn) 6,80 (5,7-7,7) 7,90 (7,05-9,60) <0,001

**Veriler ortalama + standart sapma veya medyan (25.-75. persantiller) olarak ifade edildi.
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5. TARTISMA
Androgenetik alopesi (AGA), sa¢ kaybinin en sik goriilen nedenidir. AGA, ilerleyici sa¢

kayb1 ve incelmesi ile seyreden, genetik yatkinlig1 olan bireylerde androjen bagimli,
genellikle 2. ve 3. dekatlarda, frontal sa¢ ¢izgisinin ¢ekilmesiyle seyreden, daha cok
erkeklerde fakat her iki cinste de goriilebilen bir hastaliktir. AGA’11 hastalarda sa¢ kaybi
yasla birlikte artarken, otuz yasina geldiginde, erkeklerin % 30’unda, 50 yasina kadar
ise %50’sinde androgenetik alopesi goriilmektedir. Her iki cinste de klinik baglangig
genellikle 30 yas oncesidir ve hemen hemen tiim vakalar 40 yas 6ncesi baslangiglidir (1,
34).

AGA’ll hastalarda daha Once yapilmis bir¢ok calisma ile, miyokard infarktiisii veya
kardiyak nedenlere bagli olim riski ve kardiyovaskiiler risk faktorleri

degerlendirilmistir (4-13) (Tablo 5.1).
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Tablo 5.1. Alopesi ve kardiyovaskiiler hastaliklar veya kardiyovaskiiler risk faktorleri

arasindaki iliski iizerine yapilmis caligmalar

Calisma / Ulke

Tasarimm

Sonuglar

Gertler & White 1954
(117)

<40 yas, erkek AGA’lLI MI

hastalar1

Iliski bulunamamis

Buecher ve ark. 1964

(118)

Genis frontal

erkek, 153 kontrol

alopesili 40

Tliski bulunamamus

Cotton ve ark. 1972 (95)

KAH veya MI'li 91 erkek, 98

kontrol

Alopesi ve KAH arasinda anlamli iligki

bulunmus

Hamby 1977 (119)

Frontoparyetal alopesili 710
erkek

Kel erkeklerde KAH varligi

Halim ve ark. 1978

(120)

48 erkek MI‘li hasta, 48

kontrol

{liski bulunamamis

Cooke 1979 / Ingiltere

MTI’11 351 hasta ve 127 kontrol

Sadece 50-59 yas grubunda KAH ile iligki

(121) saptanmis. Kan basincinda fark
bulunmamis
Persson & Johansson 464 erkek alopesili Alopesinin KAH ig¢in olasi1 bir risk faktorii
1984 / isveg (122) slemm
872 fabrika iscisi Geng erkeklerde fronto-oksipital alopesinin

Trevisan ve ark. 1993 /

Italya (105)

yiiksek kolesterol diizeyi ve kan basinci ile

iligkili oldugu

Lesco ve ark. 1993 /

ABD (13)

MI hastas1 955 erkek, 772

kontrol

55 yas altindaki biitiin erkeklerde verteks
alopesisi ile MI arasinda artmis risk

oldugu, RR 3,4 (1,7-7% 95 CI)

Herrera ve ark. 1995 /
ABD (6)

35-74 yag aras1 2017 erkek

Erkeklerde hizli baslangicli ve ilerleyici
alopesinin KAH i¢in 6n gordiiriicii oldugu,

OR 2.4 (%95 CI 1,3-4,4)

Ford ve ark. 1996 / ABD
(96)

26-76 yas aras1 3932 erkek

55 yasindan kiiciik erkeklerde KAH ile
siddetli birlikteliginde
mortalite oldugu, RR 2,5 (% 95 CI 1,0-6,2)

alopesi artmis

Schnohr ve ark. 1995 /
Danimarka (123)

MI hastas1 750 erkek

Alopesi ile artmis MI riski arasinda iliskili

bulunmustur.

