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Erken baslangicli androgenetik alopeside iskemi modifiye
alblimin diizeyi ve oksidatif stres ile iliskili parametrelerin
degerlendirilmesi

Evaluation of ischemia-modified albumin level and parameters related with oxidative
stress in early onset androgenetic alopecia
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Amag: iskemi modifiye albiimin (IMA), albiimin kobalt baglama testi ile dlciilen, iskemi ve oksidatif stresin géstergesi olan bir biyomarkirdir.
Androgenetik alopesi (AGA) erkeklerde goériilen sa¢ kaybinin en énemli nedenidir. Androjenik hormonlar, yas, etnik, ailesel ve cevresel
faktorlerden etkilenen sag kaybi bireylerde ruhsal, sosyal ve fiziksel yetersizliklere yol acabilmektedir. Bu calismada AGA'yi etkileyen faktorler ve
cesitli alanlarda kullanilan énemli bir belirtec olan IMA ile AGA arasindaki iliskinin ortaya konmasi amaglanmistir.

Gere¢ ve Yontem: Calismaya AGA'si olan 50 erkek olgu ile (18-35 yas arasindaki) AGA'si olmayan 30 erkek olgu (ayni yas araliginda)
alindi. Evre 3 ve Uzerinde olanlar calisma grubuna dahil edildi. Kan ornekleri 12 saat aglik sonrasi alindi. Kan glukoz, total kolesterol, ylksek
dansiteli lipoprotein (HDL), dustk dansiteli lipoprotein (LDL), trigliserid, insilin, testosteron ve dehidroepiandesteron-siilfat (DHEA-S) ve alblimin
degerleri otoanalizérde bakildi. IMA &rnekleri MINDRAY BS 2000 otoanalizériine aplike edilerek calisildh.

Bulgular: Calismaya 50 AGA'll 30 kontrol toplam 80 olgu alindi. Calisma grubu ile kontrol grubu yas ortalamasi (p=0,179), vicut kitle
indeksi (p=0,847), DHEA-S (p=0,247), testosteron (p=0,874), lipit profili [trigliserid (p=0,086), total kolesterol (p=0,492), HDL (p=0,993), LDL
(p=0,544)], instilin direnci (p=0,399) ve IMA (p=0,976) agisindan degerlendirildiginde iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu.
Buna karsin ailede kellik 6ykist calisma grubunda istatistiksel olarak anlamli derecede fazlaydi (p=0,000) ve AGA derecesi ile insllin direnci
arasinda pozitif yonde bir korelasyon vardi (r=0,296; p=0,037).

Sonug: Kozmetik ve psikososyal bircok soruna neden olan AGA'nin; ailesinde kellik 6ykist olanlarda daha sik gézlendigi ve AGA derecesi ile
insillin direnci arasinda pozitif yénde bir korelasyon oldugu saptandi. AGA ile IMA arasinda ise anlamli bir iliski olmadigi belirlendi.

Anahtar Kelimeler: iskemi modifiye albiimin, androgenetik alopesi, insiilin direnci

Abstract

Background and Design: Ischemia-modified albumin (IMA) is a biomarker, which is an indicator of ischemia and oxidative stress, and
measured by the albumin cobalt binding test. Androgenetic alopecia (AGA) is the most important cause of hair loss in males. Hair loss that is
affected by androgenic hormones, age, and ethnic, family and environmental factors, may lead to psychological, social and physical problems
in some individuals. The aim of the present study was to investigate the factors affecting AGA, and the correlation between AGA and IMA.

Materials and Methods: Fifty male patients with AGA aged 18-35 years and 30 males of similar age without AGA were included in the study.
Patients with AGA stage 3 or higher were included in the study group. Blood samples were collected after a 12-hour fasting period. Blood
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glucose, total cholesterol, high-density lipoprotein (HDL), low-density lipoprotein (LDL), triglyceride, insulin, testosterone, dehydroepiandrosterone-sulfate (DHEA-S),
and albumin levels were analyzed using an autoanalyzer. IMA values were evaluated using a MINDRAY BS 2000 autoanalyzer.

Results: A total of 80 individuals were included in the study. There was no significant difference in mean age (p=0.179), body mass index (p=0.847), DHEA-S
(p=0.247), testosterone (p=0.874), lipid profile [triglyceride (p=0.086), total cholesterol (p=0.492), HDL (p=0.993), LDL (p=0.544)], insulin resistance (p=0.399) and
IMA (p=0.976) between study group and control group. Additionally, a family history of alopecia was found to be significantly higher in the study group (p=0.000).
Moreover, there was a positive correlation between AGA grade and insulin resistance (r=0.296; p=0.037).

