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Erkeklerde androgenetik alopesi

Male androgenetic alopecia
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Ozet

Androgenetik alopesi (AGA) genetik yatkinigi olan bireylerde androjenlere bagll gelisen sa¢ dékilmesidir. Toplumda oldukca yaygin
olarak gorllen bu durum hastalar tzerinde sanildigindan daha fazla strese neden olur. Hastalikla ilgili bilgiler cok eskilere dayanip ilk kez
Hamilton tarafindan tartismalar bilimsel bir zemine tasinmistir. Hastaligin patogenezinde temel olarak yas, genetik faktorler ve androjenler
suclanmistir. Klinik olarak puberte sonrasi 6zellikle temporal ve verteks bélgelerinde kellik gordlir. Vellis benzeri minyatlrize killar hastalik igin
patognomoniktir. Histolojik olarak anagen/telogen oraninda azalma izlenir. Hastaligin tedavisinde topikal minoksidil, oral finasterid ve giderek
daha da yayginlasan cerrahi ydntemler kullanilir. (Tiirkderm 2014; 48: Ozel Sayi 1: 36-9)

Anahtar Kelimeler: Androgenetik alopesi, erkek, minoksidil, finasterid, androjen, dihidrotestosteron

Summary

Androgenetic alopecia (AGA) is a form of hair loss due to the effects of androgens, in genetically susceptible individuals. This disease is seen
very commonly in every population and causes increased amount of stress for the patients. The disease is known from very early ages and is
first medically described by Hamilton. The pathogenesis of the disease can be based on age, genetic factors, and androgens. Clinically alopecia
is observed on the temporal and vertex areas, during postpubertal period. Vellus like hairs are pathognomonic for the disease. The decrease
in anagen/telogen ratio is detected in histopathological examination. The treatment consists of topical mioxidil, oral finasteride and commonly
used surgical methods. (Turkderm 2014; 48: Suppl 1: 36-9)
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Giri§ Sa¢ dokulmesiyle ilgili ilk kayitlar cok eskilere dayanmaktadir.
Misir  papirislerinde 4000 yil O6nce sa¢ dokllmesinden
bahsedilmis ve tedavisi icin ¢esitli formdlasyonlar énerilmistir.
Daha sonra Aristo hadimlarda kellik gelismedigini ve libidonun

Androgenetik alopesi (AGA) erkeklerde gorilen en sik sac
dokilmesi nedenidir. Olagan kellik, erkek tipi kellik, erkeksi

sa¢ kaybi olarak da bilinen AGA genetik olarak yatkinligdi
bulunan kisilerde androjenlerin etkisiyle ortaya cikan sag
dokilmesi seklidir?.

insanlar arasindaki sosyal iletisimde saclar oldukca énemli rol
oynar. Saclarinda dokilme olan bireylerin kendilerini daha
yash hissettigi, sosyal ve fiziksel olarak daha cekinik kaldiklari
gozlenmektedir. Dolayisiyla AGA bireyler icin sanildigindan
daha stresli ve beden imgesi memnuniyetini oldukga azaltan
bir durumdur?. Bu nedenle hastaligin tedavisi icin her yil
milyonlarca dolar harcanmaktadir.

sac dokulmesi ile iliskili oldugunu sylemistir. On dokuzuncu
ylzylda Viyana'll dermatologlar sebore, pitiriyazis kapitisin;
AGA ile iliskili oldugunu dustnmdasler. Bunun yaninda
AGA'nin Pityrosporum ovale'ye bagl seboreik dermatite
sekonder olarak gelistigi de iddia edilmistir. Son olarak da sa¢
bakim eksikligi ya da hava yoluyla alinan bir toksinin neden
olabilecegi iddia edilmistir3.

Hamilton'un 1942 vyilinda yaptidi arastirmalarla hastaligin
patogenezi bilimsel olarak agiklanabilmistir. Hastaligin genetik
olarak meyilli bireylerde androjenlere bagli ortaya ciktigi tespit
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edilmistir. Daha sonra teknolojik gelismelerle androjenlerin serbest ve bagl
kisimlarr 6lclilmus ve genetik yatkinligi olan bireylerde normal androjen
miktarlarinin bile sa¢ dékdlmesi icin yeterli oldugu gérilmustiir4: 5.

