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OZET
Androgenetik Alopesili Hastalarda Serum D Vitamini Diizeyleri ile Vitamin D
Reseptorii ve Androjen Reseptorii Gen Polimorfizmlerinin Arastirilmasi

Dr. Seyma YILMAZ

Androgenetik alopesi (AGA), her iki cinsiyette en sik goriilen sa¢ dokiilmesidir. Bu sa¢
hastaliginin patogenezinde genler ve hormonlar 6nemli rol oynar. Fakat AGA’nin
patofizyolojisi ve genetik 6zellikleri tam olarak aydinlatilamamistir. Baz1 ¢caligmalarda X
kromozomundaki androjen reseptor (AR) geni ve ektodisplazin A2 reseptorii (EDA2R) genini
iceren lokusun AGA i¢in major sorumlu lokus oldugu kaydedilmistir. Ayrica sa¢ siklusunda
vitamin D reseptoriiniin (VDR) 6nemli rol oynadigi gosterilmistir. Bu ¢alismanin amaci,
serum D vitamini (25-(OH) D vitamini) diizeyleri ile VDR (Fokl, Bsml, Taql ve Apal) ve
AR/EDAZ2R gen polimorfizmlerinin (rs6152 ve rs1385699) kadin ve erkek tipi AGA’daki
olas1 roliinii aragtirmaktir.

Calismaya 18 yas listiit AGA’s1 olan 27 erkek ve 23 kadin hasta ile 40 yas iistii saglikli
26 erkek ve 24 kadin birey olmak iizere toplam 100 kisi dahil edildi. AGA tanis1 dyKkii ve
klinik muayeneye gore koyulmus olup, trikogram ve trikoskopi ile desteklendi. AGA’ nin
diizeyi, erkek hastalar icin Hamilton-Norwood skalas1 ve kadin hastalar i¢in Ludwig
skalasinin uygulanmasiyla belirlendi. Hamilton-Norwood evre III veya daha iistii AGA’s1
olan erkek hastalar ve Ludwig evre Il veya daha tistii AGA’s1 olan kadin hastalar calismaya
alindi. Olgularin periferik kan DNA 6rneklerinde VDR geni polimorfizmleri polimeraz zincir
reaksiyonu-restriksiyon fragment uzunluk polimorfizmi (PCR-RFLP) ile incelenirken
AR/EDAZ2R geni polimormorfizleri PCR-Dizi Analizi yontemi ile degerlendirildi. Serum 25-
(OH) vitamin D diizey tayini ise bagvuru sirasina gore ilk 44 hasta ve 44 kontrolde enzim
bagli immiin assay (ELISA) yontemi ile ¢alisildi.

Calismamizda cinsiyetler arasinda ortalama AGA baslangi¢ yasi acisindan anlamli fark
bulunmadi (p>0.05). Erkek AGA’l1 hastalarda AGA baslangi¢ yasi her iki tarafta AGA
Oykiisii olanlarda paternal AGA Oykiisii olanlara kiyasla anlaml diizeyde daha diisiik saptandi
(p=0.005). Ortalama serum 25-(OH) D vitamin diizeyi agisindan hasta grubu ile kontrol grubu
arasinda anlamh fark goriilmedi (p>0.05). VDR gen polimorfizmlerine bakildiginda her iki
cinsiyette de hastalar ile kontroller arasinda genotip ve allel frekans dagilimlarinda
istatistiksel olarak anlaml fark saptanmadi (p>0.05). Erkek hastalarda erkek kontrollere
kiyasla rs6152 G allel ve GG genotip frekansi istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha sik
saptand1 (p=0.0001, p=0.0001). Yine erkek hastalarda erkek kontrollere kiyasla rs1385699 A
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allel ve AA genotip frekansi istatistiksel olarak anlamli1 diizeyde daha sik bulundu (p=0.0001,
p=0.006). Ayrica erkek hastalarda rs6152 polimorfizmi ve rs1385699 polimorfizmi arasinda
yiiksek diizey pozitif korelasyon gozlendi. Yani erkek hastalarda rs6152 ve rs1385699
polimorfizmleri arasinda baglanti1 dengesizligi saptandi. Aksine kadin hastalar ile kadin
kontroller arasinda rs6152 polimorfizmi agisindan fark yokken rs1385699 polimorfizminde
kadin hastalarda G allel ve GA genotip frekans: istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha sik
saptand1 (p=0.0001, p=0.005).

Sonuglarimiz dogrultusunda AGA ile D vitamin diizeyi ve VDR gen polimorfizmleri
arasinda iligki saptanmazken rs6152 ve rs1385699 polimorfizmleri ile erkek AGA arasinda
giiclii iliski saptanmuistir. Calismamizda AGA’nin erkekte ve kadinda farkli etiyolojiye sahip
olmas1 miimkiin goziitkmektedir. Patogenezi aydinlatmak icin her iki cinsiyeti iceren daha

genis vaka serileriyle ileri genetik aragtirmalara ihtiya¢ vardir.

Anahtar kelimeler: AR, EDA2R, VDR, AGA, FPHL
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SUMMARY
The investigation of Serum Vitamin D Levels, Vitamin D Receptor Gene Polymorphisms

and Androgen Receptor Gene Polymorphisms in Patients with Androgenetic Alopecia

Dr. Seyma YILMAZ

Androgenetic alopecia (AGA) is the most common cause of hair loss in both sexes.
Genetic and hormonal factors play an important role in the pathogenesis of this hair disorder.
However, the pathophysiology and the genetics of AGA have not been fully understood yet.
Several studies have reported that the X-chromosomal locus containing the genes for the
androgen receptor (AR) and the ectodysplasin A2 receptor (EDA2R) is the major genetic
locus that causes susceptibility to AGA. In addition the vitamin D receptor (VDR) plays an
important role in regulating the hair cycle. The aim of this study is to investigate possible role
of the serum vitamin D levels (25-(OH) D), the VDR gene polymorphisms (Fokl, Bsml, Taql,
Apal) and the AR/EDA2R gene polymorphisms (rs6152 ve rs1385699) in male and female
pattern AGA.

Our study included 100 participants, 50 with AGA (27 male and 23 female, >18 years)
and 50 healthy control subjects (26 male and 24 female, >40 years). Diagnosis of AGA was
based on history and clinical findings and confirmed by trichogram and trichoscopy. AGA
severity was assessed according to the Hamilton-Norwood classification in male patients and
the Ludwig scale in female patients. Male patients having Hamilton-Norwood grade III-VII
AGA and female patients having Ludwig grade II-IIl AGA was included in the study. The
VDR gene polymorphisms and the AR/EDA2R gene polymorphisms were evaluated by
polymerase chain reaction-restriction fragment length polymorphism (PCR-RFLP) and PCR-
direct sequencing, consequently, in peripheral blood DNA samples. Serum 25-(OH) vitamin
D levels were determined with Enzyme-Linked-Immunosorbent Assay (ELISA) in the first 44
patients and the first 44 controls according to order of application.

No significant difference was found in terms of the average age of AGA onset between
the two genders (p>0.05). In men, the average age of AGA onset with family history on either
side was earlier than the average age of AGA onset in ones with parental family history
(p=0.005). No significant difference in terms of serum 25-(OH) vitamin D levels was
observed between the patients and the controls (p>0.05). When VDR gene polymorphisms
were evaluated, none of the VDR allele or genotype frequencies showed statistically

significant differences between the patients and controls in both sexes (p>0.05). The rs6152 G
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allele and GG genotype frequencies were significantly higher in male patients compared to
male controls (p=0.0001, p=0.0001). The rs1385699 A allele and AA genotype frequencies
were significantly higher in male patients compared to male controls, as well (p=0.0001,
p=0.006). In addition, a significant positive correlation between the rs6152 polymorphism and
the rs1385699 polymorphism was determined in male patients, suggesting a linkage
disequilibrium between the rs6152 polymorphism and the rs1385699 polymorphism.
Conversely, in women, no significant difference in terms of rs6152 polymorphism was
observed between the patients and the controls (p>0.05). The rs1385699 G allele and GA
genotype frequencies in female patients were statistically significantly higher than female
controls (p=0.0001, p=0.005).

According to our results, no association was determined between serum 25-(OH)
vitamin D levels and VDR gene polymorphisms while a strong association was observed
between male AGA and both rs6152 and rs1385699 polymorphisms. Our results suggest that
there may be etiological differences between male and female AGA. Further genetic studies

are needed to clarify the genetic susceptibility loci for AGA in larger samples.

Key words: AR, EDA2R, VDR, AGA, FPHL
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GIRIS

Androgenetik alopesi (AGA), her iki cinsiyette en sik goriilen, periferal
androjenlerin etkisi sonucunda terminal killarin vellus killara doniigmesi ile birlikte
belirli paternlerde ortaya ¢ikan nonsikatrisyel dogada bir sa¢ dokiilmesidir (1,2).
Etkilenen sa¢ folikiillerinde minyatiirizasyonun olmasi, anagen siirenin kisalip
telogen siirenin uzamasi, AGA’nin her iki cinste goriilen ortak 6zellikleri olmakla
birlikte erkekte ve kadinda klinik 6zellikleri farklidir (2,3). Androjenler ve kadin
AGA arasindaki belirsiz iliski, patofizyolojisinde androjen-bagimsiz mekanizmalarin
tanimlanmasinin artmasi ve farkli sa¢ dokiilme paternleri nedeniyle kadin AGA i¢in
kadin paterni sa¢ dokiilmesi (FPHL) terimi de kullanilmaktadir (2,4).

Deri, D vitamininin sentez, aktivasyon ve aksiyon bolgesidir. Insan
keratinositlerinin de, 25-OH D3 vitamini ve 1,25-(OH), D3 vitamini iiretebilme
yetenegi oldugu bildirilmistir (5). Aktif vitamin D3 formu olan 1,25-(OH), D3
vitamini, vitamin D baglayici proteine (VDBP) baglanarak hedef dokuya taginir.
Hedef hiicrelerde vitamin D reseptorii (VDR) mevcuttur (5,6).

Viicutta birgok dokuda VDR saptanmasi bu vitaminin fonksiyonlar1 hakkinda
yeni goriisler ortaya koymustur. Bu etkilerini 1,25-(OH), D3’iin VDR’ye baglanarak
ve sonrasinda biyolojik etkilere aracilik eden genlerin transkripsiyonlarini
diizenleyerek gosterir (7).

VDR’nin rol oynadigi hastaliklardan biri de alopesidir (8,9). Mezodermal
papilla hiicreleri ve epidermal keratinositlerin dis kok kilifi sac¢ siklusu evreleriyle
korele sekilde degisik diizeylerde VDR bulundurur (8,10,11,12). In vitro ¢aligsmalar
postnatal sa¢ siklusunun baglamasi icin VDR gerektigini desteklemektedir. Sag
siklusunda VDR’nin sa¢ gelisiminde énemli rol oynadig1 gosterilmistir (8,9,10,13).

VDR geni 12q13-14 kromozomunda lokalize 427 aminoasitten olugan yaklagik
50 kD molekiil agirlikli bir proteindir. VDR geni tizerindeki calismalarda giincel
olarak 25’den fazla polimorfizm tariflenmistir. Siklikla calisilanlar Fokl, Bsml, Taq],
Apal polimorfizmleridir. Polimorfizmler ile baz1 hastaliklar arasinda iligki
bulunmustur (14-17).

Baz1 calismalarda AGA ile androjen reseptorii (AR) ve ektodisplazin A2
reseptor (EDA2R) geni polimorfizmleri arasinda iliski gosterilmistir. Bu lokus

AR/EDA2R gen Ilokusu olarak da adlandirilir. Cesitli calismalarda X



kromozomundaki AR ve EDA2R’yi iceren bu lokusun AGA ic¢in major sorumlu
lokus oldugu bulunmustur (18-20).

Bazi calismalar 25-(OH) D vitamini ve seks steroidleri arasindaki baglantiya
isaret etmektedir, fakat doz-cevap iliski sekli kesfedilmis degildir. D vitamini ve
androjenler arasinda olasi bir biyolojik iliski s6z konusudur. Sonug¢ olarak, androjen
ile AR’nin ve D vitamini ile VDR’ nin heniiz net ortaya konamamus bir iligkisinin s6z
konusu oldugu diistiniilmektedir (21-25). Biz gerek bu iliskiden yola ¢ikarak, gerekse
VDR’nin kil folikiilii anagen faz iizerine olan etkilerini gbz oniinde bulundurarak
anagen fazda kisalma olan ve androjenlerin etkisiyle olusan AGA’da D vitamini
eksikliginin ve/veya VDR ve AR/EDA2R gen polimorfizmlerinin etiyolojide yer
alabilecegini diistindiik.

Bu calismada AGA’L hastalarda serum D vitamini (25-(OH) D vitamini)
diizeyleri ile VDR (Fokl, Bsml, Taql ve Apal) ve AR/EDA2R gen
polimorfizmlerinin (rs6152 ve rs1385699) saglikli kontrol grubundan farkli olup
olmadigini degerlendirerek AGA’da D vitaminin ve VDR ile AR/EDA2R genlerinin

roliinii arastirmay1 amacladik.



GENEL BILGILER

KIL EMBRiYOLOJiSi

Insan derisinin tasidig: kil folikiilii yaklasik 5 milyon olarak hesaplanmustir.
Bunun yaklasik 100.000 kadar1 en goriiniir bolge olan ve psikososyal acidan en ¢ok
oneme sahip sach deridedir (26). Ug¢ ana tipteki kil folikiilii (lanugo, vellus,
terminal) yap1 ve pigment farkliliklar1 gosterse de, ayn1 yapim siirecini izler (27).

Fetus derisi gelisirken belirli zamanlarda, kil folikiili morfogenezi
mezensimal kondensasyonun sag iistiinde, epidermisde kiiciik bir epitelyal tomurcuk
olusarak baslar ve olgun pilosebase iinitenin olusumu i¢in ilerler (28).

Kil folikiilii gelisiminde, sinyal olaylar1i kabaca kil folikiilii gelisiminin
indiiksiyonu, organogenezi, hiicre farklilasmasi olarak ayrilmistir (29).

[k olarak herhangi bir morfolojik degisim saptanmadan dnce (Evre 0), folikiil
indiiksiyonunu inhibe veya aktive edici gorevi olan sinyal elementlerinin etkilesim
farklarinin sonucu olarak epidermiste morfogenez icin bir alan belirlenir. Bu olay
keratinositlerin sinirlanmig bir plakod olusturmasina neden olur (Evre 1) ( 28).

Folikiiler organogenez esnasinda, plakod olustuktan sonra, kil folikiiliiniin
mezengimal komuta merkezinin (folikiiler dermal papilla) gelisiminin indiiklenmesi
icin kokeni heniiz belirlenememis bazi epitelyal sinyaller gereklidir (Evre 2-4) (28).

Folikiil gelisiminin Evre 5’den 8’e kadar olan evrelerinde (hiicre farklilagma
evresi), gelismekte olan folikiiliin ayr1 boliimlerinde, ¢ok sayida farkli faktorler
gorevlidir. Folikiiliin hiicre farklilasmasinin baslamasi (Evre 5) ile folikiil pigment
initesinde melanin iretiminin baslamasi1 ayn1 zamana denk gelir. Evre 5’de folikiil
keratinositlerinin ayr1 bir farklilasma yolu tarafindan i¢ kok kilifi (IKK) gelisir.
Bunlar folikiilde terminal farklilasan ilk epitelyal hiicrelerdir; boylece kil saftini
olusturan merkezindeki trikositlerin siki hale gelmesiyle sert bir tiip olusturur.
Folikiiliin anahtar gorevi olan kil safti iiretimine hazirlandigindan dolayr IKK
olusumu kil folikiilii morfogenezinde 6nemli bir basamaktir (28).

Fizyolojik kosullar altinda, deri gelisimi boyunca kil folikiilii olusumu sadece
bir kez gerceklesir, mesela insanlarda dogumdan ¢ok oOnce, farelerde dogumdan
hemen sonra olusur. Insan derisi gelisimi boyunca, her kil folikiilii uterin dénemde

iki kil saft1 iiretir: Birincisi koyu pigmente, ince, uzun lanugo killaridir ve gebeligin



7-8. aylarinda dokiiliir. Ikincisi, daha kisa, daha az pigmente, dogumdan 3-4 ay sonra

dokiilen killardir (27).

KIL ANATOMISi

Kil folikiiliiniin tist kisminda infindubulum ve isthmus, alt kisminda ise bulbus
ve suprabulbar alan bulunmaktadir. Folikiiliin iist kismi kalic1 olup, alt kismi1 her bir
sa¢ siklusunda yeniden yapilmaktadir. Bulbusun alt ucunda damardan zengin bir bag
dokusu yumagi olan dermal papilla (DP) bulunur. Kilin biiyiime ve gelisme noktasi
da burasidir. Kil folikiiliinde distan ice dogru fibroz kilif, vitr6z membran, dis kok
kilifi, i¢ kok kilifi, en icte ise kiitikiila, korteks ve medulladan olusan “kil safti”
bulunur (30,31). Kil folikiiliiniin multisilindrik kokii merkezinde disa dogru hareket
eden kil saftim1 igerir. Bu yapir folikiilin temel fonksiyonu olan fiber iiretimini
saglamak i¢in tasarlanmistir (28).

Kil folikiilii epidermis yiizeyine oblik a¢1 ile yerlesmistir. Kil safti agisi,
arrektor pili kasi olarak adlandirilan, birbirleriyle oriillmiis halde bulunan diiz kas
demetlerinin hareketi ile degisir. Oblik bir kas olan arrektor pili, folikiil duvarinin
orta kismindan papiller dermise kadar uzanir. Arrektor pili kasi, folikiiler epitel kok
hiicrelerinin biiyiik oranda bulundugu bilinen bulge seviyesinden folikiile baglanir.
Kasin iistiinde bir veya daha fazla sayida sebase gland bulunur. Pilosebase iinite

sebase gland, arrektor pili kas1 ve kil folikiiliinden olusur (30,32).

Kil Folikiiliiniin Yapisi

Infundibulum

Infundibulum epidermisten sebase duktusun acgildig1 yer olan isthmusa kadar
uzanir. infundibular epitel, graniiler tabaka ve korneum tabakasindan olusur (32).

Isthmus

Isthmus, sebase glandin infundibulumundan arrektor pili kasinm baglant:
yerine (bulge) kadar uzanir. Duysal ve otonomik sinir sistemi gorevi goriir (28,32).

Suprabulbar Alan

Istmusun alt1 ve bulbusun iistiinii igeren bolgedir (33).



Kil Bulbusu

Kil bulbusu, her kil siklusunda dramatik morfolojik degisikliklere ugradigindan
folikiiltin siklik boliimii olarak da adlandirilir. Asil kil safti iireticisi olan anagen kil
bulbusu, memeli govdesinde en hizl1 boliinen hiicre populasyonu olan kil matriks
keratinositlerini icerir (28). Kil bulbusu folikiiler yapinin en derin kismidir ve
folikiiler yapiy1 ¢evreler. Bulbusun en genis olan bolgesine Auber’in kritik hatti
denir. Bu hattin altinda kalan kisimda kil biiylimesini saglayan mitotik aktivite ve
IKK olusumu gerceklesir. Kil matriks hiicreleri IKK ve kil safti hiicrelerine
farklilasir (30,31).

Dermal papilla

DP kil folikiiliiniin biiyiimesini kontrol eder. Mezenkimal hiicreler ve
fibroblastlardan olusur. Kil folikiilii biiyiikliigii ve saft ¢apt DP’nin hacmi ile
belirlenir. Kil folikiiliiniin biiylimesi DP ve matriks hiicreleri arasindaki etkilesime
baghdir. Bu etkilesimi ¢esitli sitokin, kemokin, noral ve vaskiiler biiyiime faktorleri
saglar. Hasarlanmig DP, bulbus yakinindaki kil folikiiliiniin bag dokusu kilifi
tarafindan tamamen onarilabilir. Kil folikiiliiniin bu iki anahtar mezensimal
boliimleri arasinda her telogen-anagen-katagen doniisiimiinde, DP hacminde ve hiicre
yogunlugunda onemli derecede degisikliSe neden olan sasirtici bir fibroblast
aligverisi olur. Kil bulbusu icinden gelen ve sekretuar aktiviteleri olan DP
fibroblastlar1 yaninda folikiil ¢evresinden gelen bag dokusu kilifi fibroblastlarinin
olusturdugu morfogen farki kil matriks keratinositlerinin aktivitesini belirler ve

kontrol eder (28,30).

Kilin Katmanlari

Fibroz kilif

Dis kok kilifi ve vitr6z membranin disindaki kollajen lifler, birkag elastik lif ve
fibroblastlardan olugan bag dokusu ile ¢evrili kiliftir (31).

Vitroz membran (Hyalin Bazal Membran)

Dis kok kilifinin bazal membran disinda uzanan seffaf membranidir (31).

Dis Kok Kilifi

IKK ve icindekileri dermisten ayirir. Istmusta en kalin bulbusta en incedir.

Istmusa kadar keratinize degildir. IKK’nin baski etkisinden kurtulup keratinize olur.



Buna trikolemmal keratinizasyon denir (31). Temel gorevlerinin; kok hiicre
rezervuari, santral kil folikiil silindirleri icin besin ve oksijen gecis yolu, enerji
deposu (glikojen) ve IKK ile saft icin destek ve yol gosterici yapi oldugu
diisiiniilmektedir. Fibroblast biiyiime faktorii 5, norotrofin ve kil folikiiliiniin
regresyonuna neden olup apoptozu uyaran otokrin ve parakrin etkili bir hormon olan
prolaktin gibi bircok bilinen kil siklusunu diizenleyen faktorleri iirettiginden biiyiik
ihtimalle aktif olarak kil siklusunun kontroliinden sorumludur. Ayrica kil folikiiliiniin
yenilenmesi i¢in dnemli olan programli hiicre 6liimiinii de kontrol eder (28).

I¢ Kok Kilnfi

IKK distan i¢e dogru ii¢ tabakadan olusmaktadir: Henle tabakasi, Huxley
tabakas1 ve i¢ kok kutikul tabakasi. IKK kutikiilasinin tabakalar1 onu sikica baglayan
kil saft1 kutikiili ile kenetlenir (30,33).

Kutikiil

Kutikiil folikiil icindeki saftin korunmasindan ve onanirimdan sorumludur.
Kutikiilde hasar olmasi kil saftinin kirilmasina, catlamasina ve kopmasina neden olur
(28). Kutikul baslangicta tek hiicre tabakasi halinde iken perifere dogru ilerledikce
tist tiste binerek kil govdesinde cok katli hiicre tabakasi olusturur. Olgun hiicreler
kompakt kutikiil keratini iceren ince pullardan olusur. Kutikiiliin dis yiizeyi uzun
zincirli bir yag asidi tabakasiyla cevrilidir. Kutikiil fiziksel ve kimyasal etkenlere
kars1 koruyucudur (30,33).

Korteks

Kil saftinin temel yapisal komponenti kortekstir. Korteksi yapacak olan
hiicreler daha fuziform bir sekil alirlar ve kil bulbusundan yukarn dogru yonlenirler.
Memelilerde kil korteksinin yapitagini sert alfa keratin filamanlar1 olusturur. Keratin
lifler, siilfiirden zengin bir matriks icinde paketlenmis durumdadirlar ve bdylece kil
gbdvdesinin mekanik streslere kars1 dayanikliligini saglarlar (30,33).

Medulla

Medulla degisken bir yapidir. Devamli ya da kesintili olabilir ya da hig
olmayabilir. Poligonal hiicrelerden meydana gelir. Sadece terminal killarda goriiliir

(30,32,33).



KIL PIGMENTASYONU

Killarin rengi, kil kalinlig: ile melanin pigmentinin nicelik ve niteligine bagh
olup genetik ve hormonal olarak kontrol edilir. Melanositler, folikiiler papilla
civarinda, folikiill matriksi i¢inde bulunur ve sentez ettikleri melanin pigmentini
melanozomlar igerisinde dendritik olusumlarla killara ulastirirlar. Killarin renkleri,
melanozomlarm 6zellikleri ve icerdikleri melanin pigmentine bagh olarak degisir. 3
tip melanin vardir:

1 ) Omelanin: Kahverengi-siyah rengi belirler.

2 ) Feomelanin: Sar1 rengi belirler.

3 ) Eritromelanin: Kizil rengi belirler.

Melanin pigmentinin miktar1 kilin renk tonunu belirler. Koyu renkli killarda
pigment miktari, acik renkli killarda bulunandan daha fazladir. Kil, anagen evrede
aktif olarak melanogenezle pigmentlenir. Katagen evrede melanin sentezi durur ve

telogen evrenin basindan sonuna kadar da goriilmez (30,33,34).

KIL TiPLERI

Killar yapilarina ve boylarina gore simiflandirilir. Ug tip kil vardir:

Lanugo kili: Yumusak, ince, medullasiz kildir. Fetusu kaplar ve genellikle
intrauterin hayatin 7-8. aylarinda dokiiliir.

Vellus kili: Kisa, ince, medullasiz killardir. Avug i¢i, ayak tabani, mukoza ve
yart mukozalar diginda tiim viicut yiizeyinde bulunurlar. Vellus killarinin boyu
nadiren 2 cm’i gecer, caplar ise yaklasik 0.03 mm civarindadir.

Terminal kil: Renkli, kalin, medullali, uzun killardir. Sac, koltuk alti, sakal,

pubis killar1 6rnek gosterilebilir (27,31,34).

KIL FOLIKUL SIKLUSU

Kil folikiiliiniin émiir boyu siiren regresyon ve rejenerasyon aktivitesi, kil
folikiilinti tiim memeli organlan i¢inde benzersiz kilar. Kil folikiiliiniin anagen
(bliylime evresi), katagen (regresyon) ve telogen (dinlenme) olmak iizere 3 ana evresi
vardir. Viicuttaki her kilin bagimsiz bir siklusu vardir. Morfolojik olarak, kil
folikiiliiniin, telogenden sirasiyla anagene ve katagene sonra tekrar telogen evresine

dontigiimii, genetik olarak kodlanmis karekteristik folikiill degisikliklerinin



olusturdugu ritmik tekrarlanan diziyi takip eder. Erigkin insanda saclh deride killar
birbirinden bagimsiz olarak, es zamanl olmadan biiyiir (28,30,31). Bununla beraber,
sa¢ folikiili gelisiminde oldugu gibi, farkli deri bolgelerindeki farkli kil folikiilii
tipleri kismen farkli siklus kontrolleri gostermektedir. Bunda sakallar iizerindeki
androjenlerin paradoksik etkilerine kars1 frontotemporal insan skalp sa¢ folikiilleri en
belirgin 6rnek olarak gosterilebilir (28).

Her giin telogen evredeki yaklasik 50-100 kil dokiilmektedir. Bu kayip
yaklagik telogen kil folikiillerinin %1’idir. Sach deride kil biiytime hiz1 0.37- 0.44
mm/giin arasindadir. Kil folikiil siklusundaki anormallikler cogu sa¢ gelisim
bozukluklarinin altinda yatan faktorlerle iliskilidir. Sa¢ gelisim ve sa¢ kaybi iizerinde
bu siklusun 6nemli etkileri bulunmaktadir. Eger anagen evre erken sona ererse ve
katagen evre ¢cok erken baslarsa etkilenen bolgede katagen-telogen folikiiller artar ve

dokiilme olur (31).

Anagen Evre

Kil folikiiliiniin aktif biiylime evresidir. Melanogenez bu evrede gerceklesir.
Folikiiliin mitotik ve metabolik aktivitesinin en fazla oldugu donemdir. Bu evrede kil
folikiilindeki matriks hiicreleri yiiksek mitotik aktivite gosterir (30,32). Sach
derideki ortalama 100.000 kilin %85-90’1 anagen evrede bulunmaktadir (35). Anagen
evre, kilin kalinlig1 ve yerlesimine bagli olarak haftalar-yillar siirebilir. Sacl derideki
terminal killar i¢in bu siire 2-8 yil arasinda degisir. Anagen evrenin uzunlugu kilin
boyunu belirler ve viicut bolgesine gore degisiklik gosterir. Kil folikiiliiniin
tekrarlayan yapimu fetal kil folikiil morfogenezi ile benzerdir (31).

Anagen faz 7 evreye boliinebilir (31).

