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ANDROGENETIK ALOPESI

Neslihan SENDUR', Goksun (CAN) KARAMAN'

OZET

Androgenetik alopesi; genetik predispozisyonu olan kisilerde androjenlerin etkisi ile ortaya ¢ikan, her iki cinste
de goriilebilen ve sa¢ kaybu ile seyreden bir hastaliktir. Giiniimiizde sa¢ dokiilmeleri kisilerin yagam kalitesini
etkilemekte ve tedavisi konusunda degisik yontemler arayis1 ortaya cikmaktadir. Ozellikle fizyolojik bir siirec
olarak kabul edilen Androgenetik alopeside sa¢ dokiilmesi progressifbir seyir izledigi igin kisilerin yasamlarinda
etkili olmaktadir.

Bu yazida Androgenetik alopesinin etyopatogenezi, klinik dzellikleri, tedavideki son gelismeler ve hastaligin
yasam kalitesi {izerine etkileri literatiir bilgileri gdzden gegirilerek derlenmistir.
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Androgenetic Alopecia
SUMMARY
Androgenetic alopecia is an androgen-dependent hair loss of the scalp in genetically predisposed male and female
patients. Nowadays hair shedding has an effect on life quality of the individuals and there is a need of various
therapy modalities for hair loss in recent years. Although androgenetic alopecia is accepted as a physiological
process, as it has a progressive course, predominantly this type of alopecia influences life style of the patients.
In this report the etiopathogenesis, clinical features, the effects on quality of life and recent advances in therapy of
androgenetic alopecia is reviewed with the relevant literature.
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Gliniimiizde modern erkeklerin ve kadinlarin en
onemli kozmetik problemi haline gelen sag
dokiilmeleri her yil tim diinyada milyarlarca lira
harcamalara neden olmaktadir. Ozellikle
androgenetik alopesi (AGA) ¢ok eski yillardan beri
¢oziilmeyi bekleyen bir problem olarak kargimiza
cikar. Ik tanimlanmasmin 4000 yil 6ncesinde Misir
uygarligina dayandigr goriiliir. Neden konusunda
yapilan calismalar ¢ogu kez gercekten uzak, spekiilatif
ve toplumlarin 6zelliklerini yansitan teoriler seklinde
olmustur.

Kelligin patogenezinde androjenlerin etkisinin
kesfinden sonra bu durumun erkeklerde seksiialitede
artisa neden olabilecegi diisliniilmiis ancak bu
hipotezin dogru olmadigi daha sonra saptanmistir.
Yine c¢ok eski yillardan beri androjenlerin sakalda
bliylime yapmasina ragmen saglarda dokiilmeye ve
kellige yol agmasi anlagilamamustir.’ Teknolojinin
gelismesi ile serbest ve bagli androjenlerin
Olciilebilmesi, genetik olarak yatkin erkeklerde
normal androjenlerin AGA'nin olugsmasinda yeterli
oldugu saptanmistir.” Bu nedenle baslangigta
androjenik alopesi olarak tanimlanan sa¢ dokiilmeleri
bugiin AGA olarak isimlendirilmektedir. Androjenik
alopesi terimi ise; genetik predispozisyon olmaksizin
dolasimdaki androjen diizeylerinin belirgin
yiikselmesi ile telojen effluvium gelismesi ve bunun
da diffiiz alopesi ile sonuglanmasini tanimlamak icin
kullamlmaktadir.’

Olagan kellik, erkek tipi kellik, erkeksi sag¢ kayb1
olarak da isimlendirilen AGA'nin, giiniimiizde en ¢ok
kullanilan sinonimi "olagan kellik" olup, erkeklere

ozgli sekilli kellik olarak tariflenmektedir.
Androgenetik alopeside, bas sagli derisinden belirli bir
paternde progressifsa¢ kaybi vardir.

Etyopatojenez ile ilgili teoriler Hamilton'un
1942 yilinda yaptigi g¢alisma ile son bulmus ve
Hamilton AGA'yi spekiilasyonlardan bilimsellige
tasimustir. *°

AGA'de sa¢ kaybi siibjektif olarak siddetli
oldugunda veya erken yasta bagladiginda kisiye sikinti
veren medikal bir problem olusturur.” AGA'de yeterli
miktarda dolasan androjenler ve genetik
predispozisyon gereklidir. Hadim olan erkeklerde
oldugu gibi androjenin olmadig1 durumlarda, genetik
predispozisyon olsa bile AGA goriilmemektedir.”

Insan, seksiiel olgunlasma ile iliskili dogal bir
fenomen olan kelligin olustugu tek varlik degildir.
Orangutan ve sempazelerde de bir miktar kellik
goriilebilir. Bu hayvanlarda yapilan calismalar; sik
goriilen kelligin genetik olarak predispoze kisilerde
fizyolojik bir proges oldugunu gostermektedir.

Goriilme sikhig

AGA sikligi konusunda herhangi bir
popiilasyonda yapilmais bir arastirma yoktur. Bu siklig1
etnik ve familial faktorler etkilemektedir. AGA'nin
farkli toplumlarda yapilan arastirmalarda 1rksal
birtakim farkliliklar gosterdigi belirlenmistir.” Biitiin
beyaz erkeklerin otozomal genetik predispozisyonu
tagidigt ve %96'simin saglarini farkli derecelerde
kaybettigi belirtilmektedir.” Erkeklerin; 30 yasla
beraber %30'unda AGA olustugu, 50'li yas
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larda bu oranin %50 oldugu saptanmistir. Beyaz
erkeklerde, erken yasta kelligin baslamasi siyah
erkeklere gore 4 kez daha fazladir.”’

AGA eskimo ve zencilerde oldukca seyrek
goriiliir. Asyali ve Afrikalt Amerikalilarda ise goriilme
sikligi diger iki grubun arasinda yer almaktadir.’
Hastaliktan 20 yasindaki beyaz erkeklerin %20'si
etkilenir. Almanya'da 20-40 vyaslar arasindaki
erkeklerde bitemporal ¢ekilme oran1 %62.5'dir.