Conclusion: AGA, which leads to many cosmetic and psychosocial problems, was more frequent in individuals with a family history of alopecia; also, there was a
positive correlation between AGA stage and insulin resistance. On the other hand, there was no significant correlation between AGA and IMA.

Keywords: Ischemia-modified albumin, androgenetic alopecia, insulin resistance

Giris

iskemi modifiye alblimin (IMA), alblimin kobalt baglama testi ile
olcllen, miyokard ve iskelet kasinin iskemisine sekonder olarak dizeyi
artan bir belirtectir'2. Ayrica oksidatif stresin arttigi obezite, tip 2
diabetes mellitus (DM), hiperkolesterolemi, preeklampsi ve polikistik
over sendromu gibi hastalklarda da IMA seviyeleri artmaktadir®s.
Androgenetik alopesi (AGA) erkeklerde gorilen sag kaybinin en dnemli
nedenidir. Sosyal hayati énemli derecede etkileyen sac insanlarin ruh
halini, kendine glvenini yansitmaktadir. Sag kaybr ise kisilerin kendilerini
daha yasli hissetmelerine ve toplumda daha ¢ekinik olmalarina neden
olmaktadir. Sag¢ kaybi 4000 yil éncesine kadar uzanan bir tarihceye
sahiptir. Glinlimuze kadar etiyolojide cesitli etnik ve ailesel faktorler,
hastaliklar ve hormonlar suclanmistir®®.

Oksidatif stresin hlcresel diizeyde hasarlanma ve yaslanmaya neden
oldugu bilinmektedir®. Bu baglamda oksidatif stres ile AGA'nin primer
nedeni olan follikil minyatlrizasyonu arasinda bir iliski olabilecegi
distntimustar.

Bu calismada, AGA'yi etkileyen faktorler ve cesitli alanlarda kullanilan
dnemli bir belirtec olan IMA ile AGA arasindaki iliskinin ortaya konmasi
amaclanmistir.

Gerec¢ ve Yontem

Calismaya AGA olan 18-35 yas arasindaki 50 erkek olgu ile ayni yas
araliginda AGA olmayan 30 erkek olgu alindi. Calisma icin Firat
Universitesi Etik Kurulu'ndan onay alinmistir (protokol numarasi: 15/11).
Katilimailara calisma hakkinda bilgi verildi ve bilgilendirilmis onam formu
dolduruldu. Gonulli olarak ¢alismaya katilmak isteyen katilimailarin
kellik diizeyi Norwood Hamilton Skalasi kullanilarak evrelendi'™.

Evre 3 ve Uzerinde olanlar calisma grubuna dahil edildi. Katilimcilarin
yasl, boyu, kilosu, ailede kellik dykust olup olmadigi sorgulanip bulgular
kaydedildi. Akut veya kronik hastaligi (hipertansiyon, DM, tiroid
hastaliklari vs.) olanlar, dizenli ilag¢ kullananlar, 35 yasindan buyik ve
18 yasindan kuiglk olanlar calismaya alinmadi. Olgulardan 12 saat aclik
sonrasl kan ornekleri alinarak, otoanalizorlerde (MINDRAY BS 2000,
Beckman Coulter DXI 800) kan glukoz, total kolesterol, ytksek dansiteli
lipoprotein (HDL), dustk dansiteli lipoprotein (LDL), trigliserid, inslin,
testosteron ve dehidroepiandesteron-siilfat (DHEA-S) ve alblmin
degerleri bakildi. Elde edilen sonuglardan, insulin direncini gdsteren
Homeostatic Model Assessment - Insulin Resistance (HOMA-IR) degeri;
HOMA-IR=Aclik glukoz (mg/dL) x Aclik instlin (ulU/mL)/405 formUlu
kullanilarak hesaplandi. HOMA-IR <2,5 mg/dL olan degerler normal
kabul edilirken =2,5 mg/dL olan degerlerde insulin direnci oldugu
kabul edildi. Hastalarin viicut kitle indeksi (VKi:kg/m2); kilo (kg)/boy?
(m2) formalii kullanilarak hesaplandi. VKi'si; <18 zayif, 18-24,99 normal
kilolu, 25-29,99 asiri kilolu, =30 ise obez olarak kabul edildi.
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iMA testi: IMA, rutin biyokimya testi icin alinacak olan serum
drneklerinin artan kismindan, albimin kobalt baglama esasina gore
Bar-Or ve ark." tarafindan tanimlanan yéntem MINDRAY BS 2000
otoanalizériine uygulanarak calisildi. Uyarladigimiz bu yéntemde; 35
uL serum (zerine 100 uL CoCL, ayiraci eklenip 5 dakikalik inkibasyon
yapildi. inkiibasyon sirasinda  Co(ll) degistiriimemis alblminlerin
N-terminaline baglanir. Elli L dithiothreitol (DTT) ayiraci eklendiginde
DTT bagl olmayan Co(ll) ile birleserek renkli kompleks olusur. Ornekteki
renk degisimi 505 nm’de okunarak sonuglar absorbans Unite cinsinden
hesaplandi.