Epidemiyoloji

Hastaligin sikligi etnik ve ailesel zelliklere bagli olarak blyik degiskenlik
gbsterir. Beyaz irkta bulunan erkeklerin %96'si bu hastaliktan etkilenir.
Bununla birlikte siyah irkta bu hastaligin gorilme sikhidi beyaz irka gore
4 kat daha azdir. Hastalk Eskimolarda nadir olarak gorillr. Hastalarda
yasla birlikte AGA sikligi artmaktadir. Otuz yasindaki hastalarin %30'u, 50
yasindaki hastalarin ise %50'si bu durumdan etkilenir. Daha ileri yaslarda bu
oran %70’lere cikmaktadir>.6. Diger iyi bilinen risk faktéri aile Gykustdur.
Anne ve babasinda AGA olan hastalarda AGA gelisme riski artmistir?.

Patogenez

Hastaligin patogeneziile lgili olarak androjen diizeyi, yas ve genetik faktorler
suclanmistir. Sac ekimi ile alinan saglarin ekilen yerde doékilmemesi, sag
blylmesinden sag¢ folikillerinin sorumlu oldugunu distndlrmektedir.
Sag blylmesinde en énemli dizenleyicilerden biri androjenlerdir. Hamilton
hadim edilmis erkeklerde sa¢ dékilmesinin olmadigini gézlemis ve daha
sonra bu kisilere testosteron verildiginde ilerleyici AGA ortaya ¢lkmistir8.
Androjenler, gonad ve adrenal kaynakl steroid bilesikleridir. Kan
dolasiminda bulunan androstenedion ve DHEA-S adrenal kaynakli iken
testosteron ve dihidrotestosteron (DHT) testikiler kaynaklidir9. Sagli deride
yer alan kil folikllleri ile diger bolgelerde yer alan folikiller, androjenlere
farkli yanit verirler. Androjenler sakal bélgesi, pubik ve aksiller bélgede yer
alan kil biyGmesini stimiile ederken, sacli deride ise sa¢ kaybina neden olur.
Testosteron kil folikill icerisinde 5 alfa redliktaz enzimi ile DHT'ye déner.
DHT en gi¢li androjendir. Androjen reseptorlerine afinitesi testosterona
gore 5 kat fazladir. DHT hiicre icinde yer alan reseptdriine baglanarak RNA
polimeraz enzimini aktifler. Bu enzim DHT'nin etkilerinden sorumludur. Bes
alfa redliktaz enziminin Tip 1 ve Tip 2 olmak Uzere bilinen iki alt tipi vardir.
Tip 2 enzim eksikligi olanlarda alopesi goriilmemesi ve bu enzimi inhibe
eden ilaglarla tedaviye yanit alinmasi nedeniyle AGA Uizerinde Tip 2 enzimin
daha etkin oldugu dustinilmektedir. Bu enzim dermal papilla ve dis kok
kilifinda bulunur. Sagl deride frontal bélge ve dékilmenin oldugu yerlerde,
oksipital bolge gibi sa¢ dokilmesinden ¢ok etkilenmeyen bdlgelere gére
daha fazla bulunur>10. Androjenlerin sacli deride patogenezden esas
sorumlu etkisi, foliklllerin anagen fazinda kisalmadir. Normal olarak
anagen evre 2-7 yil stirerken AGA'da, bu slre aylar veya haftalarla olctlir.
Sonug olarak anagen/telogen orani diiser. Telogen saglar deriden rahatca
ayrildigi icin hastalar sa¢ dokilmesinden yakinir. Folikillerin androjenlere
devamli maruziyeti sonucunda folikiler minyatirizasyon slreci baglar. Bu
strec sonunda terminal killar vellis killara dontstr. Vellis killar daha az
pigmente, ince ¢capli tly seklinde killardir. Foliklller minyatrizasyon AGA
icin patognomonik olarak kabul edilir!1.12,

Klinik belirtiler

Erkeklerde hastalik puberte sonrasi herhangi bir zamanda baslayabilse
de genellikle 20-40 yaslarinda baslar. Bununla birlikte siddetli olgularda
hemen puberte sonrasi baslangi¢ gézlenebilir. AGA erkeklerde frontal
cizginin bitemporal geri ¢ekilmesi ile baslar. Ardindan verteksteki diffiiz
incelmeyle devam eder. ileri olgularda verteksteki dékiilme sonucunda

alopesik bir yama gelisir ve genisleyerek frontal sac cizgisi ile birlesir3
(Sekil 1). Sonug olarak fronto-parietal cizginin de gerilemesiyle bu ada
kaybolur ve geriye sadece parietal ve oksipital saclar kalir. Daha nadir
gorllen sag¢ dokilmesi seklinde ise verteksteki dokilme frontal ¢izgiden
daha belirgindir. Ludwig tipi dokilme olarak bilinen bu tipte vertekste
alopesi izlenirken frontal cizgi ise korunmustur12.14.15,

Hastalarin ¢cogu artmis sa¢ dokilmesi olmaksizin saclarda azalma tarif
eder. Bazi hastalarda 5 yil icinde tam kellik olusurken baz erkeklerde
sre¢ 15-25 yil icinde tamamlanir. Yapilan bir calismada ortalama sag
kaybr yillik %5 olarak bildirilmistir'6. AGA'da dékilme hizi dalgalanma
gosterebilir. Uc-alti aylik siddetli dékiilmeyi 6-18 aylik daha sakin bir
donem izleyebilir.

