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DERLEME

Androgenetik Alopesi
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Ondokuz May1s Universitesi T1p Fakiiltesi, Dermatoloji Anabilim Dali, Samsun.

OZET

Androgenetik alopesi genetik yatkinlig1 olan kisilerde farkl patolojik mekanizmalarla ortaya gikabilen, erkek ve kadinlarda klinigi degisiklik
gosterebilen bir sa¢ dokiilme seklidir. Androgenetik alopesi her ne kadar sik gorlilityor ve tanisi genellikle kolay koyuluyor olsa da hasta
yOnetimi icin standart bir tedavi rehberi yoktur. Androgenetik alopesi ydnetiminde amag folikiiler minyatiirizasyonu durdurmak ve sag
dansitesini arttirmaktir. Androgenetik alopesi yonetiminde kullanilan tedaviler potasyum iyon kanali diizenleyicileri (topikal minoksidil ve
oral minoksidil), 5o rediiktaz inhibitorleri (oral finasterid, topikal finasterid ve oral dutasterid), androjen reseptdr antagonistleri (spironolak-
ton, siproteron asetat, flutamid, korteksolon 17 alfa propionat ve topikal fluridil), diger medikal tedaviler (topikal prostoglandin analoglari,
topikal ketokonazol, topikal melatonin, Wnt/B katenin sinyal yolag: aktivatorleri ve JAK-STAT yolagi inhibitérleri), fiziksel tedaviler (diisiik
dereceli lazer 151k tedavisi, lazer tedavileri, mikroigneleme, mezoterapi, PRP ve kok hiicre tedavileri), tamamlayici tedaviler (sag transplan-
tasyonu, besin takviyeleri ve kamuflaj yontemleri) ve kombinasyon tedavileridir. Bu derlemede erkek ve kadinda androgenetik alopesi
yonetiminde guncel tedavi yontemleri hakkinda bilgi verilmesi amaglanmustir.

Anahtar Kelimeler: Androgenetik alopesi. Patogenez. Hasta yonetimi. Minoksidil. Finasterid.
Androgenetic Alopecia

ABSTRACT

Androgenetic alopecia is a form of hair loss that can occur with different pathological mechanisms in people with genetic predisposition, and
the clinic may vary in men and women. Although androgenetic alopecia is common and its diagnosis is usually easy, there is no standard
treatment guideline for patient management. The purpose of the management of androgenetic alopecia is to stop follicular miniaturization
and to increase hair density. Therapies used in the management of androgenetic alopecia are potassium ion channel modifiers (topical minox-
idil and oral minoxidil), Sa reductase inhibitors (oral finasteride, topical finasteride and oral dutasteride), androgen receptor antagonists
(spironolactone, cyproterone acetate, flutamide, cortexolone 17 alpha propionate solution and topical minoxidil) , other medical treatments
(topical prostaglandin analogues, topical ketoconazole, topical melatonin, Wnt / B catenin signaling pathway activators and JAK-STAT
pathway inhibitors), physical treatments (low-grade laser light therapy, laser treatments, microneedling, mesotherapy, PRP and stem cell
treatments), complementary therapies (hair transplantation, nutritional supplements and camouflage methods) and combination therapies. In
this review, it is aimed to provide information about current treatment methods in the management of androgenetic alopecia in men and
women.

Key Words: Androgenetic alopecia. Pathogenesis. Patient management. Minoxidil. Finasteride.

Androgenetik alopesi (AGA); genetik yatkinligi bulu-
nan kisilerde farkli mekanizmalarla ortaya ¢ikan, yagla
birlikte sikligi ve siddeti artan, kadin ve erkeklerde
farkli karakteristik dokiilme paterni tanimlanmis olan
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bir sa¢ kaybi tipidir. Androgenetik alopesiyi patoge-
nezi, klinik ozellikleri ve tedavi yonetimi farklilik
gosterebilecegi icin erkek tipi AGA ve kadin tipi AGA
olarak degerlendirmek daha dogrudur. Erkeklerde
sacli deride frontal, verteks ve bazen de temporal
bolgedeki saglar dokiiliirken; kadinlarda genellikle
frontal sac cizgisi korunur, frontal ve verteks bolge-
sinde sa¢ dokilmesi goruldr.