Hamilton 1951'de; 30 yasia kadar, erkeklerin
%47'sinde, kadinlarin %19'unda AGA oldugunu
gostermis, bu farkin yas ilerlemesi ile ortadan
kalktigint belirtmisti. AGA 50 yasindaki beyaz
kadmlarin %50'sinde goriilmektedir. Beck 35-40 yas
arast kadmlarda bu oran1 %27, 40-70 yas arasi
kadinlarda da %64 olarak bildirmektedir.” Frontal ve
frontoparietal ¢ekilme menapoz oncesi donemde
%13, postmenapozal donemde %37 olarak
bildirilmektedir. Beyaz irkta tiim erkeklerin 2/3'G,
kadinlar ise 1/3'iniin klinik olarak godzlenen bir
AGA'sinin var oldugu disintlmektedir.
Calismalarda da goriildigi gibi ¢ok detayl bilgi
olmamasina ve toplumlara gore insidansin farklilik gé
stermesine ragmen, AGA'nin beyaz irkta sik
goriildiigii ve her dekatta goriilme sikliginin = %10
artt1g1 anlasilmaktadir. AGA'li hastalar bir
dermatologa bagvurma acisindan
degerlendirildiklerinde kadinlarin erkeklerden daha
fazla doktora basvurduklar1 gozlenmistir®

Simiflama

AGA'de smiflama; sa¢ transplantasyonu igin
secilecek adaylarin saptanmasinda, klinik bulgularin
kaydedilmesinde ve tedavi izleminin
dokiimentasyonunda standardizasyon saglamasi
bakimindan 6nem tagimaktadir.

Bu konuda ilk kez 1951 yilinda Hamilton, New
York'ta yasayan, yaslar1 20-89 arasinda degisen, 312
beyaz erkek ve 214 beyaz kadmi incelenmesi
sonrasinda bir derecelendirme skalasi olusturmustur.
[Ik ve temel bir siiflama o6zelliginde olan bu
calismada ayrica gesitli insidanslar verilmistir.”"’

Hamilton normal prepupertal sa¢ dagiliminin
(Tip I), her iki cinste ayni oranda goriildiigiinii,
puperte sonrasinda erkeklerde %96 oraninda,
kadinlarda %72 oraninda Tip II'ye dogru sa¢ kaybimin
dogal bir seyir izledigini gostermistir. Ayni1 zamanda
Tip V'den Tip VIII'e kadar olan gegisin 50 yas tizeri
erkeklerde %58 oraninda goriildiigiinii ve 70 yasina
dogru bunun giderek arttigini géstermistir. Kadinlarda
ise 50 yas civarinda %25 oraninda Tip IV'e uyan
sekilde sa¢ kaybi oldugunu ve bunun genellikle daha
sonra ilerlemedigini belirtmistir. Kadimlarda Tip
V'den Tip VIIl'e kadar olan sa¢ dokiilmesi
gorilmemektedir. Kadinlarda daha ¢ok go6zlenen
diffiiz bir sa¢ kaybidir.”

1972 yilinda Ebling ve Rook; Hamilton'un
siniflamasint modifiye ederck AGA'yi bes tipte
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siniflandirmiglardir.”” Daha sonra Norwood 1000
erigkin erkekte yaptig1 siniflama ve insidans ¢alismast
ile Hamilton smiflamasin1 modifiye etmistir.” Buna
gore;

Tip I: Frontotemporal bdlgede sa¢ ¢izgisinde
¢ekilme yoktur veya minimal derecededir.

Tip II: Frontotemporal bolgede sac ¢izgisi
simetrik ve triangiiler ¢ekilme gosterir. Frontal
bolgenin ortasinda da dokiilme veya seyrelme
goriilmesine ragmen frontotemporal bdlgeden daha
azdir.

Tip III: Bu evre kelligin varliginin
belirginlestigi donemdir. Simetrik derin
frontotemporal ¢ekilme belirginlesmistir.

Tip IV: Siddetli frontal ve frontotemporal sa¢
kaybi vardir. Verteksde belirgin seyreklesme gozlenir.
Bu iki alan tepe boyunca kalin bir sag¢ bandi
ile birbirinden ayrilmistir.

Tip V: Tip IV'de belirtilen sa¢ bandinin daha da
inceldigi goriiliir. Verteks ve frontotemporal sagsiz
alanlar artmugtr.

Tip VI: Sag bandi olarak ifade edilen bolgeler de
dokiilmiis ve verteks ile frontotemporal sagsiz alanlar
birlesmistir.

Tip VII: Siddetli formdur. Kulagm o6niinden
baslayip, arkaya uzanan ve posterior bolgeyi at nali
seklinde kusatan saclar kalmstir.

Norwood'a gore; kozmetik olarak anlamli sag
dokiilmesinin oldugu Tip III, IV, V, VI ve VII yasla
birlikte giderek artmaktadir.

Kadinlarda AGA

Kadinlardaki AGA paterni erkeklerden biraz
daha farklhidir. Frontal sa¢ c¢izgisinin korundugu
gozlenir. Skalpin sentroparietal alaninda diffiiz sa¢
kayb1 olusur. Verteks bdlgesinde tam kellik gelismez.
Bu nedenle de kolaylikla diger etyolojilere bagh
olarak ortaya ¢ikan (tiroid hastaliklari, ilaglara bagl
alopesi, eksojen alopesi, vb.) diffiiz sa¢ kayiplari ile
karigabilir. Ludwig 1977 yilinda kadinlarda goriilen
AGA tiplerini tanimlamis ve hastaligin seyrine gore 3
evreye ayirmustir.” Bu siniflamaya gore;

Grade I: Frontal sa¢ c¢izgisinin korunmasi,
verteksdeki sa¢ kaybinin belirgin bir sekilde
farkedilmesi

Grade II: Grade I'de goriilen alanlara ek olarak
tepedeki saclarin belirgin seyreklesmesi

Grade III: Grade I ve IT'deki alanlarin tamamen
kelligi.” "

Bazen erkeklerde de kadin tipi alopesi
goriilebilir. Kadin tipi alopesi sikligi ile ilgili yapilan
calismalar, bu tip alopesinin kadinlarda sanildigindan
daha sik oldugunu ortaya koymustur. Kadinlarin
%25'inde 50 yas civarinda Tip IV sa¢ kaybi1 olusur.
Genellikle bu kayip daha sonralari ilerleme
gdstermez.”