Evre 1: Metabolik aktivitede artma ile DP gelisimi goriiliir ve matrikste mitotik
aktivite baslar.

Evre 2: Bulbus matriks hiicreleri DP’yi sarar ve farklilasmaya baslar.

Evre 3: Bulbus matriks hiicreleri folikiiler bilesenlerine farklilasir.

Evre 4: Matriks melanositleri reaktive olur.

Evre 5: Kil govdesi ¢ikar ve telogen kili ¢ikarir.

Evre 6: Yeni kil govdesi deri yiizeyinden cikar.

Evre 7: Katagen evre baslangicina kadar gecen sabit donemdir.



Kil govdesi sentezi ve pigmentasyonu sadece anagen evrede olur (30,32).

Katagen Evre

Katagen, anagen ve telogen arasinda gecis evresidir ve 2-3 hafta siirer (32).
Saclarin %1’inden daha az1 katagen evrede bulunmaktadir (30). Anagen sonlanimi ve
katagene geciste en erken morfolojik degisiklik melanosit dendritlerinde ¢ekilme ile
melanogenezde kapanmadir. Katagen boyunca, pigment iinitesinin birgok melanositi
apoptoza ugrar. Matriks hiicre cogalmasi durdurulmadan ©nce melanositlerin
pigment iiretiminin sona ermesi telogen kil folikiillerinin proksimal kil gdvdelerinin
depigmente olmasma neden olur (31,35). Sonrasinda katagen evrede matriks
hiicrelerinde mitotik aktivite durur, folikiil involusyon siirecine girer ve apoptozis
goriiliir (31). Matriks ve dis kok kilifinin aksine DP’de apoptozu inhibe eden bcl-2
tiretimi nedeniyle apoptozis goriilmez. Katagen evrede DP yukar1 dogru hareket eder
ve bulge bolgesinin altma gelir (31,35). Diger anagen fazi esnasinda, folikiiliin
yenilenme kapasitesini tehlikeye atmamak icin, katagen siki bir sekilde kontrol

edilmektedir (28).

Telogen Evre

involﬁsyon suirecinin sonunda, kil folikiilii dinlenme evresi olarak adlandirilan
telogen fazina girer. Bu fazda kil siklusu boyunca, folikiiliin proliferatif ve
biyokimyasal aktiviteleri en aza iner. Telogen fazin sach deride ortalama 3-4 ay (100
giin) kadar siirdiigii bilinse de ekstra ve intrafolikiiler sinyallerden etkilendigi i¢in
siiresi degiskendir. Bu fazda folikiiliin distal ucu sebase bezin acildigi yerin tam
altindadir ve epitel kesenin cevreledigi ¢omak sekilli kil igerirler. Telogen folikiilleri
olduk¢a diferansiye mezenkimal, epitel ve noroektoderm orijinli hiicrelerden
olusurlar. Biiyiiyen killarin tersine telogen kil folikiiliiniin innervasyonu ve
vaskiilarizasyonu iyidir. Telogen, anageni engelleme gorevi gordiigiinden, isminin
dinlenme fazi olmasinin aksine aslinda kil folikiil siklusu kontroliinde ¢ok biiyiik
oneme sahiptir (34). Saclarin yaklasik %151 telogen evrede bulunmaktadir. Telogen
fazin sonunda saclar fircalamayla veya spontan olarak dokiiliirler ve geride kalan
epitel veya kok hiicreleri dermisin derinlerine dogru hareket ederek papilla ile

etkilesime girerler ve yeni anagen faz baslar (30).



Ekzojen Evre

Aktif kil dokiilmesi kil siklusundan ayn bir faz olarak kabul edildiginden bu
faz ekzojen faz olarak kabul edilmistir. Bu donemi kontrol eden aktif molekiiliin
adezyon reseptor desmoglein 3 olabilecegi diistiniilmektedir. Keratinositler

tizerindeki desmoglein 3 ekspresyonu kil saftini tutmada onemlidir (34).

Sac Folikiil Siklusunun Endokrin ve Noral Kontrolii

Glinlimiize dek tanmimlanan hormonlarin bir¢ogunun sa¢ biiylimesini ve/veya
sikliistinii etkiledigi gosterilmistir. Sac¢ folikiiliiniin kendisi hormon/néropeptid
sentezi ve metabolizma icin bir iiretim yeridir. Ornegin, gonadal veya adrenal
testosteronu lokal olarak sentezlenen So-rediiktaz enzimi ile dihidrotestosterona
(DHT) cevirir ve proopiomelanokortini prohormon konvertaz aktivitesi ile ayristirir.
Sa¢ folikiilii ayrica kortikotropin salgilatici hormon ekspresyonunun ve prolaktin
sentezinin hipofiz dis1 bolgesidir. Insan skalp sac folikiillerinin, hipotalamo-pitiiiter-
adrenal aksa benzer sekilde kortizol ve melatonin sentezledigi gosterilmistir (28,36).

Androjenlerin normal insan sa¢ biiylimesinin ana diizenleyicisi oldugu
soylenmektedir. Sistemik androjen seviyelerinin puberte sirasindaki artisi, androjene
bagh sac folikiillerinin (sag, aksiller ve pubik killar gibi) vellus formdan terminal
forma dontisiimiiniin indiikklenmesinde ¢ok Onemlidir ve AGA’da androjenlerin
onemli rolii vardir. Fakat androjenler fetal sac folikiilii gelisimi ve sag folikiil sikliisii
icin elzem olmadiklar1 gibi, insan sa¢ biiylimesinin tek diizenleyicisi degildir.
Androjenler; retionoidler, kalsitriol (1,25-(OH), D3), 6strojen ve tiroksin gibi sac
bilytimesini ve siklusunu primer olarak degistirmektedir (28,30,36).

Ayrica, duyusal ve otonomik sinirlerden ve Merkel hiicrelerinden santral
olarak salmman norotransmitterler, noropeptitler ve norotrofinlerden salinan genel
stres yanitinin sistemik aktif mediatorleri sa¢ folikiiliinii 6zellikle epitelyal kok

hiicresinde belirgin olarak innerve ederler (28,36).
ALOPESI

Alopesi viicutta herhangi bir yerdeki ozellikle sagh derideki kil kaybina verilen

genel bir isimdir (2).
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Alopesi Simiflamasi

Lokalize, skarsiz: Alopesi areata, Trikotilomani, Travmatik alopesi, Traksiyon
alopesisi*, Tinea kapitis*, Alopesi psoriatika* (skatrisyel olabilir*) (2).

Lokalize, skatrisyel: Liken planopilaris, Frontal fibrozan alopesi (Kossard),
Kutanoz diskoid lupus eritematozus, Morfea, Akne keloidalis nukha, Infeksiyoz
(derin fungal infeksiyon, zona zoster, masif bakteriyal follikiilit, keryonlu tinea
kapitis), Follikiilitis dekalvans, Radyasyonun indiikledigi alopesi, Aplazia kutis
konjenita, Epidermolizis biilloza (jonksiyonel, distrofik ya da akkiz) (2).

Diffiiz skarsiz: AGA, Telogen effluvium, Anagen effluvium, Alopesi areata,
Androjenin indiikledigi alopesi, Gevsek anagen sendromu, Papiiler lezyonlu
atrisi/herediter vitamin D-direncli rikets, Iktiyozis folikiilaris, konjenital atrisi ve
fotofobi sendromu (2).

Diffiiz kil safti hastaliklari: Konjenital papiiler atrisi, Izole sa¢ saft anomalili
alopesi, Moniletriks, Trikoreksis nodoza, Pili torti, Netherton sendromu,

Trikotiodistrofi, Menkes sendromu, Ektodermal displazi sendromlar1 (2).

ANDROGENETIK ALOPESI

Tanim

AGA, her iki cinsiyette en sik goriilen sa¢ dokiilmesidir (2). AGA, periferal
androjenlerin etkisi sonucunda terminal killarin vellus killara doniigmesi ile birlikte
belirli paternlerde ortaya ¢ikan nonsikatrisyel alopesidir (1). Puberteden sonra
herhangi bir zamanda baglayabilir. Her iki cinsiyette yasla birlikte siklik ve siddet
artar. Etkilenen sag folikiillerinde minyatiirizasyonun olur ve anagen siire kisalip
telogen siire uzar (2). Erkekte ve kadinda farkli klinik 6zelliklerde prezente olur.
Erkeklerde frontal ¢izginin gerilemesi, frontal ve verteksteki saglarin incelip oksipital
bolgedeki saclarin saglam kalmas: tipiktir. Kadinlarda, erkeklerde goriilen paternde
AGA olmakla beraber, alopesi ileri derecede olmaz. Kadinlarda AGA’da tipik olarak
santral kistmda progresif bir incelme olur (3). Bu durum icin erkekte siklikla AGA
ya da erkek AGA (MAGA) terimleri kullanilirken kadinlarda FPHL ya da kadin
AGA (FAGA) terimleri kullanilir. Kadin AGA’nin epidemiyoloji, klinik 6zellikler,

ayirici tani, patofizyoloji, degerlendirme, tedavi ve metabolik sendrom ile iliskili
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olarak farkli yonleri mevcuttur. Ludwig, bu durumun erkek AGA’dan klinik ve
patofizyolojik farkliliklarini kabul etmesine ragmen yine de kadinlarda AGA terimini
kullanmistir. Androjenler ve kadin AGA arasindaki belirsiz iligki ve
patofizyolojisinde androjenden bagimsiz mekanizmalarin tanimlanmasinin artmasi
nedeniyle bu durum i¢in tercih edilen terim olarak FPHL 6ne ¢ikmistir. Ancak bu
terimlerin birbirinin yerine kullanimi1 devam etmektedir (4). AGA’nin sinonimleri
olarak erkek ve kadin tipi sa¢ kaybi, patern kellik (erkek ve kadin), siradan kellik ve
herediter kellik kullanilmaktadir (37).

Epidemiyoloji

AGA erkek ve kadinlarda tiim etnik topluluklarda mevcuttur. Puberteden sonra
baslar ve yasla birlikte siklig1 ve siddeti artar. Tiim irklarda goriilebilmesine ragmen
prevalansi ve tipleri irklar ve bolgeler arasinda farklilik gosterebilir (38-40). Birch ve
arkadaslarimin Birlesik Krallik’ta yaptiklar1 ¢alismada 50 yas alt kadinlarin
%6’sinda, 50 yas iizeri kadinlarin %38’inde AGA tespit edilmistir. Desmond ve
arkadaslan 20 yas iizeri Avustralyali erkeklerin %44.9’unda kadinlarin %32.2’sinde
AGA saptamislardir. Khumalo ve arkadaslan Afrikali erkeklerde %14.6 ve Afrikal
kadinlarda %3.5 oraninda AGA bularak Afrika’da nispeten diisiik bir prevalans
bildirmiglerdir (41). Kafkaslarda bildirilen prevalans ise yiiksektir. 70 yas iizeri
Kafkas erkeklerin yaklasik % 80'i ve kadinlarin % 42 kadarinda AGA saptanmistir.
Otuz yas alt1 Kafkas kadinlarda AGA prevalans1t %3-6 olarak kaydedilmisken 70 yas
ve 1istii Kafkas kadinlarda bu oran % 29-42’ye yiikselmektedir. Asya
populasyonunda 70 yas iizeri erkeklerde prevalans %46.9-60 olarak raporlanmistir.
Asya niifusundaki kadin ve erkek hastalarda AGA sikligi Avrupalilara kiyasla daha
diigiiktiir.  Genellikle hastaligin  ilk isaretleri erkeklerde ergenlikle gelisir.
Kadinlardaki AGA insidansi ise ergenlik ve postmenopozal donemde pik

yapmaktadir (38-40).

Etyoloji ve Patogenez
Bu sa¢ hastaliginin patofizyolojisinde genler ve hormonlar birlikte rol oynar
ve kalitim anne ve babanin birinden veya her ikisinden olmak iizere hemen her

zaman poligeniktir (37,39). Ergenlikte androjen hormonlar olan testosteron ve
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DHT’nin her birinin ayr rolii bulunmaktadir. Testosteron artmis kas kitlesi, fallus ve
skrotumun biiyiimesi, ses degisikligi, cinsel diirtii ile pubik ve aksiller terminal
killarin varlig ile iliskilidir. DHT ise temporal sa¢ ¢ekilmesi, akne, prostat biiyiimesi
ile sakal bolgesi, dis kulaklar, burun delikleri ve ekstremitelerde terminal kil
gelisiminde rol alir. Erkek tipi AGA genellikle DHT ile iliskilidir. Testosteron
DHT’ye So-rediiktaz enzimi tarafindan doniistiiriiliir, bu enzimin tip I and tip II
olmak {izere 2 izoenzimi bulunmaktadir. Tip I Sa-reduktaz, agirlikli olarak sebase
glandlar ve karacigerde bulunurken, tip Il Sa -reduktaz agirlikli olarak karaciger ve
prostat glandinin yani sira sagh deri, sakal ve gogiis kil folikiillerinde bulunur. Tip II
Sa-rediiktazin genetik yoklugu erkek tipi AGA gelisimini engeller. Cesitli teknikler
kullanilarak arastiricilar kil folikiiliiniin farkli bolgelerinde androjen metabolize eden
enzimleri tespit etmislerdir. AGA’s1 olan erkek hastalarin sacli deri biyopsi
materyallerinde, alopesisi olmayan sach deriye gore Sa-rediiktaz aktivitesi ve DHT
diizeylerinin artmis oldugu goriilmiistir. DHT minyatiirize kil ve kil folikiilii
gelisiminden sorumludur ve deri ve kan diizeyindeki azalma minyatiirizasyonun geri
doniigiine neden olur. Androjen metabolizmasinda rol alan diger enzimlerde insan
sacl deri kil folikiiliinde bulunmustur ve patogenezde rol oynayabilir (37).

Folikiiler androjen etkisinde énemli bir diger yap1 da androjen reseptorleridir.
Cok sayidaki calismadan elde edilen bilgiler gostermistir ki androjen reseptor
konsantrasyonu androjene bagimli folikiillerde androjene bagimli olmayan
folikiillerden daha yiiksek seviyededir; erkeklerdeki folikiillerde de kadinlardakinden
daha yiiksek seviyededir (42).

Androjenlerin etkilerini genetik olarak yatkin sa¢ folikiillerinde androjen
reseptorii yogunlugu ve/veya Sa-rediiktaz tip II aktivitesindeki artis iizerinden
gerceklestirdigi diisiiniilmektedir. AGA’ll neredeyse tiim erkeklerde dolagimdaki
androjen seviyeleri normaldir. AGA i¢in yatkinlik cogunlukla genetik faktorlere
baglhdir. Tek yumurta ikizlerinde yapilan caligmalar % 80 ila 90 gii¢lii uyum oranlar
gostermektedir. Aile analizleri énemli Olgiide gostermektedir ki erkeklerde AGA
gelisme riski babasinin da AGA olmasiyla artar. Tersine kellik olmayan kisilerin
ogullarinda risk 6nemli 6l¢iide azalir (39).

Kadinlarda, erkeklerdekine benzer bir patofizyolojik mekanizmayla

androjenlerin, folikiill minyatiirizasyonu ve daha kiicilk, minyatiirize kil safti
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olusumuna neden oldugu diisiiniilmektedir. Fakat kadinlarda kellik paterni ergenlik,
perimenapozal donem ve menapoz sirasinda gelisebilir. Perimenapozal ve menapozal
donemde AGA gelisen kadinlarda sa¢ kaybi1 sadece genetik yatkinlia bagl olarak
degil, aym =zamanda kil folikiilii seviyesindeki androjen metabolizmasindaki
degisiklikler ve sistemik hormonal degisikliklere de baglh olabilir (37).

Kadinlarda AGA’nin genetik temeli iizerinde az sayida calisma vardir.
Ergenlikten kisa siire sonra AGA gelisen kadinlarin erkek ve kadin aile bireylerinde
siklikla. AGA Oykiisii bulunmaktadir. Erken ve ge¢ baslangicli kadin AGA’nin
genetik olarak farkli durumlar olmasi miimkiindiir. Kadin AGA i¢inde androjenlerin
rolii daha az kesindir ve bagka faktorler etkili olabilir. Bu amagla AGA terimi her ne

kadar kullanilsa da androjenlerin roliinde belirsizlikler vardir (37-39).

Tam

Erkeklerde gorillen AGA tanisi, anamnez ve klinik muayene ile kolaylikla
konur. Sa¢ dokiilmesinin belli bir paternde olmasi, sa¢ dokiilmesinin puberteden
sonra baslamasi, minyatiirize saglarin goriilmesi, aile Oykiisiiniin varliglr tam
koymada onemli kriterlerdir. Tam1 koymada giigliikk yasanan durumlarda sacli deri
biyopsileri gerekmektedir (38,39).

Kadinlarda, 6zellikle, sa¢ dokiilmesi tipik patern dagiliminda olan hastalar
AGA agisindan degerlendirilmelidir. Kadinlarda goriilen AGA’nin fenotipteki
farkliliklari, tam1 koymada klinisyene zorluk yasatmaktadir. Sentroparietal bolgede
diffiiz bir incelme, frontal sa¢ cizgisinin korunmasi, orta hatta olusan genisleme ve
minyatiirize saglarin varligi beklenen bulgulardir. Detayli bir anamnez ile sistemik
hastaliklarin  sorgulanmasi, ila¢ kullanim Oykiisii, endokrinolojik hastaliklar
yoniinden degerlendirme, yakin zamanda gecirilen operasyon veya gebelik
hikayesinin sorgulanmasi, AGA tanisinda ayirici tanidaki hastaliklarin diglanmasi
acisindan gereklidir. Klinik muayenede mutlaka skalp muayenesi ve pull test
yapilmali, yiiz ve viicut killanmas1 ile tirnaklarin degerlendirilmesi ihmal
edilmemelidir. Diffiiz telogen effluvium, alopesi areata ve skatrisyel alopesilerle
ayirict tanist yapilmalidir. Klinik muayene ve anamnez ile tamida siiphe duyulan

durumlarda laboratuar, trikolojik arastirmalar ve histoloji yardimei olabilir (38,39).
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Sag, sach deri, kas ve kirpiklerin dermoskopik incelenmesine trikoskopi adi
verilmistir. Trikoskopi icin tim dermatoskoplar kullanilabilir. Trikoskopi ile
goriilebilen yapilar; sa¢ govdesi, sa¢ folikiil acikliklar, perifolikiiler epidermis,
kutanoz mikrodamarlanmalardir. Trikoskopi ile terminal ve vellus killarin ayrimi
yapilabilir. Kil gévdesi anomalileri, iinlem isareti seklinde sag¢, sach derideki renk
anomalileri goriilebilir. AGA trikoskopisinde en onemli ay1rt edici 6zellik, % 20’den
fazla sa¢ cap farkliligi gozlenmesidir. Son zamanlarda, bu durum i¢in anizotrikozis
terimi Onerilmistir Sa¢ gdvdesinde degiskenlik de goriilebilir. Sa¢ cap farklilig
alopesi areatada da gozlenebilir. Bununla birlikte alopesi areata dermatoskopisi tek
tip minyatiirizasyon gosterir, AGA’da ise sa¢ caplarinda farkli derecelerde incelme
vardir. Sa¢ capr degiskenligi erken AGA’y1 teshis etmek igin cok yararhdir.
Trikoskopik muayenede % 20’den fazla sa¢ ¢ap farkliligi gozlenmesi AGA igin
tanisaldir. Rakowska ve arkadaslar kadinlarda AGA’y1 teshis icin major ve minér
trikoskopik kriterler 6nermistir. Kadinlarda AGA igin trikoskopi tan1 kriterleri soyle
belirlenmistir; Major kriterler i) frontal bolgede 70 biiyiitmede 4 imajda dortten fazla
sar1 nokta olmasi ii) ortalama sa¢ kalinliginin frontal bolgede oksipital bolgeye kiyas
ile daha diisiikk saptanmasi (her bir alandan en az 50 sa¢ degerlendirilecektir) iii)
Frontal bolgede saglarin %10’undan fazlasinin ince (<0.03 mm) olmasi, Minor
kriterler i) Tek sac¢ birim yiizde orani, frontal: oksipital bolge <2:1 ii) Velliis sag
sayist orani, frontal: oksipital >1.5:1 iii) Perifolikiiler diskolorasyonu olan sag
folikiilleri orani, frontal:oksipital >3. ki major veya bir major ve iki minor kriter
saptanmast % 98 ozgiillikle AGA tanisini tespit eder. Rakowska ve arkadaslarina
gore Ozellikle frontal bolgede % 10'dan fazla ince killar varligt AGA tamisim yiiksek
oranda destekler. AGA’da gozlenen diger bir bulgu ise peripilar isarettir
(perifolikiiler kahverenkli pigmentasyon). Bu isaret sa¢ safti ¢evresinde yaklagik 1
mm capinda kahverengi bir halodur. Bir ¢alismada Kafkasyalilarda peripilar isaretin
perifolikiiler inflamasyon ile korele oldugu baska bir calismada ise peripilar isaretin
Asyalilarda postinflamatuar perifolikiiler pigmentasyonun bir sonucu oldugu
gosterilmistir. Sar1 benekler ileri AGA’da goriilebilir. Bal petegi pigmentli ag ve
beyaz noktalar AGA hastalarinin giinese maruz kalan bolgelerinde belirgindir

(39,43,44).
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Trikogram (sa¢ kokii analizi), semi-invazif bir tan1 metodudur. Hastanin sagini
sampuanlamasindan 5 giin sonra, AGA’da frontal bolge orta hattin 2 cm sag1 veya
solundan ve sa¢ ¢izgisinin 2 cm gerisinden, digeri ise oksipital bolgede protuberentia
oksipitalisin 2 cm sag veya solundan olmak iizere iki farkli bolgeden ornekler alinir.
Lastik uclu klemp arasina sikistirilan 50-100 kadar sag teli ¢ekildikten sonra lam-
lamel arasina yayilarak preparat vernigi ile fikse edilir. Sa¢ kokleri 1s1k
mikroskopunda 40’lik biiyiitmede altinda anagen, katagen ve telogen olarak
degerlendirilir ve degerler yiizde olarak hesaplanir (45). Sagh derinin normal
bolgelerinde, anagen/telogen orant 85/15'dir. AGA'da bu oran oldukca azalmistir (1).
Frontal bolgede telogen kok orami %15 tizeri iken oksipital bolge telogen kok
oraninin normal (<15%) olmasi patolojiktir (46).

Fototrikogram, sacli deride belli bir alanin yakin olarak goriintiilemesini esas
alir. Belirlenen bolgedeki saglar kesilir, ilk fotograflama yapilir ve periyodik olarak
ayn1 bolge fotograflanir. Biiyliyen saglar anagen ve biiyiimeyenler ise telogen fazda
olarak yorumlanir. Tam1 koymada kullanilabilen baska bir metod olan trichoscan
(otomatik yazilimli bilgisayarli fototrikogram), son yillarda gelistirilmistir. Kilin
kalinligi, yogunlugu ve anagen/telogen orani, sagin biiyiime oram bu teknik ile
belirlenebilir. Sacli deriden alinan biyopsilerin histopatolojik incelenmesi de tam

koymada yararh diger bir metottur (39,47).

Smiflama

1972 yilinda Ebling ve Rook; Hamilton'un smiflamasimi modifiye ederek
AGA'yi bes tipte siniflamislardir. Daha sonra Norwood 1000 eriskin erkekte yaptigi
siniflama ve insidans ¢calismasi ile Hamilton siniflamasini modifiye etmistir (Sekil 1).
Buna gore;

Tip I: Frontotemporal bolgede sa¢ cizgisinde ¢ekilme yok veya minimaldir.

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

Tip III: Alopesinin belirginlestigi donemdir. Simetrik derin frontotemporal

cekilme belirginlesmistir.
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Tip IV: Siddetli frontal ve frontotemporal sa¢ kayb1 vardir. Vertekste belirgin
seyreklesme gozlenir. Bu iki alan tepe boyunca kalin bir sa¢ bandi ile birbirinden
ayrilmstir.

Tip V: Tip IV'de belirtilen sa¢ bandinin daha da inceldigi goriiliir. Verteks ve
frontotemporal sag¢siz alanlar artmistir.

Tip VI: Sa¢ bandi olarak ifade edilen bolgeler de dokiilmiis ve verteks ile
frontotemporal sag¢siz alanlar birlegmistir.

Tip VII: Siddetli formdur. Kulagin oniinden baglayip, arkaya uzanan ve
posterior bolgeyi at nali seklinde kusatan saclar kalmistir.

Norwood'a gore; kozmetik olarak anlamli sa¢ dokiilmesinin oldugu Tip III, 1V,

V, VI ve VII yasla birlikte giderek artmaktadir (1,39).

Ivertex
Sekil 1. Erkek AGA Hamilton-Norwood siniflamasi (48)
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Kadinlardaki AGA paterni erkeklerden biraz daha farklidir. En sik goriilen
paternde frontal sa¢ c¢izgisinin korundugu gozlenir. Sagli derinin sentroparietal
alaninda diffiiz sa¢ kayb1 olusur. Verteks bolgesinde tam kellik gelismez. Bu nedenle
de kolaylikla diger etiyolojilere bagl olarak ortaya ¢ikan (tiroid hastaliklari, ilaglara
bagh alopesi, ekzojen alopesi vb.) diffiiz sa¢ kayiplan ile karigabilir. Ludwig 1977
yilinda kadinlarda goriilen AGA tiplerini tamimlamis ve hastaligin seyrine gore 3
evreye ayirmistir (Sekil 2). Bu siniflamaya gore;

Evre 1: Frontal sac ¢izgisinin korunmasi, verteksteki sa¢ kaybinin belirgin bir
sekilde farkedilmesi

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

Evre 3: Evre 1 ve 2'deki alanlarin tamamen kelligi (49).

Sekil 2. Kadin AGA Ludwig siniflamasi (50)

Sinclair ve arkadaslari, 2004 yilinda 207 kadin hasta iizerinde yapmis olduklari
calismada kadin tipi AGA siddet skorlamasinda 5 dereceden olusan, objektif olarak
fotografik metodlarla sa¢ dokiilme siddetinin  degerlendirildigi  skalay1
kullanmiglardir (51). Bu skalaya gore evre 1 ve 2°de sa¢ kaybi aralikli veya siirekli
iken, evre 3, 4 ve 5’te sa¢ kayb1 santral bolgede genisleme seklinde olup, sac
dokiilmesi araliklar siklasmis veya siireklidir (52).

Olsen, 1994 yilinda kadinlarda goriilen AGA’nin mutlaka diffiiz sa¢ seyrelmesi
seklinde olmak zorunda olmadigimi, frontal bodlgede ¢am agaci seklinde sag
dokiilmesi olabilecegini bildirmistir. Olsen’in tanimlamis oldugu c¢am agaci
paterninde alopesi, frontal sa¢ cizgisini ve orta hatt1 i¢ine almaktadir (53).