Miric ve ark. 1998 /

Hirvatistan (124)

MI hastas1 842 erkek ve 712

kontrol

Alopesi ve MI arasinda iliski bulunmus,

diizeltilmis OR 1,9 (% 95 CI 1,4-2,2)
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Cahsma / Ulke

Tasarimm

Sonuclar

Lotufo ve ark. 2000 /
ABD (7)

40-84 yaslarinda 22071 erkek
hekim

Verteks alopesisi olan erkeklerde artmig

KAH riski, RR 1,4 (% 95 CI 1,1-1,7)

Matilainen ve ark. 2000 /
Finlandiya (10)

19-50  yas
baglangichh AGA’l1 154 erkek
ve 143 kontrol

arast  erken

Erkeklerde alopesi ve risk faktorleri

Matilainen ve ark. 2001 /

Koroner  revaskiilarizasyon

uygulanan 85 olgu ve 85

Erken baslangichi alopesi ile erken ciddi
KAH iligkili oldugu

Finlandiya (125)
kontrol
Ellis ve ack. 2001 / 1219 erkek AlOp.GSI ve bakilan koroner risk faktorleri
Avustralya (126) (VKI, kan basinci, kolesterol) arasinda
iligski olmadigt
63 yasinda 324 kadin Alopesi grade II-III’de hipertansiyon (RR

Matilainen ve ark. 2003 /
Finlandiya (8)

1.65% CI 1,0-2,7) ve mikroalbiiminiiri (RR
2,4 CI % 1,2-4,7) riski

Severi ve ark. 2003 /
Avustralya (127)

40-69 yas aras1 1390 erkek

Androjen aktivitesi, viicut biyikligi ve

sigara ag¢isindan iligki bulunmamus.

Mansouri ve ark. 2005 /
Iran (128)

KAH tanili 55 yas alt1 106
kadin

Alopesi ve KAH ile MI arasinda anlamli

iliski saptanmis.

Hirsso ve ark. 2007 /
Finlandiya (12)

25-34 yas arasi, 727 katilime1

hs-CRP degerlerinin orta ve ileri dereceli

AGA’ll  hastalarda, bel-kalga oraninin

artmastyla paralel arttigini bildirmisler

Shahar ve ark. 2008
(108)

52-75 yas arst 767 gegirilmis
MTI’l1 5056 hasta

Verteks kelligi derecesi ile miyokard

infarktiisii gecirme ve KIMK degerleri

acisindan aralarinda iligki bulunmamus.

Dogramaci ve ark. 2009
/ Tiirkiye (109)

50 AGA’l1 hasta ve 31 kontrol

Sadece ciddi verteks kelligi ile KIMK

arasinda baglanti saptanmus.

Arias-santiago ve ark.

2010 / Ispanya (107)

77 erken baslangich erkek ve
kadm AGA’lh hasta, 77

kisiden olusan kontrol grubu

Lipid degerlerinin, KIMK’in ve ATP-III

MS tami kriterlerine gore metabolik

sendrom saptananlarin kontrol grubuna

gore fazla oldugu
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Bizde calismamizda erken baslangicli erkek AGA’l1 hastalarda geleneksel ve yeni
tanimlanan kardiyovaskiiler risk faktorlerini birlikte degerlendirdik. Calismamizda yas,
boy, kilo, VK1, bel ¢evresi, kalga cevresi, aile dykiisii, sigara kullanim, alkol kullanima,
ilag kullanim1 gibi geleneksel kardiyovaskiiler risk faktorleri degerlendirildi. Bircok
calismada karsilastirilan gruplar arasinda bu parametrelerin belirgin farkliligi yanlis
pozitif ve negatifliklere neden oldugu goriilmektedir. Calismamizda, kontrol ve tim
hasta gruplarinda bu bulgular homojen bir dagilim gostermekteydi.

Caligsmalarla ilgili 6nemli farkliliklardan biri de baslangi¢ yasinin se¢imidir. Daha kesin
sonuglar elde edebilmek i¢in hasta gruplar1t olusturulurken erken baslangich
androgenetik alopesi i¢in sinir yasini 30 yas ve dncesi olarak belirledik. Mumcuoglu ve
ark. (129)’da benzer sekilde 2011 yilinda 18-30 yas arasi erken baslangicl androgenetik
alopesili erkek hasta ve yas olarak eslestirilmis kontrol grubunda insiilin direnci
varh@imi arastirdiklart ¢alismada erken baslangic i¢in yas smir1 olarak 30 yasi
almislardir.