Wenning ve Dawber 564 kadinda 20 yasindan
sonra %100 oraninda saglarda incelme ve bir patern



degisikligi oldugunu gdstermislerdir. Dekadlara gore
hastalar ayrilmig ve %87 oraninda premenapozal
kadinlarda Ludwig I'den III'e dogru saglarda incelme,
%13 oraninda da Hamilton Tip II'den IV'e dogru bir
gecis oldugunu gostermislerdir. Postmenapozal
kadinlarda ise %63 oraninda Ludwig Tip I'den Tip
[IT'e dogru ve 137 hastada da Hamilton Tip II'den Tip
V'e dogru bir degisim gozlenmistir. Bunlar
bitemporal, fronto-parietal "M" seklinde azalmay1 da
icermektedir.

Hamilton sekiz ve Ludwig li¢ tipi ile sag
paternlerini ayirmak sadece klinik c¢aligmalarin
degerlendirilmesinde belirli bir grubu saptamak i¢in
yararlidir. Tek sabit olan bulgu; prepupertal adiiltlerin
hepsinde, prepupertal paternden farkli bir degisim
olmasidir. Bu degisimin siddeti ve orani her iki cins
icin de genetik dispozisyon ve seks hormonlart
diizeyleri ile iliskilidir.”

Klinik Bulgular

Alopesi, sa¢ kaybini ifade etmek i¢in kullanilan
genel bir terimdir. Sa¢ kaybinin en 6nemli nedeni
AGA'dir. Erkek ve kadinlarda verteksde sag kaybi ile
seyreder. AGA terimi, genetik bir predispozisyonda
androjenlerin varligini ifade eder."

Her iki cinste de baglangi¢c puperte sonrasinda
herhangi bir zamanda olusabilir.’ Genellikle baslangig
3 ve 4. dekatlardadir. Klinik olarak erkeklerde 17 yas,
kadinlarda 25-30 yaslarinda farkedilir.” Ancak ¢ok
siddetli olgularda puberte sonrasinda da baslayabilir
ve dekadlar i¢inde progresyon gosterebilir. Erkek ve
kadinlarda temel etyolojik faktdr aynidir. Ancak
fenotipik goriiniimler farklidir. Her iki cinsde sag
kaybi primer olarak sacli derinin verteksinden 6ne
dogru ilerler. Erkeklerde genellikle bitemporal sag
kayb1 ve vertekste de etkilenme vardir. Etkilenen
alanlar tam kellige dogru ilerleme gosterir.""”

Kadnlardaki AGA'de ise genellikle frontal sag
cizgisi korunur. Verteksde saglarda progressif bir
incelme vardir. Bu incelme noel agact
gorinimiindedir. Ancak tam bir kellik olusmaz.
AGA'de tutulan sac folikiillerinde destriiksiyondan
cok progressif bir kiiglilme, bir minyatiirizasyon
vardir. Etkilenen folikiillerde telojen evredeki sag
orani artmistir, anajen siiresi ise kisalmustir."”

Patogenez

Sag transplantasyonlarindan anlasildigina gore,
sa¢c biiylimesi orjin aldig1 bolgedeki folikiiller
tarafindan kontrol edilmektedir. Etkilenmemis
bdlgeden alinan saglar alopesik bolgeye transplante
edildiginde biliylimeye devam etmektedir. Bunun
dondr dominantligr prensibi ile oldugu
belirtilmektedir. Androjen aracilif1 ile sa¢ biiyiimesi
veya sa¢ kaybi androjen reseptér kompleksinin
olugmasini gerektirir. Bu kompleks daha sonra belirli
proteinlerin transkripsiyonunu olusturur. Androjenler
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19 karbonlu steroid yapilardir. Adrenal bezler ve
gonadlar tarafindan Tretilirler. Giicli androjenler
(testosteron, dihidrotestosteron, androstenedion) 17
hidroksi grubu igerenlerdir. Bu parca androjenreseptdr
baglanmasinda yiiksek afinite igin gereklidir. Daha
zayif olan 17 ketosteroidler (DHEA, androstenodion)
hedef organ bolgesinde daha potent androjenlere
dontismeleri nedeniyle Onemlidirler. Gonadlarin
steroidal enzimleri folikiillerde var oldugu icin
androjen doniistimii sa¢ folikiillerinde olusur. Her iki
cinsde degisik androjenler ve bunlarin farkl diizeyleri
viicudun belirli bolgelerinde sa¢ kaybi veya
biiytimesini diizenler. Pubik ve aksiller kil biiylimesi
testosteron bagimlidir. Sakallarda kil biiylimesi ve
sacli deride sa¢ kaybi ise dihidrotestosteron
bagimlidir. Testosteronun dihidrotestosterona
doniigmesi 5-0 rediiktaz enzimini gerektirir. Son
aragtirmalarda, tip I ve tip II olmak tizere, 5-a rediiktaz
enzimini kodlayan genler klonlanmistir. Bu genlerin
Tip I i¢in 5. kromozomda, Tip II i¢in 2. kromozomda
yer aldig1 gosterilmistir.” Tip I 5-a rediiktaz enziminin
deride ve sebase glandlarda dominant izoenzim
oldugu disiiniilmektedir. Tip II ise genitoiiriner
dokuda predominant olarak bulunan bir izoenzimdir.
Tip II dermal papillalar ve kil folikiillerinin dis kok
kilifinda gosterilmistir. Ancak farkli dokularda farkli
salinirlar. 5-a rediiktaz Tip II'nin AGA'de etkili
oldugunu gosteren bazi bulgular vardir. Bunlar;

1- Tip I  eksikligi olan erkeklerde kellik
olusmamaktadir.

2- Oksipital ve etkilenmemis sagli deriye gore
frontal veya kellik olusan bdlgelerde Tip 11 5-a
rediiktaz enziminin yiiksek oldugu saptanmistir.""

3- AGA olusturulmus hayvan modellerinde Tip
IT inhibitoérlerinin kullanilmast ile diizelme
gosterilmistir. Tip I inhibitorlerinin verilmesi ile ise
diizelme olmamugtir.