Siniflama

ilk olarak Hamilton 1951 yilinda New York'ta yasayan 312 beyaz erkek ile
214 beyaz kadini incelemistir. incelemenin sonunda hastaligin siddetine
gore 8 tip tariflemis ve bu siniflara ait insidanslar vermis>.17. Ardindan
1972 yilinda Ebling ve Rook, Hamilton siniflanmasini modifiye etmis ve
bes gruba ayirmistir'8. Son olarak Norwood, 1000 hasta tizerinde yaptigi
calismalarla Hamilton siniflamasina son halini vermistir!® (Tablo 1).

Tani

Hastaligin tanisinda en énemli incelemeler; éyki ve fizik muayenedir.
Fizik muayenede folikiler acikhigin korundugu, skatris birakmayan
sa¢ dokllmesi paterni izlenir. Bununla birlikte inspeksiyonla ya da
dermoskopla gordlebilen vellis benzeri killar tanida yardimadir.
Yine oldukca basit bir sekilde yapilabilen ¢ekme testi (pull test) de
AGA'da negatif bulunmakla birlikte, aktif dokilme fazinin oldugu
AGA doéneminde ise pozitif olabilecedi akilda tutulmalidir3.20. Erkek
hastalarda altta yatan bir endokrinolojik hastalik disinllmiyorsa ek
tetkik gerekmez. Bununla birlikte erkek hastalarda androjen fazlaliginin
klinik belirtileri daha soéniktir. Yakinmalari siddetli ve tedaviye yanit
vermeyen hastalarda androjen duzeyleri 6l¢llmelidir2!. Bu hastalarda
Ozellikle konjenital adrenal hiperplazi ve androjen salgilayan timdrler
acisindan dikkatli olunmalidir. AGA icin biyopsi nadiren gerekir. Fakat
gerekli durumlarda diger alopesi tiplerinden ayirt etmek icin biyopsi
alinabilir.
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Sekil 1. Erkekte androgenetik alopesinin baslangig ve ilerleme
safhalari3
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Trikogram

Trikogram, kil folikdli ve saftinin 1sik mikroskobuyla incelendigi
yar-invaziv bir tani yontemidir. Bu teknikte saclarin ylkanmasindan
4-5 glin sonra sacl derinin degisik bolgelerinden yaklasik 50 adet
sa¢ alinip 15k mikroskobunda incelenir. Bu yontem her bir sag
foliktlintin morfolojik 6zelliginin izlenmesi yani sira anagen, katagen
ve telogen evrelerdeki sa¢ oranlarinin hesaplanmasina da olanak
saglar412. Normal bireylerde anagen/telogen orani 85/15'dir.
AGA'da ise bu oran azalmistir. Trikogram ayni zamanda AGA'da
prognozu belirlemekte de kullanir. Trikogram tekniginin dezavantajli
tarafl ise vellis killarinin sayisinin belirlenememesidir. Fakat son
yillarda fototrikogram teknigi ile minyatlrize olmus sag liflerinin
tespit edilebilecedi bildirilmistir. Yine AGA'da sag siklusunun detayl
analizinin yapilabilecegi belirtilmistir22.

Histopatoloji

AGA'da gorilen baslica patolojik bulgu terminal sag¢ folikillerinde
minyatUrizasyon ve vellls benzeri killara dénlsimdir. Fakat sag folikul
sayisinda azalma olmaz. Normal bireylerde terminal killar subkutan
tabakaya kadar penetre olmus durumdadir. AGA'da ise terminal saclar
rezidUel, anjiyofibrotik traktUslerle birlikte vellis killariyla yer degistirmistir.
Anagen faz kisalmis ve telogen folikil sayisi artmistir. Bunun sonucunda
sacl deride anagen/telogen orani azali. AGA'da gdrilen en erken histolojik
degisim nonspesifik fokal perivaskiler bazofilik dejenerasyondur. Bunu
takiben perifolikiiler lenfositik infiltrasyon izlenir. ileri evrelerde ise fibrozis
gelisse de sikatrisyel alopesilerdeki kadar siddetli olmaz3.12.23.24, AGA'daki
inflamasyonu  belirtmek icin bu nedenle “mikroinflamasyon”  terimi
kullanilir. Mikroinflamasyonu olan olgularin minoksidile yaniti %55 iken,
bu oran mikroinflamasyon olmayanlarda %77 olarak belirtilmistir12.25.