Cotton ve ark. 1972 yilinda (95) erkek tipi kelligin kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in risk
faktorii oldugunu yaptigi ¢alisma ile gostermistir. Benzer sekilde koroner arter hastaligi
ile aradaki baglantiy1 gosteren cesitli calismalar Lesco ve ark. 1993 (13), Herrera ve ark.
1995 (6), Ford ve ark. 1996 (96), Lotufo ve ark. 2000 (7)’de bildirmelerine ragmen
androgenetik alopesisi olan erkeklerde KAH prevelansinin neden yiiksek oldugu halen
tam olarak bilinmemektedir.

Borlu ve ark. 2004 yilinda (130) AGA’nin bayan hastalarda polikistik over sendromu
(PKOS) ile birlikteligini gdstermislerdir. L.Starka ve arkadaslarinin 2005 yilinda (97)
yaptig1 caligmada, erken sa¢ kaybi olan erkeklerin PKOS’taki kadinlara benzer hormon
profiline sahip olduklarin1 géstermistir. Bu nedenle erkeklerde erken yasta saptanan
AGA’nin kadinlarda goriillen PKOS’un erkek fenotipi oldugu goriisii Onem
kazanmaktadir. Bu goriisii destekler sekilde Matilainen ve ark. (8) yaptiklar1 ¢alismada
erken baslangicli androgenetik alopesisi olan 19-50 yas arasindaki erkekler ile kontrol
grubunun  karsilastirilmas1  sonucunda  dislipidemi,  hipertansiyon,  obezite,
hiperinsiilinemi, insiilin rezistans1 ve metabolik sendromla iligkili bozukluklarin hasta
grubunda yiiksek oldugunu gostermislerdir. Mumcuoglu ve ark. (130) yaptig1 calismada
ise erken baslangicli androgenetik alopesili erkek hastalarda bir¢ok insiilin direnci
belirleme yoOntemini kullanmalarmma ragmen yalnizca HOMA-IR ve aglik insiilin

rezistans indeksi (FIRI)’nin hasta grubunda, kontrol grubuna goére anlamli derecede
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yuksek oldugunu gostermislerdir. Goldman ve ark. 1996 yilinda (98) insiilin direnciyle
baglantili sa¢ folikiillerinde azalmis mikrosirkiilasyon ve lokal doku hipoksisine
sekonder alopesi gelisimini ve sonrasinda Pinkney ve ark. 1997 yilinda (99) yaptiklar
calisma ile endotelyal disfonksiyon ile insiilin direnci arasindaki baglantiy
gostermislerdir. AGA’l1 hastalardaki kardiyovaskiiler riskin artis nedeni olarak, insiilin
direnci ve bozuk metabolik sendrom parametrelerine bagli gelisen endotelyal
disfonksiyon olabilecegi one siiriilmiistiir. Bizim ¢alismamizda ise, metabolik sendrom
parametrelerinden birisi olarak gdsterilen insiilin direnci ve insiilin direncinin gostergesi
olarak kabul edilen HOMA-IR degerinin, hasta ve kontrol gruplarinda
karsilagtirilmasinda istatistiki olarak anlamli fark bulunmadi. Kontrol grubunda 1
(%5,9) hastada insiilin direnci saptanirken, grup 1°de 3 (%17,6) hastada, grup 2’de 4
(%23,5) hastada ve grup 3’te 5 (%29,4) hastada saptandi. Boylece insiilin rezistansi
saptanan hasta sayisi evrelerle dogru orantili olarak artmaktaydi. Bu bulgularin
istatistiki olarak anlamli olmamasinin bir nedeni olarak, gruplardaki calismaya katilan
hasta sayisinin yetersizligi ya da diger bir nedeni olarak da dglisemik hiperinsiilinemik
klemp teknigi, intravendz insiilin tolerans testi ve oral glukoz tolerans testi gibi diger
insiilin rezistansi belirleme yontemlerinin kullanilmamasinin olabilecegi diisiintildii.