Sa¢ folikiillerinin dig kok kiliflarinda yer alan
aromataz, AGA'de Onemli roli olan bir baska
enzimdir. Bu enzim testosteron ve dihidrotestosteronu
Ostrojene cevirir. Aromataz enzimi frontal bdlgede
kadinlarda, erkeklerle karsilastirildiginda 6 kez daha
fazla olarak saptanmistir. Bu enzim kadinlardaki
AGA'nin erkeklere gore daha hafif seyretmesinden
sorumlu olabilir ve kadinlarda korunan frontal sag
¢izgisi de bu enzimin varligi ile agiklanabilir.”

AGA'de sagh deride varligi saptanan diger
enzimlerin de 6nemli olabilecegi vurgulanmaktadir.
Dokiilen saglarin bulundugu bolgelerde, saglarin
dokiilmedigi alanlara gére 17-B ol dehidrogenaz
aktivitesinde artis, A5-3B hidroksisteroid
dehidrogenaz miktarinda artis ve aromataz sevilerinde
azalma saptanmustir.”** Ayrica saglarin dokiildiigii
bolgelerde, dokiilmeyen bolgelere gore dermal papilla
hiicrelerinde androjen reseptdr iceriginin arttigi
saptanmugtir.”’

AGA'de sacli deride bir hassasiyet yoktur,
terminal folikiillerin, vellus tipi folikiillere doniiserek
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daha sonra atrofik hale gelmesi ile olusur. Her iki
cinste de en belirgin klinik 6zellik terminal killarin
progressif  olarak daha ince saglarla yer
degistirmesidir. Normalde terminal/vellus kil orani
2/1'dir. AGA'de bu oranda azalma vardir." Bu killar
daha kisa ve daha az pigmentlidir” Hastaligin
progresyonu ilerleyicidir. Folikiiller giderek daha kisa
ve ince saclar dretir. Folikiil biyikliklerinin
kiictilmesi; anajen saclarda kisalma ve telojen saclarda
dokiilmenin artmast ile birlikte gider.™”

Erkeklerde; terminal saglarin daha kisa saglarla
yer degistirmesi karakteristiktir. Bu kay1p, oksipital ve
lateral sac¢li deri sinirlart disinda olusur.  Siddetli
olgularda ve ileri yaglarda da degismemektedir.
Bitemporal acilma, verteksdeki agilma ile devam eder.
Farkli varyasyonlar gostermesine ragmen erkeklerde
kayip, frontoparietal bolgededir. Bazi
olgularda lateral ve oksipitalde saglar kalabilir.** Bazi
erkeklerde verteksdeki dokiilme frontal
bolgedekinden daha hizlidir. Bazilarinda ise
verteksdeki acilma olusmadan frontal sa¢ cizgisi
arkaya dogru tamamen ¢ekilir. Daha az siklikla bazi
erkeklerde Ludwig tipi dokiilme gozlenir. Bunlarda
frontal ¢izgi korunur. Erkeklerin bir¢ogu artmis sag
dokiilmesinin farkinda degildir. Sadece giderek
saclarmin yok oldugunu gériirler. Prognoz hastalarda
farkliliklar gosterir. Bazi erkeklerde 5 yil gibi bir
stirede tam kellik olusurken, bazilarinda bu stire 15-25
yildir. Seyir dalgalanma gosterir. 3-6 ay siiren
hizlanmis bir dékiilme sonrasinda, 6-10 ay siiren bir
yavaslama olusur.””

Kadinlarda; erkeklerde oldugu gibi telojen sag
dokiilmesi saft ¢apinin azalmasi ile birlikte gider.
Genellikle ilk etkilenen folikiiller fronto-vertikal
bolgedekilerdir. Bunun sonrasinda da pek ¢ok
sekonder vellus tipi saclar, halen normal olan saglarin
arasina dagilmis ve bir kisminin ¢ap1 azalmig olarak
bulunur. Bazen verteksde parsiyel bir kellik olabilir.
Ancak kadinlarda en sik goriilen AGA goriinimi
diffiiz alopesi goriiniimiindedir.”

Endokrin olarak normal kadinlarda; genellikle
diffiiz bir sa¢ kayb1 vardir. Geng bir kadinda AGA
olusursa, fazla miktarda androjenlere sebep olan bir
kaynagin arastirtlmasi gerekir. Bu arastirma, &zellikle
hastada akne, virilizm ve hirsutizm varsa gereklidir.""
Yaygin diffiiz alopesisi olan ve bu nedenle endokrin
polikliniklerine basvuran hastalarin %48'inde
polikistik over hastaligina ait bulgular saptanmustir.
Kadimlarda dolasan androjenlerin seviyesi ile kelligin
belirgin bir iliskisi oldugu savunulmaktadir. Tim
erigkin kadinlarda prepupertal donemde sag
paterninde bir miktar degisiklik olmaktadir. Bu,
menapoz doneminde Ostrojen seviyesinin azalip,
relatif olarak androjenlerin artmasi ile iliskilidir.
Androjenleri normal diizeyde olan kadinlarda, sadece
kuvvetli genetik predispozisyonu olanlarda kellik
olusur. Daha zayif genetik predispozisyonu olan
kadimnlarda ise, sadece androjen yapiminin artmasi
veya oral kontraseptiflerin i¢indeki progesteron gibi
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androjen benzeri ilaglarin alimi ile olugmaktadir. Bazi
kadinlarda da c¢ok yiiksek androjen diizeyleri
saptanmasina veya belirgin hirsutizm goriilmesine
ragmen kellik olusmamaktadir.”"

AGA'nin tek, dominant sekse bagli genle gectigi
sanilirken, son yillarda bu gegcisin poligenik oldugu
gosterilmigtir. Kadinlar i¢in babanin kel olmasindan
ziyade, annenin alopesik olmas1 dnemlidir. Erkeklerde
ise alopesik aile bireylerinin sayisi arttikca AGA riski
de artmaktadir.”

Tam

Hastalikta en 6nemli tan1 kriterleri; dykii ve fizik
incelemedir. Altta yatan bir endokrin bozukluk
diisiiniilmiiyorsa, higbir laboratuar tetkikine gerek
yoktur. Kadin hastalarda virilizasyon ile ilgili ipuglar
varsa DHEA ve testosteron diizeyleri incelenmeli;
tiroid patolojisi diisiintiliiyorsa TSH diizeyine
bakilmalidir. Telojen effluvium varsa serum demir
diizeyleri analizi veya altta yatan papiilo-skuaméz
hastalik diisiiniiliiyorsa sacli deri biyopsisi gereklidir."