Epidemiyoloji

Androgenetik alopesi siklig1 yasa, cinsiyete ve irka
gore farklilik gosterebilmektedir. AGA goriilme sikli-
81 yas ile birlikte artis gosterir. Bir ¢alismada orta-
siddetli sa¢ kayiplarinin (Hamilton-Norwood siniflan-
dirmast III ve fazlasi) goriilme siklig1 18-29 yas arasi
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erkeklerde %16, 40-49 yas arasi erkeklerde %53 ola-
rak bildirilmistir'. AGA’mn gériilme sikhigi kadinlar-
da erkeklere gore daha azdir. Baska bir ¢alismada
kadin tipi AGA’nin 20-29 yas arasinda goriilme sikli-
&1 %3; 40-49 yasg arasinda %16 oldugu aktariimustir’.
Asya wrkinda, Kafkas irkina gore AGA goriilme siklig1
daha azdir. Bir ¢alismada Korelilerde androgenetik
alopesi sikligi erkeklerde 3. dekatta %2,3, 5. dekat-
ta %10,8; kadinlarda ise 3. dekatta %0,2, 5. dekat-
ta %3,8 oldugu gosterilmistir®,

G. Sahin, ark.

Erkek tipi AGA’da oldugu gibi kadin tipi AGA’ nin
patogenezinde de androjenlerin ve genetik yatkinligin
rolii Uzerinde durulmaktadir; ancak yapilan ¢aligmalar
kadin tipi AGA’da androjen seviyelerinin anlamli
oranda artmadigini gostermistir™’. Kadin tipi AGA’nin
postmenapozal kadinlarda goriilmesinin daha yiksek
olmasi Gstrojenin etkisini digtindiirse de ostrojenin kil
folikiilleri {izerine etkisinin belirsiz olmas1 nedeniyle
kadin tipi AGA’lilarda daha ¢ok kil folikiillerine kars1
artmus bir androjen duyarliligi disiiniilmektedir'.

Patogenez

Androgenetik alopeside temel sorun anagen fazin
kisalmasi ve terminal killarin velliis tipi killara do-
niismesidir.

Androgenetik alopeside o6zellikle genetik yatkinligin
yeri lizerinde durulmaktadir. Molekiiler genetik ¢alis-
malar androjen reseptorleri, histon deasetilazlar ve
WNT molekilini kodlayan genlerin androgenetik
alopesi ile iliskili oldugunu diisiindiirmektedir®. And-
rogenetik alopesi ile ilgili aciklanamamig daha birgok
gen oldugu varsayilmaktadir. Androgenetik alopesi
prepubertal ¢ocuklarda da nadir de olsa gorulebilir. 6-
10 yas aras1 12 kiz ve 8 erkek adrogenetik alopesisi
olan hastalarda yapilan bir galismada ailesel yatkinli-
gin rolil giiclii bir sekilde gosterilirken hastalarin seks
hormonu diizeylerinin normal aralikta oldugu goriil-
miistiirS.

Erkeklerde AGA olugmasindan sorumlu androjeninin
dihidrotestesteron hormonu oldugu diisiiniilmektedir.
Testesteron So-rediiktaz enzimi ile dihidrotestesterona
dontstiiriilir. Dihidrotestesteronun testesterona gore
androjen reseptorlerine afinitesi daha fazladir. 5a-
rediiktaz enziminin 3 izoenzimi vardir. Ozellikle tip 2
So-rediiktaz enziminin erkek tipi AGA ile iliskili ol-
dugu diigiintilmektedir. Tip 2 So-rediktaz enzimi kafa
derisi, sakal, gogiis folikiilleri ile karaciger ve prostat-
ta baskindir®. Bu enzimin yoklugunda AGA gelisme-
mesi AGA etiyopatogenezindeki roliini desteklemek-
tedir’. Yapilan bir ¢alismada sagh deride frontal bdl-
gede, occipital bolgeye gore androjen reseptorii, Sa-
rediiktaz tip 1 ve 2 izoenzimleri yogunluklarinin daha
fazla oldugu, occipital bolgede ise frontal bolgeye
gore sitokrom p450 aromataz (androjenlerin dstrojen-
lere donilisiimiinii saglayan enzim) enziminin daha
yogun oldugu gosterilmistir®. Androgenetik alopeside
dihidrotestesteron hiicresel diizeyde androjen resepto-
rine baglanir, hormon reseptér kompleksi anagen
fazin kisalmasindan sorumlu olan genleri aktive eder®.
Bu durumun folikller minyatiirizasyona neden oldugu
distintilmektedir.