istatistiksel Analiz

Calismada elde edilen verilerin istatistiksel degerlendirmesinde SPSS
v.20.0 paket programi kullanildi (SPSS Inc, Chicago, lllinois, USA). Strekli
veriler ortalama, standart sapma seklinde &zetlenirken, kategorik
veriler sayi ve ylzde cinsinden 6zetlendi. Strekli degiskenlerin bagimsiz
gruplarda karsilastirlmasinda Student T testi kullanildi. Gruplar arasi
karsilastirmalar icin kategorik iki bagimsiz grubun degerlendirimesinde
ki-kare (x2) testi kullanildi. Yasin erken baslangich AGA varliginda AGA
derecesini gosterme dogrulugunun arastiriimasinda ROC egrisi kullanildi.
Degiskenler arasindaki iliskileri gostermek amaciyla korelasyon analizi
yapild. istatistiksel anlamlilik diizeyi olarak p<0,05 degeri alindl.

Bulgular

Calismaya 50'si AGA'll, 30°u kontrol, toplam 80 kisi alindi. AGA'li
grubun yas ortalamasi 25,88+4,79, kontrol grubunun yas ortalamasi
ise 24,63+3,40 idi. Iki grup arasinda yas acisindan istatistiksel olarak
anlamli fark yoktu (p=0,179). Erken baslangicl AGA varliginda, yasin
AGA derecesini gésterme gliclinlin ylksek oldugu tespit edildi (evre 3
AUC: 0,147, evre 4 AUC: 0,375, evre 5-6 AUC: 0,809).

Calisma grubundaki 40 kiside (%80) ailede kellik dykisu varken, kontrol
grubunda 10 kisinin (%33,3) ailesinde kellik 6ykiisii mevcuttu. iki grup,
ailede kellik 6ykisu agisindan degerlendirildiginde calisma grubunda
kontrol grubuna gdre istatistiksel olarak anlamli derecede daha ylksek
oldugu tespit edildi (p=0,000).

Calisma grubuna alinan olgularin Norwood Hamilton Skalasi'na gore
kellik dizeyleri degerlendirildiginde; 8'i (%16) evre 3, 19'u (%38) evre
4, 19'u (%38) evre 5, 4'l (%8) evre 6 idi.

Gruplar insllin direnci agisindan karsilastirildiginda calisma grubunda
HOMA-IR 1,88+2,13 mg/dL; kontrol grubunda 2,29+1,98 mg/dL
olarak saptandi. iki grup arasinda instilin direnci acisindan istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,399). Buna karsin AGA derecesi
ile insdlin direnci arasinda pozitif yonde bir korelasyon oldugu gézlendi
(r=0,296; p=0,037).

Gruplara ait laboratuvar degerleri Tablo 1'de sunulmustur.



Nazik ve ark.

Turkderm - Arch Turk Dermatol Venerology )
Erken baslangicli AGA'da IMA diizeyi ve oksidatif stres ile iliskili parametreler

2017;51:115-8

117

Tablo 1. Calisma ve kontrol grubunun laboratuvar degerleri

AGA + grup n=50 Kontrol grubu n=30 p degeri

OrtalamatSD (min.-maks.) Ortalama=SD (min.-maks.)
IMA (AbsU) 0,69+0,08 (0,44-0,84) 0,69+0,11 (0,37-0,84) 0,976
VK (kg/m2) 23,34+2,92 (16,33-29,86) 23,20+3,07 (15,76-29,67) 0,847
HOMA-IR skoru 1,88+2,13 (0,46-13,59) 2,29+1,98 (0,31-8,58) 0,399
Albiimin (g/dL) 5,08+0,32 (4,1-5,7) 5,2+0,2 (4,7-5,5) 0,05
DHEA-S (pg/dL) 274,35+95,47 (100,5-487,2) 254,96+53,21 (95,5-324,8) 0,247
Testosteron (ng/mL) 3,78+0,92 (2,51-6,02) 3,74£1,04 (1,2-5,71) 0,874
Total kolesterol (mg/dL) 153,54+35,38 (79-245) 158,8+28,61 (103-229) 0,492
LDL (mg/dL) 92,6+32,59 (27-168) 96,8+24,59 (42-168) 0,544
HDL (mg/dL) 48,22+10,61 (25-92) 48,2+7,41 (31-65) 0,993
Trigliserid (mg/dL) 132,84+100,97 (28-459) 105,23+37,79 (40-180) 0,086