Tan1 koymak icin biyopsi ¢ok nadir olarak
gerekir. Eger diger alopesi tiplerinin ayirt edilmesi
diistintiliityorsa biyopsi alinmasinda yarar vardir. Bazi
dermatologlar eger biyopsi yapilacaksa iki ayr1
bolgeden biyopsi alinmasini onerirler. Biri horizontal,
digeri de kil folikiiliiniin vertikal kesitini gérebilmek
icindir. Bazi dermatologlar ise; bunun gerekli
olmadigini, vertikal kesitlerin tan1 koymak i¢in yeterli
oldugunu diigtiniirler.

Histopatolojik olarak vellus killarinda bir artig
gozlenir.” Biitiin vertikal alman bas sacli deri
biyopsilerinde; normalde terminal killar, dermisden
subkutise dogru penetre olmus sekildedir. AGA'de
terminal anajen saglarin folikiiler flamalar olarak
adlandirilan rezidiiel, anjiofibrotik traktiislerle birlikte
sekonder vellus killari ile yer degistirdigi gozlenir.
Folikiiller normale gére daha az sayidadir.”**"** Fibroz
kok kilif artiklart minyatiirize folikiillerin altinda
goriiliir.”” Horizontal kesitlerde ise minyatiirlesmis kil
folikiilleri saptanir. AGA genellikle noninflamatuar
bir sa¢ kaybi olarak diisiiniilse de, bazen yiizeysel
perifolikiiler inflamatuar bir infiltrat izlenebilir. Uzun
stiren hastalikta konnektif doku, folikiiler yapilarla
tamamen yer degistirebilir. Anahtar histolojik
bulgular; daha kiigiik kil folikiillerine gecis, telojen
fazdaki folikiillerde artma, zamanla bu folikiillerde de
kiigiilme ve atrofidir.*”

AGA'de telojen/anajen oraninda bir artis
saptanir.****"* Kil folikiillerinin anajen/telojen oranini
saptamada yararli olan yontem "trikogram"dir. Sagli
derinin normal bdlgelerinde, anajen/telojen orant
85/15'dir. AGA'de bu oran olduk¢a azalmustir.’
Trikogram ilk kez 1964 yilinda tanimlanmig ve 1957-
58 yillarinda sa¢ koklerinin incelenmesi amaciyla
kullanilmistir. Trikogramda uygulanan yontem
farkliliklarindan dolayr farkli sonuglar elde
edilmektedir. Bu inceleme Ozellikle bazi sistemik



hastaliklarda dnemlidir. AGA'de hastanin durumu ve
hastaligin seyrinin degerlendirilmesi igin
yapildiginda; sa¢ incelmesinin diffuz yada belirli bir
paternde olup olmadigi arastirilmaktadir. Klinik
uygulama yontemi oldukc¢a kolaydir. Bu inceleme
saclarin yikanmasindan 4 -5 giin sonra gibi belirli bir
standart zamanda yapilmali, sa¢ c¢ekilecek alanlar
onceden belirlenmelidir. Saclar, sa¢li derinin 0.5 cm
tizerinden kesilir. 4 veya 7 tane sag, sagli deriye en
yakin olabilecek sekilde epilasyon forsepsi ile hizli bir
sekilde ¢ekilir. Forseps keskin olmamali ve iyi
koparmalidir. Bu islem 50 sa¢ drnegi elde edilinceye
kadar tekrarlanir. Bu saclar lam-lamel arasina
yerlestirilerek incelenir.” Sag¢ kokiiniin durumunu
degerlendirmek i¢in tiim goriintimiin degerlendiril-
mesi ve kok kiliflarinin olup olmadiginin saptanmasi
¢ok dnemlidir.

Anajen sacta; kok en biyik, i¢c kok kilifi
herzaman var ve diizgiin olup, kok safta gore 20°'lik
bir ac1 yapabilir. Bu genellikle artefakti gosterir.

Telojen sagta; kok, golf sopasi gibi kivrik uglu,
diizgiin konturlu olup, agilanma yoktur.

Displastik tipte; matrix, ¢ap olarak kiiglilmiis
ve deforme olmustur. Kok kilifi ya yoktur, yada
gevsektir.

Distrofik tipte; degisiklik siddetlidir. Kok
parcalanmistir ve kok kiliflart hi¢bir zaman goriilmez.

Anajen/telojen orani ¢ocuklarmm %90'ninda
normal olarak saptanir. Eriskin erkeklerde klinik
olarak kellik olmasa da bu oran fronto-vertikal alanda
en distktiir. Ancak AGA'si olmayan kadinlarda bu
oranda bir degisiklik saptanmaz."

AGA'de telojen sac yiizdesinde belirgin artis
vardir ve effluviuma gidig gozlenir. Trikogram; ayni
zamanda prognozun belirlenmesinde de yararli bir
yéntemdir.'

Ayiricl Tani

Genellikle erkeklerde klinik ve oyki
tanimlayicidir. Herhangi bir tanisal kargasaya yol
acmaz. Kadinlarda ise alopesinin sekli farkli oldugu
icin diger sa¢ dokiilmeleri AGA'yi taklit edebilir. Bu
hastalar1 degerlendirirken diger alopesi tipleri de g6z
ontinde bulundurulmalidi. AGA en fazla telojen
effluviumla karisabilir.

Telojen effluviumda; cesitli farkli fiziksel
sebeplere bagli olarak, 6zellikle kadmnlar artmis sag
dokiilmesinden yakinirlar. Akut ve kronik hastaliklar,
hormonal degisiklikler, demir ve diyetle ali
nan protein eksiklikleri ve bazi ilaglar saglarin telojen
faza gecisini artirabilir. Bag sagli derisi inflamasyon,
folikiiler orifislerde tikanma ve atrofi gibi skarla
seyreden alopesi bulgular1 ag¢isindan incelenmeli,
tiroid tetkikleri ve demir seviyeleri degerlendirilme-
lidir. Serum ferritin diizeyleri bu konuda bilgi verecek
en yararli parametredir. AGA'si olup, diizenli
menstiirasyonu olan, fertil ve virilizasyon bulgusu
olmayan kadinlarda endokrinolojik ydnden
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degerlendirme gerekli degildir.* Bunun disinda
diistintilmesi gerekenler;

Alopesi areata, yaglilik alopesisi, hirsutizm ve
mensturel problemlerle seyredebilen, virilizasyon
bulgular1 ile birlikte olusan alopesi, kemoterapi
ajanlarini da iceren ilaclarla olusan anajen effluvium,
hipo veya hipertroidizm ile iliskili alopesi, sagl
derinin papiiloskuamoz hastaliklaridir.”