Mevcut bilgilere gore kadin AGA 3 farkli paternde olusabilir (Sekil 3):

1-Frontal sa¢ ¢izgisinin korunmasi ve tepe bolgesinde diffiiz saclarda incelme

(Bu paterni en sik kullanilan Ludwig skala ve Sinclair skalasi tanimlar)
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2-Frontal sag¢ cizgisini ve skalp orta hatti icine alan incelme paterni (Olsen
skalasi: cam agaci paterni)

3-Bitemporal ¢ekilme ile birlikte incelme (Hamilton—Norwood tip) (38,39)
Hamilton patern

Ludwig patern Olsen patern

Sekil 3. Kadin AGA paternleri (50)

AGA’da erkeklerde esas olarak Hamilton-Norwood siniflamasi, kadinlarda ise
Ludwig siniflamasi kullanilmaktadir. Bu siniflamalar erkeklerde goriilen FPHL ya da
kadinlarda gorillen MPHL gibi bazi1 olagandisi AGA tiplerini listelemez. Bu
eksiklikler ozellikle dogulu toplumlarda yapilan epidemiyolojik calismalarda
belirgindir. Hindistan’da 150 AGA’l1 hasta iizerinde yapilan calismada hastalarin
%18’1 Norwood siniflamasi kullanilarak siniflandirilamamigtir. Tayvan’da yapilan
bir calisgmada erkek AGA’larin %1,76’s1, Kore’de yapilan bir caligmada ise erkek
AGA’larin % 11,1’i FPHL klinigini gostermistir. Ayrica, bu simiflamalarda kozmetik
acidan ve tedavi degerlendirmesinde ©nemli olan ©On sa¢ cizgisi, daha az
detaylandirilmistir. Lee ve arkadaslari temel ve spesifik (BASP) siniflama sistemini
tanimlamislardir. BASP siniflamasi ¢esitli klinik paternleri tanimlayabilir (Sekil 4).
Bu smiflama ile beyaz irktaki erkeklerde nadir olan ama Asyali erkeklerde
goriilebilen FPHL tamimlanabilir ve bu simiflama hem erkek hem kadinlara
uygulanabilir. Bu smiflamada 4 temel tip (L,M,C,U) ve 2 spesifik tip (F,V)
tanimlanmistir. Final tip bu ikisinin kombinasyonuyla belirlenir. Temel tiplerden L
tipinde frontotemporal bolge 6n sac ¢izgisi boyunca c¢ekilme gézlenmez. M tipinde
frontotemporal ¢ekilme midanterior sa¢ cizgisindeki ¢ekilmeden daha belirgindir ve
M harfine benzer. C tipinde midanterior sa¢ cizgisindeki ¢ekilme frontotemporal
cekilmeden daha belirgindir ve C harfine benzer. U tipinde 6n sa¢ ¢izgisi atnal

seklinde U harfi benzeri arkaya dogru uzaklasir. Spesifik tiplerde ise frontal bolge
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tizerindeki sa¢ yogunlugunu temsil eden F tipi ve verteks iizerindeki sa¢ yogunlugu
temsil eden V tipleri vardir. Bunlar sa¢ dokiilmesinin siddetine gore alt gruplara
ayrilir (54).

ir Temel tip Spesifik tip

§ QN
P9
D@

L I
o D

>
DG
>

-

F1 F3

e D (@)

@ . Final tip
co c1 c2
. Temel tip
@\ {@l {Q, + Spesifik tip
;11 ué u3
Sekil 4. BASP siiflamasi (54)
Tedavi
A. Erkeklerde
Finasterid

Finasterid, sentetik 4-azasteroid derivatifidir. Spesifik olarak tip 2 Sa-rediiktaz
enzimini inhibe eder. Giinliikk 1 mg oral finasterid kullaniminin AGA olan erkeklerde
sacli deri ve sistemik DHT diizeylerini azalttigi gosterilmistir. Yapilmis olan ¢ift kor,
plasebo kontrollii klinik caligsmalarda, en az 12 ay boyunca giinlik 1 mg oral
finasterid kullanimimin, sa¢ kaybi progresyonunu engelledigi ve plasebo kullanan

hastalara gore sac sayisinda belirgin artisa neden oldugu gosterilmistir. Finasterid
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tedavisinin etkinliginin degerlendirilebilmesi i¢in tedavinin diizenli olarak en az 6 ay
devam etmesi gerekmektedir (3).

Minoksidil

Erkeklerde ve kadinlarda AGA tedavisinde ilk onaylanan ilag olan
minoksidilin etki mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir. Aktif metaboliti,
finasterid sulfat, potasyum kanal agonistidir ve vazodilatasyona neden olur, fakat sac
biiylimesi iizerindeki etkilerini aciklamamaktadir. Son yillarda yapilan ¢aligmalarda
dermal papillada vaskiilarizasyonu tetikledigi ve anjiyogeneze neden oldugu
diisiiniilmektedir (3).

Minoksidil, parsiyel minyatiirize saglart terminal killara doniistiirerek en
azindan kil folikiil morfolojisini kismen normale doniistiirmektedir. Kullanim sekli
giinde 2 kez topikal olarak sacli deriye uygulamaktir. Cift kor, plasebo kontrollii
klinik caligmalarda %?2 topikal minoksidilin erkeklerde etkin oldugu gosterilmistir.
Topikal minoksidil temporal bolgedeki saglarda etkili degildir. Yapilan calismalarda
%5 topikal minoksidilin daha hizli ve daha fazla etki ettigi gosterilmistir. Tedavinin
etkinliginin degerlendirilmesi i¢in en az 6 ay tedavi siirdiiriilmelidir. Yan etkileri
arasinda irritan veya allerjik kontak dermatit, sistemik emilime veya kontaminasyona
bagh diffiiz hipertrikoz yer almaktadir (3).

Minoksidil ve Tretinoin

Tretinoin, epitel hiicrelerin bilyiimesini ve diferensiyasyonu regiile eden bir
retinoiddir. Minoksidil (%0.5) ile tretinoin (%0.025) kombine edildiginde, tedavinin
etkili oldugunu gosteren caligmalar bulunmaktadir. Topikal tretinoin iritasyon
yaptigindan sik olarak tercih edilen bir tedavi degildir (3).

Cerrahi

Siddetli AGA tedavisinde ikinci bir secenektir. Transplantasyon, skalp
rediiksiyonu, rotasyon flepleri, punch greftleme, tek folikiil transplantasyonu cerrahi
secenekler arasinda yer alir (3).

Sag protezleri

Siddetli AGA tedavisinde secenekler arasindadir. Gergek veya sentetik saclar
kullanilabilir (3).
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B. Kadinlarda

Finasterid

Hafif ve orta siddetli premenapozal donemde erkek fetiisiin feminizasyonuna
neden oldugundan kontrasepsiyon yapilmalidir. Bu potensiyal riskten dolay1
kadinlarda finasterid kullanimi onaylanmamistir (3). Cift kor, plasebo kontrollii
yapilan c¢aligmalarda postmenapozal donemde finasterid kullanimi etkili
bulunmamistir. Hiperandrojenizmin eslik ettigi smirli sayidda AGA hastasinda
finasterid kullaniminin etkili oldugu gosterilmistir (2).

Minoksidil

Topikal minoksidil, yapilan klinik ¢alismalarda kadinlarda AGA tedavisinde
etkili bulunmustur. Bir calismada, kadinlardaki AGA tedavisinde %5 topikal
minoksidilin %2 topikal minoksidile gore tedavi sonucunda anlamh bir fark
olusturmadig gosterilmistir (2).

Antiandrojenler

Antiandrojenlerden Siproteron asetat ve Spironolakton bazi olgularda yararl
bulunmustur. Siproteron asetat, AR antagonistidir, bilinen en gii¢lii antiandrojendir.
AGA tedavisinde 25-100 mg/giin menstriiel siklusun ilk fazinda kullanilmasi
onerilmektedir. Etinil 6stradiol ile kombine kullanimi yaygindir. Siproteron asetat,
sa¢ kaybinin progresyonunu engeller. Spironolakton’un AGA tedavisinde onerilen
dozu 100-200 mg/giin’diir. Sistemik antiandrojenlerin yan etkileri arasinda menstriiel
diizensizlikler, memede hassasiyet, bulant1 ve depresyon yer almaktadir (2,3).

Ostrojenler

Kadin AGA’l hastalarda uzun siireli ampirik rejimde topikal Ostrojen destegi
yapilan klinik caligmalarin ikna edici sonuglar1 olsa da halen eksiktir. Topikal
ostrojenler arasinda en sik 17beta-0stradiol kullanilmaktadir (2).

Cerrahi

Siddetli AGA tedavisinde medikal tedavi olarak topikal minoksidil ve oral
antiandrojen kombinasyon tedavisi en iyi alternatiftir (3). Medikal tedaviden yarar
goremeyen secilmis uygun AGA’l hastalarda sa¢ transplantasyon alternatifi

diisiiniilebilir (2).
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D VITAMINI

D vitamini dort halkal1 bir sterol tiirevidir ve kemik-mineral metabolizmasinda
onemli rol alan hormon 6zellikli yagda eriyen bir vitamindir (7). D vitaminin D2 ve
D3 olmak iizere iki formu vardir. D2 vitamini bitkisel kokenli ergosterolden tiirer ve
ergokalsiferol olarak da adlandirilir. Kolekalsiferol olarak da adlandirilan D3
vitamini hayvansal gidalarda olmakla birlikte biiyiik kismi1 deride sentezlenir. Diyetle
alman D2 ve D3 vitaminleri, proksimal ince bagirsaktan emilip spesifik bir globiiline
bagh olarak kanla karacigere taginirlar Ancak hicbir gida maddesi giinliik D
vitaminini karsilayacak kadar D vitamini icermez (7,55).

Giines 1s1inlarinda bulunan ultraviyole B (290-310 nm dalga boyunda) etkisi ile
kolesteroliin oksitlenme {iriinii olan 7-dehidrokolesterol deride once previtamin D3’e
daha sonra viicut 1sis1 ile hizla vitamin D3’e doniisiir (56,57). Deride D3 vitaminin
sentezini etkileyen faktorlerden bir digeri ise melanin pigmentidir. Melanin dogal bir
filtre olup 6zellikle D3 vitamini sentezini indiikleyen 290-310 nm dalga boyundaki
UV 1sinlarim absorbe eder. Deri pigmenti melanin previtamin D3 ile giines 15181 igin
yarigmaya girer. Bu nedenle koyu derililerin aym miktarda D vitamini
sentezleyebilmesi i¢in daha uzun siire giinese maruz kalmalar1 gerekmektedir (7).

Deride yapilan veya diyetle alinan D2 ve D3 vitaminleri biyolojik olarak aktif
degildir. Dolasimdaki D vitamini, VDBP ile karacigere tasinmakta ve karacigerdeki
25a-hidroksilaz enzimi ile 25-(OH) D vitaminine doniismektedir. Dolagimdaki D
vitamininin en biiyilk kismim1 25-(OH) D vitamini olup, kas ve yag dokusunda
depolanmis vitamin D ile bir denge halindedir. Ancak D vitaminin aktif formuna
donebilmesi icin bobreklerde 1a-hidroksilaz enzimi ile 1,25-(OH), D vitaminine
doniistiiriilmesi gerekmektedir. 1,25-(OH), D vitamini ise aktif D vitaminidir.
Bobrekte ozellikle proksimal tiibiiliis hiicreleri, la-hidroksilaz enzimi acisindan
zengindir. 1a-hidroksilaz enzimi D vitamini sentezinde anahtar enzimdir (57,58).

D vitamininin katabolize olma yolu hem karaciger ve hem bobrekte bulunan 24
hidroksilasyondur. D vitaminin serum degerini belirlemek i¢in biyokimyasal olarak
1,25-(OH), D vitamin ve 25-(OH) D vitamini olmak iizere iki test kullanilmaktadir.
Serum 25-(OH) D vitamini yarilanma omrii uzun olmasi, yaklasik olarak 20 giin,
nedeni ile viicudun D vitamini havuzu hakkinda en iyi bilgi veren parametredir.

Biyolojik olarak aktif form olan 1,25-(OH), D vitamini 6l¢iimii D vitamini diizeyi
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degerlendirilmesi i¢in ideal degildir. Cilinkii yarilanma omrii daha kisa ve dolasan
kan diizeyi 25-(OH) D vitaminine gore 1000 kat daha diisiiktiir. Ayrica hastada D
vitamin yetersizligi varsa PTH salinimi artigina bagh olarak 1,25-(OH), D vitamini
seviyeleri normal veya artmis saptanabilmektedir (58). D vitamini yetersizligi ve
eksikliginin tanimlanmasinda 25-(OH) D vitamininin normal aralifinin belirlenmesi
icin bir¢ok c¢alisma yapilmistir. Benzer bir¢ok ¢alismadan yola ¢ikarak 25-(OH) D
vitamin diizeyi; 20 ng/ml’ den diisiikk ise D vitamini eksikligi, 21 ile 29 ng/ml
arasinda ise D vitamini yetersizligi, 30 ng/ml’den yiiksek ise normal D vitamini
diizeyi, 150 ng/ml’den yiiksek ise D vitamini intoksikasyonu olarak belirlenmistir
(59).

VITAMIN D RESEPTORLERI

Viicutta bir¢ok dokuda VDR saptanmasi bu vitaminin fonksiyonlar1 hakkinda
yeni goriigler ortaya koymustur (7). D vitamininin tiim formlar serumda VDBP’ye
baglanarak taginir ve total D vitamininin %1-3’i serbest formdadir. 1,25-(OH), D
vitaminine ait reseptorler, deri, sa¢ folikiilleri, hipofiz, overler, mide, pankreas,
timus, meme, bobrek, paratiroid bezleri, periferik l6kositler gibi bircok dokuda
tammmlanmustir (60,61).

D vitamini gercek steroid hormon olmamakla birlikte, steroid hormonlar gibi
niikleer reseptorler araciligi ile gérev yapmaktadir. VDR niikleer hormon reseptor
ailesinin iiyesidir. D vitamininin hormonal etkisini diizenlemektedir. Bu diizenlemeyi
farkli genlerin transkripsiyonu kontrol ederek yapar (62). VDR geni 12q13-14
kromozomunda lokalize 427 aminoasitten olusan yaklasik 50 kD’luk molekiil
agirlikl bir proteindir. Sekiz intron ve 9 ekzondan olusur. Fakat bazi kaynaklar 11
ekzondan olustugunu belirtir. Bunun nedeni 5’ ucunda bulunan I. Ekzonun IA, IB ve
IC olarak isimlendirilmesidir (63). VDR, amino ucunda 20 aminoasit uzunlugunda
A/B bolgesi (Ekzon I), C bolgesi denilen 21-92 arasinda aminoasitten olusan bir
DNA baglayici alan (Ekzon II-1IT), 93-123 aminoasit aras1 bir baglayici bolge, 124-
427 aminoasit aras1 bir ligand baglanma bolgesi (Ekzon IV-IX) iceren bir yapiya
sahiptir (Sekil 5) (64). Her reseptorde D vitamininin baglandig bir bolge ve
reseptoriin DNA’ya baglanmasini saglayan bolge ve bunlar kararli halde tutan birer

¢inko atomu bulunmaktadir (61).
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A/B DNA baglayici bolge D Ligand baglayic1 bolge
flk 20 | 21-92. aminoasit 93-123. 124-427. aminoasit
aminoasit aminoasit

Sekil 5. VDR geni yapisi

D vitamini etkisinin ortaya ¢ikmasi 1,25-(OH), D vitamini-reseptor etkilesimi
ve sonrasindaki bir dizi reaksiyon sonucunda gerceklesmektedir. 1,25-(OH), D
vitamini hedef hiicre membranim kat eder ve hiicre i¢inde ilgili niikleer reseptorle
etkilesime girer ve boylece retinoik asit X reseptorii ile baglanir. Sonugta, niikleusta
“1,25-(OH), D-VDR- retinoik asit X reseptorii’’ birimlerinden olusan bir kompleks
olusur. Sonra bu kompleks kromatinine baglanir. Boylece, 1,25-(OH), D vitamininin
bagh oldugu kompleks, DNA iizerinde bulunan vitamin D cevap elemani olarak
bilinen bolgeye baglanarak hedef dokuda hormon etkisinin son asamas1 da

gerceklesir (61,65).

VDR Gen Polimorfizmleri

Bir gen veya kromozomun bir toplumda iki veya daha fazla, sik rastlanan
allellerinin varligina polimorfizm denir. Allel sayisi arttikca toplumda o gen igin
polimorfizm artar (60). Polimorfizmler belirli hastaliklara olan genetik egilimlerin
aydinlatilmasinda 6nemli rol alirlar (65). VDR molekiiliiniin fonksiyonunda veya
yapisinda meydana gelen kiiciik degisikliklerin hiicre ve doku homeostazinin
diizenlenmesinde degisikliklere neden olabilecegi bildirilmektedir (60,65). VDR geni
tizerindeki caligmalarda bir¢ok polimorfizm tariflenmistir. Fakat {izerinde siklikla
calisilanlar Fokl, Bsml, Taql ve Apal polimorfizmleridir. Bu bolgelere adin1 veren
restriksiyon enzimleri ile yapilan polimorfizm analizleridir (62).

Insan VDR geninde 6nemli sayida restriksiyon fragment uzunluk polimorfizmi
(RFLP) saptanmistir. Genin 3’ ucunda Taql, Apal ve Bsml enzimlerinin, 2. ekzonda
transkripsiyon baslangi¢ noktasinda Fokl enzimini kesim yaptig1 polimorfik bolgeler
bulunur. Her bir endonukleaz i¢in restriksiyon alaninin bulunmasi geleneksel olarak
enzimin ilk harfinin kiictigii ile (t,a, b, f), restriksiyon bolgesinin olmamasi da biiyiik
harfleri (T, A, B veya F) ile gosterilmektedir. Kesim durumuna gore bireylerin
genotipi homozigotlar i¢in tt, aa, bb, ff veya TT, AA, BB, FF ve heterozigotlar i¢in
Tt, Aa, Bb ve Ff olur. Genin 3’ ucundaki 3 kesim noktasinin olusturdugu Taql, Apal
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ve Bsml polimorfizmine ait alleler birbirine ¢ok yakin (bagl alleller) olup 6rnegin t
allelinin varlig1 diger ikisinin de (a, b) olduguna veya A ve B allellerinin (Bsml ve
Apal restriksiyon alanlarinin) yokluguna isaret etmektedir. Ekzon 2’de bulunan Fokl
polimorfizmi fonksiyonel olup kesimin oldugu allelde (f) transkripsiyon ilk ATG
dizisinden basladigindan normal, kesim yoksa (F alleli) transkripsiyon bir sonraki
allelden basladigindan transkrip daha kisa ama yine fonksiyonel olur. VDR geninde
4 onemli polimorfizm bulunmaktadir. Bunlardan birincisi 2. ekzonda bulunan Fokl
(baslangi¢ kodon) polimorfizmidir Baslangi¢ kodonu alan ATG de bulunan T-C
degisimi sonucunda ATG, ACG’ye doniisiir ve translasyon 2. ATG’den baslar.
Bunun sonucunda 424 aminoasit uzunlugunda VDR proteini sentezlenir. T-C
degisimi olmadig1 durumda ise translasyon ilk ATG’den baglar ve 3 aminoasit daha
uzun olan VDR proteini sentezlenir. Bu polimorfizmi belirlemek icin Fokl
restrisksiyon enzimi kullanilmaktadir. Polimorfizmlerden biri de 9. ekzonda bulunan
Taql polimorfizimidir ve T-C degisimi sonucunda ATT kodonu ATC’ye doniisiir.
Hem ATT, hem de degisim sunucunda olusan ATC kodonu izol6siinii
kodlamaktadir. Bu polimorfizmi belirlemek i¢in Taql restriksiyon enzimi kullanilir
Diger polimorfizmler ise 8. intronda bulunan Bsml ve Apal polimorfizmleridir. Bsml
polimorfizmi i¢in Bsml restriksiyon enzimi kullanilmakta iken Apal polimorfizmini
belirlemek iizere Apal restriksiyon enzimi kullanilmaktadir (15,62).

VDR’nin  baz1  hastaliklarda rol oynadigi  bilinmektedir. VDR
polimorfizmlerinin farkli populasyonlarda multipl skleroz, meme kanseri, diabetes
mellitus, malign melanom ve psoriazis vulgaris gibi cesitli malign ya da otoimmun

hastaliklar ile iligkili oldugu gosterilmistir (14).

D VITAMINI / VDR iLE SAC VE DERI ILiSKiSi

1,25-(OH), D vitamininin keratinositler iizerinde DNA sentez inhibisyonu,
hiicre sikliisiinii durdurmak ve farklilagsmasini uyarmak gibi etkileri vardir (66).

VDR deride bol miktarda bulunur. Ayrica sa¢ kokii kiliflarinin epitel hiicreleri,
ter bezleri ve yag bezleri de VDR igerir (67,68).

VDR mutasyonunun neden oldugu herediter vitamin D -direncli ragitizm
hastaliginda alopesi goriiliir (69). Dolayisiyla VDR mutasyonu alopesiye neden

olmaktadir (8,9). VDR, sa¢ gelisiminde énemli rol oynamaktadir (8,9,10,13).
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Postnatal sa¢ siklusunun baglamasi i¢in VDR gerekmektedir [8,10,11,12].Fareler
tizerinde yapilan bir ¢calismada VDR ’lerinin yikimu ile kil folikiiliinde anagen
baslangicta gelisim defekti oldugu goriilmiistiir (13,70). Ayrica yapilan bir calismada
kadin AGA hastalarinda D2 vitamini diizeyi kontrollerden anlamli derecede diisiik
saptanmustir (71).

Bu ¢alismada VDR’nin sag¢ siklusunda 6nemli rol oynamasi 6zellikle anagen
baslangicinda etkili olmas1 géz oniinde bulundurularak anagen fazda kisalma olan
AGA’da D vitamini diizeyinin ve VDR polimorfizmlerinin (Fokl, Bsml, Taql ve

Apal) olasi roliiniin arastirilmas1 hedeflenmistir.

ANDROJEN RESEPTORU

AR, steroid ve tiroid hormon reseptdr geni siiper ailesinin tiyesidir. AR geni
lokalizasyonu X kromozomu kisa kolundadir (Xql1-12). Bu niikleer reseptor,
hormonu sitoplazmada baglayip niikleusa aktarir. Niikleusta DNA baglanmasi
asamasinda dimerize olan hormon, androjene yanit veren genin promotor bolgesine
baglanarak transkripsiyonel kompleks olusturur (72).

Bu lokus insan genomunun en konservatif bolgelerinden bir tanesidir. Bu
sebeple bu bolgede ¢ok az sayida mutasyon olmaktadir (73,74). Genin biiyiikliigii 90
kb olup 918 aminoasit icermektedir. AR transaktivasyon, DNA baglanma ve ligand
baglanma bolgeleri icermektedir. Ayrica ligand bagimsiz reseptor aktivasyonundan
sorumlu bir aktivasyon bolgesi de bulunmaktadir. Reseptor aktivasyonundan sonra
DNA zinciri (androjen sorumlu elementler) tizerindeki uygun hedef bolgeler iizerine
etki olusur ve sonug olarak androjene-bagimli genlerde (PSA, bilylime faktorleri ve
diger bir¢ok faktor) kodlanan bilgi ifadelenir (74). AR gen mutasyonlarinin AGA,
androjen duyarsizligi, spinal ve bulbar muskuler atrofi, prostat kanser gibi gesitli

hastaliklarda risk faktorii oldugu tespit edilmistir (18).

EKTODISPLAZIN A2 RESEPTORU

Sinonimleri tiimor nekrozis faktor reseptor (TNFR) siiperailesi iiyesi 27, X’e
bagh ektodisplazin-A2 reseptorii (XEDAR), Ektodisplazin A2 izoform reseptor,
EDA-A?2 reseptorii ve EDA-A2R’dir (75).
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TNER siiperailesi iiyeleri konak savunmasi immiinite ve inflamasyon kontrolii
acisindan onemlidir. Hipohidrotik ektodermal displazi sendromlarindan sorumlu
olarak tamimlanan genler TNFR siiperailesi tiyeleridir ve ektodermal organogenezisin
onemli mediatorleridir. Bu sendromlarda sag¢, dis ve ter bezlerini kapsayan bazi
ektodermal organlarin hipoplazik gelisimi s6z konusudur (76). Ektodermal displazi
reseptorii (EDAR) TNFR ailesinin ektodermal diferansiyasyon siirecinde anahtar rol
oynayan iiyesidir (77).

EDA-A1 ve EDA-A2 anhidrotik ektodermal displazi geni tarafindan kodlanmig
ektodisplazin’in iki izoformudur. Bu iki izoform ig¢in spesifik iki reseptor tespit
edilmistir. EDAR, EDA-A1’in reseptorii, EDA2R ise EDA-A2’nin reseptoriidiir.
Yan ve arkadaslarinin caligmasinda EDA2R’yi kodlayan cDNA tespit edilmistir.
EDAZ2R 3 sistein bakimindan zengin tekrarlar ve tek bir transmembran alani igerir,
ancak, N-terminali sinyal peptidi yoktur. Hiicre dis1 bir N terminali ve hiicresel bir
sitoplazmik C-terminali olan TNFR ailesinin tip III transmembran proteinidir (75).

EDA2R ekspresyonu matiir folikiillerde biiyiik miktarda oldugu embriyonik
16. ve 17. giine kadar zar zor ayirt edilebilir. Postnatal 1. giin ekspresyon paterni sag
folikiilleri ile simirhdir. EDAR’1 baglayan EDA-A1 ekspresyonu cevresel iken
EDAZ2R’ yi baglayan EDA-A2 gelismekte olan sa¢ folikiiliiniin merkez cekirdeginde
daha yogun ekspresyon gosterir (75). EDA2R geni lokalizasyonu X kromozomu kisa
kolundadir (78).

AR/EDA2R iLE SAC VE DERI ILISKiSi

Cesitli calismalarda X kromozomundaki AR ve EDA2R’yi iceren AR/EDA2R
lokusunun AGA icin major sorumlu lokus oldugu bulunmustur. Bu bolgede saptanan
bazi mutasyonlarla AGA arasinda baglanti kurulmaya calisiimistir. AR gen iizerinde
yapilan bazi caligmalarda AGA ile iliskili bulunan polimorfizmlerden biri de rs6152
polimorfizmidir. Ayrica baz1 yayinlarda bu mutasyonun heniiz bilinmeyen bir
fonksiyonel mutasyonla linkage disequlibrium (baglanti dengesizligi) olabilecegi
belirtilmistir. Ayn1 kromozom veya haplotipte bazi allellerin birbirleri ile birlikte
goriilme sikliklar1 beklenenden daha yiiksek saptanabilmektedir. Bu durum baglanti

dengesizligi olarak ifade edilir (19,79).
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EDA ve EDAR mutasyonlan ter bezleri, dis ve sa¢ kaybiyla karakterize
ektodermal displazi’ye neden olurken EDA2R mutasyonlar1 neden olmaz. EDAR’1n
Asyalilardaki sa¢ kalinligina etkisi olabilecegine dair ¢alismalar vardir. EDA2R’nin
ise AGA baslangici iizerinde etkisi olabilecegi diisiiniilmektedir (19,75,78). Ayrica
yetiskin farelerde, EDA2R’nin sa¢ bulbusunda eksprese oldugu ve sa¢ matriksi
diferansiyasyonunu etkileyebildigi gosterilmistir (80). Bazi1 yaymlarda EDA2R
izerindeki birtakim polimorfizmlerin AGA yatkinligi olusturdugu bildirilmistir.
Bunlardan biri de rs1385699 polimorfizmidir (19). Calismamizda AR/EDA2R gen
lokusunda bulunan rs6152 ve rs1385699 polimorfizmlerini AGA’ll hastalar ve
saglikli kontroller arasinda degerlendirerek AGA’da bu polimorfizmlerin olasi

roliiniin arastirilmasi hedeflenmistir.
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GEREC VE YONTEM

“Androgenetik Alopesili Hastalarda Serum D Vitamini Diizeyleri ile Vitamin
D Reseptorii ve Androjen Reseptorii Gen Polimorfizmlerinin Arastirilmast” adh tez
calismamiz icin Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Etik Kurulu tarafindan
calismanin yapilmasinda tibbi etik agisindan sakinca olmadigina dair 15.05.2012
tarihinde onay alindi.

Caligmamiza, 17.05.2012-17.05.2013  tarihleri  arasinda, = Pamukkale
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Deri ve Ziihrevi Hastaliklar poliklinigine
bagvuran, klinik olarak AGA tanist konan 18 yas {iistii 50 hasta ve 40 yas {istii
herhangi bir kronik inflamatuvar deri hastaligi olmayan AGA bulgular1 saptanmayan
ve 1. derece akrabalarinda AGA 06ykiisii olmayan saglikli 50 kontrol dahil edildi.

Calismaya alinan her hastaya ve saglikli kontrole ¢alisma hakkinda bilgi iceren
ve kisinin onaymin alindigim belgeleyen “Genetik Materyal Uzerinde Yapilacak
Arastirmalar Bilgilendirilmis Goniillii Olur Belgesi” ve “Bilgilendirilmis Goniillii
Olur Belgesi” dolduruldu ve imzalatildi.

Hasta grubu ve kontrol grubunun tamaminda VDR (Fokl, Bsml, Taql ve Apal)
ve AR/EDA2R gen polimorfizmlerine (rs6152 ve rs1385699) bakildi. Serum D
vitamini diizeyleri ise kit yetersizligi nedeni ile sadece ilk basvuran 44 hasta ve 44
kontrolde caligilabildi. Serum D vitamini diizeyleri enzim bagh immiin assay

(ELISA) yontemi ile (Cusabio Biotech, Wuhan, China) ¢alisildi.