Bir calismada AGA tanili erkeklerin sacli derisinden
alinan biyopside PGD2 (prostoglandin D2) sentetaz
enzimini kodlayan genin ekspresyonunda artig tespit
edilmistir™®. PGD2 sentetaz enzimi PGH2’yi PGD2’ye
cevirmektedir. PGD2’nin kil biiylimesini inhibe ettigi
gosterilmistir.
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Klinik Ozellikler

Androgenetik alopesi yillar boyunca yavas ilerleyen
bir siirectir. {lk belirtileri ergenlik déneminde ortaya
cikabilir. Erkekte sa¢ kaybi sacli deri frontal bdlge,
verteks (M paterni) veya temporal alandan baslayabilir.
Genelde hastada bir semptom olmaz, ancak bazi hasta-
lar kagint1 tarifleyebilir. Erkek tipi AGA’nin simiflan-
dirtlmasinda Hamilton-Norwood 6lgegi kullanilir. Bu
Olcek erkeklerde sa¢ dokilmesini 7 klinik agamada
simiflandirr™,

Kadin tipi AGA’da genellikle frontal sa¢ cizgisi koru-
nur, santral bolge ve vertekste dokulme olur. Bu do-
kiilme sekli bazen degiskenlik gosterebilir, frontal
bolgede daha fazla sag dokiilmesi oldugunda “Noel
agaci benzeri” bir dékiilme meydana gelebilir*. Kadin
tipi AGA’nin degerlendirilmesinde en sik kullanilan
yontem Ludwig 6lgegidir, bu dlgekte sag dokiilmesi 3
klinik asamada smiflandirilir™. Kadin tipi AGA’nin
klinik degerlendirilmesinde Sinclair ve Savin klasifi-
kasyonlar1 da kullanilmaktadir.

iligkili Hastaliklar

AGA’l1 kadinlarda ve tedavi arayan bireylerde benlik
saygisinda azalma ve psikososyal etkilenme daha
belirgindir'®. Androgenetik alopesi ile kardiyovaskiiler
risk faktorlerinin iliskili olabilecegini belirten ¢alisma-
lar mevcuttur'’. Prostat kanserinin AGA ile iliskisini
inceleyen bir ¢alismada o6zellikle vertex tipi sa¢ do-
kiilmesi olan kisilerde prostat kanseri riskinin arttig1
gérﬁlmﬁstﬁrls. Prospektif bir ¢aligmada frontal ve
frontal+midverteks kellik, kel olmayan kisilerle karsi-
lagtirildiginda anlamli oranda kolon kanseri ile iligkili
bulunmustur’®. Kadin tipi AGA; hiperandrojenizm,
instlin direnci, hipertansiyon, diyabet ve kalp hasta-
liklari iliskili olabilir®.

Tani

Erkek tipi AGA’da tan1 genellikle fizik muayene ve
hikaye ile kolay bir sekilde koyulur. Hastanin hikaye-
sinde sa¢ dokiilmesinin sacli derinin hangi bolgelerin-
den basladigi ve hastanin ailesindeki sag¢ dokiilme
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hikayesi sorgulanmalidir. Dermatoskopik inceleme
ozellikle folikiiler minyatiirizasyonu degerlendirmek
icin faydalidir. Ayrica dermatoskopi ile kil ¢aplarinda
farkliliklar, perifolikiiler pigmentasyon/peripilar isare-
ti ve sar1 noktalar gt')riilebilir21. Eger tamida siiphe
duyuluyorsa biyopsi alinabilir.

Kadin tipi AGA tanisinda da hasta hikayesi alinmali
ve fizik muayene yapilmalidir, dermatoskopi ve gere-
kiyorsa biyopsi yararlidir. Erkek tipi AGA’ya ek ola-
rak kadin tipi AGA’da hiperandrojenizm bulgularmin
(hirsutizm, ses kalinlagmasi, tedaviye direngli erigkin
aknesi gibi) varligi, jinekolojik ve obstetrik ge¢mis
sorgulanmalidir. Hiperandrojenizm bulgular1 varligin-
da hastada tarama testi olarak serbest ve/veya total
testesteron, dehidroepiandrosteron stlfat (DHEAS) ve
17-OH progesteron seviyelerine bakilir. Testosteron
normal seviyesinin 2,5 katindan veya 200 ng/dL'den
blyikse veya DHEAS premenopozal dénemde nor-
mal degerinin 2 katindan veya 700 ug/dL'den biiyiikse
veya menopoz sonrast kadmlarda 400 ug/dL’den bi-
yiikse timor aragtirma igin goriintiileme yontemleri
kullanilmalidir. 21-hidroksilaz eksikligini belirleye-
bilmek i¢in menstruel siklusun folikiiler fazinda 17-
OH progesteron diizeyi Ol¢liimii yapilabilir. Serbest
testesteron veya total testesteron diizeyi yuksekse veya
galaktore varsa serum prolaktin diizeyi élgtilmelidir®.

etmek klinik olarak zor olabilmektedir. Hasta hikayesi
bize bu konuda onemli ipuglar1 verebilmektedir. Son
zamanlarda gegirilmis agir hastalik, psikolojik travma,
kilo kaybi, gebelik ve bazi ilaglarin (dogum kontrol
hap gibi) kullanimi telogen effluviumu daha c¢ok akla
getirir.