Tedavi

Insanlarin yasamlarinda saglar; sosyal, ruhsal ve
seksiiel agidan dnemli bir yere sahiptir. Fizyolojik bir
durum olan AGA'de oldugu gibi saclarin kaybi kisileri
bir care aramaya yoneltir. Bu amagla uzun yillar
boyunca sa¢ gelisimini artiran ajanlar ile ilgili
arastirmalar yapilmig ve halen de yapilmaktadir.
AGA'de tedavi segenekleri cerrahi ve medikal tedavi
olarak iki baslik altinda incelenebilir.

Cerrahi Tedavi

Son yillarda denenen yontem sa¢ folikiil
transplantasyonudur. Bu yontem AGA igin dramatik
bir gelisme gostermistir. Kozmetik cevap, oksipital
verici saglarin miktarina ve dansitesine oldugu kadar
cerrahin deneyimine de baghdir. Ideal olarak
erkeklerde uygulanacagi zaman frontal sag ¢izgisinin
son haline gelmesi, yani sa¢ dokiilmesinin son seklini
almig olmasi gerekir.™

Medikal Tedavi

Uygulanan ajanlar ii¢ grup halinde incelenebilir:

sa¢ biylimesinin spesifik olmayan
hizlandiricilari, topikal ve sistemik antiandrojenler,
5- a rediiktaz enzimi inhibitorleri

Sa¢ biiyiimesinin spesifik olmayan
hizlandiricilari;

Minoksidil bu kategoride en iyi bilinen ilagtir.
Hipertansiyon tedavisinde oral olarak kullanilan ilacin
hipertrikoza neden oldugu saptanmistir. Sag
biiylimesini nasil artirdigi ile ilgili mekanizma
bilinmemektedir. AGA'de sacli deride kan akimi
azalmaktadir. Minoksidil sa¢li deride kan akimini
artirarak sa¢ gelisimini saglar. Bu etkisinin diginda
yapilan arastirmalar, minoksidilin folikiiler matriks
veya dermal papilla hiicrelerine direkt etki ettigini
gostermektedir.” Kadimlarda ve erkeklerde topikal
olarak uygulanan %?2'lik soliisyon etkili bulunmustur.
Kullaniminda siireklilik gerektirmektedir. FDA
tarafindan AGA'de kullanimi onaylanan ilk ilagtir.
Yapilan ¢aligmalarda erkeklerde %5'lik soliisyonunun
kullanim1 daha etkili bulunmustur.**”” Giinde en az iki
kez uygulanmalidir. Etkisi 6 ayda baslar ve maksimum
yanit 1 yilda elde edilir."***

Antiandrojenler:

Topikal ve sistemik kullanilan, androjen
yapimini azaltan, androjen metabolizmasini etkileyen
veya endokrin duyarli sa¢ folikiilleri gibi hedef
bolgelerde androjen aktivitesini engelleyen ilaglardir.
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Sistemik antiandrojenler; normal erkek seksiiel
fonksiyonlart i¢in gerekli olan dolasimdaki
testosteronu azalttigi ig¢in bu ilaglarin kullanimi
kadinlarile sinirhdir.

Spironolakton: Aldosteron antagonistidir. Sag
folikiillerinde reseptor diizeyinde yarigmaya girerek
androjenlerin reseptorlere baglanmasini bloke ederler.
100-200 mg/giin dozlarda kullanilir. Yan etkileri
meme hassasiyeti, menstiirel diizensizlik ve
hiperkalemidir. Spirinolakton kullanan kadinlar
gebelikten korunmali, yillik servikal smear ve
mamografi yaptirmalidir.”

Oral kontraseptif ilaglar: Over kokenli
androjen yapimini azaltan ilaglardir. Ayni1 zamanda
sa¢ folikiillerinde androjen resptor diizeyinde de
etkilidirler. Oral kontraseptifler  Ostrojenik veya
androjenik olabilirler. Kadinlardaki AGA'de
ostrojenik olan oral kontraseptifilaclar tercih edilir.”

5-a rediiktaz enzimiinhibitorleri:

Finasterid, Tip II 5-a rediiktaz enzimi inhibitorii
olup, erkeklerde kullanilan ilk ilagtir. Androjenik
aktivitede anahtar reaksiyon, testosteronun
dihidrotestosterona donmesidir. 5-a rediiktaz enzimi,
bu irreversibl olaydan sorumludur. Finasterid selektif
olarak prostat ve deride bu androjen aktivitesini
engellemektedir. Erkek tipi sa¢ dokiilmesi, akne ve
hirsutizm tedavilerinde yararlt olabilecegi
diisiiniilerek gelistirilmistir.”* Finasterid androjenik
veya Ostrojenik hormon aktivitelerine etki etmez.
Testosteron seviyelerinde belirgin azalma
olusturmadigi i¢in bir antiandrojen olarak kabul
edilmemekte ve erkeklerde giivenle kullanilmaktadir.
Oral alinir, yartlanma 6mrii 6-8 saattir. Gaita ve idrar
yoluyla atilir. Diger ilaclarla etkilesimi bildirilmemis-
tir. Yan etkileri ise impotans ve ejekiilasyon
bozuklugudur. AGA tedavisinde FDA tarafindan
kullanimi onaylanan ikinci ilagtir.”** Finasterid
gebelerde ve gebe olma olasiligi bulunan yastaki
kadinlarda kontrendikedir. Clinkii fetal testosteronun
dihidrotestosterona donme reaksiyonunu inhibe
ederek, erkek fetusta virilizasyon bozuklugu yapar.
Postmenapozal kadinlarda, plasebo kontrollii yapilan
1 y1llik ¢alismada etkisiz bulunmustur.