HASTA SECIMI

Sac dokiilmesi sikayeti ile bagvuran, dermatolojik muayenesinde skalpte
frontal/pariyetal bolgede artmis sa¢ incelme paterni ile birlikte oksipital bolgede daha
fazla sa¢ yogunlugu saptanan erkek hastalar AGA olarak degerlendirildi. Kadin
hastalardan frontal sa¢ ¢izgisinin korundugu santral pariyetal bolgede diffiiz incelme
saptanan Ludwig paterninde AGA izlenenler gdz oniine alindi. Hamilton-Norwood
evre Il veya daha iistii AGA’si olan erkek hastalar ve Ludwig evre II veya daha {istii
AGA’s1 olan kadin hastalar calismaya alindi (81,82).

Calismaya dahil edilen hastalara trikogram ve trikoskopik (Dermlite II PRO
HR; 3Gen, San Juan Capistrano, CA, USA) incelemeler yapildi. Trikogram igin sag

ornekleri 1) frontal bolgeden sa¢ cizgisinin 2 cm gerisinden, orta hattin 2 cm sagi
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veya solundan, ve 2) oksipital bolgeden protuberentia oksipitalisin 2 cm sag veya
solundan, lastik uclu forseps (Sekil 6) arasina 50-100 kadar sag¢ teli sikistirilarak
alindi. Sag¢ kokleri immersiyon yagi kullanilarak 11k mikroskopunda 40’lik biiyiitme
altinda incelendi. Anagen, katagen ve telogen sa¢ oranlart degerlendirildi (45).
Frontal bolgede telogen kok oram %15 {iizeri iken oksipital bolge telogen kok
oraninin normal(<15%) olmasi patolojik kabul edildi (46).

Sekil 6. Lastik uclu forseps

Trikoskopik muayenesinde ortalama sag¢ ¢api farkliligi %20’den fazla saptanan
hastalar AGA olarak kabul edildi (43,46). Klinik olarak skatrisyel alopesi ile uyumlu
deri lezyonlar1 olan ve trikoskopik olarak folikiiler acikliklar gozlenmeyen ve/veya
tufted saclar, folikiiler hiperkeratoz, pili torti, kirmizi noktalar, pembe-beyaz
goriiniim, kabuklar ve piistiiller izlenen hastalar caligmaya alinmadi (83).

Tiim hastalardan ayrintili Oykii alindi ve sistem sorgusu yapildi. Sac
dokiilmesinin siiresi, seyri (akut-kronik), siddeti, eslik eden ek yakinma, yaygin sa¢
kaybr ile iliskili oldugu bilinen herhangi bir hastalik ve/veya ila¢ kullanim 6ykiisii
sorgulandi. Sa¢ dokiilmesinin baslamasindan Once yiiksek ates, ani aclik, siddetli
duygusal stres, kaza veya cerrahi gibi bir travma, sa¢ dokiilmesi yaptigi bilinen

herhangi bir ila¢ kullanimi1 veya baglangi¢ oncesi 1 yil igerisinde dogum (kadin
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hastalarda) oykiisii detayli bir sekilde sorgulandi (1,39). Hastalarin maternal (anne,
annenin ebeveynleri) aile Oykiisii ve paternal (baba, babanin ebeveynleri) aile oykiisii
ayrintili bir sekilde alindi1 (84). Dermatolojik muayenede alopesi paterni ve siddeti,
sacli deri ve tiim viicut killart degerlendirildi. Tiim hastalarin demir, ferritin ve TSH
diizeylerine bakildi (39). Sistem sorgusunda ve/veya fizik muayenesinde sac
dokiilmesine yol agabilecek herhangi bir hastalifin varligini diisiindiiren (sistemik
lupus eritematozus, sifiliz, ...) semptom ve/veya bulgular1 s6z konusu olan
hastalardan bu dogrultuda ek tahliller ve konsultasyonlar istendi. Ek olarak,
hormonal disregiilasyon (adet diizensizligi, hirsutizm,...) siiphesi olan kadin
hastalardan total testosteron, SHBG, DHEAS, prolaktin tetkikleri yapildi (39). Tetkik
sonuclarinda anormallikler saptanan, yaygin sa¢ kaybi ile iliskili oldugu bilinen
herhangi bir ek oOzellik ve/veya ila¢ kullanim Oykiisii olan hastalar calismadan
diglandi. Calismaya dahil edilme ve diglanma kriterleri Tablo 1’de 6zetlenmistir.

AGA’nin diizeyi, erkek hastalar i¢cin Hamilton-Norwood skalas1 (III-IV-V-VI-
VII) ve kadin hastalar icin Ludwig skalasi’nin (II-III) uygulanmasiyla belirlendi
(81,82).

KONTROL SECIMIi

Poliklinigimize kronik inflamatuvar deri hastalii ve/veya sac dokiilmesi
disinda herhangi bir sikayet ile basvuran veya basvuran hastaya refakat eden,
kendisinde ve 1. derece akrabalarinda AGA Oykiisii olmayan, ¢alismaya katilmay1
kabul edip goniillii bilgilendirme onam formunu imzalayan 40 yas ve iizeri saghkl

kisgiler kontrol grubunu olusturdu (19) (Tablo 1).
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Tablo 1. Hasta ve kontrolleri belirleme kriterleri

Hastalar

Kontroller

Arastirmaya Dahil Olma Kriterleri

Dislama Kriterleri

> 18 yas olmak

Erkek hastalar icin Hamilton-
Norwood evre III veya daha {istii
AGA’ nin varhig

Kadin hastalar i¢cin Ludwig evre 11

veya daha iistit AGA’ nin varligi

Calismaya katilmanin kabul edilip
hasta bilgilendirme onam formunun

imzalanmasi

Gebelik veya laktasyon
Eslik eden diger alopesi tipleri

Hormon (testesteron, dstrojen,
progesteron, ve benzeri) replasman

tedavisi

Oral kontraseptif veya akut/kronik
kortikoid tedavi

Hiperaldosteronizm varligi

Bilinen bir hiperandrogenizm
nedeninin [tiim&r veya polikistik over
sendromu gibi) s6z konusu olmasi

Son 3 ay igerisinde depo veya giinliik
dozlarda D vitamini preperati kullanim
Oykiisii

Kronik inflamatuar deri hastaliklar

varligi

2 40 yas iistii olmak

Calismaya katilmanin kabul edilip
goniillil bilgilendirme onam formunun

imzalanmasi

Hastalar icin tanimlanan diglama
kriterlerinin sz konusu olmasi
AGA varligi

1. derece akrabalarda AGA oykiisii

KAN ORNEKLERININ TOPLANMASI

Hastalardan ve kontrollerden 5 ml venoz kan Ornegi alindi. Alinan kan

Orneginin 2 ml’si molekiiler genetik calisma icin EDTA’h tiiplerde molekiiler
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analizler yapilana kadar -20°C’de saklandi. Geri kalan 3 ml kan 6rnegi ise vitamin D

diizeyi ¢alisiimak iizere antikoagiilan icermeyen jelli tiiplere aktarildi.

SERUMDA 25-(OH) VITAMIN D DUZEYi TAYINi

Serum 25-(OH) D vitamin diizey tayininde kullanilan Human Vitamin D 25-
hydroxylase (CYP2R1) ELISA kiti CusaBio markali olup, katalog numaras1 CSB-
EL006431HU’dur. Pamukkale Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri destegi ile
alman bir adet ELISA kit ile 92 6rnek calisilabilmektedir. Kit iceriginin 8 drneklik
kismi kalibrasyon ve kontrol agamasinda kullanildigindan basvuru sirasina gore ilk
44 hasta ve 44 kontrol olmak iizere toplamda 88 olguda 25-(OH) D vitamin diizeyleri
calisildi

Alman periferik kan ornekleri antikoagiilan icermeyen jelli tiiplere aktarildi.
Tiip icerisindeki kan kendiliginden pihtilasana kadar 2 saat oda sicakliginda
bekletildi ve sonra 15 dk. 1000xg’de santrifiij edildi. Ayrilan serum 6rnekleri gode
tiplerine aktarilarak analizleri yapilincaya kadar -20°C’de saklandi. Serum
orneklerinde 25-OH vitamin D tayinleri ELISA yontemi ile gerceklestirildi. Olgiim
islemleri Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya Arastirma
Laboratuvarinda yapildi.

Kullanilmadan 30 dakika 6nce tiim reaktifler oda sicakliina getirildi.

1- Biotin-antikoru(1x): A¢madan 6nce flakon santrifiij edildi. Biotin-antikoru,
100 kat seyreltildi. Yiiz kat seyreltme i¢in 10 ul Biotin-antikoru + 990 ul Biotin-
antikoru Diluent kullanildi

2- HRP-avidin (1x): A¢madan 6nce flakon santrifiij edildi. HRP-avidin, 100-
kat seyreltildi. Yiiz kat seyreltme i¢in 10 ul HRP-avidin + 990 ul HRP-avidin Diluent
kullanildi.

3- Wash Buffer (1x): Yirmi ml Wash Buffer konsantre (25 x) distile su ile diliie
edilerek 500 ml Wash Buffer (1x) hazirland.

4- Standart: Standart flakonu 8000 rpm’de 30s siireyle santrifiij edildi. 1 ml
Sample Diluent ile sulandirilarak 1000 pg/ml stok soliisyonu iiretildi.

Her bir tiipe (S0-S6) 250 pl Sample Diluent kondu. Stok soliisyonu 2. diliisyon
icin kullanildi. Digerine transfer edilmeden Once her tiip iyice karistirildi. Diliie

edilmemis standart (S7) yiiksek standart (1000 pg/ml) olarak degerlendirildi. Sample
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Diluent (SO) ise sifir standart (0 pg/ml) olarak degerlendirildi. ELISA yo6nteminin
basamaklari:

Ayirag, standart ve ornekler talimatlara gore hazirlandi

Her kuyucuga 100 pl standart ve 100 pl 6rnek eklendi. 2 saat 37 °C’de inkiibe
edildi.

Her bir kuyucuk igerisindeki sivilar aspire edildi.

Her bir kuyucuga 100 pl biotin-antikoru (1x) eklendi.1 saat 37 °C’de inkiibe
edildi.

Aspire edildi ve 3 kez yikandi.

Her bir kuyucuga 100 pl HRP-avidin (1x) eklendi.1 saat 37 °C’de inkiibe
edildi.

Aspire edildi ve 5 kez yikandi.

Her bir kuyucuga 90 pl TMB substrati eklendi.20 dakika 37 °C’de inkiibe
edildi. Ornekler 1s1ktan korundu.

Her bir kuyucuga 50 pl Stop Soliisyonu eklendi. 5.dakikada 450 nm’de

degerler okundu.

D Vitamini Sonuclarinin Degerlendirilmesi

25(OH)D diizeyi; 20 ng/ml’ den diisiik ise D vitamini eksikligi, 21 ile 29 ng/ml
arasinda ise D vitamini yetersizligi, 30 ng/ml’den yiiksek ise normal D vitamini
diizeyi, 150 ng/ml’den yiiksek ise D vitamini intoksikasyonu olarak kabul edilmigtir

(59).

MOLEKULER CALISMA

Pamukkale Universitesi Genetik Tani Birimi laboratuarlarinda 50 hasta ve 50
kontroliin periferik kan 6rneklerinden DNA izolasyonu FUJIFILM Quick Gen-Mini
80 DNA Ekstraksiyon Robotu ile FUJIFILM DNA whole blood kit kullanilarak
yapildi.

e Periferik kan Ornegi bulunan EDTA’ln tiip 15 saniye vortekslenerek
karistirilda.

¢ 1.5 ml’lik ependorf tiipiiniin icerisine, 30 pl proteaz kondu.
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® Daha sonra EDTA’l tiip igerisinde bulunan periferik kan 6rneginden 200 pl
alimip ependorf tiipe eklendi.

¢ 250 pl Lysis Buffer eklenip, 15 saniye vortekslenerek karistirildi.

¢ 1.5 ml’'lik ependorf tiipiiniin kapagina yapisan damlalarin diismesi icin kisa
siireli santrifiij yapildi.

¢ 56 °C’de 2 dakika inkiibe edildi.

1.5 ml’'lik ependorf tiipiiniin kapagina buharlasma nedeniyle yapisan
damlalarin diismesi i¢in kisa siireli santrifiij yapildi.

® %96’lik 250 pl etanol eklendi, 15 saniye vortekslendikten sonra tekrar kisa
siireli santrifiij yapildi.

¢ QG-Mini80 cihazindaki tiip tastyicilarindan, W olarak adlandirilan 6n
kismina atik kabi, E olarak adlandirilan arka tarafina DNA’nin toplanacagi 1,5 ml’lik
yeni ependorf tiipii yerlestirildi. Kitle birlikte gelen filtreli kartujlar atik kaplarinin
iistlerine yerlestirildikten sonra lizatin tamami dikkatlice bu kartujlara aktarildi.

® QG-Mini80 cihazinda basinglama islemi (pressurization) yapildi.

e Kartuja 750 pl yikama tamponu eklendikten sonra QG-Mini80’de basinglama
islemi yapildi. Bu islem 3 kez tekrarlandi.

¢ QG-Mini80 cihazinda W kisminda yerlestirilmis olan DNA’nin bulundugu
kartuj, E kismindaki saf DNA’nin toplanacagi ependorf tiipiiniin iistiine transfer
edildi.

e Filtrat1 igeren atik tiipii atildi.

©200 pl eliisyon tamponu (Elution Buffer) kartuja eklendi, basinglama iglemi

yapildi ve boylece DNA elde edildi.

VDR Geni Polimorfizmlerinin RFLP Yontemi ile incelenmesi:

Fokl polimorfizmi tespiti i¢in aragtirllmakta olan gen bolgesi forward 5°- AGC
TGG CCC TGG CAC TGA CTC TGC TCT -3’ve reverse 5°- ATG GAA ACA CCT
TGC TTC TTC TCC CTC -3’ primer ¢ifti kullanilarak amplifiye edildi. Toplam 25
pL hacim iginde 1,5 pl primer F, 1,5 pl primer R, 12,5 pl Master Mix, 7,5 pl H20 ve
2 L. DNA’dan olusan reaksiyon karisimi kullanilmistir. Polimeraz zincir reaksiyonu
(PCR) kosullar1:
Denatiirasyon: 95° C— 7 dakika
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94 ° C— 45 saniye

Primer Baglanmasi: 62 ° C— 30 saniye

(35 siklus) 72 ° C— 45 saniye
Uzama: 72 °C— 7 dakika
PCR sonrasi elde edilen iiriinler % 2’lik agaroz jelde 30 dakika yiiriitiilmiistiir. Daha
sonra PCR iiriinlerinin restriksiyon enzimi kullanilarak kesimleri gerceklestirilmistir.
RFLP islemi i¢in;
- 0,2 pl Restriksiyon Enzimi (FokI)
- 2,5 wl Buffer
- 6 ul PCR Uriinii
- 16,3 pl Steril H20
iceren toplam 25 pl karistm hazirlandi ve 37 °C’de 60 dakika, 65°C’de 20 dakika
bekletildi. Enzim kesimi isleminden sonra reaksiyon sonrasi iiriinler % 3,5’lik agaroz
jelde yiiriitilmiistiir. Yiriitme sonrasi jel {izerindeki bantlar incelenerek allel
tanimlamasi ve genotiplemeler yapilmistir.

Bsml polimorfizm tespiti i¢in arastirilmakta olan gen bolgesi F: 5’-CAA CCA
AGA CTA CAA GTA CCG CGT CAG TGA -3’ ve R:5’-AAC CAG CGG GAA
GAG TCA AGG G-3’ primer cifti kullamilarak amplifiye edildi. Toplam 25 pL
hacim icinde 1,5 pl primer F, 1,5 pl primer R, 12,5 pl Master Mix,7,5 pl H20 ve 2
pL. DNA’dan olusan reaksiyon karigimi kullanilmistir. PCR kosullari:

Denatiirasyon: 95° C— 7 dakika
94 ° C— 45 saniye

Primer Baglanmasi: 55 ° C— 30 saniye

(35 siklus) 72 ° C— 45 saniye
Uzama: 72 °C— 7 dakika
PCR sonrasi elde edilen iiriinler % 2’lik agaroz jelde 30 dakika yiiriitiilmiistiir. Daha
sonra PCR iiriinleri restriksiyon enzimi kullanilarak kesimleri gerceklestirilmistir.
RFLP islemi igin;
- 0,2 ul Restriksiyon Enzimi (Bsml)
- 2,5 pl Buffer
- 8 ul PCR Uriinii
- 14,3 pl Steril H20
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iceren toplam 25 pl karistm hazirlandi ve 37 °C’de 60 dakika, 65°C’de 20 dakika
bekletildi. Enzim kesimi isleminden sonra reaksiyon sonrasi iiriinler % 3,5’lik agaroz
jelde yiiriitilmiistiir. Yiriitme sonrasi jel {izerindeki bantlar incelenerek allel
tanimlamasi ve genotiplemeler yapilmistir.

Taql ve Apal polimorfizmi tespiti i¢in arastirilmakta olan gen bolgesi F: 5°-
CAG AGC ATG GAC AGG GAG CAA G-3’ ve R: 5’-GCA ACT CCT CAT GGC
TGA GGT CTC A-3’ primer ¢ifti kullanilarak amplifiye edildi. Toplam 25 pL hacim
icinde 1,5 pl primer F, 1,5 pl primer R, 12,5 pl Master Mix, 7,5 ul H20 ve 2 pL
DNA’dan olusan reaksiyon karisimi kullanilmistir. PCR kosullar:

Denatiirasyon: 95° C— 7 dakika
94 ° C— 45 saniye

Primer Baglanmasi: 60 ° C— 30 saniye

(35 siklus) 72 ° C— 45 saniye
Uzama: 72 °C— 7 dakika
PCR sonrasi elde edilen iiriinler % 2’lik agaroz jelde 30 dakika yiiriitiilmiistiir. Daha
sonra PCR iiriinlerinin restriksiyon enzimi kullanilarak kesimleri gerceklestirilmistir.
Taqgl polimorfizmini belirlemek iizere yapilan RFLP islemi icin;
- 0,2 pl Restriksiyon Enzimi (Taql)
- 2,5 pl Buffer
- 6 pl PCR Uriinii
- 16,3 pl Steril H20
iceren toplam 25 pl karisim hazirlandi ve 65°C’de 1 saat bekletildi. Enzim kesimi
isleminden sonra reaksiyon sonrasi iiriinler % 3,5’lik agaroz jelde yiiriitiilmiistiir.
Yiiriitme sonras1 jel {izerindeki bantlar incelenerek allel tanimlamasi ve
genotiplemeler yapilmistir. Apal polimorfizmini belirlemek {iizere yapilan RFLP
islemi icin;
- 0,5 pl Restriksiyon Enzimi (Apal)
- 2,5 pl Buffer
- 10 pl PCR Uriinii
- 12,5 pl Steril H20
iceren toplam 25 pl kanisim hazirlandi ve 37 °C’de 16 saat, 65°C’de 20 dakika

bekletildi. Enzim kesimi isleminden sonra reaksiyon sonrasi iiriinler % 3,5’lik agaroz
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jelde yiiriitilmiistiir. Yiriitme sonrasi jel {izerindeki bantlar incelenerek allel

tanimlamasi ve genotiplemeler yapilmistir.

AR/EDA2R Polimormorfizlerinin Dizi Analizi Yontemi ile Incelenmesi

Hasta ve kontrol grubundan elde edilen DNA 6rneklerinden AR geninin rs6152
ve EDA2R geninin rs1385699 numarali tanimli polimorfizm bolgelerine yonelik
dizayn ettigimiz primer ciftleri kullanilarak PCR ¢alismas1 yapild1 ve bu genlerin
inceledigimiz polimorfik bolgeleri ¢cogaltildi. Elde edilen DNA’nin PCR’1m1 kurmak
icin ornek basina kullanilan malzemeler:

25 Wl PCR master mix

3 ul primer forward

3 uL primer reverse

14 ul H20

5 ul DNA

PCR sartlari:

94 °C 7 dakika 1 dongii

94 °C 45 saniye 35 dongii

58 °C 30 saniye 35 dongii

72 °C 45 saniye 35 dongii

72 °C 7 dakika 1 dongii

PCR kurulduktan sonra %?2’lik agaroz jel dokiildii. Ornekler (5 ul) jele
yiikklendi. 25 dakika 100 voltta yiiriitiildii. Jel goriintiileme sisteminde bantlara
bakildi. Ornekler piirifiye edildi. Kullanilan piirifikasyon malzemeleri: 500 pl PCR
buffer, 750 pl wash buffer, 50 pl elution buffer.

Piirifiye edilen iiriinlerin sekans PCR’1 kuruldu. Kullanilan malzemeler:

DTCS 4 nl

Primer 1 pl

H20 11 ul

Piirifikasyon iirtinii 4 pl

Sekans PCR termal sartlar:

94 °C 2 dakika 1 dongii

96 °C 20 saniye 30 dongii
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50 °C 20 saniye 30 dongii

60 °C 4 dakika 30 dongii

94 °C 30 saniye 1 dongii

Sekans PCR’1 kurulan 6rneklerin sekans sonrasi piirifikasyonu yapildi. 2 pl
norAsetat, 2 pul norEDTA, 1 pl glikojen kullanilarak taze stop sollisyonu hazirlandi.
Hazirlanan soliisyon 5 pl ependorflara dagitildi. Uzerine sekans PCR’1 kurulan
ornekler ilave edildi. Pipetaj yapildi. Sekans sonrasi piirifikasyon i¢in kullanilan
malzemeler:

996’11k etanol (6rnek bagina 70 pl)

9%70’lik etanol (6rnek basina 170 pl)

Formamid (6rnek basina 40 pl)

Seperation buffer

Mineral yagi

Sekans sonrasi piirifikasyonu yapilan 6rnekler formamidde ¢oziindiikten sonra
dizi analizi i¢in 96 kuyucuklu paketlere yiiklendi. Dizi analizi okumas1 bittiginde

ilgili bolgedeki polimorfizme bakildi.

VERILERIN ISTATISTiKSEL DEGERLENDIRMESI

Veriler SPSS (Statistical Package for Social Sciences) versiyon 18 paket
programi kullanilarak degerlendirildi. Siirekli degiskenler ortalama + standart sapma
ve kategorik degiskenler sayi1 (yiizde) olarak verildi. Incelenen degiskenlerin normal
dagilima uygunluguna Shapiro-Wilk testi ile bakildi. Bagmsiz grup
karsilastirmalarinda  Kruskal Wallis Varyans Analizi kullamildi. Post hoc
karsilastirmalar i¢in Bonferroni Diizeltmeli Mann Whitney U testi uygulandi.
Kategorik degiskenlerde Ki-kare analizi kullanildi. Degiskenler arasi iliskiyi
incelemek i¢in Spearman korelasyon analizi kullanildi. P<0,05 oldugunda aradaki

fark anlamli1 kabul edildi.
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BULGULAR

DEMOGRAFIK VERILER VE KLINIiK BULGULAR

Calismamiza, klinik olarak AGA tanisi konulan toplam 50 hasta ve saglikli 50
kontrol olgusu dahil edildi. Hastalarin 23’1 (%46) kadin, 27°si (%54) erkek olup yas
ortalamasi 34.4+13.9 (19-70) olarak hesaplandi. Yas ortalamasi kadin hastalarda
38.7x£15.5 (21-70), erkek hastalarda 30.9+11.6 (19-66) olarak belirlendi. Kontrol
grubunun 24’1 (%48) kadin, 26’s1 (%52) erkekti. Yas ortalamasi tiim kontrol olgulari
icin 51.5£7.9 (40-71), kadin kontroller i¢cin 53.748.7 (41 -71) ve erkek kontroller icin
49.4+6.8 (40-66) olarak hesaplandi (Tablo 2).

Tablo 2. Hasta ve kontrol grubunun demografik verileri

Hasta Kontrol P degeri
Kadn, n (%) 23 (%46) 24 (%48) >0.05
Erkek, n (%) 27 (%54) 26 (%52) >0.05
Yas ortalamasi (min-max) 34.4+13.9 (19-70) 51.5£7.9 (40-71)  0.0001
Kadinlarda yas ortalamasi (min-max) 38.7£15.5 (41-71) 53.7+8.7 (41-71) 0.001
Erkeklerde yas ortalamasi (min-max) 30.9+£11.6 (19-66) 49.446.8 (40-66)  0.0001

Calismamiza dahil edilen hastalarin egitim durumu incelendiginde hastalarin
28’1 (%56) iiniversite mezunu, 14’ (%28) lise mezunu, 8’1 (%16) ise ilkogretim
mezunu olarak saptandi.

Erkek hastalarda AGA baslangi¢ yasi ortalamasi1 22.3+5.2 (16-35), kadin
hastalarda ise 2511 (16- 52) olarak hesapland1 (p>0.05). Kirk-yedi hastada
(27E,20K) erken yas baslangiclhi AGA s6z konusuydu. Geg yas baslangich AGA’s1
olan ii¢ hasta da kadindu.

Calismamizdaki biitiin hastalarin paternal ve/veya maternal AGA 6ykiisii vardi.
Kadin hastalarin 10’unda (%43.5) maternal, 9’unda (%39.1) paternal ve 4’iinde
(%17.4) hem maternal hem de paternal AGA Oykiisii saptandi. Erkek hastalarin
4’iinde (%14.8) maternal, 16’sinda (%59.3) paternal, 7’sinde (%25.9) hem maternal
hem de paternal AGA 6ykiisii saptandi. Kadin ve erkek hastalar arasinda aile oykiisii

dagilimlar agisindan istatiksel anlamli fark saptanmadi (Tablo 3).
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Tablo 3. Hastalarin aile dykiisiine gére dagilimlari

Maternal taraf Paternal taraf  Her iki taraf P degeri
Kadin 10 (%43.5) 9 (%39.1) 4 (%17.4)
Erkek 4 (%14.8) 16 (%59.3) 7 (%25.9) >0.05
Toplam 14 (%28) 25 (%50) 11 (%22)

Kadin hastalarda AGA baslangic yasi ortalamasi maternal AGA 0Oykiisii
olanlarda 30.1+14.8, paternal AGA 0ykiisii olanlarda 19.944.04, hem maternal hem
de paternal AGA 6ykiisii olanlarda ise 23.7+5.3 saptand1 (p>0.05).

Erkek hastalarda AGA baslangic yas1 ortalamasi maternal AGA Oykiisii
olanlarda 19.2+4.03, paternal AGA 06ykiisii olanlarda 24.5+5.3, her iki tarafta AGA
Oykiisii olanlarda 18.9+1.9 saptandi (p=0.009) (Tablo 4).

Tablo 4. Hasta grubunda aile dykiisiine gore ortalama AGA basglangi¢ yaslan

Maternal Paternal Her iki taraf P degeri

taraf taraf
Kadin 30.1+14.8 19.9+4.04 23.7+£5.3 >0.05
Erkek 19.2+4.03 24.545.3% 18.9+1.9 0.009
Tiim hastalar 27+13.5 22.8+5.3 20.6+4.1 >0.05

*Bu farklilik her iki tarafta AGA 6ykiisii olanlarda AGA baslangi¢ yast
ortalamasinin paternal AGA 0Oykiisii olanlara kiyasla anlamh diizeyde daha diisiik

olmasindan kaynaklaniyordu (p=0.005).

Hastalarin AGA siddeti siniflamasina gore dagilimlar1 Tablo 5’te gosterilmistir.

Tablo 5. Hastalarin alopesi siddetine gore dagilimi

Erkeklerde alopesi siddeti Erkek hastalar, n (%)
Hamilton-Norwood Tip 3 10 (%37.1)
Hamilton-Norwood Tip 4 9 (%33.3)
Hamilton-Norwood Tip 5 3(%11.1)
Hamilton-Norwood Tip 6 3(%11.1)
Hamilton-Norwood Tip 7 2 (%7.4)

Kadinlarda alopesi siddeti Kadin hastalar, n (%)
Ludwig tip 2 16 (%69.6)
Ludwig tip 3 7 (%30.4)
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SERUM 25-(OH) D VITAMIN DUZEYi

Ortalama serum 25-(OH) D vitamin diizeyi agisindan hasta grubu ile kontrol
grubu arasinda istatistiksel acidan anlamli fark goriilmedi (p>0.05). Benzer sekilde
kadin hastalar ile kadin kontroller arasinda ve erkek hastalar ile erkek kontroller
arasinda ortalama serum 25-(OH) D vitamin diizeyi agisindan anlamli fark
saptanmadi. Bununla birlikte ortalama serum 25-(OH) D vitamin diizeyi erkek
hastalarda kadin hastalara kiyasla, erkek kontrollerde de kadin kontrollere kiyasla

daha diisiik bulundu (Tablo 6).