Daha onceleri genel popiilasyon iizerinde yapilan ¢aligmalarda, metabolik sendromun
prevelanst %7,5 ile %20 arasinda bulunmustur (100, 101). Lakka ve ark. 1999 yilinda
(102), Lehto ve ark. 2000 yilinda (103) ve Lempidinen ve ark. (104) caligmalarinda
metabolik sendrom ile KVH riski arasinda kuvvetli bir bag oldugu gosterilmistir.
Trevisan ve ark. 1993 yilinda (105) gen¢ hastalarda erkek tipi kelligin metabolik
sendrom tami kriterlerinden, yiiksek kolesterol ve kan basinct seviyesi ile iligkili
oldugunu ve bu iliskinin yas artis1 ile zayifladigini belirtmislerdir. Assmann ve ark.
2008 yilinda (106) yayimladigi, 35-65 yas aras1 7134 erkekte yapilan ¢alismaya gore,
MS kriterlerini karsilayan bireylerin gelecek on yilda kardiyovaskiiler bir olay yasama
thtimalleri 2.59 kat artmaktadir. Arias-santiago ve ark. 2010 yilinda (107) yayinladiklari
calismada; yas ortalamasi 47,3 olan, erkek ve kadinlardan olusan, toplam 77 erken
baslangicli AGA’l hasta, yas ortalamasi 44,6 olan 77 kisiden olusan kontrol grubu ile
karsilastirilmistir.  Calisma ile trigliserid, total kolesterol ve diisiik yogunluklu
kolesteroliin hasta grupta daha yiiksek oldugunu ve ATP-III MS tan1 kriterlerine gore
metabolik sendrom saptananlarin kontrol grubuna goére fazla sayida oldugunu

gostermislerdir. Bizde g¢alismamizda metabolik sendrom parametreleri olan aglik
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plazma glukozu, HOMA-IR, trigliserid, HDL kolesterol, abdominal obezite/bel ¢evresi,
SKB ve DKB degerlerinin; kontrol ve hasta gruplarinin karsilastirilmasinda istatistiki
olarak anlamli fark tespit edilmedi. Bu farkin temel nedeni olarak bizim c¢alismamiza
geng hastalarin alinmasi ve bizim ¢aligmamizda kontrol grubu ile diger gruplarin yas
ortalamalarinin benzer olmasi olarak diisiiniildii. ilk olarak WHO tarafindan yayinlanan
metabolik sendrom tan1 kriterleri, 2001 yilinda NCEP ATP-III paneli ile degistirilmis
olup, son olarak 2005 yilinda International Diabetes Foundation (IDF) tarafindan
modifiye edilmistir. Bizde ¢alismamizda kontrol grubu da dahil tiim gruplarda bulunan
bireylere, en son yaymlanmis ve etnik gruplara gore abdominal obeziteyi siiflandirmis
olan IDF-2005 metabolik sendrom kriterlerini kullandik. Metabolik sendrom tanisi
konulan hasta sayisi kontrol grubuna gére AGA’l1 hasta gruplarinda anlamli derecede
fazlaydi. Calismamizda kontrol grubunda MS hasta sayisi literatiire uyumlu sekilde
11,8% idi.

Akut faz reaktanlarindan, mikroinflamasyonun belirteci kabul edilen, artmis yiiksek
duyarlikli CRP’nin artmus kardiyovaskiiler risk ile beraberligi gosterilmistir (58). Hirsso
ve ark. (12) 25-34 yas arasi, 727 katilimciyla yaptig1 ¢aligmada hs-CRP degerlerinin
orta ve ileri dereceli AGA’l hastalarda, bel-kal¢a oraninin artmasiyla paralel arttigini
bildirmigler, Arias-santiago ve ark. (107)’nin yaptig1 ¢alisjmada AGA’l1 hastalarin
kontrol gruplar1 ile karsilagtirllmasinda hs-CRP degerleri arasinda anlamli fark
saptanmamustir. Bizim de ¢alismamizda hs-CRP, bel, kalga ve kilo degerleri arasinda
hasta ve kontrol gruplariin karsilastirilmasinda anlamli fark bulunmadi.

Karotis ultrasonografisi ile dlgiilen ve prematiir aterosklerozu gdstermede son derece
duyarli bir yéntem olan karotis intima medya kalinligi (KIMK) ile AGA arasindaki
baglant: literatlirde sadece birka¢ ¢alismada gosterilmis olup bunlardan Shahar ve ark.
(108)’nin yaptig1 calismada, 52-75 yas araligindaki 767’sinde gegirilmis MI 6ykiisii
bulunan toplam 5056 hastada kellik varligi, derecesi, verteks kelligi varligi ile miyokard
infarktiisii gecirme ve KIMK degerlendirilmis ve aralarinda iliski bulunmamistir.
Calismada sadece MI gecirme Sykiisii olanlarla olmayanlar karsilastirilmis fakat MI ya
da bagka kardiyovaskiiler hastaliklar nedeniyle oOlenler ya da kontrol grubunda
asemptomatik koroner hastaligi olanlar dikkate alinmamistir. Lotufo ve ark. 2000
yilinda (7) yaymladig: calismaya 22071 kisi alinmis ve gruplar kontrol, frontal kellik ve
verteks kelliginin dercesine gore 3’e ayrilarak ve toplamda 5 grup olusturulmus.