kabul edilen deger

AGA: Androgenetik alopesi, IMA: iskemi modifiye albtimin, VKi: Viicut kitle indeksi, HOMA-IR: Homeostatic Model Assessment - Insulin Resistance, DHEA-S: Dihidroepiandesteron-
siilfat, HDL: Yiiksek dansiteli lipoprotein, LDL: Dusiik dansiteli lipoprotein, AbsU: Absorbans tnite, min.: Minimum, maks.: Maksimum, SD: Standart deviasyon, p<0,05 anlamli

Tartisma

Erkeklere 6zgu sekilli sag kaybi, erkek tipi kellik, olagan kellik, erkeksi
sac kaybi gibi farkli isimlerle anilan AGA, erkeklerde en fazla sag kaybi
sebebidir®. AGA puberte sonrasi gérilmekle beraber en sik 20-40 yas
arasinda ortaya ¢ikmaktadir. Ayrica yas arttikca AGA gorilme sikligi
artmaktadir. Otuz yasindaki hastalarin %30°u, 50 yasindaki hastalarin
ise %50'si bu durumdan etkilenir. Daha ileri yaslarda bu oran %70°e
kadar ¢ikmaktadir’®. Bu calismada erken baslangich AGA varliginda,
yasin AGA'nin derecesini gdsterme giicliniin ytksek oldugu tespit edildi
(evre 5-6 AUC: 0,809).

AGA etiyolojisinde bir diger onemli neden de ailede alopesi varligidir.
AGA gegisinin daha 6nceleri tek ve dominant bir gene bagl oldugu
dustndlirken, glnimizde bu gegisin poligenik oldugu saptanmistir.
Erkeklerde, alopesili aile bireylerinin sayisi arttkca AGA riski de
artmaktadir'’.  Calisma grubunda, kontrol grubuna gore ailede
kellik 6yklsi daha fazlaydi. iki grup ailede kellik ®ykiisii agisindan
degerlendirildiginde calisma grubunda ylksek dlzeyde istatistiki
anlamlilik saptandi (p=0,000).

Adrenal kaynakli (androstenedion, DHEA-S) ve testikller kaynakli
(testosteron,  dehidrotestosteron)  androjenik  hormonlar kil
blylmesinin dizenlenmesinde 6nemli bir role sahiptir. Uzun streli
androjen maruziyeti, foliklllerde minyatirizasyona neden olmaktadir™.
Narad ve ark.™ tarafindan erken baslangicli AGA'll erkeklerde hormon
profilinin arastinldigi bir calismaya, 50'si AGA'll toplam 100 olgu dahil
edilmistir. iki grup arasinda serum total testosteron ve DHEA-S diizeyleri
kiyaslanmis ve istatistiki olarak anlamli fark olmadigi saptanmistir
(sirasi ile p=0,885; p=0,137). Starka ve ark."ile Tsvetanova ve ark.'
tarafindan yapilan calismalarda da AGA ve androjen dizeyleri (serum
total testosteron ve DHEA-S) arasinda benzer sonuglar saptanmistir. Bu
calismada da literatur ile benzer olarak calisma grubu ve kontrol grubu
arasinda androjen seviyeleri karsilastirildiginda istatistiki olarak anlamli
bir fark olmadigi tespit edildi (sirasi ile p=0,874; p=0,247).