Histopatoloji

AGA’da tani i¢in genellikle histopatolojik incelemeye
gerek yoktur. Tamda siiphe varsa ve eslik edebilen
diger sacli deri hastaliklarini tanimlayabilmek icin
biyopsi almabilir. AGA’da kadin ve erkekte biyopsi
bulgular1 benzerdir. Biyopside horizantal kesitte bul-
gular daha net olarak gorilebilir. Klinik bulgularin
derecesine baglh olarak dermiste vellus ve vellus ben-
zeri killar (¢aplart 0,03 mm’den kiigiik) goriiliirken,
terminal killar (caplar1 0,06 mm’den biiyiik) daha ¢ok
retikiiler dermistedir. AGA’da anagen telogen oram
12/1’den 5/1’e, terminal kil vellus kili oram 7/1’den
2,5/1’e dusmiistiir. Vertikal kesitlerde ise retikller
dermiste baslayip velliis killarma dogru uzanan dikey
bag dokusu siitunlar1 goriilebilir”®. AGA’da biyopside
inflamasyon da gorilebilir, inflamasyonun folikiler
minyatiirizasyona neden olabilecegi diistiniilmektedir.
Inflamasyon goriilen erkek tipi AGA’li hastalarda
minoksilden fayda gérme oraninin inflamasyon olma-
yan hastalara gére daha az oldugu gosterilmistir®.

Ayirici Tani

AGA’da aymric1 tamida erkekte ve kadinda alopesi
areata, traksiyon alopesisi, skatrisyel alopesiler, triko-
tillomani ve telogen effluvium diisiiniilebilir. Ozellikle
kronik telogen effluviumu kadimn tipi AGA’dan ayirt

Tedavi

AGA tedavisinde amag folikiller minyatirizasyonu
durdurmak ve sa¢ dansitesini iyilestirmektir. Tedaviye
baslamadan Once hastalara tedavilerin olasi etki, yan
etki ve maliyetleri hakkinda bilgi verilmelidir. Hasta-
nin tedavilerden beklentisi iyi sorgulanmali, yeni sa¢
¢ikimi olmasa da sa¢ dokiilmesinin durmasinin bile
tedaviye iyi cevap olarak degerlendirilecegi hasta ile
paylasilmalidir. Hasta fayda goérmedigini diigiindtigi
tedaviyi kullanmak istemeyebileceginden; tedavi 6n-
cesi hastanin fotograflar1 ¢ekilmeli, tedavi sonrasinda
karsilagtirma yaparken hastaya objektif kanitlar sunu-
labilmelidir.

Potasyum iyon kanali diizenleyicileri

o Topikal minoksidil

Minoksidil potasyum iyon kanali diizenleyicisidir.
Minoksidil sulfotransferaz enzimi ile aktif metaboliti
olan minoksidil sulfata donusiir. Minoksidil tedavisine
yamtlarin kigisel farklilik gostermesi sulfotransferaz
enzim seviyelerinin bireysel farklilik gdstermesinden
kaynaklanabilir®®. Minoksidil vazodilatordiir ve mi-
noksidilin  vaskiler endotelyal biyime faktori
(VEGF) indiiksiyonu ile dermal papillarin vaskiilarite-
sini arttirdigi ve boyutlarim1  korumaya/arttirmaya
yardimer oldugu  diisiiniilmektedir®®. Bu durumun
anagen evrenin uzamasini, telogen evrenin kisalmasini
ve minyatiirlesmis killarin terminal killara déniismesi-
ni sagladigi diistiniilmektedir.

Minoksidil spreyin %2 ve 5’lik solisyon ve %5’lik
kdpuk formu vardir. %2°lik soliisyonu ve %5°lik ko-
pik formunun hem kadin hem erkek AGA tedavisin-
de, %5’lik soliisyon ve kopiik formlarmm ise erkek
AGA tedavisinde FDA tarafindan onayi mevcuttur.
Koptik formunun propilen glikol igermedigi i¢in so-
lisyon formuna gore daha az deri irritasyonu yaptigi
diistiniilmektedir®’.