Verteks kelliginin 6zellikle hipertansiyon ve yiiksek kolesterol varliginda artmis KVH
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icin risk faktorii oldugu gosterilmistir. Dogramaci ve ark. 2009 yilinda (109) ortalama
yaslar1 43 olan, 50 AGA’l1 hasta ve 31 kontrol grubu ile yaptig1 calismada gruplarinin
hs-CRP ve KIMK degerleri karsilastirilmis ve hs-CRP degerleri agisindan bizim
calismamizla benzer sekilde her iki grup arasinda anlamli fark bulunmamistir. KIMK
degerlerinin ise 4 grup arasinda sadece ciddi verteks kelligi olan AGA’11 hasta grubu ile
arasinda anlamli fark bulunmus. Kontrol grubunun diger 2 AGA’l1 hasta grubuyla
karsilastirilmasinda fark bulunmamistir. Bizim calismamizda da KIMK &l¢iim degerleri
acisindan kontrol ve 3 hasta grubu arasinda fark tespit edilmedi. Fakat literatiire uyumlu
olarak c¢alismaya alinan tiim bireyler vertekste sa¢ dokiilmesi olanlar ve olmayanlar
olmak iizere 2 gruba ayrildiginda ise KIMK degerleri arasindaki farkin istatistiki olarak
anlamli oldugu bulundu. Bu farklilifin temel nedeni olarak ise; her iki ¢aligmadaki
AGA’ll hastalarin gruplandirilmasindaki yontem farkliliginin neden olabilecegi
diisiiniildii. KIMK degerlerindeki artisin prematiir aterosklerozu gdstermesi nedeniyle
verteks kelliginin, prematiir aterosklerozun bir gostergesi veya ateroskleroz i¢in bir risk
faktorii oldugu 6ne siiriilebilir.

Erkeklerde kardiyovaskiiler hastaliklar ile AGA birlikteliginde en ¢ok siiphelenilen
mekanizma androjen metabolizmasidir. Yalnizca kii¢iik bir kismi plazmada serbest
olarak dolasan testosterondan 5 alfa rediiktaz enzimi ile doniistiiriilen DHT, testosterona
gore bes kat daha potenttir ve AGA’da goriilen sag folikiiliiniin minyatiirizasyonundan
sorumlu baslica androjendir (110, 111). Kalp ve kalp damarlarinin muskiiler
tabakasinda bulunan 5 alfa rediiktaz enzimi testosteronun DHT‘ye doniisiimiini
saglayarak, burada damar diiz kas tabakasinin proliferasyonuna ve kalinlasmasina neden
olmaktadir (112). Bu baglantidan yola ¢ikarak; androjenlerin hem sagli deride hem de
kalp damarlarinda ki artmis etkinligi sonucunda, sirayla sagli deride AGA’ya neden
oldugu, kalpte ise benzer bir mekanizmayla kardiyovaskiiler olaylara neden olabilecegi
diisiintilmektedir. Phillipou ve Kirk® tin 1981 yilinda yapmis olduklar1 c¢alismada
alopesinin siddetiyle serum androjen diizeyleri arasinda baglanti olmadig1 gésterilmistir
(113). Bu bulgular1 destekler sekilde, genellikle hem erkek hem de kadinlarda goriilen
sa¢ dokiilmesinin genetik olarak duyarli bireylerde dolasimdaki androjenlere karsi sag
koklerinin anormal duyarliligi sonucu ortaya ¢iktigi kabul edilmektedir (114). Bu
durum, reseptor diizeyindeki farkliliklardan kaynaklanmakta olup; 5 alfa rediiktaz enzim
ve androjen reseptorii (AR) gen polimorfizmini en fazla 6n plana ¢ikan faktorler olarak

goriilmektedir. Bir steroid reseptorii olan AR, androjenlere karsi hiicresel duyarliliktan
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sorumludur (115) ve alopesi ile iligkili oldugu bilinmektedir (116). Bizimde
calismamizda literatiirle paralel sekilde; kontrol ve hasta gruplarinin serbest testesteron,
DHEA-S ve SHBG hormon degerlerinin karsilagtirilmasinda istatistiki olarak anlamli
fark yoktu. Bu nedenle androgenetik alopesi, hiperandrojenemi ve KVH arasindaki
iliskinin daha net ortaya konabilmesi i¢in androjen reseptdrlerinin genetigi, sagh deri ve
kalpteki rolleri hakkinda daha fazla sayida ¢alismaya ihtiyag¢ oldugunu diisiiniiyoruz.