Literatiirde VKI ile erken baslangicli AGA arasindaki iliskinin arastirldig
calismalarda celiskili veriler bulunmaktadir. Sharma ve ark.'® tarafindan
koroner arter hastaligi ile AGA arasindaki iliskinin arastirildigi calismada
VKi, calisma grubunda 23,11+1,59 kg/m? ve kontrol grubunda
22,60+1,60 kg/m? olarak saptanmis ve iki grup arasinda anlamli fark

olmadigi gézlenmistir (p=0,89). Chakrabarty ve ark.'” tarafindan 85
AGA'll ve 85 kontrol olgunun alindigi calismada erken gelisen AGA ile
metabolik sendrom arasindaki iliski arastirimistir. Calisma grubunda VKi
kontrol grubuna gdre istatistiksel olarak daha ylksek ¢ikmistir (p=0,03).
IMA diizeyini etkileyebilecedi icin calismamiza obez katlimcilar dahil
edilmemistir. Bu nedenle calismamizda gruplar arasinda VKi acisindan
istatistiksel olarak anlamli fark olmadigini dustintiyoruz.
Sharma ve ark.’ tarafindan yapilan calismada iki grup lipit profili
acisindan degerlendirildiginde AGA'll grupta istatistiksel olarak yiksek
diizeyde anlamlilik tespit edilmistir (HDL: p<0,002, LDL: p<0,0001,
trigliserid:  p<0,0001). Arias-Santiago ve ark.’® tarafindan yapilan
bir calismada AGA'll grupta trigliserid anlamli derece daha ylksek
saptanmistir. insilin direnci ve AGA arasindaki iliskinin arastirildigi
baska bir calismada ise AGA’ll grup ile kontrol grubu arasinda HDL
(<35 mg/dL) ve trigliserid (=150 mg/dL) acisindan anlaml fark
saptanmazken (sirasi ile p=0,42; p=1,00) total kolesterol (>200 mg/
dL) kontrol grubunda AGA'll gruba gore istatistiksel olarak anlamli
derecede daha ylksek bulunmustur (p=0,003)%. Bu calismada gruplar
dislipidemi agisindan degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlamli
fark olmadigi gézlendi [trigliserid (p=0,086), total kolesterol (p=0,492),
HDL (p=0,993), LDL (p=0,544)]. Bu durumun, calismanin Glkemizin
dogusundaki bir merkezde yapilmasi, bolge halkinin dogal gidalarla
beslenmesi ve fast-food gibi hazir gidalardan uzak durulmasi ile iliskili
oldugu dustntlmektedir.
Nabaie ve ark.' tarafindan insdlin direncinin AGA ile iliskisinin arastirildigi
calismada, 97 AGA'li olgu ile 87 kontrol olgu ¢alismaya dahil edilmistir.
iki grup instlin direnci agisindan karsilastiridiginda gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark olmadigi tespit edilmistir (p=0,54).
Buna karsin Matilainen ve ark.?° tarafindan yapilan bir calismada erken
baslangicli AGA'nin (<35 yas) insilin direnci acisindan risk olusturdugu
ve bunun insilin direncini gostermede Gnemli bir belirte¢ olarak
kullanilabilecegi vurgulanmistir. Bu calismada iki grup arasinda insilin
direnci agisindan istatistiki olarak anlamli fark olmadigi (p=0,399) buna
karsin Matilainen ve ark.? sonuglarina benzer sekilde AGA derecesi ile
instlin direnci arasinda pozitif yonde bir korelasyon oldugu goézlendi
(r=0,296; p=0,037).
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IMA, 6zellikle akut koroner sendrom ile liskili bulunmus bir belirtectir’.
Ayrica; multipl miyelom, astim atadi, multipl skleroz, psoriazis, akut
apandisit, gestasyonel DM, akut romatizmal ates gibi cesitli hastaliklarda
da &nemi arastirimistir?’?’. Erkek tipi AGA ile IMA arasindaki iliskiyi
arastiran bir calismaya literatlirde rastianmamistir. Bu calismada AGA
ile IMA arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski olmadigi tespit
edilmistir (p=0,976).

Sonuc¢

AGA'nin; ailesinde kellik 6ykislt olanlarda daha sk gézlendigi ve
AGA derecesi ile insllin direnci arasinda pozitif yonde bir korelasyon
oldugu saptandi. Buna karsin AGA ile IMA arasinda anlamli bir iliski
olmadigi belirlendi. Bu baglamda, toplumda 6nemli bir sosyal sorun
olan erken baslangich AGA ile oksidatif stres arasindaki iliskinin ortaya
konulmasinda yeni calismalara ihtiyag vardir.

Etik

Etik Kurul Onay: Calisma icin Firat Universitesi Etik Kurulu'ndan onay
alinmistir (Tarih: 11.08.15, toplanti numarasi: 15, karar numarasi: 11).
Hasta Onayi: Katilimailara calisma hakkinda bilgi verildi ve bilgilendirilmis
onam formu dolduruldu.
Hakem Degerlendirmesi:
tarafindan degerlendirilmistir.
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