AGA ile ilgili diger hastaliklar

Hipertansiyonu ve dislipidemisi olan genc¢ erkeklerde gorilen erken
baslangicli verteks kellesmesi, erken baslangicli koroner hastaliklarin
isaretcisi olabilir26. Yine erken AGA gelisen bireylerde hiperinsilinemi,
insdlin rezistansl, obesite, hipertansiyon riski artmistir2”. Prostat kanseri
insidansi da ozellikle verteks tutulumlu AGA'll bireylerde yikselmistir28.

Tedavi

Erkeklerdeki AGA tedavisinde Amerikan Gida ve ilac Dairesi (FDA)
tarafindan onaylanan iki ajan; topikal minoksidil ve oral finasteriddir.
Kadinlarda kullanima uygun olan androjen reseptdr antagonistleri ise
erkeklerde jinekomasti, feminizasyon ve impotans gibi etkilerden dolay
kullanilmamaktadir.

Topikal minoksidil

Minoksidil AGA'da sa¢ dokilmesini durduran ve yeniden sa¢ blytmesini
saglayan, biyolojik yanit diizenleyici bir ilagtir. Antiandrojenik bir etkisi
bilinmemektedir. Baslangicta anti-hipertansif olarak gelistirilen minoksidilin
sonradan bu etkisi fark edilmistir. Minoksidil potasyum kanallarini agarak
hicre ici kalsiyum kanallarini azaltr ve vazodilatasyona yol acar. AGA
tedavisinde vazodiltasyonun rolli tartismalidir. Kalsiyum epidermal biyime
faktorlnin kil blylmesini uyarmasini inhibe eder. Minoksidilin  bunu
engelleyerek folikdl blylmesini uyardigi ileri strlimistir29. Ayni zamanda
minoksidilin kil folikil dmriini uzattigi ve mitojenik oldugu gésterilmistir30.
Yine in vitro olarak sag folikllerinin proliferasyonunu uyardigi bildirilmistir31.
FDA 1988 yilinda minoksidilin %2 sollsyonunu, 1997 yilinda ise %5'lik
sollisyonunu onaylamistir. Minoksidil glinde 2 defa duzenli bir sekilde 1
ml olacak sekilde kullanilmalidir. Etkinligin degerlendiriimesi icin en az 6
ay kullanimi tavsiye edilmektedir2.

Minoksidilin etkinligi cesitli klinik calismalarla gdsterilmistir. Minoksidil vellis
benzeri killarin terminal killara dénlsimind saglar. Bu nedenle etkinligi
AGA'nin siddetine ve bu killarin varligina baglidir32. Bununla birlikte topikal
minoksidil temporal bolgede etkili degildir. Yapilan bir calismada minoksidilin
erkeklerin %90'inda sag ¢ikisini sagladigi, %60°inda ise sag sikligini kuvvetli
bir sekilde arttirdigi bildirilmistir33. Bazi yazarlar ise bu sonuglari abartil
olarak gérmuslerdir. Baska bir yayinda ise minoksidil alan erkeklerin sadece
%15'inde yeni sag gelisimi gozlenirken %50'sinde sa¢ dokllmesinde gecikme
ve kalan %35'inde sa¢ dokilmesinin devam ettigi belirtiimistir'4. Bagka bir
calismada ise %5 minoksidil ile %2 minoksidilin etkinligi kiyaslanmis ve %5
minoksidil alan grupta etki daha erken baslayip, %45 oraninda daha giicli
sag cikist izlenmistir34. Minoksidil kesildikten sonra saclar kisa siire icerisinde
dokdllr ve eski haline déner35. Minoksidil tretinoin ile kombine edilebilir. Bu
kombinasyonun sag gelisimini hizlandirdigi bildirilmistir3.