Kardiyovaskiiler hastalik ve o6liimleri ongdrmede degerli bir yontem olan ve arteriyel
sertligin degerlendirilmesinde altin standart yontem olarak kullanilan nabiz dalga hizi
(PWV) 6l¢timii; ayn1 zamanda endotel fonksiyon bozuklugunun bir gdstergesi olarakta
kullanilmaktadir. Bu yontemin avantajlar1 yaygin olarak kullanilmasi, girisimsel bir
islem gerektirmemesi, verdigi sonuglarin dogrulugunun yiiksek olmasi ve testin
tekrarlanabilir olmasidir (17, 18). AGA’l1 hastalarda kardiyovaskiiler hastalik riskini
degerlendirmede PWV yontemi bu ¢alismada ilk kez kullanilmistir. Yontem agisindan
bu calisma literatiirde ilktir. Benzer sekilde literatiire baktigimizda AGA’l1 hastalarinda
arteriyel sertligin degerlendirildigi herhangi bir ¢calisma bulamadik. Fakat ¢alismamizda
degerlendirdigimiz ve endotelyal islev bozukluguna neden olan arteriyel hipertansiyon,
DM, hiperlipidemi, sigara kullanimi, sedanter yasam, obezite ve metabolik sendrom
gibi bircok geleneksel kardiyovaskiiler risk faktorli ve koroner arter hastaligi arteriyel
sertlife neden olmaktadir (92). Bir¢cok epidemiyolojik calismada kardiyovaskiiler
olaylar i¢in bagimsiz bir risk faktorii oldugu gosterilen karotis-femoral nabiz dalga
hizinin Slgtimii direkt bir 6l¢lim olup, geng hastalarda artmis degerleri, koroner arter
hastaligin1 6ngorebilmektedir. Ayrica esansiyel hipertansiyonu olan hastalarda, arteriyel
sertlik artiginin, aterosklerotik hastaligin yaygimligi ve kardiyovaskiiler hastalik riski ile
iligkili oldugu tespit edilmistir (90, 92). Bizde yaptigimiz ¢aligmada geleneksel KVH
risk faktorleri bakimindan fark olmayan hasta ve saglikli kontrol gruplar arasinda nabiz
dalga hiz1 agisindan fark oldugunu gosterdik. Calismamizda 6lgiilen kontrol grubunda
PWYV degerleri belirgin daha diisiiktii. Ayrica ¢alismaya alinan tiim bireyler vertekste
sa¢ dokiilmesi olanlar ve olmayanlar olmak iizere 2 gruba ayrildiginda; verteks
dokiilmesi olanlarda, PWV degerleri belirgin yliksekti (Tablo 5.1). Calismamizda
bulunan bu yiiksek nabiz dalga hiz1 degerleri, bu hastalardaki daha 6nce nedeni tam
olarak aciklanamamis olan kardiyovaskiiler olay risk artisin1  agiklayabilir.
Calismamizda metabolik sendrom ve KIMK degerleri anlamli derecede kardiyovaskiiler

acidan riskli bulunmustur. Buna ragmen, gen¢ hasta grubunda ve erken baglangich

48



AGA’l1 hastalardaki arteriyel sertlik degerlerinin daha kuvvetli korele bulunmasi
nedeniyle bu bulgunun yalmiz basina metabolik sendrom ya da daha once iizerinde
durulan diger patofizyolojik durumlardan bagimsiz bir bi¢imde agiklanmasi son derece
glctiir.

Kardiyovaskiiler risk faktorlerinin eski ve yeni bir¢ok parametresi calismamizda
degerlendirilmis olmakla birlikte, yine bir risk faktorii olan endotel islev bozuklugunu
gosterebilecek bir takim bagka parametrelerde bulunmaktadir. Bu konuyu aragtiran yeni
calismalarda ek olarak endotel islev bozuklugunu gosteren diger parametrelerin
bakilmasi daha yararh olabilir.