Tablo 6. D vitamininin, cinsiyete gore hasta ve kontrol gruplarinda kargilastirilmasi

Hasta Kontrol P degeri
Kadin 45.1+£32.1  44.6+39.6 >0.05
Serum = 25-OH) D ok 2124167 209+173  >0.05
vitamin diizeyi, ort+SD P degeri 0.03 0.01

Serum 25-(OH) D vitamin diizeyi 20 hasta (7K, 13E) ile 21 kontrolde (6K,
15E) D vitamin eksiklik sinir1 olarak kabul edilen 20 ng/ml’nin altinda, 3 hasta (3E)
ile 4 kontrolde (3K, 1E) 21-29 ng/ml arasinda iken ve 21 hasta (14 K, 7E) ile 19
kontrolde (13K, 6E) normal diizeyde (30 ng/ml ve iizerinde) bulundu. Hem hasta
hem de kontrol grubunda D vitamini diistikliigii erkeklerde kadinlara kiyasla daha sik

saptandi (Tablo 7).

Tablo 7. Cinsiyete gore D vitamin siniflamasi

D vitamin diizeyi, n (%)

29 ve alt 30 ve iizeri P degeri
Kadin 7 (%333 14 (%66.7
Hasta Erkek 1é (69.6)) 7 ((%30.4)) 0.016
Kadn 9 (%40.9) 13 (%59.1)
Kontrol 10 ok 16 (%72.7) 6 (%27.3) 0.033
Kadin 16 (%37.2) 27 (%62.8)
Tamgrup ook 32 (%71.1) 13 (%28.9) 0.001

AGA baslangic yas1 35 ve iizeri olarak tespit edilen toplam 3 kadin hastanin
2’sinde (%66.7) D vitamini eksikligi mevcut iken erken baglangich AGA olarak
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degerlendirilen 18 kadin olgunun 5’inde (%27.8) D vitamini eksikligi saptandi.

Aradaki fark istatiksel olarak anlamli bulunmadi (Tablo 8).

Tablo 8. Erken-gec baslangichi kadin AGA’da D vitamin siniflamasi

D vitamin diizeyi Erken baslangich AGA Gec baslangich AGA P degeri

30 ve iizeri 13(%72.2) 1(%33.3)
20 ve alt1 5(%?27.8) 2(%66.7) >0.05
Toplam 18(%100) 3(%100)

Kadin hastalarda ortalama serum 25-(OH) D vitamin diizeyi ile alopesi siddeti
arasinda anlaml iliski saptanmadi (Tablo 9). Erkek hastalarda alopesi siddetine gore

yapilan D vitamin diizeyi siniflamasi1 Tablo 10°da gosterilmistir.

Tablo 9. Kadin hastalarda alopesi siddetine gére D vitamin diizeyi siniflamasi

Ludwig D vitamin diizeyi (ng/ml)
evresi Toplam
20 ve alt 30 ve iizeri Ortalamax=SD
Evre 2 6 (%40) 9 (%60) 39.3+31.5 15(%100)
Evre 3 1(%16.7) 5 (%83.3) 59.8431.4 6(%100)

P degeri >0.05 >0.05 >0.05

Tablo 10. Erkek hastalarda alopesi siddetine gore D vitamin diizeyi siniflamasi

Hamilton- D vitamin diizeyine gore n (%) Toplam,
Ng;’z‘;’d <20 ng/mi, 21-29 ng/ml, 30 ngmi, (%)
n (%) n (%) n (%)

Evre 3 5(% 71.4) 1(%14.3) 1(%14.3) 7(%100)
Evre 4 4(%50) 1(%12.5) 3(%37.5) 8(%100)
Evre 5 0 1(%33.3) 2(%66.7) 3(%100)
Evre 6 2(%66.7) 0 1(%33.3) 3(%100)
Evre 7 2(%100) 0 0 2(%100)

VDR GEN POLIMORFIZMLERI

Calismanin bu boliimiinde FokI, Bsml, Taql ve Apal enzimleri kullanilarak
VDR Genine ait polimorfizmlerin analizi yapildi (Sekil 7). Fokl genotipleri
arasindan FF genotipi, Bsml genotipleri arasindan Bb genotipi, Apal genotipleri

arasindan Aa genotipi hem hasta hem de kontrol grubunda en sik kaydedilen
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genotiplerdi. Taql geotipleri acisindan hastalarda en sik Tt, kontrollerde ise TT
genotipi saptandi. FokI F allel, Bsml b allel, Taql T allel, Apal A allel frekans1 hem
hasta hem de kontrol grubunda en sik kaydedildi (Tablo 11).

Sekil 7. VDR Geni polimorfizmlerine ait PZR-RFLP jel elektroforez goriintiileri.
A-Fokl, B-Bsml, C-Tagl, D-Apal polimorfizmi
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Tablo 11. Hasta ve kontrollerde VDR gen polimorfizm sikliklar

Hasta Kontrol

Genotip Kadin, Erkek, Toplam, Kadin, Erkek, Toplam,
n n n(%) n n n(%)

o FF 13 15 28 (%56) 15 15 30 (%60)

S Ff 9 8 17 (%34) 7 10 17 (%34)

E’ S g 1 4 5 (%10) 2 1 3 (%6)
~ F 35 38 73 (%73) 37 40 77 (%77)
=H 11 16 27 (%27) 11 12 23 (%23)

s BB 2 4 6 (%12) 6 2 8 (%16)

S Bb 15 14 29 (%58) 10 11 21 (%42)

E S bb 6 9 15 (%30) 8 13 21 (%42)
a ~ B 19 22 41 (%41) 22 15 37 (%37)
SEEY 27 32 59 (%59) 26 37 63 (%63)

o 1T 11 11 22 (%44) 9 14 23 (%46)

‘§ Tt 10 14 24 (%48) 11 10 21 (%42)

E‘ S 2 2 4 (%8) 4 2 6 (%12)
3 T 32 36 68 (%68) 29 38 67 (%67)
<t 14 18 32 (%32) 19 14 33 (%33)

s AA 5 14 19 (%38) 8 11 19 (%38)

S Aa 12 11 23 (%46) 13 14 27 (%54)

E‘ S aa 6 2 8 (%16) 3 1 4 (%8)
3 A 22 39 61 (%61) 29 36 65 (%65)

< a 24 15 39 (%39) 19 16 35 (%35)

Erkek Hasta ve Kontrollerde VDR Polimorfizm Dagilimlar:

Hem erkek hastalarda hem de erkek kontrollerde Fokl polimorfizm
genotiplerinden FF (sirasi ile %55.6 vs. %57.7) ve F alleli (siras1 ile %70.4 vs.
%76.9) en sik kaydedildi. Erkek hastalarda Bsml genotiplerden en sik Bb genotipi
(%51.9), erkek kontrollerde ise en sik bb genotipi (%50) goriilmekle birlikte her iki
grupta da en sik b allel frekans1 (siras1 ile %59.3 vs. %71.2) saptandi. Erkek
hastalarda Taql genotiplerden en sik Tt genotipi (%51.9), erkek kontrollerde ise en
sik TT genotipi (%53.8) goriiliirken her iki gruptada T allel frekansi (sirasi ile %66.7
vs. %73.1) en sik saptandi. Erkek hastalarda Apal genotiplerden en sik AA genotipi
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(%51.9), erkek kontrollerde ise en sik Aa genotipi (%53.8) saptanirken her iki grupta
da en sik A allel frekansi (sirast ile %72.2 vs. %69.2) tespit edildi. Erkek hastalar ve
erkek kontroller arasinda Fokl, Bsml, Taql, Apal genotip ve allel frekans dagilimlar
karsilastirildiginda anlamli fark bulunmadi (Tablo 12).

Tablo 12. Erkek hasta ve kontrollerde VDR polimorfizmlerinin karsilagtiriimasi

Polimorfizm Erkek P degeri
Hasta(n/%) Kontrol(n/%)
FF 15(%55.6) 15(%57.7)
Genotip  pf 8(%29.6) 10(%38.5) 50.05
Fokl ff 4(%14.8) 1(%3.8)
Allel F 38(%70.4) 40(%76.9) os
f 16(%29.6) 12(%23.1) '
BB 4(%14.8) 2%7.7)
Genotip B 14(%51.9) 11(%42.3) 50.05
Bsml bb 9(%33.3) 13(%50)
Allel B 22(%40.7) 15(%28.8) os
b 32(%59.3) 37(%71.2) '
TT 11(%40.7) 14(%53.8)
Genotip Tt 14(%51.9) 10(%38.5) 50.05
Taql tt 2(%7.4) 2(%7.7)
T 36(%66.7) 38(%73.1)
Allel t 18(%33.3) 14(%26.9) >0.05
AA 14(%51.9) 11(%42.3)
Genotip ~ Aa 11(%40.7) 14(%53.8) 50.05
Apal aa 2(%7.4) 1(%3.8)
A 39(%72.2) 36(%69.2)
Allel a 15(%27.8) 16(%30.8) >0.05

Erkek hastalarda baslangi¢ yast ve aile dykiisiine gore VDR polimorfizmleri
Erkek hastalarda baslangi¢c yas1 ile VDR allel frekanslar arasinda yapilan

Spearman korelasyon analizinde anlamli iligki saptanmadi.
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Erkek hasta grubunda VDR genotip ve allel frekanslar ile aile oykiisii
karsilastirildi. Aile Oykiisiine gore olusturulan gruplar arasindaki VDR allel frekans

farkliliklari istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir (Tablo 13).

Tablo 13. Erkek hastalarda aile dykiisii ile VDR polimorfizm karsilagtirmasi

Polimorfizm Aile oyKkiisii, n(%)

P degeri
Maternal  Paternal  Her ikisi
FF 3(%75)  9(%56.25) 3(%42.9)
Genotip oy 0 5(%31.25)  3(%42.9) -
Fokl ff 1(%25)  2(%12.5)  1(%14.2)
Allel F 6(%75)  23(W719) %643
f AB25)  N(%28.1)  5(%35.7)
BB 0 3(%18.75)  1(%14.2)
Genotip g, 3BTS)  8(%50)  3(%42.9) -
Bsml bb 1(%25)  5(%31.25) 3(%42.9)
Allel B 3((31.5) BT SH35T)
b 5(%62.5)  18(%56.3)  9(%64.3)
TT 3(%T5)  5(%31.25) 3(%42.9)
Genotip Tt 1(%25)  10(%62.5) 3(%42.9) _
Tadql tt 0 1(%6.25)  1(%14.2)
T T(%8T.S) 20(%62.5) 9(%64.3)
Allel >0.05
t 1(%12.5)  12(%37.5) 5(%35.7)
AA 1(%25)  10(%62.5) 3(%42.9)
Genotip  Aa 3(%75)  5(%31.25) 3(%42.9) .
Apal Aa 0 1(%6.25)  1(%14.2)
A 5(%62.5) 25(%78.1)  9(%64.3)
Allel >0.05
A 3(%37.5)  T(%21.9)  5(%35.7)

Kadin Hasta ve Kontrollerde VDR Polimorfizm Dagilimlari

Hem kadin hastalarda hem de kadin kontrollerde Fokl polimorfizm
genotiplerinden FF (sirasi ile %56.5 vs. %62.5) ve F alleli (siras1 ile %76.1 vs.
%77.1), Bsml polimorfizm genotiplerinden Bb (sirasi ile %65.2 vs. %41.7) ve b alleli
(swrast ile %58.7 vs. %54.2) en sik kaydedildi. Kadin hastalarda Taql genotiplerden
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en sik TT genotipi (%47.8), kadin kontrollerde ise en sik Tt genotipi (%45.8)
goriiliirken, her iki grupta da en sik T allel polimorfizmi (sirast ile %69.6 vs. %60.4)
saptanmistir. Hem kadin hasta hem de kadin kontrollerde Apal polimorfizminde en
sik Aa genotipi (sirasi ile %52.2 vs. %54.2) goriiliirken, kadin hastalarda a allel
frekans1 (%52.2) kadin kontrollerde ise A allel frekansi (%60.4) daha yiiksek
saptanmistir. Kadin hastalar ile kadin kontroller arasinda VDR polimorfizmi genotip
ve allel frekans dagilimlart acisindan istatistiksel olarak anlamli diizeyde fark

bulunmadi (Tablo 14).

Tablo 14. Kadin hasta ve kontrollerde VDR polimorfizmlerinin karsilastirilmasi

Kadin
Polimorfizm P degeri
Hasta(n/%) Kontrol(n/%)
FF 13(%56.5) 15(%62.5)
Genotip gy 9(%39.1) 7(%29.2) >0.05
Fokl ff 1(%4.3) 2(%8.3)
Allel F 35(%76.1) 37(%77.1)
>0.05
£ 11(%23.9) 11(%22.9)
BB 2(%8.7) 6(%25)
Genotip g, 15(%65.2) 10(%41.7) >0.05
Bsml bb 6(%26.1) 8(%33.3)
Allel B 19(%41.3) 22(%45.8)
>0.05
b 27(%58.7) 26(%54.2)
TT 11(%47.8) 9(%37.5)
Genotip Tt 10(%43.5) 11(%45.8) >0.05
Tadql tt 2(%8.7) 4(%16.7)
T 32(%69.6) 29(%60.4)
Allel >0.05
t 14(%30.4) 19(%39.6)
AA 5(%21.7) 8(%33.3)
Genotip  Aa 12(%52.2) 13(%54.2) >0.05
Apal aa 6(%26.1) 3(%12.5)
A 22(%47.8) 29(%60.4)
Allel >0.05
a 24(%52.2) 19(%39.6)
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Kadin hastalarda baslangic yast ve aile oykiisiine gore VDR polimorfizmleri

Kadin hastalarda baslangi¢ yasi ile VDR allel frekanslar1 arasinda yapilan
Spearman korelasyon analizinde anlamli iliski saptanmadi (P>0.05).

Kadin hasta grubunda erken ve ge¢ baslangicli AGA hastalarindaki VDR allel
frekanslar1 karsilastirildi. Baslangic yasina gore olusturulan gruplar arasindaki Fokl,
Taql, Apal allel frekans farkliliklar istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. Bsml b
allel frekans1 gec baslangich kadin AGA hastalarinda %100 oraninda saptanmig

olmakla birlikte bunun istatistiksel nemi degerlendirilememistir (Tablo 15).

Tablo 15. Erken ve gec baslangich kadin AGA hastalarindaki VDR allel frekanslar

Kadin, (n/ %)
Polimorfizm P degeri
Erken baslangich ~ Gec baslangich

F 30(%75) 5(%83.3)

Fokl >0.05
f 10(%25) 1(%16.7)
B 19(%47.5) 0

Bsml --
b 21(%52.5) 6(%100)
T 27(%67.5) 5(%83.3)

Taql >0.05
t 13(%32.5) 1(%16.7)
A 21(%52.5) 1(%16.7)

Apal >0.05
a 19(%47.5) 5(%83.3)

Kadin hasta grubunda VDR allel ve genotipleri ile ailede AGA 0Oykiisii
karsilastirildi. Taqgl allel frekanslar1 ve ailedeki AGA Oykiisii arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik saptandi (p=0.024). Fokl, Bsml, Apal allel frekanslan ile aile

Oykiisii arasinda anlamli iliski saptanmadi (Tablo 16).
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Tablo 16. Kadin hastalarda aile 6ykiisiine gore VDR polimorfizm karsilagtirmasi

VDR polimorfizm Aile oyKkiisii, n(%) P
Maternal Paternal Her ikisi  degeri
FF 6(%60) HB444)  3(BTS)
Genotip gy 4(%40) 4(%44.4) 1(%25) —
Fokl ff 0 1(%11.1) 0
Allel F 16(%80) 12(%66.7)  7(%87.5)
f 4(%20) 6(%333)  1(%12.5)
BB 1(%10) 1(%11.1) 0
Genotip gy, 6(%60) 6(%66.7)  3(%715)  —
Bsml bb 3(%30) 2(%22.2) 1(%25)
Alld B 8(%40) 8(%44.4)  3(%37.5)
b 12(%60) 10(%55.6)  5(%62.5)
TT 4(%40) T(%77.8) 0
Genotip Tt 5(%50) 2%222)  3(%T5) -
Tadl tt 1(%10) 0 1(%25)
T 13(%65) 16(%88.9)  3(%37.5)
Allel 0,024
t 7(%35) 2%11.1)  5(%62.5)
AA 2(%20) 1(%11.1)  2(%50)
Genotip  Aa 5(%50) 5(%55.6)  2(%50) —
Apal aa 3(%30) 3(%33.3) 0
9(%45) T(%38.9)  6(%7T5)
Allel 11(%55) @1,y 225 00

*Bu farklilik Taql T allel frekansinin ailede paternal AGA 6ykiisii olanlarda her
iki tarafta AGA oOykiisii olanlara kiyasla anlaml diizeyde daha sik olmasindan

kaynaklaniyordu (p=0.014).

AR/EDA2R GEN LOKUSU POLIMORFIZMLERI

AR/EDAZ2R geni rs6152 ve rs1385699 polimormorfizlerinin PCR-Dizi Analizi
yontemi ile analizleri yapildi (Sekil 8, Sekil 9). Hasta ve kontrol gruplarinda
AR/EDAZ2R polimorfizmlerinin sikligi Tablo 17°de gosterilmistir.
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Sekil 8. AR geninde rs6152 polimorfizmi saptanan bireyin dizi analizi goriintiisii
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Sekil 9. EDA2R geninde rs1385699 polimorfizmi olan bireyin dizi analizi goriintiisii

Tablo 17. Hasta ve kontrol gruplarinda AR/EDA2R polimorfizmlerinin siklig1

AR/EDA2R Hasta (n/%) Kontrol (n/%)
polimorfizm Kadin Erkek Toplam Kadin Erkek Toplam
o  AA 1(%4.3) 2(%7.4) 3(%6) 0 5(%19.2) 5(%10)
« .g AG 8(%34.8) 1(%3.7) 9(%18) 8(%33.3) 11(%42.3)  19(%38)
a © GG 14 (%60.9)  24(%88.9)  38(%76) 16(%66.7)  10(%38.5)  26(%52)
: ) G 36(%78.3) 49(%90.7)  85(%85) 8(%16.7) 21(%40.4)  71(%71)
< A 10(%21.7) 5(%9.3) 15(%15)  40(%83.3)  31(%59.6)  29(%29)
a GG 4(%17.4) 2(%7.4) 6(%12) 0 9(%34.6) 9(%18)
% .g GA 11(%47.8) 0 11(%22) 4(%16.7) 2(%7.7) 6(%12)
% © aAA 8(%34.8) 25(%92.6)  33(%66)  20(%83.3)  15(%57.7)  35(%70)
-
z o G 19(%41.3) 4(%7.4) 23(%23) 4(%8.3) 20(%38.5)  24(%24)
< A 27(%58.7) 50(%92.6)  T1(%T7)  44(%91.7)  32(%61.5)  T76(%76)
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Erkek Hasta ve Kontrollerde AR/EDA2R Polimorfizm Dagilimlar:

Erkek hastalarda erkek kontrollere kiyasla rs6152 polimorfizm genotiplerinden
GG genotipi (sirast ile %88.9 vs. %38.5) ve G allel (siras1 ile %90.7 vs. %59.6)
frekansi istatistiksel olarak anlaml diizeyde daha sik saptandi (p=0.0001, p=0.0001).
Yine erkek hastalarda erkek kontrollere kiyasla 1s1385699 polimorfizm
genotiplerinden AA genotipi (sirasi ile %92.6 vs. %57.7) ve A allel (siras1 ile %92.6
vs. %61.5) frekans: istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha sik bulundu (p=0.006,
p=0.0001) (Tablo 18).

Tablo 18. Erkek hasta ve kontrollerde AR/EDA2R polimorfizmleri

Polimorfizm Erkek P degeri
Hasta (n/%) Kontrol (n/%)

AA 2 (%7.4) 5(%19.2)
Genotip  AG 1 (%3.7) 11 (%42.3) 0.0001

rs6152 GG 24 (%88.9) 10 (%38.5)
Allel G 49 (%90.7) 31 (%59.6) 0.0001

A 5 (%9.3) 21 (%40.4)

GG 2 (%7.4) 9 (%34.6)
Genotip  GA 0 2 (%7.7) 0.006

rs1385699 AA 25 (%92.6) 15 (%57.7)
Allel G 4 (%7.4) 20 (%38.5) 0.0001

A 50(%92,6) 32(%61,5)

Erkekte rs6152-rs1385699 arasinda baglant: dengesizligi degerlendirmesi

AR/EDAZ2R lokusunda rs6152 genotiplerine eslik eden rs1385699
genotiplerinin dagilimi Tablo 19°da gosterilmistir. Buna gore erkek hastalarin
24’tinde (%88.9) rs6152 GG genotipine rs1385699 AA genotipinin eslik ettigi tespit

edilmistir.
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Tablo 19. Erkeklerde AR/EDA?2R lokusu rs6152-rs1385699 kombine genotipleri

rs6152-rs1385699

Grup  GG- AA- GA- GG- GA- GA- GG- AA- AA-
AA GG AA GA GG GA GG GA AA

Hasta 24 2 1 0 0 0 0 0 0
Kontrol 7 3 7 1 4 0 2 1 1
Toplam 31 5 8 1 4 0 2 1 1

AR/EDAZ2R lokusu rs6152-rs1385699 genotipleri birlikte degerlendirildiginde
sirasiyla GG-AA genotipi ile diger kombine genotipler cinsiyete gore hasta ve
kontrol grubunda karsilastirildiginda erkek hastalarda GG-AA genotipi istatiksel
olarak anlamh diizeyde (p=0.0001) yiiksek saptanmistir (Tablo 20). Buna gore erkek
hastalarda rs6152 GG genotipine rs1385699 AA genotipinin eslik etmesi anlaml
bulunmustur.

Erkek hastalarda yapilan Spearman korelasyon analizinde rs6152 G allel
frekansi ile rs1385699 A allel frekanslar1 arasinda yiiksek diizey pozitif korelasyon
(p=0,0001, r=0,832) tespit edilmistir.

Tablo 20. Erkeklerde AR-EDA2R genotiplerinin birlikte degerlendirilmesi

rs6152-rs1385699 genotipleri

Grup Toplam P degeri
GG-AA Digerleri
Hasta (n/%) 24(%88.9) 3(%11.1) 27(%100) 0.0001
Kontrol (n/%) 7(%26.9) 19(%73.1) 26(%100) ’

Erkek hastalarda baslangic yast ve aile oykiisiine gore AR-EDA2R
polimorfizmleri

Erkek hastalarda baslangic yas1 ile AR/EDA2R allel frekanslar1 arasinda
yapilan Spearman korelasyon analizinde anlaml iligki saptanmadi.

Erkek hasta grubunda AR/EDA2R( rs6152, rs1385699) genotip ve allel

frekanslari ile aile Oykiisii dagilimi Tablo 21°de gosterilmistir.
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Tablo 21. Erkek hastalarda aile dykiisii ile AR/EDA2R polimorfizm karsilagtirmasi

Polimorfizm Aile oyKkiisii, n(%)
Maternal  Paternal Her ikisi
AA 0 2 (%12.5) 0
Genotip  AG 0 1 (%6.2) 0
rs6152 GG 4 (%100) 13 (%81.2) 7 (%100)
G 8 (%100) 27 (%84.4) 14(%100)
Allel
A 0 5 (%15.6) 0
GG 0 2(%12.5) 0
Genotip  GA 0 0 0
rs1385699 AA  4(%100) 14 (%87.5) 7 (%100)
G 0 4 (%12.5) 0
Allel

A 8 (%100) 28 (%87.5) 14(%100)

Erkek hastalarda rs6152-rs1385699 kombine genotipleri GG-AA olarak
saptanmayan toplam 3 hastanin da sadece paternal aile 6ykiisii oldugu tespit
edilmekle birlikte gruplarin sayisal dagilimi nedeniyle istatiksel 6nemi

degerlendirilememistir (Tablo 22).

Tablo 22. Erkeklerde rs6152-rs1385699 kombine genotipleri ve aile oykiisii

Aile oyKkiisii rs6152-rs1385699 genotipleri
GG-AA, n(%) Digerleri, n(%)
Paternal 13 (%54.2) 3 (%100)
Maternal veya her ikisi 11 (%45.8) 0
Toplam 24 (%100) 3 (%100)

Erkek hastalarda alopesi siddetine gore AR/EDA2R polimorfizm dagilumi

Erkek hasta grubunda rs6152 ve rs1385699 genotipleri ile Hamilton-Norwood
evrelemesine gore alopesi siddeti karsilagtirmasi Tablo 23’de gosterilmistir. rs6152-
rs1385699 kombine genotipleri AA-GG olan 2 hasta da Hamilton-Norwood evre 3
olarak saptanmistir (Tablo 23).
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Tablo 23. Erkek Hastalarda AR-EDA2R polimorfizmleri ile alopesi siddeti dagilim

Hamilton Hamilton Hamilton Hamilton Hamilton
Polimorfizm Norwood tip Norwood tip Norwood tip Norwood tip Norwood tip

3 4 5 6 7

AA 2 (%20) 0 0 0 0

rs6152 GA 0 1(%11.1) 0 0 0
GG 8 (%80) 8 (%88.9) 3 (%100) 3 (%100) 2 (%100)

GG 2(%20) 0 0 0 0

rs1385699 GA 0 0 0 0 0
AA 8 (%80) 9 (%100) 3 (%100) 3 (%100) 2 (%100)

Kadin Hasta ve Kontrollerde AR/EDA2R Polimorfizm Dagilimlari

Hem kadin hastalarda hem de kadin kontrollerde rs6152 polimorfizm
genotiplerinden GG genotipi (sirasi ile %60.9 vs. %66.7) ve G alleli (siras1 ile %78.3
vs. %83.3) en sik kaydedildi. rs6152 polimorfizmi genotip ve allel frekans
dagilimlan agisindan kadin hastalar ile kadin kontroller arasinda istatistiksel olarak
anlamli diizeyde fark saptanmadi (p>0.05). Kadin hastalarda kadin kontrollere
kiyasla rs1385699 genotiplerinden GA genotipi (sirasi ile (%47.8 vs. %16.7) ve G
allel frekansi (sirast ile %41.3 vs. %8.3) istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha sik

saptandi (sirasi ile p=0.001 vs. p=0.0001 ) (Tablo 24).

Tablo 24. Kadin hasta ve kontrollerde AR/EDA2R polimorfizm karsilastirmasi

Polimorfizm Kadin P degeri
Hasta(n/%) Kontrol(n/%)
AA 1 (%4.3) 0
Genolip  AG 8 (%34.8) 8 (%33.3) >0.05
rs6152 GG 14 (%60.9) 16 (%66.7)
Allet G 36 (%78.3) 40 (%83.3) 005
A 10 (%21.7) 8 (%16.7)
GG 4 (%17.4) 0
Genotip  GA 11 (%47.8) 4 (%16.7) 0.001%
rs1385699 AA 8 (%34.8) 20 (%83.3)
Allel G 19 (%41.3) 4 (%8.3) 0.0001
A 27 (%58.7) 44(%91.7)

*Bu farklilik kadin hastalarda rs1385699 GA genotipinin kadin kontrollere

kiyasla daha sik olmasindan kaynaklaniyordu (p=0.005).
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Kadinda rs6152-rs1385699 baglanti dengesizligi degerlendirmesi
AR/EDAZ2R lokusunda rs6152 genotiplerine eslik eden rs1385699

genotiplerinin dagilimi1 Tablo 25’de gosterilmistir.