Minoksidile bagli en sik izlenen yan etki irritan kontakt dermatittir. Daha
cok iceriginde yer alan propilenglikole baglidir. Bazi olgularda allerjik

Tablo 1. Hamilton-Norwood siniflamasi19

Tip 1 Frontotemporal bolgede sag ¢izgisinde cekilme yoktur veya minimal derecededir

Tip 2 Frontotemporal bolgede sac ¢izgisi simetrik ve ticgen seklinde bir ¢ekilme gdsterir
Frontal bolgenin ortasinda da doékilme veya seyrelme gorilmesine ragmen frontotemporal bolgeden daha azdir

Tip 3 Dokdlmenin belirginlestigi donemdir
Simetrik derin frontotemporal cekilme belirginlesmistir

Tip 4 Siddetli frontal ve frontotemporal sa¢ kaybi vardir
Verteksde belirgin seyreklesme gdzlenir

Bu iki alan tepe boyunca kalin bir sa¢ bandi ile birbirinden ayrilmistir

Tip 5 Tip 4'de belirtilen sa¢ bandinin daha da inceldigi gortltr
Verteks ve frontotemporal bolgede sacsiz alanlar artmistir

Tip 6 Sac bandi olarak ifade edilen bolgeler de dékilmustr
Verteks ile frontotemporal sagsiz alanlar birlesmistir

Tip 7 Siddetli formdur

Kulagin 6nlinden baslayip, arkaya uzanan ve posterior bolgeyi at nali seklinde kusatan saglar kalmistir
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kontakt dermatit de gorllebilir. Minoksidilin ¢cok az bir kismi sistemik
dolasima geger ve bu miktar hemodinamik etki olusturmaya yetmez.

Oral finasterid

Finasterid Tip 2, 5 alfa rediiktaz enzimini inhibe ederek etki eden bir ilagtir.
Boylelikle testosteronun DHT'ye donlsiminl engelleyerek etki gosterir.
ilacin androjen reseptérlerine etkisi yoktur. Testosteron seviyelerinde de
azalmaya neden olmaz. Bu nedenle antiandrojenik etkisi yoktur ve erkeklerde
glvenle kullanilabilir. Yari émri yaklagik 8 saattir. Bobrek yetmezliginde
doz ayarlamasi gerekmez. Erkeklerde AGA tedavisinde kullanimi 1997
yllinda FDA tarafindan onaylanmistir>37. Finasteridin glinlik 1 mg olarak
kullanimi 6nerilmektedir. Tedavi ile birinci yilin sonunda %48, ikinci yilin
sonunda ise %66 oraninda sa¢ ¢cogalmasi izlenmis. Plasebo grubunda ise
bu oran %7 olarak bildirilmistir. Tedavi etkinliginin degerlendirilmesi icin an
az bir yil kullaniimasi gerekmektedir'2. Postmenapozal AGA'll kadinlarda
finasteridin plaseboya Ustlnligu gosterilememistir38. Bu yiizden kadinlarda
kullanimi énerilmez. ilac genellikle iyi tolere edilir. Diger ilaclarla etkilegimi
bildirilmemistir. Yan etki nadiren gézlenir. Libidoda azalma (%1,8), erektil
disfonksiyon (%1,3) ve ejekiilat hacminde azalma (%0,8) bildirilen
yan etkiler arasindadir. Dogurganlik ddénemindeki kadinlarda fetiiste
feminizasyon yapabilecegi icin kullanimi kontrendikedir.

Cerrahi

AGA tedavisinde sa¢ ekimi, rotasyon flepleri, deri redlksiyonu, delgi
greftleme (punch graft) ve tek tek folikil transplantasyonunu iceren
degisik cerrahi yaklasimlar bulunmaktadir39. GlinimUzde AGA tedavisinde
folikller Unite nakli en ¢ok kullanilan yontemdir. Bu yéntemde oksipital
bolgede yer alan dokilmeye direngli folikiller alinarak sa¢ dokilmesinin
oldugu alanlara ekilir. Bu islemde follicular unit transfer (FUT) ve follicular
unit extraction (FUE) olmak Uzere iki cerrahi teknik kullanilir. FUT isleminde
operasyon oksipital bélgeden alinan fleple baslar. FUE isleminde ise foliktiller
tek tek mikro delgiler ile ¢ikartilip, alici alanlardaki dnceden agilmis olan sag
kanallarina yerlestirilir. Operasyon sonrasinda ise nakledilen sag folikdllerini
korumak ve gelistirmek amaciyla medikal tedavi ile desteklenebilir3.12.

Gelecek tedaviler

ikinci jenerasyon steroidal 5-alfa inhibitérlerinden turosterid, MK-963,
MK-434, episterid ve MK-386 gibi ilaclar yeni gelistirilmis olup henlz
arastirma safhasindadir. Bu ilaglar ayni zamanda 5-alfa reddiktazin Tip 1
izoenzimini de inhibe eder40.
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