Sonu¢ olarak g¢alismamiz, AGA hastast olmanin, tek basimna ve bagimsiz olarak
kardiyovaskiiler hastalik ve metabolik sendrom agisindan risk faktérii oldugunu
gostermektedir. Ozellikle vertekste dokiilme goriilenlerde risk daha fazladir. Bu risk
dogrudan higbir laboratuvar veya parametrik 6l¢iimle alakali goériilmemistir. Bu nedenle
halen daha genis kapsamli ve uzun takip siireli galismalara ihtiyag vardir. Ozellikle
calismamizda oOlgiilen arteriyel sertlik, literatirde AGA’ll hastalarda daha 6nce hig
degerlendirilmemistir. Arteriyel sertligin erken baslangicli AGA’ll hastalarda ¢ok
belirgin sekilde kontrol gruplarina gore yiliksek bulunmasi kardiyovaskiiler hastalik

riskinin agik bir gostergesidir.
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6. SONUCLAR

Geleneksel kardiyovaskiiler risk faktorleri arasinda gosterilen yas, kilo, VKI, bel
cevresi, kalca gevresi, ailede kalp hastaligi dykiisti, sigara kullanimi, alkol kullanima,
ilag kullanimi, HT, dislipidemi, diyabet agisindan kontrol ve hasta gruplar1 arasinda

anlamli fark bulunmada.

Insiilin direncinin gostergesi olarak kabul edilen HOMA-IR degerinin, hasta ve

kontrol gruplarinda karsilagtirilmasinda istatistiki olarak anlamli fark bulunmadi.

. Metabolik sendrom parametreleri olan aglik plazma glukozu, trigliserid, HDL
kolesterol, abdominal obezite/bel ¢evresi, SKB ve DKB degerlerinin; kontrol ve

hasta gruplarinin karsilastirilmasinda istatistiki olarak anlamli fark tespit edilmedi.

IDF-2005 kriterlerine gére Metabolik sendrom tanisi konulan kisi sayisi, AGA’l
hasta grubunda kontrol grubuna gore daha yiiksekti.

. Hs-CRP degerlerinin hasta ve kontrol gruplar arasinda karsilastirilmasinda anlaml

fark bulunmadi.

. Kontrol ve hasta gruplarmmin serbest testesteron, DHEA-S ve SHBG hormon

degerlerinin karsilastirilmasinda istatistiki olarak anlamli fark yoktu.

. KIMK 6l¢iim degerleri agisindan kontrol ve 3 hasta grubu arasinda anlamli fark

tespit edilmedi.

Calismaya alinan tiim bireyler vertekste sa¢ dokiilmesi olanlar ve olmayanlar olmak
iizere 2 gruba ayrildiginda ise; vertekste sa¢ dokiilmesi olanlarda KIMK degerleri

daha yiiksekti.
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9.

10.

1.

12.

13.

14.

Calismamizda 6lgiilen PWV degerleri; hasta gruplarinda daha ytiksekti.

Calismaya alinan tiim bireyler vertekste sa¢ dokiilmesi olanlar ve olmayanlar olmak
lizere 2 gruba ayrildiginda; verteks dokiilmesi olanlarda, verteks dokiilmesi

olmayanlara gore, anlamli derecede daha yiiksek PWV degerleri saptandi.

Verteks AGA’nin erken ateroskleroz i¢in bir gosterge oldugunu ve erken baslangich
AGA’I1 hastalarda, metabolik sendrom tanis1 koymani, KIMK ve PWV l¢iimiiniin

kardiyovaskiiler hastalik riskini belirlemek i¢in yararl yontemler oldugu bulundu.

Calismamizda ayrica KV olaylar i¢in kuvvetli bir risk faktorii ve endotel islevlerinin
bir gostergesi olan arteriyel sertligin AGA hastalarinda kontrol grubuna gore anlamli

bir sekilde artmis oldugu belirlendi.

PWV o6lctimii de kardiyovaskiiler riski belirlemede invaziv olmayan ve erken tani

yontemi olarak tavsiye edilebilir.

Calismamizda buldugumuz tiim bulgular AGA hastast olmanin, tek basma ve
bagimsiz olarak kardiyovaskiiler hastalik ve metabolik sendrom agisindan risk

faktorii oldugu hipotezini desteklemektedir.
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