Tablo 25. Kadinlarda rs6152-rs1385699 kombine genotiplerin dagilimi
rs6152-rs1385699

Grup  GG- AA- GA- GG- GA- GA- GG- AA- AA-
AA GG AA GA GG GA GG GA AA
Hasta 8 0 0 5 3 5 1 1 0
Kontrol 13 0 8 3 0 0 0 0 0
Toplam 21 0 8 8 3 5 1 1 0

Kadinlarda rs6152-rs1385699 genotipleri birlikte degerlendirildiginde sirasiyla
GG-AA genotipi ile diger kombine genotipler kadinlarda hasta ve kontrol grubunda

karsilastirildiginda istatiksel olarak anlaml iligki saptanmamustir (Tablo 26).

Tablo 26. Kadinlarda AR-EDA2R genotiplerinin birlikte degerlendirilmesi

Grup rs6152-rs1385699 genotipleri Toplam P degeri
GG-AA Digerleri
Hasta (n/%) 8(%34,8) 15(%65,2) 23(%100) 20,05
Kontrol (n/%) 13(%54,2) 11(%45,8) 24(%100)

Kadin hastalarda yapilan Spearman korelasyon analizinde rs6152 G allel
frekans1 ile rs1385699 A allel frekansi arasinda orta diizey pozitif korelasyon
(p=0,004, r=0,570) tespit edilmistir.

Kadin hastalarda baslangic yast ve aile oykiisiine gore AR/EDA2R
polimorfizmleri

Kadin hastalarda baslangi¢ yasi ile AR/EDA2R allel frekanslar1 arasinda
yapilan Spearman korelasyon analizinde anlamli iligki saptanmadi.

Kadin hasta grubunda erken ve ge¢ baslangicli AGA hastalarindaki
AR/EDAZ2R allel frekanslar karsilastirildi. Baglangi¢ yasma gore olusturulan gruplar
arasindaki rs1385699 allel frekans farkliliklart anlamli bulunmamustir. rs6152 allel
frekanslar1 karsilastirmasinda ise istatiksel onem degerlendirmesi yapilamamistir

(Tablo 27).
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Tablo 27. Erken ve gec baslangicli kadin hastalarda AR/EDA2R allel frekanslari

AR/EDA2R polimorfizm  Erken baslangich  Geg baslangich P degeri

n(%) n(%)
G 30 (%75) 6 (%100)
el A 10 (%25) 0 -
A 22 (%55) 5 (%83.3)
rs1385699 g 18 (%45) 16 ~0.05

Kadin hasta grubunda AR/EDA2R polimorfizmleri ile aile oykiisii
karsilastirildiginda rs6152 ve rs1385699 allel frekanslari ile aile Oykiisii arasinda
anlamli iligki saptanmadi1 (Tablo 28).

Tablo 28. Kadin hastalarda aile 6ykiisii ile AR/EDA2R polimorfizm karsilagtirmasi

AR/EDAZ2R polimorfizm Aile oyKkiisii, n(%) P
Maternal Paternal Her ikisi degeri
AA 0 (%111 0
Genotip AG  3(%30) 4( %444 1(%25)
rs6152 GG 7 (%70) 4 (%44.4) 3 (%75)
G 17(%85)  12(%66.7) 7 (%87.5)
Allel o 3(%15) 6(%333) 1(%125) 00
GG 1(%10) 2%222)  1(%25)
Genotip GA 4(%40) 6(%66.7) 1(%25) _
1385699 AA  5(%50) 1BI1.1)  2(%50)
G 6(%30) 10(%55.6)  3(%37.5)
Allel 5 14(%70) 8(wddd) 5625 003

Kadin hastalarda alopesi siddetine gore AR/EDA2R polimorfizm dagilimi

Kadin hasta grubunda rs6152 ve 151385699 genotipleri ile Ludwig
evrelemesine gore alopesi siddeti karsilastirildi. Alopesi siddeti ile rs6152
genotiplerinin karsilagtirllmasinda Ludwig evre 2 hastalarda en sik GG genotipi;
Ludwig evre 3 hastalarda ise en stk GA genotipi bulundu. Her iki evrede de en sik

rs6152 G allel frekansi saptanmakla birlikte allel frekanslar1 arasinda anlamli fark

bulunmamustir.
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Alopesi siddetine gore rs1385699 genotiplerine bakildiginda Ludwig evre 2
hastalarda en stk AA genotipi, Ludwig evre 3 hastalarda ise GA genotipi saptandi.
Ludwig evre 3 hastalarda rs1385699 polimorfizmi G allel frekans1 Ludwig evre 2
hastalara gore istatiksel olarak anlamli diizeyde daha yiiksek saptanmistir (p=0.036)
(Tablo 29).

Tablo 29. Kadin hastalarda alopesi siddetine gore AR-EDA2R polimorfizm dagilimi

AR-EDA2R polimorfizm Ludwig evre 2 Ludwig evre 3 P degeri

AA 1 (%6.25) 0
Genotip GA 4 (%25) 4(%57.1)
rs6152 GG 11 (%68.75) 3 (%42.9)
A 6 (%18.75) 4 (%28.6)
Allel >0.05
G 26 (%81.25) 10 (%71.4)
GG 2 (%12.5) 2 (%28.6)
Genotip GA 6 (%37.5) 5(%71.4) -
rs1385699 AA 8 (%50) 0
G 10 (%31.25) 9 (%64.3)
Allel 0.036
A 22 (%68.75) 5(%35.7)
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TARTISMA

AGA, periferal androjenlerin etkisi sonucunda terminal killarin vellus killara
doniigmesi ile birlikte belirli paternlerde ortaya ¢ikan nonsikatrisyel alopesidir (1).
AGA erkek ve kadinlarda tiim etnik topluluklarda mevcuttur. Puberteden sonra
herhangi bir zamanda baslayabilir. Her iki cinsiyette yasla birlikte siklik ve siddet
artar. AGA tiim rklarda goriilebilmesine ragmen prevalansi ve tipleri irklar ve
bolgeler arasinda farklilik gosterebilir. Genellikle hastaligin ilk isaretleri erkeklerde
ergenlikle gelisir. Kadinlardaki AGA insidansi ise ergenlik ve postmenopozal
donemde pik yapmaktadir (38-40).

Bu sag¢ hastaligiin patofizyolojisinde genler ve hormonlar birlikte rol oynar.
Kalitimin anne ve babanin birinden veya her ikisinden olmak iizere hemen her zaman
poligenik oldugu diisiiniilmektedir (37,39). Kadin AGA icinde androjenlerin rolii
erkeklere gore daha az kesindir ve baska faktorlerin de etkili olabilecegi diisiiniildiigii
icin kadin tipi sa¢ dokiilmesi olarak da adlandirilmaktadir (37-39).

AGA’nin genetik 6zellikleri bugiine kadar yapilan ¢alismalarda tam bir netlige
kavusturulamamistir. Siklikla genetik gecisin maternal oldugu diisiiniilse de
literatiirde otozomal dominant gegisten bahsedilmektedir. Dorothy Osborn tarafindan
1916 yilinda yapilan ¢alismada 22 aile degerlendirilmis ve erkeklerde otozomal
dominant, kadinlarda otozomal resesif gecis oldugu diistiniilmiistiir (85,86).

Kuster ve Happle 1984 yilinda poligenik hipotezi 6ne siirmiiglerdir. Poligenik
kalitim, 4-gen modeli kullanilarak agiklanabilir. Sadece bir gen gecisi oldugunda
hastada bir donem az sayida sag kaybi olur. Iki veya ii¢ gen gecisinde orta yasta sa¢
dokiilmesi baslar ve dort gen gecisinde ise erken yasta sa¢ kaybi goriiliir. Tek gen ile
kalitim gosteren hastaliklarin siklig1 1/1000’in iizerine nadiren ¢ikmaktadir.
AGA’nin frekansini tam olarak tespit etmek zor olsa da erkeklerde %40-%60 aras1
oldugu tahmin edilmektedir. Toplumdaki sikligin bu kadar fazla olmasi daha yaygin
bir kalittm modeli olan poligenik hipotezi desteklemektedir (85).

AGA patogenezinde bircok gen polimorfizmi arastirilmistir (85). AR/EDA2R,
20p11 ve HDACO lokuslar1 ile AGA arasindaki iliski hakkinda elde edilen sonuclar
celigkilidir. Yine bu lokuslar ile AGA arasinda etnik kokene, kadin veya erkek tipi

AGA olmasina ve arastirmaya gore farkli sonuglara ulasilmistir (19,81,87,88).
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Sonug olarak AGA’da etiyolojik ve genetik faktorler hala belirsizligini
korumaktadir. Bu caligmada erkek ve kadin AGA’l1 hastalarda serum D vitamini
diizeyleri ile VDR (Fokl, Bsml, Taql ve Apal) ve AR/EDA2R gen
polimorfizmlerinin (rs6152 ve rs1385699) saglikl kontrol grubundan farkli olup
olmadigini degerlendirerek bu hastalikta D vitamini ile VDR ve AR/EDA2R
genlerinin roliinii arastirdik.

Calismamizda kontrol grubunda yas ortalamasi hasta grubuna kiyasla anlamh
olarak daha yiiksekti. Ciinkii AGA olasiliginin ilerleyen yasla arttig1 diisiiniilerek
benzer ¢alismalarda oldugu gibi kontrol grubu 40 yas iistii kisilerden se¢ilmisti.

Calismamiza dahil edilen hastalarin egitim durumu incelendiginde hastalarin
cogunlugunun egitim seviyesinin yiiksek oldugu gozlendi. Bu bulgular, egitim
seviyesi yliksek olan kisilerin kozmetik olarak dig goriiniisii etkileyen bir hastalik
olan AGA’y1 daha ciddiye aldigiyla agiklanabilir.

AGA igin yatkinlikta genetik faktorlerin 6nemli oldugu diisiiniilmektedir.
Calismalar tek yumurta ikizlerinde AGA varligi agisindan % 80 ila 90 oranlarinda
giiclii uyum oranlan saptamistir. Aile analizleri 6nemli 6l¢iide gostermektedir ki
erkeklerde AGA gelisme riski babada da AGA olmasiyla artar. Tersine, kellik
problemi olmayan kisilerin ogullarinda risk 6nemli 6l¢iide azalir (39).

Kadinlarda AGA’nin genetik temeli {izerine az sayida caligsma vardir.
Ergenlikten kisa siire sonra kellik gelisen kadinlarin erkek ve kadin aile bireylerinde
siklikla AGA 0ykiisii bulunmaktadir. Smith ve Wells’in calismasinda 30 yas iizeri
AGA’11 birinci derece erkek akrabasi olan kadinlarda AGA insidanst % 54 ve kadin
akrabasi olanlarda ise % 21 olarak rapor edilmistir (37,38,39,89).

Ellis ve arkadaslarinin 1998’de Avustralya’da yaptigi calismada 54 AGA’h1
erkek ve babalar1 arasindaki uyum incelenmistir. Otozomal dominant kalitim
modeline gore ogullarda AGA kalitimi anne ve babalardan esit oranda saglanmasi
beklenir. Fakat bu calismada otozomal dominant kalitim beklentilerini asacak sekilde
AGA’l1 hastalarin %81.5’inin babasinda Hamilton-Norwood evre III ve lizeri
diizeyde AGA saptanmustir (90).

Tiim bu sonuglar baba-ogul paternli kalitima neden olan predispozan genin Y
kromozomunda lokalize olabilecegini ya da parental imprinting 6zelligine sahip bir

gen tutulumu oldugunu diisiindiirmiistiir. /mprinting genetik materyalin anneden
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veya babadan kalitilmis olmasina bagh olarak, farkli ekspresyonudur. Sadece bir
ebeveynden kalitilan genin ekspresyonu ile sonuglanir. Boylece, AGA yatkinliginin
baba-ogul gecisli bir gen veya genleri de iceren poligenik kompleks bir kalitim sekli
olmas1 muhtemeldir (85).

Chumlea ve arkadaglarinin Amerika Birlesik Devletler’inde yapilan 2004’te
yayinlanan ¢alismalarinda 18-49 yas aras1 254 katilimcida erkek AGA ve aile Oykiisii
iligkisi arastirilmigtir. Erkeklerde AGA Hamilton-Norwood evrelemesi ve global
degerlendirme ile ol¢iilmiis, aile Oykiisii belirleyicileri ebeveynler, biiyiikbaba ve
biiylikannelerdeki AGA 0Oykiisii olmustur. Hamilton-Norwood evrelemesi ile yapilan
degerlendirmelerde babalar1 ve maternal biiyiikbabalarinda sa¢ dokiilmesi olan
vakalarda sa¢ dokiilmesi iki kat daha fazla saptanmistir. Maternal biiyiikbabanin
pozitif Oykiisiiniin bir egilim olarak kaydedilmesine ragmen sa¢ dokiilmesi
belirleyicisi olmak igin istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Babalarinda sag
dokiilmesi olan erkeklerde belli bir diizeyde sa¢ dokiilmesi olma olasilig1 babalarinda
sa¢ dokiilmesi olmayan erkeklere kiyasla 2.5 kat fazla bulunmustur. Global
degerlendirme yapilanlarda da benzer sonuglar bulunmus olup ayrica maternal
bityiikbabasinda sa¢ dokiillme 6ykiisii olan erkeklerde sa¢ dokiilme olasiligi yaklasik
3 kat fazla saptanmistir. Erkeklerin sadece %9’unda annede AGA 6ykiisii varken, bu
kigilerde maternal AGA’s1 olmayanlara gore sa¢ dokiilme riskinde artis saptanmistir.
Her iki ebeveyninde AGA olan hastalarda sa¢ dokiilmesi olasiligt her iki
ebeveyninde olmayanlara gore 8 kat yiiksek, ebeveynlerden birinde AGA’s1 olan
erkeklerde sa¢ dokiilme olasiligi her iki ebeveyninde olmayanlara gore 2,5 kat
yiikksek olarak belirlenmistir. Bu sonuglara gore herhangi bir ebeveyninde AGA
Oykiisii olan erkeklerde sa¢ dokiilmesi olma olasiligi daha fazladir. Bu calisma
maternal biiyiilkbabadaki AGA varliginin AGA gelisiminde 6nemli rol oynadigina
dair yaygin inanci desteklemektedir. Ayrica bu ¢aligmayla baba, anne ve maternal
biiylikbabada AGA olmasinin bir erkekte AGA olusmasi i¢in riski 6nemli Olgiide
artirdig1 gosterilmistir (84).

Lee ve arkadaslarinin 2011°de yayinlanan Giiney Kore’de yaptiklar1 calismada
998 erkek ve 222 kadin olmak iizere toplamda 1220 katilimc1 BASP siniflama
sistemine gore siniflandirilmis ve anket caligmasi yapilmistir. Aile 6ykiisiinde anne

ve babalarda AGA varligi ve tipleri sorgulanmistir. Ailede AGA Oykiisii, erkek
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hastalarin %58.2’sinde (paternal %47.1, maternal %2.7, her iki tarafta %8.4), kadin
hastalarin ise %52.1’inde (paternal %28.1, maternal %8.4, her iki tarafta %15.6)
saptanmistir. Her bir BASP temel siniflama tipine gore paternal ve maternal aile
Oykiisii gruplandirilmis ve sonra her bir gruptaki ebeveynleriyle ayni temel tipte
AGA’ya sahip olanlarin oran1 hesaplanmistir. En sik kalitilan sa¢ dokiilmesi tipi
erkeklerde M tipi iken kadinlarda L tipi olarak saptanmistir (54).

Jang ve arkadaglarinin 2013°de yayinlanan Koreli hastalarda yaptiklar
calismada AGA’l1 erkek hastalarin %70.2’sinde (585/833), AGA’l1 kadin hastalarin
%66.2’sinde (255/385) aile Oykiisii saptanmistir. Hem erkek hem kadin hastalar en
sik paternal kalitim ile iligkili bulunmustur (41).

Calismamizda biitiin hastalarin paternal ve/veya maternal akrabalarinda aile
Oykiisii vardi. Kadin ve erkek hastalar arasinda aile Oykiisii dagilimlart agisindan
istatistiksel anlamli fark olmamakla birlikte kadin hastalarda maternal, erkek
hastalardaki paternal taraf aile Oykiisii yiiksek oranda idi. Daha onceki calismalarin
sonuclarina kiyasla kadin AGA’I1 hastalarda maternal AGA Oykiisiinii belirgin daha
sik saptadik; bu farkliik Jang ve arkadaslarmin caligmalarimin retrospektif
olmasindan, Lee ve arkadaslarinin ¢alismalarinda maternal ifadesinin sadece annede
AGA Oykiisii olmast olarak kabul edilmesinden veya 1rksal faktorlerden
kaynaklaniyor olabilir. Bununla birlikte, calismamizda ailedeki AGA varligi daha
onceki calismalara benzer sekilde muayene ile degil, hastalarin anamnezine
dayandimlmigti. Hastalar kadin tipi AGA’y1 tamimakta yetersiz olabilecegi icin

calismamizda 6zellikle maternal aile dykiisii agisindan sinirlilik s6z konusu olabilir.

Chumlea ve arkadaglarinin ¢alismasinda, AGA’l erkeklerde sa¢ kaybinin yasla
birlikte artis gosterdigi ve AGA gelisme olasiligi 20 yasinda yaklagik %10 tahmin
edilmekteyken 50 yasinda bu tahminin %70’lere ¢iktig1 saptanmistir. Arastirmacilar,
bu yasa bagh sa¢ dokiilmesi hususunda ailede sa¢ dokiilmesi Oykiisiiniin 6nemli
Olctide katkis1 bulundugunu tespit etmislerdir. Yirmi yasinda sa¢ dokiilme olasiligi
kisinin ailesindeki AGA’l1 akraba sayisina bagli olarak %30-50’ye yiikselmistir. Aile
Oykiisiiniin AGA iizerine olan etkisi 25-45 yas arasinda en fazla saptanmistir. Diger
bir deyisle aile Oykiisii olan ve olmayanlar arasindaki fark en fazla 25-45 yas
araliginda goriilmiistiir. Bu yas aralifindaki kisilerde AGA’s1 bulunan akraba

sayisinin sa¢ dokiilmesi olasiligini biiyiik dlciide arttirdigr ortaya konmustur (84).
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Lee ve arkadaglarinin calismasinda erkeklerde ortalama AGA baslangi¢ yasi
aile oykiisii olmayanlarda 27.20 + 8.50; paternal aile 6ykiisii olanlarda 28.28 +9.10;
maternal aile 6ykiisii olanlarda 30.41 £ 9.81 ve her iki tarafta da aile oykiisii
olanlarda 29.47+10.28 olarak tespit edilmistir. Bu gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlaml fark bulunmamistir. Kadinlarda ortalama AGA baslangic yas aile oykiisii
olmayanlarda 33.89 +£13.74; paternal taraf aile 6ykiisii olanlarda 30.32+10.54;
maternal taraf aile 6ykiisii olanlarda 33.83+14.44 ve her iki tarafta da aile oykiisii
olanlarda 29.36 £12.69 olarak saptanmistir. Kadinlarda da gruplar aras: istatistiksel
anlamli bir fark bulunmamaistir. Baslangi¢ yasinin aile 6ykiisiiyle iliskisi
karsilastirildiginda katilimeilar 30 yas alt1 baslangic yasi olanlar erken, 30 yasindan
sonra baglayanlar ise ge¢ baslangic yasi olarak simiflandirilmistir. Erken baglangich
AGA olan erkeklerde ge¢ baslangich gruba gore daha yiiksek oranda paternal aile
Oykiisii saptanmistir. Bu sonuglara gore babalarinda AGA olanlarin ¢cogunun 30
yasindan Once sag¢ dokiilmesi baglamaktadir. Kadinlarda aile oykiisii ile erken ve geg
baslangicli AGA arasinda iliski tespit edilmemistir. Bu sonuglar dogrultusunda
arastirmacilar paternal faktorlerin erkek tipi AGA’y1 kadin patern sa¢ dokiilmesinden
daha fazla etkiledigini iddia etmislerdir. AGA tipleri prevalansi erkek ve ge¢
baslangich gruplarda incelendiginde erkeklerde L tip en erken baslangi¢ yasina, U
tipi en geg¢ baslangic yasina sahip olarak bulunmustur ama kadinlarda AGA tipi ve
baslangi¢ yasi arasinda anlamli iligki saptanmamustir (54).

Arastirmamizda da kadin hastalarla erkek hastalar arasinda AGA baslangi¢
yast a¢isindan anlamli bir farklilik bulmadik. Ek olarak, hastalarda ailede AGA
Oykiisiine gore ortalama AGA baslangi¢ yaslarimi degerlendirdik. Kadin ve erkek
hastalar1 ayr ayn degerlendirdigimizde erkek AGA’l1 hastalarda her iki tarafta AGA
Oykiisii olanlarda AGA baslangi¢ yas1 ortalamasini istatistiksel olarak anlaml
diizeyde en diisiik, paternal AGA 0Oykiisii olanlarda ise en yiiksek olarak saptadik. Bu
farklilik her iki tarafta AGA Oykiisii olan erkek hastalarda AGA baslangic yasi
ortalamasinin paternal AGA Oykiisii olanlara kiyasla anlaml diizeyde daha diisiik
olmasindan kaynaklaniyordu. Maternal ve paternal AGA dykiisii olan erkek hastalar
arasinda AGA baglangic yas1 ortalamasi agisindan istatistiksel anlamli bir farklilik
olmamasina ragmen maternal AGA Gykiisii olanlar ile her iki tarafta AGA 6ykiisii

olanlarin AGA baslangic yasi ortalamasi (sirast ile 19.2+4.03 ve 18.9£1.9) ¢ok
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yakindi. Bu nedenle erkek hastalarda AGA baslangi¢ yasim diisiiren faktoriin
ozellikle maternal taraftan gelen katki oldugunu diisiindiik. Kadin hastalarda aile
Oykiisii ile AGA baslangi¢ yasi arasinda paternal taraf aile 6ykiisii olanlarda daha
erken baslangi¢, maternal taraf aile 6ykiisii olanlarda daha gec baslangi¢ egilimi
saptamakla birlikte bu fark istatistiksel olarak anlamli diizeyde degildi. Sonug olarak
calismamizda, Chumlea ve arkadaslarinin caligmasiyla paralel sekilde erkek AGA’da
aile oykiisiiniin yasa bagh sa¢ dokiilmesi icin 6nemli oldugu kaydedildi (84).
Bulgumuz dogrultusunda, Lee ve arkadaslarinin ¢calismasindan farkli olarak, erkek
AGA’da her iki tarafta ailede AGA 6ykiisii olmasinin erken AGA baslangic yasina
etkisi oldugu sdylenebilir (54).

Vitamin D’nin viicuttaki olusum ve aktivasyonu, vitaminden daha ¢ok hormon
olarak diisiiniilmesi gerektiginin bir isareti olarak kabul edilmektedir. 1,25-(OH), D3
vitamini, VDBP’ye baglanarak hedef dokuya tasinir (5,6). Hedef hiicrelerin niikleer
VDR’si mevcuttur. Reseptoriin 2 ¢inko bagi olan, hormon baglayan ve DNA
baglayan iki alan1 mevcuttur. Bu reseptor, retinoid x reseptor ile heterodimer
olusturur ve 6zgiin biyolojik etkilerini ortaya ¢ikarmak iizere hedef DNA’nin
Vitamin D hassas elementlerine baglanir. Bircok koaktivator ve korepresor
molekiiller reseptor kompleksine baglanir ve transkripsiyonu regiile eder (6). 1,25-
(OH), D3 vitamini keratinositler iizerinde DNA sentez inhibisyonu, GO/G1 fazlar
arasinda hiicre siklusunu durdurmak ve farklilasmasini uyarmak gibi ¢ok sayida
etkisi vardir. 1,25-(OH), D3, Ki67 ekspresyonunu da ortadan kaldirmaktadir.
Ayrica yenidogan farelerde, kemoterapinin indiikledigi alopesiyi azalttigi
gosterilmistir. Yapilan bagka bir ¢calismada yetigkin farelerde, 1,25-(OH), D3
vitamini normal pigmentli sa¢ saftinin yeniden biiyiimesini artirmis, sa¢ bulbusunda
apoptozu azaltmis, ancak siklofosfamide bagl alopesiyi 6nlemeyi veya geciktirmeyi
saglamamaistir (66).

Iyanda 2012 yilinda 20-60 yas araliginda Hamilton-Norwood evre III ve iizeri
AGA’l erkek hasta ve saglikli kontrolleri sigara ve alkol alma durumlarina gére
siniflayarak folik asit, riboflavin, niasin, vitamin A, vitamin C, vitamin D ve vitamin
E diizeylerini karsilastirmistir. Calismada hastalar 30’ ar kisilik sigara icen AGA,
alkol titkketen AGA ve sigara igmeyen-alkol almayan AGA olarak 3 gruba ayrilmis ve

40 kisilik sigara icmeyen-alkol almayan kontrol grubu olusturulmustur. Sigara
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icmeyen-alkol almayan AGA’l1 hasta grubu ile kontrol grubu arasinda vitamin D
dahil olmak iizere tiim vitamin diizeylerinde anlaml bir farklilik saptanmamistir
91).

Rasheed ve arkadaglarinin 2013’te yayinladiklar1 calismada 18-45 yas
araligindaki kadinlarda 38 AGA ve 42 kronik telojen effluvium hastasi ile 40 saglikli
kontrolde serum ferritin ve vitamin D diizeyi karsilastirilmistir. AGA hastalarinin
15’1 (%39.5) Ludwig evre I, 13’1i (%34.2) Ludwig evre 11, 10’u (%26.3) Ludwig
evre III olarak saptanmistir. Caligmada kadin AGA hastalarinda serum 25-(OH) D2
vitamin diizeyini kontrollerden anlamli derecede diisiik saptanmistir. Ayrica AGA
siddeti ve serum 25-(OH) D2 vitamin diizeyleri arasindaki iligki de
degerlendirilmistir. Ludwig evre III hastalardaki ortalama serum vitamin D2
diizeyleri Ludwig evre I ve evre II hastalar ile karsilastirildiginda evre III AGA’l1
hastalarda serum 25-(OH) D2 vitamin diizeyi anlamli derecede diisiik bulunmustur.
Bu caligmada kadin AGA tanmisinda yapilan ROC analizde 25-(OH) D2 vitamin cut-
off degeri 67,9 nmol/l olarak saptanmstir (71).

Arastirmamizda hasta grubunun ortalama serum 25-(OH) D vitamin diizeyi ile
kontrol grubu arasinda istatistiksel agidan anlamli fark saptamadik. Kadinlar1 ayri
degerlendirdigimizde Rasheed ve arkadaslarinin ¢aligmasinin tersine kadin hastalar
ile kadin kontroller arasinda da ortalama serum 25-(OH) D vitamin diizeyi agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir farkliik bulmadik (71). D vitamini depolama
durumunu belirlemek icin en uygun gosterge 25-(OH) D vitamini olarak kabul
edilmektedir. 25-(OH) D vitaminini olusturan en biiyiik iki form olan 25-(OH) D2 ve
25-(OH) D3 vitaminlerinin molekiiler yapilar1 biraz farkli olmakla birlikte temelde
aym fizyolojik aktiviteye sahiptirler. Bu yilizden D vitamini depolama durumunu
degerlendirmek icin, ¢alismamizda yapildigi gibi, 25-(OH) D2 ve 25-(OH) D3
vitaminlerinin ikisinin de Ol¢iilmesi gereklidir (92). Rasheed ve arkadaslarinin
calismasinda ise sadece 25-(OH) D2 vitamin diizeyleri gdz Oniine alinmistir. Bu
durum c¢alisma sonuclann arasindaki farkliliga yol acmis olabilir. Ayrica
calismamizda Rasheed ve arkadaglarinin ¢alismasindan farkli olarak hasta grubuna
Ludwig evre II ve iistii hastalar dahil edilirken kontrol grubu da 40 yas ve iistii

kigilerden secilmistir. Bagka bir deyisle, hasta grubumuzda alopesi siddeti daha
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yiiksekken, kontrol grubumuz daha yash ve gelecekte AGA gelisme olasiliklar1 daha
diisiiktiir (71).

Erkekleri degerlendirdigimizde de Iyanda’nin c¢alismasiyla uyumlu olarak
erkek hastalar ile erkek kontroller arasinda ortalama serum 25-(OH) D vitamin
diizeyi agisindan anlaml fark saptamadik (91). Ayrica D vitamin eksikligi olan kisi
sayist degerlendirildiginde cinsiyetlere gore hasta ve kontrol gruplarinda anlamli fark
gozlemedik. Sonug olarak ¢alismamizda hem erkek AGA hem de kadin AGA ile D
vitamin diizeyleri arasinda iliski saptamadik.