AGA'nin yan etkileri

AGA, erkeklerin pek¢ogu igin viicut imajindan
hosnut olmay1 azaltan ve stres yaratan bir olaydir. Kel
olmayan hastalarin sadece %8'i eger kel olurlarsa
bundan endise duyacaklarini belirtmislerdir. Hafif sa¢
kaybi olanlarin %50'si, orta ve siddetli sa¢ kaybi
olanlarm ise %75'1 kelligin endise verici olacagini
belirtmisler; daha yash goriineceklerini ve kel
olmayan kisilere gore fiziksel ve seksiiel olarak daha
az cekici olacaklarimi ifade etmislerdir.” Yine de
erkeklerin pek¢ogu psikososyal fonksiyonlarini
degistirmeden bu sa¢ kaybiyla birlikte yasarlar.
AGA'si olanlardan bu konuda problem yasayanlar
yaygin sa¢ kaybi olanlardir. Geng hastalar ve erken
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baslangicly, ilerleyici sag¢ kaybi olanlar ile romantik ve
bekar erkekler sa¢ kaybini daha ¢ok sorun haline
getirirler. Bu gruplarin diginda kalan erkekler, giigli
ve pozitif bir viicut imajini kaybettiklerinde tedavi igin
daha fazla ¢aba harcarlar.”

Son zamanlarda yasam kalitesi iizerine olan
calismalar; AGA'nin kadin ve erkeklerde yasam
kalitesi tlizerine major etkilerinin oldugunu
gostermektedir. Erkeklerde kendilerine olan giivende
azalma, stres, anksiyete, depresyon ve sosyal
yetersizlik olusmaktadir. AGA'nin kadinlarda da hem
sosyal hem de ruhsal etkileri vardir. Bu kisilerin
kendilerine olan giivenlerini yitirdikleri, saclarmndaki
incelmeyi kamufle etme istegi duyduklari, sa¢ kaybini
diger kisilerin farkedecegi endisesi ile utang
hissettikleri, giizel sa¢h kadinlar1 kiskandiklart ve
saclarint sekillendirmede zorluk ¢ektikleri
saptanmistir. ***

Mortalite/ morbidite

AGA kozmetik bir problemdir. Psikolojik olarak
hastalar1 etkilemesinin yanisira ultraviole 1s1gmin
saglt deriyi etkilemesi sonucunda bu hastalarda bas
sacli derisinde aktinik hasar meydana gelir.

AGA'li erkeklerde miyokard infarktiisi
insidansinda ve benign prostat hipertrofisinde artma
goriilmiistir. Bu iligkilerin bagka c¢alismalarla
kanitlanmast gerekmektedir. Clinkii AGA bdyle bir
iligskinin saptanmasi durumunda ¢ok daha fazla 6nem
kazanacaktir.’

KAYNAKLAR

1 Braun-Falco O, Plewig G, Wolff HH, Winkelmann RK.
Dermatology. 4™ ed. Berlin: Springer-Verlag,
1991:772-4.

2 Dawber RPR, Ebling FIG, Wojnarowska FT. Disorders
ofhair. In: Champion RH, Burton JL, Ebling FJG (eds).
Textbook of dermatology, 5" ed. Oxford: Blackwell
Scientific Publ, 1992:2533-638.

3 Bertolino PA, Freedberg IM. Disorders of epidermal
appendages and related disorders. In:  Freedberg IM,
Eisen AZ, WollfK, Austen KF, Goldsmith LA, Katz SI,
Fitzpatrick TB (eds). Dermatology in general
medicine, 4" ed. New York: Mc Graw-Hill Inc,
1993:679-80.

4 Habif TP. Clinical dermatology. 2™ ed. St. Louis: Mosby
Company, 1990:598-614.

5 Takashima I. Androgenetic alopecia: clinical
pathophysiological aspects in man and animals. In:
Orfanos CE (ed). Hair and Hair Diseases. Berlin:
Springer-Verlag, 1990:467-81.

6 Orfanos CE. Androgenetic alopecia: clinical aspects
and treatment. In: Orfanos CE (ed). Hair and Hair
Diseases. Berlin: Springer-Verlag, 1990:487-520.

7 Olsen EA. Androgenetic alopecia. In: Olsen EA (ed).
Disorders of hair growth: diagnosis and treatment. New
York: Mc Graw-Hill Inc, 1993:257-83.

8 Feinstein R. Androgenetic alopecia. In: Sperling L,
Yoo E, Chan E, Quirk C, Elston D (eds). Online
textbook of dermatology. Emedicine Inc, 2000.

9 Sezgin S, Koslii A. Androgenetik alopesi konsepti.



11

12

13

14

15

16

17

18

20

21

22

23

24

25

26

27

Galenos 1999;3(29):3-7.

Hamilton JB. Patterned long hair in man; types and
incidences. Ann NY Acad Sci 1951;53:708-14.

Ebling FJG, Dawber R, Rook A: The hair. In: Rook A,
Wilkinson DS, Ebling FJG, Champion RH, Burton JL
(eds). Textbook of dermatology, 4" ed. Oxford:
Blackwell Scientific Publ, 1986;1937-2037.

Norwood OTT. Male pattern baldness: classifacition
and incidence. Southern Med J 1975;68:1359-65.

Ludwig E. Classification of the androgenetic alopecia
(common baldness) occuring in the females sex. Br J
Dermatol 1977;97:247.

Rook A, Dawber R. Diseases of the hair and scalp.
Oxford: Blackwell Scientific Publ, 1982;90-114.

Venning VA, Dawber RPR. Patterned androgenetic
alopecia in women. J Am Acad Dermatol
1998;18:1073-7.

Roberts LJ. Androgenetic alopecia in men and women:
an overview of cause and treatment. Dermatol Nurs
1997;9(6):379-86.

Olsen EA. Hair disorders. In: Freedberg IM, Eisen AZ,
Wollf K, Austen KF, Goldsmith LA, Katz SI,
Fitzpatrick TB (eds). Dermatology in general
medicine, 5" ed. New York: Mc Graw-Hill Inc,
1999:739-740.

Nakanishi J. Expression of androgen receptor, type I
and type II 5-reductase in human dermal papilla cells.
In: van Neste D, Randall VA (eds). Hair research for the
next millennium. Amsterdam: Elsevier Sience,
1996:307-10.