Hekimsoy ve arkadaslarinin 2010 yilinda Ege bolgesinde kis mevsiminde,
kirsalda yasayan 20 yas iizeri 391 eriskinde yaptiklar1 bir ¢alismada ortalama 25-
(OH) D vitamin diizeyi 16.9+13.09 ng/mL bulunmustur. D vitamini diizeyi vakalarin
sadece %11.3’iinde yeterli saptanmis, %13.8 kiside yetersizlik (20-29.99 ng/mL) ve
%74.9 kiside eksiklik (<20 ng/mL) diizeyinde tespit edilmistir (CI). Arastirmamizda
tim grupta cinsiyete gore yapilan D vitamin siniflamasinda erkek cinsiyette D
vitamin eksikligi olan kisi sayis1 kadinlara gore anlamli derecede fazla bulunmustur.
Bu sonuglarla ¢alismamizda ilging olarak AGA’dan bagimsiz olarak erkeklerde D
vitamin eksikligi goriilme oram kadimlardan fazla saptanmustir. Ulkemizde ve
diinyada yapilan D vitamini ¢alismalarinda genelde kadinlarda erkeklere gore daha
fazla D vitamin eksikligi saptanirken calismamizda aksine erkeklerde D vitamin

eksikligi goriilme orani daha yiiksek bulunmustur (93-98).

Arastirmamizda erken baglangich ve gec baslangiclhi AGA’l1 kadin hastalar
arasinda D vitamini eksikligi goriilme orani acisindan istatistiksel olarak anlaml fark
saptamadik. Kadin AGA’da, Rasheed ve arkadaslarinin aksine, alopesi siddetine gore
D vitamin diizeyini iliskili bulmadik (71). Calismamizda D vitamini eksikligi ve
erkek AGA siddeti arasinda her bir Hamilton-Norwood evresine diisen hasta sayisi
azlig1 nedeniyle istatistiksel karsilastirma yapmadik. D vitamin diizeyi ile AGA
baslangi¢ yas1 ve alopesi siddeti arasinda daha genis hasta gruplariyla ¢calismalara
ihtiyag¢ vardir.

Viicutta bir¢ok dokuda VDR’nin saptanmasi bu vitaminin fonksiyonlari
hakkinda yeni goriisler ortaya koymustur. Bu etkilerini D vitaminin aktif formu olan
1,25-(OH)2 D3’iin VDR’ye baglanmasi ve sonrasinda biyolojik etkilere aracilik eden

genlerin transkripsiyonlarini regiile ederek gosterir (7). VDR nin deride bol miktarda
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ekprese edildigi ve epidermal epitelyal hiicreler, sa¢ kokii kilif1 epitel hiicreleri, ter
bezleri ile yag bezlerinde oldugu gosterilmistir (67,68).

VDR’ nin bazi hastaliklarda rol oynadigi bilinmektedir. 1,25-(OH)2 D3 vitamin
diizeylerindeki degisiklikler ve VDR polimorfizmleriyle multipl skleroz, meme
kanseri, diabetes mellitus, malign melanom ve psoriazis vulgaris gibi ¢esitli malign
ya da otoimmun hastaliklarin iliskili oldugu gosterilmistir (14). VDR nin rol
oynadig diisiiniilen diger bir hastalik grubu da alopesilerdir (8,9). Alopesi, molekiiler
temeli VDR mutasyonuna dayanan herediter vitamin D -direncli ragitizmin bir
ozelligidir. Alopesi VDR ablasyonu yapilan farelerde goriiliir ancak D vitamin
eksikligi olan insan ya da kemirgenlerde gdzlenmez. Bu durum ligand yoklugunun
ve reseptor yoklugunun sag folikiiliiniin dongiisel yenilenmesinden sorumlu
hiicrelerin tizerinde farkl etkilere sahip oldugunu diisiindiirmektedir (69). VDR veya
retinoid X reseptoriinde fonksiyonel mutasyon kaybi olan fareler ile sacsiz farelerin
alopesi tiplerinde sasirtic1 benzerlikler olmasi; VDR ve retinoid X reseptor gibi
genlerin anagen-katagen doniistimiinii kontrol eden biiyiik genlerin diizenlenmesinde
onemli olan ayn1 veya cakisan yolaklarda yer aldigin1 gostermektedir (28).
Mezodermal papilla hiicreleri ve epidermal keratinositlerin dis kok kilift sa¢ siklusu
evreleriyle korele sekilde degisik diizeylerde VDR bulundurur (8,10,11,12). Sa¢
folikiilii morfonogenezi ve postnatal sa¢ siklusu diizenlenmesi, sa¢ folikiiliiniin
keratinosit ve dermal papilla bilesenleri arasindaki karsilikli etkilesimlere baglidir.
Sag folikiiliindeki bulge bolgesinde keratinosit kok hiicreler bulunur ve bunlarin
mezodermal dermal papilla sinyallerine cevap vermesinin yeni bir sa¢c dongiisiiniin
baslatilmasini sagladigi diistiniilmektedir. VDR’ nin normal keratinosit kok hiicre
fonksiyonlart icin zaruri oldugu, keratinosit kok hiicrelerinin kendini yenilemesini ve
sag folikiilii keratinositlerine farklilagsmasini sagladigi ileri siiriilmektedir (69).

Sac siklusunda VDR ’nin sa¢ gelisiminde dnemli bir rol oynadig1 gosterilmistir
(8,9,10,13). In vitro calismalar postnatal sa¢ siklusunun baglamasi icin VDR
varliginin gerektigini desteklemektedir (8,10,11,12). VDR ablasyonu yapilmis
farede, kil follikiiliiniin normal gelisimine devam ettigi ancak depilasyon sonrasinda
anagen baslangicta gelisim defekti oldugu belirlenmistir (13,70). Bu durum epitelyal-
mezenkimal baglantinin olmadig VDR defektli keratinositlere baglidir. VDR ’si

olmayan fareye, insan VDR geninin verilmesiyle postnatal sa¢ siklusu diizelmistir
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fakat kalsiyum metabolizmasi1 diizelmemistir (99). VDR yoklugunda sa¢ kayb1
dogumdan sonra iiciincii ayda hizla baslamis ve sekizinci ayda hemen hemen tiim sag
dokiilmiistiir. Histolojik olarak dilate kil folikiilleri ve kist formasyonu izlenmistir.
Sa¢ anormalliklerine ek olarak interfollikiiler epidermis diferansiyasyon da
etkilenmistir. Bu hiicrelerdeki involucrin, profilaggrin ve loricrin ekspresyonunda
azalma ve keratohiyalin graniillerinde kayip gozlenmistir. Fare derisine yiiksek doz
1,25-(OH)2 D3 vitamini uygulanmas1 sa¢ gelisimini indiiklememistir (100).

VDR’si olmayan farelerin fenotipinde goriilen alopesi ve dermal kistler yiliksek
kalsiyum, laktoz ve fosfat diyeti ile iyilestirilemez. Ancak sasirtict bir sekilde, 1,25-
(OH)2 D3 vitamini sentezleyemeyen farelerin derisinde buna karsilik gelen patolojik
bir fenotip yoktur. Bu deride VDR’nin 1,25-(OH)2 D3 ligandindan bagimsiz hareket
ettigini diisiindiirmektedir. Memeli sa¢ siklusuna izin vermek i¢in keratinositlerde
VDR ile birlikte, f-katenin mutlaka gereklidir. Ayrica VDR’nin sa¢ siklusunda
ligand bagimsiz hareketine aracilik edenin deri kok hiicrelerindeki Wnt sinyal yolu
oldugu diisiiniilmektedir (68).

Cesitli calismalar ile AGA ve AR/EDA2R polimorfizmleri arasindaki iliski
gosterilmistir (18). AR ve VDR gibi niikleer reseptorlerin Wnt sinyal yolunda
anahtar rolleriyle etkilesimde oldugu ortaya konmustur (69). Baz1 ¢aligmalar 25-
(OH) D vitamini ve seks steroidleri arasindaki baglantiya isaret etmektedir, fakat
doz-cevap iliski sekli kesfedilmis degildir. D vitamini ve androjenler arasinda olas1
bir biyolojik iliski s6z konusudur (21-23). Prostat kanserine yonelik yapilan bazi
calismalarda LNCaP prostat kanseri hiicre kiiltiirlerinde AR tarafindan VDR’ nin
transkripsiyonel aktivitesinin negatif regiilasyona ugradig1 gosterilmistir. AR ve
VDR arasinda paylasilan koregulatorlerin rekabeti androjen-AR sinyallerinin VDR
aktivitesi iizerine baskilayici etkisini agiklamak icin olas1 bir mekanizmadir (24).
Yapilmis baska bir arastirmada ise androjenlerin varliginda VDR nin giiglii bir
sekilde ekspresse edildigi ve 1,25-(OH), D3 vitamini sentetik analogu 1a-(OH)D5’in
bu hiicrelerde proliferasyonu baskilamakta ve apoptozisi indiiklemekte etkili oldugu
gosterilmistir (25). Sonugta androjen ve AR ile D vitamini ve VDR’ nin heniiz net
ortaya konmamus bir iliskisi s6z konusudur. Gerek bu iligkiden yola ¢ikarak, gerekse
VDR’ nin kil folikiilii anajen faz {izerine olan etkilerini g6z 6niinde bulundurarak

anajen fazda kisalma olan ve androjenlerin etkisiyle olusan AGA’da D vitamininin
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ve/veya VDR ve AR’nin etiyolojide yer alabilecegi diisiiniilebilir. Ayrica
AR/EDAZ2R gen lokusu X kromozomu iizerinde yer aldig1 icin sadece maternal
kalitimi s6z konusudur. Yapilan birgok calismada sa¢ kaybi paterninde babalar ve
ogullan arasinda carpici benzerlikler bulunmustur (85). Bu benzerlikler AR/EDA2R
lokusunun X’e bagh kalittimiyla aciklanamamaktadir; ama multifaktoryel kalittm
modeline gore bu benzerliklerden sorumlu olabilecek diger kromozomlarda lokalize
heniiz tanimlanmamis genlerin olmas1 makul géziikmektedir (85,79,101). Sag
siklusunda 6nemli bir yeri olan VDR’yi kodlayan genin otozomal lokalizasyonuyla
her iki ebeveynle olan benzerlikleri agiklayabilecegini diisiinerek VDR geninin AGA
etiyolojisinde rol oynayabilecegini diisiinmek olasidir.

Bildigimiz kadar ile literatiirde AGA ile VDR polimorfizmlerinin (Bsml,
Apal, Taql ve Fokl) iliskisini inceleyen bir ¢aligma bulunmamaktadir. Alopesi grubu
hastaliklardan alopesi areatada VDR polimorfizmleri (FokI, Bsml, Taql ve Apal)
arastirilmus ve iliski bulunmamuastir (102).

Calismamizda erkek hastalar ile erkek kontroller arasinda Fokl, Bsml, Taq],
Apal genotip ve allel frekans dagilimlar agisindan istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik bulmadik. Erkek hastalarda AGA baslangi¢ yasi ile VDR allel frekanslan
arasinda korelasyon yoktu. VDR allel frekanslar ile ailede AGA 6ykiisii arasinda da
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptamadik.

Kadinlar inceledigimizde kadin hastalar ile kadin kontroller arasinda da Fokl,
Bsml, Taqgl, Apal genotip ve allel frekans dagilimlan agisindan istatistiksel olarak
anlaml bir farklilik bulmadik. Erkek hastalara benzer sekilde kadin hastalarda da
AGA baslangic yasi ile VDR allel frekanslar arasinda korelasyon saptamadik. Yine,
erken ve gec baslangich kadin AGA hastalar arasinda da Fokl, Taql, Apal allel
frekanslar1 benzerdi. Ge¢ baslangich kadin hasta sayimiz az olmakla birlikte Bsml b
allel frekansini1 gec¢ baslangich kadin AGA hastalarinda %100 oraninda saptadik.
Bsml b allel frekansi ile gec baslangich kadin AGA arasinda iligki olabilir, bunun
daha genis hasta gruplarinda degerlendirilmesi gereklidir. Ailede AGA oykiisii ile
VDR allel frekanslarini karsilagtirdigimizda Taql polimorfizmi T allel frekansini
paternal AGA 06ykiisii olanlarda ise istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha yiiksek
saptadik. Bu farklilik Taqgl T allel frekansinin ailede paternal AGA 6ykiisii olanlarda

her iki tarafta AGA 0Oykiisii olanlara kiyasla anlaml diizeyde daha sik olmasindan
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kaynaklaniyordu. Bulgularimiza goére kadin AGA’da paternal AGA oykiisii ile Taql
T alleli arasinda iliski oldugu soylenebilir. Diger VDR polimorfizm allel frekanslar
ile ailede AGA 0ykiisii arasinda anlamli iliski bulmadik.

Sonug¢ olarak calismamizda VDR polimorfizmleri ile AGA arasinda iliski
saptamadik. Kadin hastalarda ge¢ baslangicli AGA’s1 olanlarda Bsml polimorfizmi b
allel frekansini, paternal aile Oykiisii olanlarda Taql polimorfizmi T allel frekansim
yiikksek olarak bulmamiza ragmen erkek hastalarda benzer bir sonuca ulagsmadik.
Bulgularimiza dayanarak VDR’nin AGA’da major bir etken olmadig1 sdylenebilirse
de AGA’nin kompleks patogenezi gdz oniine alindiginda VDR’nin etkisini daha iyi
anlayabilmek icin ozellikle kadin AGA’da daha genis kapsamli calismalar
yapilmalidir.

Sac folikiil sikliisiinii degerlendirmede ¢6ziilmemis sorunlar, bir sag
folikiiliinde sikliislerin sayisinin sinirlandirilip sinirlandirilmadigl veya bu sayimin
folikiil morfogenezinde zaten programlanip programlanmadigi ve bu sikliislerin
sayisinin androjenlerden nasil etkilendigidir. Androjenlerin normal insan sac
biiylimesinin ana diizenleyicisi oldugu diisiiniilmektedir. Sistemik androjen
seviyelerinin puberte sirasindaki artisi, androjene bagh sac folikiillerinin vellus
formdan terminal forma doniisiimiiniin indiiklenmesinde ¢ok onemlidir ve AGA’da
androjenlerin 6nemli rolil vardir. Ayrica arastirmacilar, farkh folikiil topluluklarinda
(6rn; sakal ve temporal sa¢ folikiilleri) DHT nin paradoksik etkisininin molekiiler
temelini anlamaya ¢aligmaktadir (28).

Hormonal ve gen ekspresyon calismalarinda AGA’l1 hastalarda skalpte yiiksek
seviyelerde DHT ile birlikte artmis AR ekspresyonu saptanmistir. Ek olarak, AGA’l1
kisilerde skalpte AR gen ekspresyonu frontal ve verteks bolgelerinde artmis
saptanirken, parietal ve oksipital bolgelerde normal diizeydedir (101,103,104). Bu
dokuya 6zel dagilim AR genindeki arttiric1 promoter bolgelerde fonksiyonel
mutasyonlarin meydana gelerek bu mutasyonlarin etkilenen skalp bolgesinde
transkripsiyon ve translasyona neden oluyor olabilecegini diistindiirmektedir (82).
Ancak AR’nin bu dokuya 6zel anormallikleri AGA nedenlerini agiklamak icin tek
basina yeterli degildir.

X kromozomu q11-12’de lokalize AR geninde tanimlanmis olan 3 esas

polimorfizm iki triniikleotid tekrar (CAG ve GGC) polimorfizmleri ve Stul
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restriksiyon bolgesi polimorfizmidir. Stul restriksiyon bolgesi, rs6152 polimorfizmi
olarak da adlandirilir. Bu polimorfizm AR geni ekzon 1’de lokalizedir-ve {igiincii
bazin Adeninden (A), Guanine (G) degistigi tek niikleotid polimorfizmidir. Yapilan
bazi calismalarda Stul polymorphism AR aktivitesiyle ve AGA riskiyle iliskili
bulunmustur (18). Fakat bu polimorfizm amino asid degisikligine neden olmaz ve
fonksiyonel bir etkisi bilinmemektedir. Uciincii baz degisikligi nadiren RNA
ekspresyon seviyesini etkileyebilir ya da mRNA splicingi degistirerek daha uzun ya
da daha kisa protein olusumuna yol acabilir (105). Alternatif olarak bu mutasyon
heniiz bilinmeyen bir fonksiyonel mutasyonla baglant1 dengesizligi i¢erisinde olabilir
(79).

Ellis ve arkadaslar <30 yas kel erkeklerin %98.1’inde, =50 yas kel erkeklerin
%92.3’tinde AR geninde Stul restriksiyon bolgesini saptamiglardir. 250 yas kel
olmayan erkeklerde ise bu bolgeyi istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha az
siklikta (%76.6) kaydetmislerdir. Her ne kadar >50 yas kel olmayan erkeklerde AR
geninde Stul restriksiyon bolgesi kel erkeklere kiyasla istatistiksel olarak anlamli
diizeyde daha az siklikta kaydedilse de kel olmayan erkeklerin de %4’tinden
fazlasinda bu bolge mevcut bulunmustur. Ayrica ¢alismalarinda triniikleotid tekrar
polimorfizmlerini de arastirmislar ve kisa CAG-kisa GGC tekrar birliktelik sikligini
da kel erkeklerde kel olmayanlara kiyasla istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha
sik saptamiglardir. Arastirmacilar bu nedenle AR geninde Stul restriksiyon bolgesi
olmaksizin kellik olasiliginin ¢ok diisiik olacagini; ancak kellik gelisimi i¢in yeterli
olmadigini ve bu bolge ancak varsayilan bir mutasyon ile baglant1 dengesizligi
icerisinde ise veya bagka gerekli poligenik nedenler de varsa kellik ortaya ¢ikiyor
olabilecegini iddia etmislerdir (82).

Bazi ¢alismalarda AR gen polimorfizmi ve AGA riski arasinda iliski saptanmis
olmakla birlikte ¢aligmalar arasindaki etnik koken, yas ve cinsiyet farkliliklar
nedeniyle hala iligki tartigmalidir (18).

Farkli etnik gruplarda yapilan ¢esitli calismalarda X kromozomunda 20p11°de
bulunan AR ve EDA2R’yi iceren AR/EDA2R gen lokusunun AGA i¢in major
sorumlu lokus oldugu bulunmustur (19,20)

EDAZ2R, NF-kB yolagi aktivasyonu ya da AR transaktivasyonu i¢in kritik rol
oynadigi gosterilen c-Jun yoluyla AGA baglangicim etkileyebilir (78). Ayrica
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yetiskin farelerde, EDA2R sa¢ bulbusu ve sa¢ matriks farklilagsmasinda eksprese
edilmektedir (80). EDA2R embriyonik yasam boyunca ve 6zellikle dogum sonrasi
ilk haftalarda eksprese edilmektedir. Sonrasinda ekspresyon 17 yasina kadar
goriinmemektedir. On yedi yas civarinda deri gibi farkli dokularda ekspresyon tekrar
baslar. Bu ekspresyon paterninin puberte civarinda baslayan AGA siirecine ¢ok iyi
uydugu dikkat ¢cekmektedir (19,75).

EDAZ2R geni Ekzon 2’de bulunan tek niikleotid polimorfizmi rs1385699,
amino asit 57’deki argininin lizinle yer degistirmesine neden olur. Prodi ve
arkadaslarinin calismasinda bu polimorfizm ile erkek AGA arasinda anlamli iligki
saptanmustir (19).

Literatiirde kadin tipi AGA’nin ve erkek tipi AGA’nin ortak bir genetik temeli
paylastig1 one siiriilmiistiir. Bu hipotezi her ikisinin de ayn histolojide olmasi ve her
ikisinde de ailede AGA 0ykiisii olmasi desteklemistir (89,106,107,108,109,110).

Hillmer ve arkadaglar1 2005’te Almanya’da yaptig1 ¢alismada erken baslangich
AGA’llarda AR lokustaki 39 tek niikleotid polimorfizmi, CAG ve GGN tekrar
polimorfizmleri ve bir biallelik insersiyon polimorfizmi degerlendirilmistir. Kirk yas
alt1 erken baslangicli AGA’s1 olan 198 erkek, etkilenmis grupta; 60 yas iistii AGA’s1
olmayan 157 erkek, etkilenmemis birey grubunda yer almistir. Kontrol grubu ise
sadece yas, cinsiyet ve etnik koken bilgileri olan kan transfiizyon merkezindeki 188
donorden olusturulmustur. Bu calismada rs6152 ve rs1385699 polimorfizmleri de
degerlendirilmistir. AR lokustaki rs6152 polimorfizmine bakildiginda hastalarda
0.954 kontrollerde 0.799 etkilenmemis bireylerde ise 0.718 olarak saptanmistir.
Degerlendirilen diger bir polimorfizm olan rs1385699 A allel frekansi ise hastalarda
0.887 kontrollerde 0.708 etkilenmemis bireylerde ise 0.722 olarak saptanmistir. Hem
rs6152 hem de rs1385699 polimorfizmleri ile AGA riski arasinda anlamli iligki
bulunmamaistir. Sadece GGN tekrar polimorfizmi ve AGA arasinda iliski
saptanmistir (111).

Levy-Nissenbaum ve arkadaslar1 2005 te yayinladiklar1 ¢calismada Israil’ de 40
yas alt1 evre VII Hamilton-Norwood AGA’l1 41 erkek hasta ve 50 yas iistii AGA’s1
bulunmayan 39 saglikli erkek kontrol AR geni rs6152 polimorfizmi acisindan
karsilastirilmistir. Homozigot polimorfizm 41 hastanin 39’unda, 38 kontrolden ise

26’sinda saptanmistir. Heterezigot genotipe rastlanmamistir. Hasta grubunda G allel
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sayis1 78 frekansi 0.95, kontrol grubunda G allel sayis1 52 frekansi 0.67 bulunarak
rs6152 polimorfizmi ile AGA arasinda anlaml bir iliski saptanmistir (79).

Xu ve arkadaglar1 2006°da Cin’de 101 AGA’l1 birey ve 104 kontrol tizerinde
yaptiklar ¢alismada G allel frekansi hastalarda 0.98 ve kontrollerde 0.96 oraninda
bulunmustur. AGA ve rs6152 polimorfizmi arasinda iligki saptanmamustir.
Calismada hasta ve kontrollerdeki oldukca yiiksek G allel frekansi dikkat
cekmektedir (18).

Ellis ve arkadaslarinin 2007’ de yayinlanan Avustralya’da yaptiklar1 ¢alismada
AR ekzon 1°den rs6152 polimorfizmi, CAG ve GGN tekrar polimorfizmleri
arastirilmigtir. Bu polimorfizmler Victorian Family Heart ¢alismasindan AGA
siniflamasi1 yapilmis babalar ve ogullarindan olusan 1203 erkekte analiz edilmistir.
Bu calisma kapsaminda 1172 kiside rs6152 genotiplendirmesi yapilmistir. AGA riski
ile rs6152 polimorfizmi arasinda giiclii bir iligki tespit edilmis fakat CAG ve GGN
tekrar polimorfizmleri ile AGA arasinda iliski gozlenmemistir. Calismada yas ile
AGA arasinda giiclii pozitif iligki saptanmistir. Bu arastirmada Hillmer ve
arkadaslarinin ¢alismasindan farkl sonuglar elde edilmistir. Bu farkli sonuglar,
Avustralyali ve Alman populasyonlarindaki rs6152 ve GGN tekrar polimorfizmi
arasindaki baglanti dengesizligi gii¢ farkliliklarina bagli olma olasiligiyla
iliskilendirilmistir. AR bolgeleri arasindaki giiclii baglant1 dengesizligi, fonksiyonel
varyantlarin kodlanmayan sekanslarda ya da genin ¢evresinde olabilecegini
gostermektedir (88).

Prodi ve arkadaslariin 2008’de yayinladiklari ¢aligmada Italya’da AGA
baslangi¢ yas1 30’dan once olan Hamilton-Norwood evre IV ve iizeri 492 erkek hasta
ile 40 yas ve tizeri AGA bulgusu olmayan 492 erkek kontrol rs6152 polimorfizmi
acisindan karsilastirilmistir. Hasta grubunda G allel frekansi 0.92, kontrol grubunda
0.76 tespit edilerek AGA ve rs6152 arasinda giiclii iliski saptanmistir. Ayrica yine
ayn1 caligsmada hasta ve kontrol grubundan rastgele secilen 20 hasta ve kontrolde
rs1385699 polimorfizmleri karsilastirilmistir ve hasta grubunda 0.92 kontrol
grubunda 0.7 allel frekansiyla anlamli iligki saptanmistir. AR/EDA2R gen lokusunda
her bir gen icin en ¢ok iligkili iki belirte¢ olarak bulunan rs6152 ve rs1385699
arasinda baglanti dengesizligi saptanmistir. Calismada rs6152 varliginda rs1385699
analizi ¢ok giiclii iliskili saptanirken, rs1385699 varliginda yapilan rs6152 analizinde
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p degeri 0.04 olarak saptanmistir. Bu sonuglar Italyan populasyonunda EDA2R gen
varyasyonlarinin AGA yatkinligina neden oldugunu gostermistir. AR gen
polimorfizmlerinin baglanti1 dengesizligi yoluyla AGA ile iliskili olmas1 muhtemel
bulunmustur. Bununla birlikte, baglant1 dengesizliginde her iki gendeki diger
varyantlarin AGA ile iligkili olabilecegi ihtimali ve AR’nin islevsel 6neminin zaten
bir¢ok yoldan kanitlandig1 ve bu patolojiye katiliminin goz ardi edilemeyecegi
diistiniilmiistiir (19).

Brockschmidt ve arkadaslarinin 2010°da yayinlanan Alman populasyonunda
yaptiklari ¢calismada 673 erkek AGA ve 60 yas iistii AGA’s1 bulunmayan 248 erkek
kontroliit AR/EDA2R lokusundaki 26 polimorfizm varlig1 acisindan
karsilastirilmistir. Bu caligmada en giiclii iliski rs12558842 polimorfizmi ile
saptanmis olup rs1385699 ile saptanan iliski rs12558842 ile gézlemlenen gore birkag
kat daha zayif bulunmus ve rs1385699 polimorfizminin AGA riskini artirma ihtimali
son derece diigiik bulunmustur. Benzer sekilde rs6152 polimorfizmi de AGA ile
iliskili bulunmamastir (20).

Liang ve arkadaslarinin 2013’te yayinlanan ¢alismalarinda Cinli populasyonda
AGA’lh 445 erkek hasta ve 546 erkek kontrolde AR/EDA2R, 20pl1 ve HDAC9
lokuslarim karsilastirmislardir. Hasta grubuna 30 yas alt1 evre IV-VII AGA veya 40
yas alti evre V-VII AGA, kontrol grubuna 60 yas iisti AGA bulgusu olmayan
saglikli kontroller alimmistir. Calismada AR/EDA2R lokusunda rs1385699
polimorfizmine bakilmistir ve anlamh bir iliski saptanmamistir. Avrupa’da yapilan
calismalarda AR/EDA2R ve HDACY lokuslari ile AGA riski arasinda anlaml iligki
bulunmugken Cinli populasyonda yapilan bu caligmada bu lokuslarla AGA iligkisi
saptanmamistir. Redler ve arkadaslarmin yaptigi ¢alismada Birlesik Krallik ve
Alman hastalarda 20p11 lokusu ile AGA riski arasinda iliski bulunmazken bu
calismada 20p11 lokusu AGA riskiyle iliskili bulunmustur (87).