Russel DW. Expression of steroid 5-reductase I and I1 in
scalp skin in normal controls and in androgenetic
alopecia. In: van Neste D, Randall VA (eds). Hair
research for the next millennium. Amsterdam: Elsevier
Sience, 1996:339-40.

Buhl AE. Effects of a topical type I 5-reductase
inhibitor, LY-191704, on scalp hair growth and sebum
in balding stumptail macaques. In: van Neste D,
Randall VA (eds). Hair research for the next
millennium. Amsterdam: Elsevier Sience, 1996:245-8.

Rhodes L. Effects of 1 year treatment with oral MK386,
an inhibitor of type I 5-reductase in the stumptailed
macque (Macaca actoides). J Invest Dermatol
1995;104: 658.

Diani AR, Mulholland MJ, Shull KL, Kubicek MF,
Johnson GA, Schostarez HJ, Brunden MN, Buhl AE.
Hair growth effects of oral administration of
finasteride, a steroid 5-reductase inhibitor, alone and in
combination with topical minoxidil in the balding
stumptail macaque. J Clin Endocrinol Metab
1992;74:345-50.

Sawaya ME, Price VH. Different levels of 5-reductase
type I and II aromatase and androgen receptors in hair
follicles of women and men with androgenetic
alopecia. J Invest Dermatol 1997;10(3):296-300.

Sawaya ME. Steroid chemistry and hormone controls
during the hair follicle cycle. Ann NY Acad Sci
1991;642:376-83

Sawaya ME, Honig LS, Garland LD, Hsia SL. Delta 53
beta-hydroxysteroid dehydrogenase activity in
sebaceous glands of scalp in male-pattern baldness. J
Invest Dermatol . 1988;91:101-5.

Sawaya ME. Biochemical mechanisms regulating
human hair growth. Skin Pharmacol 1994;7(1-2):5-7.

Sawaya ME. Two forms of androgen receptor proteinin
human hair follicles and sebaceous glands: variation in

28

29

30

31

32

33

34

35

36

37

38

39

40

41

42

43

44

45

46

47

Sendur ve Karaman

transitional and bald scalp. J Invest Dermatol
1988;90:606.

Sinclair R. Male pattern androgenetic alopecia. BMJ
1998;317:865-9.

Rushton DH, Ramsay ID, Norris MJ, Gilkes JJ. Natural
progression of male pattern baldness in young men.
Clin Exp Dermatol 1991;16:188-92.

Soyuer U. Alopesilerde etyopatogenez. Tagpinar A
(ed.): IX. Prof. Dr. A. Liutfi Tat Simpozyumu
Kitabi'nda. Ankara: Yargicoglu Matbaasi, 1990:48-52.

Kligman AM. The comparative histopathology of male
pattern baldness and senescent baldness. Clin Dermatol
1998;6:108-18.

Whiting D. Diagnostic and predictive value of
horizontal sections of scalp biopsy specimens in male
pattern androgenetic alopecia. ] Am Acad Dermatol
1993;28:755-763.

Sperling LC, Winton GB. The transverse anatomy of
androgenetic alopecia. J Dermatol Surg Oncol
1990;16:1127-33.

Unger W, Nordstom R. Hair Transplantation. 3" ed.
New York: Marcel Dekker, 1995.

Shupack J, Stiller M. Status of medical treatment for
androgenetic alopecia. Int J Dermatol 1993; 32 (10) :
701-6.

Olsen EA, Weiner MS, Delong Er, Pinnell S. Topical
minoxidil in early male pattern baldness. ] Am Acad
Dermatol 1985;13:185-92.

Roberts J. Androgenetic alopecia: Treatment with
topcal minoxidil. J Am Acad Dermatol 1987; 16(3):
705-710.

Peluso AM, Miscidi C, Vincenzi C, Tosti A. Diffuse
hypertrichosis during treatment with 5% topical
minoxidil. BrJ Dermatol 1997;136:118-20.

Price VH, Menefee E. Quantitative estimation of hair
growth: Comparative changes in weight and hair count
with 5% and 2% minoxidil, placebo and no treatment.
In: van Neste D, Randall VA (eds). Hair Research for
the Next Millenium. Amsterdam: Elsevier Science,
1996:67-71.

Shaw JC. Antiandrogen therapy in dermatology. Int J
Dermatol 1996;35(11):770-76.

Chen W, Zouboulis CC, Orfanos CE. The 5 alpha-
reductase system and its inhibitors. Recent
development and its perspective in treating androgen-
dependent skin disorders.Dermatology 1996;193:177-
84.

Rittmaster RS. Finasterid. N Engl J Med 1994;13:120-
1.

Amichia B, Grunwald MH, Sobel R. 5 alpha-reductase
inhibitors: a new hope in dermatology. Int J Dermatol
1997;36:182-4.

Dallob AL, Sadick NS, Unger W, Lipert S, Geissler LA,
Gregoire SL et al. The effect of finasteride a 5 alpha-
reductase inhibitor, on scalp skin testosterone and
dihydrotetosterone concentrations in patients with
male pattern baldness. J Clin End and Metab
1994;79:703-6.

McClellan KJ, Markham A. Finasteride; a review of its
use in male pattern hair loss. Drugs 1999;57(1):111-26.

Kaufman KD, Olsen EA, Whiting D, Savin R, DeVillez
R, Bergfeld W et al. Finasteride in the treatment of men
with androgenetic alopecia. Finasteride Male Pattern
Hair Loss Study Group. J] Am Acad Dermatol
1998;39:578-89.

Cash TF. The psychological effects of androgenetic

45



Androgenetik alopesi

alopeciainmen. ] Am Acad Dermatol 1992;26:926-31.

48 Cash TF, Price VH, Savin RC. Psychological effects of
androgetic alopecia on women: comparisons with
balding men and with female control subjects. ] Am
Acad Dermatol. 1993;29:568-75.

YAZISMA ADRESI

Doc. Dr. Neslihan Sendur
Adnan Menderes Universitesi
T Falkiiltesi

Dermatoloji AD, Aydin

Tel 20.256.2124078
Faks 20.256.2120146
E-posta : sendurneslihan@hotmail.com

46