Arastirmamizda erkek hastalarda rs6152 polimorfizmi GG genotipi ile G allel
frekansim ve rs1385699 polimorfizmi AA genotipi ile A allel frekans1 erkek
kontrollere kiyasla istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha yiiksek saptadik.
Calismamizin rs6152 polimorfizm sonuglari, Ellis ve arkadaslarinin 2001 ve
2007°deki ¢alismalan ile Levy-Nissenbaum ve arkadaglarinin calismasiyla uyumlu

iken, hem 1s6152 hem de rs1385699 sonuclariyla Prodi ve arkadaslarinin
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calismasiyla ortiismektedir (19,79,82,88). Bizim calismamiz Tiirklerde yapilmigken
bu calismalar Avustralya, Israil ve Italyan etnik kokeninde yapilmistir. Polimorfizm
ve hastalik iligkisini arastiran ¢alismalarda kullanilan hasta ve kontrol grubunun etnik
kokeni oOnemlidir. Ciinkii genetik cesitlilik, farkli etnik gruplarda farkli allel
sikliklarinin ve farkli hastalik risklerinin ortaya ¢ikmasina sebep olur. Dolayisiyla
olusan polimorfizmlerin hastalik {izerindeki etkileri de calisma grubunun etnik
kokenine bagli olarak degisebilir. Cinli erkeklerde yapilan ¢alismalarda ne rs6152
polimorfizmi ile ne de rs1385699 polimorfizmi ile AGA arasinda iliski
saptanmamugstir (18,87). Hillmer ve arkadaslar ile Brockschmidt ve arkadaslarinin
AGA’ll Alman erkeklerde yaptigi calismalarinda da Cinlilerde oldugu gibi erkek tipi
AGA ile 156152 ve rs1385699 polimorfizmleri arasinda iliski saptanmamigtir
(20,111). Farkli sonuglarin toplumlar arasi genetik heterojeniteye bagli oldugu
diisiiniilmektedir (18).

Arastirmamizda erkek hastalarda erkek kontrollere kiyasla rs6152 GG
genotipine rs1385699 AA genotipi istatistiksel olarak anlaml1 diizeyde daha sik eglik
etmekteydi. Ayrica erkek hastalarda rs6152 G allel frekansi ile rs1385699 A allel
frekanslar1 arasinda yiiksek diizey pozitif korelasyon tespit ettik. Calismamizda da
Prodi ve arkadaslarinin ¢alismasina benzer sekilde her iki polimorfizm birlikteligini
erkek hastalarda erkek kontrollere gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde sik
saptadik (19). Sonug olarak erkek AGA’da rs6152 G alleli ile rs1385699 A alleli
arasinda baglanti1 dengesizligi tespit ettik. Bu iki genin muhtemel etkilesiminin erkek
AGA etiyolojisinde rol oynamakta oldugunu diisiinmekteyiz. Bu durumda rs6152 ve
rs1385699 genotipleri sirasiyla GG-AA olarak saptanan erkek kontrollerde hastaligin
daha ileri yaslarda fenotipik olarak ekspresyonu sézkonusu olabilir.

Ellis ve arkadaslarinin 2001°deki ¢alismasinda AR genindeki Stul restriksiyon
bolgesi allel frekanslar1 agisindan <30 yas AGA’l1 erkekler ve daha yash >50 yas
AGA’l erkekler arasinda istatistiksel olarak anlaml diizeyde bir farklilik
saptanmamistir. Bununla birlikte erken baslangicli AGA’s1 bulunan olgularda bu
polimorfizm daha yaygin bulunmustur (82). Arastirmamizda da benzer sekilde erkek
hastalarda baslangi¢ yasi ile rs6152 ve rs1385699 allel frekanslar1 arasinda
korelasyon saptamadik. Fakat erkek hastalarimizin hepsinde AGA baslangi¢ yasi <35
yas oldugu i¢in hepsinde erken baslangicli AGA s6z konusuydu. Literatiirde erken
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baslangi¢ yasi olarak 30 yas, 35 yas, 40 yas gibi farkli tanimlamalar mevcuttur.
Erken baslangi¢ yasi tanimlamasi yapilirken etnik koken, cinsiyet gibi faktorlerin goz
oniine alinmasinin gerekliligi bilinmemektedir.

Calismamizda erkek hasta grubunda rs6152-rs1385699 genotipleri sirasiyla
GG-AA olarak saptanmayan ii¢ hastanin da dikkat cekici bir sekilde sadece paternal
AGA 0Oykiisii olmakla birlikte erkek hastalarda genel olarak paternal AGA oykiisii
yiiksek oranda idi. AR/EDA2R, X kromozomunda lokalize oldugu i¢in genetik gecis
maternal taraftan beklenmektedir. AGA’nin kompleks kalitimi patogenezde ek
genlerinde oldugunu destekler. Bir varsayima gore tam fenotipik ekspresyon i¢in
ayrica plazma ya da doku androjen konsantrasyonlarini etkileyen diger poligenler
gerekmektedir (79,85,101). Bizim ¢calismamizdaki AR/EDA2R lokusu polimorfizm
verilerine gore AGA’l1 erkek ve maternal biiylikbabalari arasindaki ortalama
fenotipik benzerliklerin babalariyla olandan daha fazla olmasi beklentisi
olusmaktadir. Fakat erkek hastalardan yiiksek oranda paternal aile 6ykiisii alinmistir.
Babalar ve ogullar arasindaki benzerligi aciklayabilecek kalan etiyolojik nedenlerin
otozomal bir lokusta ya da Y kromozomundaki genetik varyasyona bagli olmasi
muhtemeldir. Erkek AGA’da pek ¢cok gen polimorfizmleri ile ilgili birliktelik
calismalan yapilmistir. Androjenler tizerindeki etkileri diisiiniilerek Sa-rediiktaz
enzimi kodlayan genler erkek AGA hastalarinda arastirilmistir. SRD5SA1 ve
SRD5A2 genleri Sa-rediiktaz tip 1 ve 2 enzimini kodlamaktadir. Bu iki genle ilgili
yapilan vaka-kontrol caligmalarinda her iki gende allel siklig1 bakimindan bir fark
bulunamamustir. insulin geni, AGA patogenezinde arastirilan diger bir gendir.
Yapilan calismalar sonucunda bu gende olusan fonksiyonel mutasyonlar ile erkek
tipi AGA arasinda anlamli iligki saptanmamugtir. Aromatazi kodlayan otozomal
gende (CYP19) bulunan yaygin bir polimorfizmin allel frekanslart AGA’1 erkek
olgu ve kontrollerde karsilastirilmis ve herhangi bir iliski gézlenmemistir. Ostrojen
reseptoriiniin iki formunu kodlayan ERa ve ER genleri vardir. ERa gen
polimorfizmleri ve erkek AGA olgulan arasinda iliski gézlenmemistir. Baba-ogul
gecisli AGA’nin muhtemel nedeninin Y kromozomu iizerindeki genler olabilecegi
hipotezine dayanarak yapilan ¢calismada Y kromozomu iizerinde yaygin bir
polimorfizm bolgesindeki allel frekanslar vaka-kontrol grubunda karsilastirilmis ve

hicbir nedensel mutasyon saptanamamustir. Sag siklusu diizenleyicilerinden olan
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insiilin-benzeri bilyiime faktorii tip 2’yi kodlayan ve imprinting 6zelligi bulunan
gende erkek AGA’l1 hastalarda farklilik bulunmamaistir (85). Hairless geni ile yapilan
calismalarda da erkek AGA hastalarinda bu genin goz ardi edilemeyecek kiiciik bir
rolii olsa da AGA gelisiminde giiclii bir katilim1 olmadig1 saptanmistir (112).
Arastirmamizda da sag¢ siklusunda énemli rol oynayan otozomal bir gen olan VDR
ile AGA arasinda iliski saptamadik. Bu durumda erkek AGA’da paternal gecisi
aciklayacak kalan etiyolojik nedenleri aydinlatmak i¢in dncelikle androjen
metabolizmasi ile iligkili genler, anagenin farkli evreleri i¢in gerekli bilylime
faktorleri ve sag folikiilii ile cevre dokularin yapisal molekiilleri gibi muhtemel diger
genlerle iliskili aragtirilmalar yapilmalidir.

Hayes ve arkadaslarinin 2005°te yayinlanan Avustralya’da yapilan
calismalarinda prostat kanseri olan hasta grubunda ve saglikli kontrol grubunda
rs6152 polimorfizmi ve AGA varlig1 degerlendirilmistir. Saglikli kontrol grubunda
575 kiside AGA tespit edilmis, 136 kiside ise AGA bulgusuna rastlanmamistir. G
allel frekans1 AGA bulgusu olmayanlarda %81, frontal AGA’da %83, verteks
AGA’da %85, verteks ve frontal AGA birlikteliginde %93 saptanirken AGA’da
ortalama olarak %87 oraninda bulunmustur. Frontal AGA ve rs6152 polimorfizmi
arasinda anlaml bir iliski saptanmamistir. Calismada AGA baglangi¢ yasi ve
vakalarin yas aralif ile ilgili bilgi yoktur (113).

Ellis ve arkadaslarmin 2007°de yayinlanan calismalarinda AGA fenotipi 4
asamada [1-Normal (Hamilton-Norwood evre I), 2-Frontal seyrelme (Hamilton-
Norwood evre II, III), 3-Vertekste seyrelme (Hamilton-Norwood evre Ill-verteks,
IV), 4-Frontal ve vertekste seyrelme (Hamilton-Norwood evre V, VI, VII)]
degerlendirilmistir. rs6152 polimorfizmi en az evre Il diizeyde AGA’s1 olanlarda
AGA’s1 olmayanlara kiyasla daha sik saptanmis, yine bu bulguya paralel sekilde
ciddi AGA’da da orta diizey AGA’ya kiyasla daha yiiksek bulunmugtur. En az evre
IT AGA olan erkeklerin yas arttik¢a kellik diizeyi artar, ama bu artis rs6152 G allele
sahip erkeklerde daha hizlidir. En az evre V AGA’s1 olan erkeklerde A alleline gore
cok daha yiiksek oranda G alleli ongoriilmiistiir (88).

Calismamizda rs6152-rs1385699 polimorfizmleri saptanmayan toplam 2 erkek
hastada da sadece frontal bolgede Hamilton-Norwood evre 3 AGA gozlenmekle

birlikte vaka sayis1 kisithiligi nedeniyle alopesi siddeti ve polimorfizmler arasindaki
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baglant1 degerlendirilememistir. Daha genis serilerde frontal, verteks ile frontal ve
verteks’te sac kayb1 degerlendirilerek polimorfizm ve sa¢ kaybinin oldugu bolge
arasinda iligki olup olmadig1 arastirilabilir.

El-Samahy ve arkadaslarinin 2009 yilinda yaymlanan Misir’da yaptiklar
calismada premenapozal evre II Ludvig AGA’I1 30 kadin hasta ile es yaslarda 11
saglikli kontrol karsilastinnlmistir. AGA’11 hastalarda G allel frekans1 %73.3, kontrol
grubunda ise %54.5 saptanmistir. Her iki grup arasinda genotip ve allel frekanslar
acisindan anlamli bir fark bulunmamistir (114).

Redler ve arkadaglar1 2012°de yayinladiklar1 ¢alismada Sinclair evre II-V veya
Ludwig evre II-IIl AGA’s1 bulunan Birlesik Krallik’tan 145 kadin ve 85 Alman
kadin ile Birlesik Krallik’tan 60 yas iistii AGA’s1 bulunmayan 179 kadin kontrol ve
Alman kan donorlerinden saglikli 150 kadin kontrolii karsilastirmiglardir. Bu
calismada AR/EDA2R lokusunda bulunan 25 tek niikleotid polimorfizmine ve 20p11
lokusunda bulunan 5 tek niikleotid polimorfizmine bakilmigtir. 53 hastanin (42
Birlesik Krallik, 11 Alman) siddetli AGA’s1 (Sinclair evre IV-V, Ludwig evre III)
varken 85 hasta (57 Birlesik Krallik, 28 Alman,) erken baglangich AGA (AGA
baslangic1 < 40 yas) olarak kaydedilmistir. Bu ¢alisma kapsaminda AR/EDA2R
lokusunda bulunan rs6152 ve rs1385699 polimorfizmleri de degerlendirilmistir.
Calismada rs6152 polimorfizmi icin G allel frekansi Alman AGA grubunda %80
iken kontrol grubunda %86 olarak; Birlesik Krallik AGA grubunda %88 iken kontrol
grubunda %384 tespit edilmis ve her iki etnik kokende de rs6152 polimorfizmi ve
kadin AGA arasinda anlaml iligki saptanmamistir. Benzer sekilde rs1385699
polimorfizmi icin A allel frekans1 Alman AGA grubunda %77 iken kontrol grubunda
%78 olarak; Birlesik Krallik AGA grubunda %84 iken kontrol grubunda %79 tespit
edilmis ve her iki etnik kdokende de rs1385699 polimorfizmi ve kadin AGA arasinda
anlamlh iligki saptanmamistir. Bu c¢alismada sadece Birlesik krallik grubunda
AR/EDA2R lokusunda bulunan rs1397631 polimorfizmi ile kadin AGA arasinda
diisiik bir iliski bulunmustur (81,114).

Arastirmamizda kadin hastalar ve kontroller arasinda rs6152 genotip ve allel
frekans dagilimlar acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulmadik.

Bizim sonuclarimiz ve El-Samahy ve arkadaslan ile Redler ve arkadaslarinin

calismalarinin sonuglart AR/EDA2R lokusunda bulunan rs6152 polimorfizmi ile
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kadin AGA arasinda iligski olmadig1 yoniindedir (81,114). Hem bu ¢alismalarda hem
de calismamizda kadinlarda G allel frekansinin yiiksek oldugu dikkati cekmektedir.
Biitiin bulgular 1s181inda rs6152’nin erkek AGA’da bir belirte¢ olarak
kullanilabilirken, kadin AGA i¢in bunun s6z konusu olmadigi sdylenebilir. Bu
durumda erkek AGA ve kadin AGA ortak bir genetik temeli paylasmamaktadir.
Gerek bahsi gecen calismalarin gerekse bizim calismamizin sonuglart kadin
AGA’nin, erkek AGA’nin kadin versiyonu olmadigini ve farkl bir hastalik olarak
kabul edilmesi gerektigini diisiindiirmektedir (19,79,81,82,88,114).

Calismamizda AR gen polimorfizmi ile erkek AGA’nin iliskili bulunurken
kadin AGA’da iliskili saptanmamasi kadin AGA patofizyolojisinde androjen-
bagimsiz mekanizmalarin tanimlanmasina paralel bulgulardir. Kadin AGA
etiyolojisinde androjenlerin rolii belirsizdir (4). Cok sayidaki calismadan elde edilen
bilgiler gostermistir ki androjen reseptor konsantrasyonu erkeklerdeki folikiillerde
kadinlardakinden daha yiiksek seviyededir (42). Sadece androjenler degil aymi
zamanda Ostrojenler ve retinoidler de, sa¢ biiytimesini ve siklusunu degistirir, bunu
TGF-p tyelerini salgilanmig ‘ikincil mesajcilar’ olarak sa¢ biiyiimesini
diizenlemedeki biiyiik etkilerini gostermek icin toplarlar. Bu baglamda, kadin ve
erkek skalp sac folikiillerinin cinsiyete bagl olarak Ostrojen stimulasyonuna da ¢ok
farkli cevaplar verirler ve bunu da sadece gen regiilasyonunda degil ayn1 zamanda
Ostrojen reseptor dagiliminda da farkliliklar gostererek yaparlar. Bu derimizde belirli
bir bolgedeki sa¢ folikiillerinin ayn1 sa¢ biiylimesi diizenleyici ajan1 ile
stimulasyonundaki cinsiyet farkliliklarin1 acgiklar (28). Yip ve arkadaslarinin bir
caligmasinda ERf gen varyasyonlarmin kadin AGA ile iliskili olabilecegi
bulunmustur. Ayrica iliskili ERf varyantlarinin geg¢ baslangi¢li kadin AGA igin daha
giiclii bir yatkinlik olusturdugu diisiiniilmiistiir (115). Yine Yip ve arkadaslarinin
yaptig1 bir ¢alismada aromataz1 kodlayan gen (CYP19A1) polimorfizmiyle kadin
AGA arasinda iligki saptanmistir (115). Sonuc olarak Ostrojen reseptorleri ve
aromataz gen gibi etiyolojide daha 6nce erkek AGA’da iliski saptanmamis genlerin
kadin AGA i¢in yatkinlik olusturdugu saptanabilir. Kadin AGA’da erkeklerden
bagimsiz farkli etiyoloji ¢calismalar1 da yapilmalidir.

Arastirmamizda, erkeklerden farkli olarak, kadin hastalarda kadin kontrollere

kiyasla rs1385699 GA genotipini (sirasi ile %47.8 ve %16.7) ve G allel frekansim
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(swrast ile %41.3 ve %8.3) istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha sik saptadik.
Redler ve arkadaglarinin calismasinda G allel frekanst Alman kadin AGA’lilarda
%23, kadin kontrollerde %22 olarak; Birlesik Krallik kadin AGA’lilarda %16,
kontrollerde %21 tespit edilmistir. Dolayisiyla Redler ve arkadaslarinin ¢calismasinda
Almanlarda ve Birlesik Kralik vatandaglarinda kadin tipi AGA ile rs1385699
polimorfizminin G allel frekansi arasinda iliski saptanmamistir (81). Bulgularimiz
dogrultusunda Tiirklerde kadin AGA ile rs1385699 GA genotipi ve G allel frekansi
arasinda iliski oldugu iddia edilebilir. Yine erkeklerde ve kadinlarda farkli rs1385699
genotipi ve allel baskiligi saptamamiz kadin AGA’nin erkek AGA’nin kadin
versiyonu olmadigin1 ve farkli bir hastalik olarak kabul edilmesi gerektigi
diisiincemizi destekler niteliktedir. Ayrica kadin kontrollerimizde Alman ve Birlesik
Krallik kadin kontrollerinden farkli olarak A allel dominansi (%91,7) saptamamiz da
Tiirk toplumunda kadinlarda A allelinin wild tip olabilecegini diisiindiirmektedir.
Diger bir olasilik ise kadin ve erkek AGA’nin farkli hastaliklar oldugu diisiiniilerek
bazi kadinlarin erkek AGA genetigini tasidiklan fakat kadin cinsiyetinin genotip-
fenotip korelasyonununu etkileyerek fenotipik olarak normal goriintii saglamasidir.
Erkek AGA’nin fenotipik ekspresyonu androjen/Ostrojen dengesi ile daha ileri
sekilde diizenlendigi icin kadinlarda fenotipik olarak ortaya ¢ikmamasi muhtemeldir.
Erkek AGA icin asemptomatik kadin tasiyicilar olmasi, X kromozomunda bulunan
ve calismamizda erkek AGA yatkinligi ile iliskili oldugu saptanan rs6152-rs1385699
genlerinin maternal aile Oykiisii olmaksizin nasil gectigini aciklayabilir.

Calismamizda kadin hastalarda rs6152 G allel frekansi ile rs1385699 A allel
frekans1 arasinda orta diizey pozitif korelasyon saptamakla birlikte rs6152 GG
genotipi ve rs1385699 AA genotipi birlikteligini kadin kontrollere kiyasla anlamli
bulmadik. Yani bu polimorfizmlerin erkek hastalarda gozlenen giiclii birlikteligi
kadin hastalarda s6z konusu degildi.

El-Samahy ve arkadaslarinin ¢aligmasinda AGA’l1 grup hastalik siiresine gore
10 yildan fazla ve az olmak iizere 2 gruba ayrlmistir. Calismada hastalik siiresi ile
genotip ve allel frekanslart arasinda da istatistiksel olarak anlamli bir iliski
saptanmamustir (114).

Redler ve arkadaslarinin c¢alismasinda Birlesik krallik grubunda erken

baslangich AGA ile AR/EDA2R lokusunda bulunan yedi belirte¢ arasinda anlamli
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iliski gozlenmistir. En yiiksek iliski rs1397631 polimorfizmi ile saptanmistir. Bu yedi
belirte¢ arasinda rs6152 polimorfizmi de bulunmaktadir. Bu bulgularla AR/EDA2R
lokusunun spesifik olarak erken baslangich kadin AGA’nin patogenezinde yer
aldigim diisiindiirmiistiir (81).

Erken ve gec baslangich kadin AGA’nin genetik olarak farkli durumlar olmasi
miimkiindiir. Kadin AGA iginde androjenlerin rolii erkeklere gore daha az kesindir
ve bagka faktorler etkili olabilir (37-39). Yip ve arkadaslarinin caligmasinda kadin
AGA’nin erken ve ge¢ baslangich olarak simiflamasi, baslangi¢ yast dagiliminin iki
modlu (liglincii ve besinci dekad) olarak gozlenmesine dayanarak One siiriilmiistiir
(115).

Calismamizda kadin hastalarda bagslangic yasi ile rs6152 ve rs1385699 allel
frekanslar1 arasinda korelasyon saptamadik. Kadin hasta grubunda erken ve gec
baslangichh AGA hastalarindaki rs1385699 allel frekanslan karsilastirildiginda da
anlamli farklilik yoktu. Bununla birlikte gec baslangicli AGA hasta sayimiz ¢ok azdi.
Fakat bu ii¢ gec baslangich AGA hastasinda da rs6152’de %100 oraninda G allel
frekans1 goriilmesi bizi erken baslangichi AGA ve rs6152 polimorfizmi arasinda iligki
oldugu savindan uzaklastirdi. Daha belirleyici sonuglar elde edebilmek i¢in daha
genis hasta gruplaryla calismalar yapilmalidir.

Calismamizda kadin hasta grubunda rs6152, rs1385699 allel frekanslari ile aile
Oykiisiinii karsilastirdigimizda anlamli iligki bulmadik.

Redler ve arkadaglarmin calismasinda hastalik siddeti smiflamasiyla
polimorfizmler arasinda iliski saptanmamistir. Caligmamizda alopesi siddetine gore
rs6152 allel frekanslar1 arasinda anlamli iliski bulmazken 1rs1385699
polimorfizminde Ludwig evre II hastalarda A allelini, Ludwig evre III hastalarda ise
G allelini istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha yiiksek saptadik. Ilging olarak
Ludwig evre III hastalar1 en sik rs1385699 GA genotipi ile iliskili bulduk ve AA
genotipine rastlamadik. Kadin kontrollerde anlamli olarak yiiksek siklikta bulunan
AA genotipine Ludwig evre III hastalarda hi¢ rastlamamamiz ve evre 3 hastalarinda
G allel frekansim1 daha yiiksek bulmamiz Tiirk toplumunda kadinlarda A allelinin
wild tip olabilecegi diisiincemizi desteklemektedir.

Calismamiz, bildigimiz kadariyla AGA ile ilgili iilkemizdeki ilk genetik

polimorfizm ¢alismas1 ve ayrica literatiirdeki AGA ve VDR gen polimorfizmlerinin
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iliskisini inceleyen ilk caligmadir. D vitamini ve AR-EDA2R lokusu ile ilgili
literatiirde mevcut az sayida klinik caligmalara bakildiginda sadece erkek ya da
sadece kadin AGA’l hastalarin degerlendirildigini géormekteyiz. Bu ¢alismaya hem
erkek hem kadin AGA hastalar1 alinarak cinsiyete gore karsilastirma firsati
bulunmustur.

Sonug olarak ¢calismamizda AR/EDA2R lokusunda bulunan rs6152
polimorfizmi ve rs1385699 polimorfizmleri ile erkek AGA hastalar1 arasinda giiclii
iliski saptanmistir. Arastirmamizda AR/EDA2R polimorfizmleri yaninda D vitamini
diizeyleri ile sag folikiil siklusunda 6nemli rol oynayan VDR polimorfizmlerine de
bakilmistir ama anlaml bir iligki tespit edilmemistir. VDR ve AGA arasindaki
iliskinin farkli etnik kokenlerde ve daha genis vaka serileriyle yapilan ileri
fonksiyonel ve genetik arastirmalarla degerlendirilmesi uygundur. Calismamizda
erkekler ve kadinlarda saptanan genetik farklilar1 g6z oniine alarak AGA’nin erkekte
ve kadinda farkli etiyolojiye sahip olmasi miimkiin goziikmektedir. AGA
patogenezinin aydinlatilmasi icin her iki cinsiyeti iceren, daha genis vaka
serilerinden olugan, karsilastirmali olarak aromataz gen gibi androgen metabolizmasi
ile iligkili genler, Y kromozom iizerindeki iliskili genler, Gstrojen reseptorleri,
anagenin farkli evreleri icin gerekli biiyiime faktorleri ve sag folikiilii ile cevre
dokularin yapisal molekiilleri gibi muhtemel diger genlerle iliskili ileri aragtirmalar

yapilmalidir.

83



SONUCLAR

Cinsiyetler arasinda ortalama AGA baslangi¢ yasi ve aile Oykiisii dagilimlari
acisindan anlaml fark saptanmadi.

Kadin hastalarda aile Oykiisine gore AGA baslangic yaglarnn arasinda
istatistiksel olarak anlaml fark bulunmadi.

Erkek AGA’da her iki taraf aile 6ykiisii olanlarda paternal aile dykiisii olanlara
gore anlaml diizeyde daha erken AGA baglangi¢ yas1 saptandi.

Kadin hastalar ile kadin kontroller arasinda ve erkek hastalar ile erkek
kontroller arasinda serum D vitamin diizeyi a¢isindan anlaml fark saptanmada.

Tiim grupta AGA’dan bagimsiz olarak erkeklerde D vitamini eksikligi goriilme
oran1 kadinlara gore anlamli diizeyde fazlaydi.

Erken ve gec baslangich kadin AGA’da D vitamini eksikligi goriilme oranlari
arasinda anlamli fark bulunmadi.

Kadin hastalarda alopesi siddeti ile D vitamin diizeyleri arasinda anlaml iliski
saptanmadi.

Erkek hastalar ile erkek kontroller arasinda VDR genotip ve allel frekans
dagilimlan karsilastirildiginda anlamli fark bulunmad.

Erkek hastalarda baslangic yasi ile VDR allel frekanslar1 arasinda korelasyon
saptanmazken VDR allel frekanslar ile aile Oykiisii arasinda da anlaml iliski
bulunmadi.

Kadin hastalar ile kadin kontroller arasinda VDR genotip ve allel
frekanslarinda anlamli fark saptanmadi.

Kadin hastalarda baslangi¢ yas1 ile VDR allel frekanslar1 arasinda korelasyon
saptanmazken, erken ve gec baslangicli AGA hastalarindaki VDR allel frekans
farkliliklar1 da anlamli degildi.

Kadin hasta grubunda Tagql polimorfizmi T allel frekansi, paternal AGA
Oykiisii olanlarda her iki taraf aile Oykiisii olanlara gére anlamli diizeyde daha yiiksek
saptand1. Fokl, Bsml, Apal allel frekanslar ile aile dykiisii arasinda anlamlr iligki
bulunmadi.

Erkek hastalarda erkek kontrollere kiyasla rs6152 polimorfizmi GG genotipi ve
G allel frekansi ile rs1385699 polimorfizmi AA genotipi ve A allel frekansi

istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha sik saptandi.
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Erkek hastalarda rs6152 GG genotipine rs1385699 AA genotipinin eslik etmesi
anlamli bulundu ve rs6152 G allel frekans: ile rs1385699 A allel frekans: arasinda
yiiksek diizey pozitif korelasyon tespit edildi.

Erkek hastalarda baslangic yas1 ile AR/EDA2R allel frekanslar1 arasinda
korelasyon saptanmadi.

Kadin hastalar ile kadin kontroller arasinda rs6152 polimorfizmi genotip ve
allel frekanslarinda anlamli diizeyde fark saptanmazken, kadin hastalarda rs1385699
genotiplerinden GA genotipi ve G allel frekansi anlamli diizeyde daha sik saptandi.

Kadin hastalarda rs6152 GG genotipine eslik eden rs1385699 AA genotip orani
anlamli bulunmazken rs6152 G allel frekansi ile rs1385699 A allel frekansi arasinda
orta diizey pozitif korelasyon tespit edildi.

Kadin hastalarda baslangic yast ile AR/EDA2R allel frekanslar1 arasinda
korelasyon saptanmadi. Erken ve gec baslangich kadin AGA hastalarinda rs1385699
allel frekans farkliliklar1 anlamli bulunmadi.

Kadin hasta grubunda aile Oykiisiine gore rs6152 ve rs1385699 allel
frekanslarinda anlamli fark saptanmadi.

Kadin hastalarda alopesi siddetiyle rs6152 polimorfizmi iliskili bulunmazken,
rs1385699 G allel frekanst Ludwig evre III hastalarda evre II hastalara gore anlamh

diizeyde daha sik saptand.
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