Erkek tipi AGA tedavisinde minoksidilin %2
ve %5’lik formlarinin  plaseboya, %5’lik for-
mun %2’lik forma istiinliigii gosterilmistir’®. %5’lik
soliisyon ve kopiik formlarmin etkinliklerinin benzer
oldugu dustiniilmektedir, ancak karsilastirmali ¢aligma
yoktur.

Kadin tipi AGA tedavisinde minoksidil formlarinin
plaseboya gore etkili olduguna dair veriler mevcut-
tur’®*. Klinisyenler kadinlara %5’lik formun %2’lik
formdan daha etkili oldugunu disiinerek %5’lik formu
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Onerse de yapilan g¢aligmalar etkinliklerinin benzer
oldugunu gostermektedir®.

Erkek tipi AGA’da minoksidil solusyon ve kdpuk
formun kuru sagh deriye sabah aksam uygulanmasi
Onerilir. Kadin tipi AGA’da ise %2’lik soliisyonun
giinde iki kez, %5’lik soliisyon ve kopugin giinde bir
kez kullanilmasi Onerilebilir. Sa¢ dokiilmesi tedavinin
ilk 2 ayinda olur ve zamanla azalir. {lk yanit1 en az 4
ay sonra degerlendirmek gereklidir. Tedavi etkinligini
belirlemek i¢in 6nerilen siire yaklagik 1 yildir.

Topikal minoksidil tedavisinde gorilebilecek yan
etkiler; kontakt dermatit ve hipertrikozdur. Hipertrikoz
etkisi tedavi kesildikten 4 ay sonra geriler”. Uygula-
nan deri ylizeyinin biitiinliigiinde sorun yoksa minok-
sidilin sistemik emilimine bagh kardiyovaskiiler yan
etki gelismesi beklenmez. Minoksidilin gebelikte
kullanilmas1 énerilmez.

e Oral minoksidil

Androgenetik alopesi tedavisinde oral minoksidil
kullammu ile sa¢ dansitesinde gelisme beklenmekle
birlikte postural hipotansiyon, sivi retansiyonu ve
hipertrikozis yan etkilerinden 6trd tercih edilmemek-
tedir. Kadin tipi AGA tedavisinde 1 mg/giin minoksi-
dil oral ile minoksidil sprey %5°1igi karsilastiran 52
hasta ile yapilan randomize kontrollii bir ¢aligmada
hipertrikoz oral minoksidil grubunda fazla goriilmiis,
ancak bu yan etkinin hafif oldugu ve iyi tolere edildigi
belirtilmis. Tasikardi az da olsa oral minoksidil gru-
bunda goriiliirken hipotansiyon bildirilmemis. Hasta-
larin higbirisi yan etkilerden dolay: tedaviyi birakma-
mis. Oral minoksidil ile topikal minoksidilin etkinlik-
leri benzer bulunurken, topikal minoksidil kullanama-
yan/tolere edemeyen kigilerde oral minoksidil 1
mg/giin dozunda kullamilabilecegi 6nerilmistir™.

Sa rediiktaz inhibitorleri

e Oral Finasterid

Finasterid Sa rediiktaz tip 2 enziminin inhibitoridur,
testesteronun dihidrotestesterona doniistiimiinii inhibe
eder. Erkeklerde finasteridin 1 mg/gin dozunda oral
kullaniminin sa¢ dokiilmesini yavaslattigi, sa¢ biiyU-
mesini arttirdigt ve sa¢ goriiniimiinii iyilestirdigi gos-
terilmistir®?. Finasterid kullanan hastalarin %90’inda
sa¢ dokulmesi durur, %65’inde yeni sa¢ buyimesi
gozlenir®. Finasterid tedavisinin etkinligini degerlendi-
rebilmek icin en az 12 ay, ila¢ etkinli§inin devam
edebilmesi i¢in siirekli kullanilmalidir.

Kadin tipi AGA tedavisinde finasterid kullanimi ile
ilgili veriler degisiklik gostermektedir. Androgenetik
alopesisi bulunan postmenopozal kadmnlarda 1 mg/giin
dozunda finasteridin etkisiz oldugunu belirten calis-
malar oldugu gibi 2,5-5 mg/gun dozlarda hiperandro-
jenizmi olmayan kadinlarda etkili oldugunu gdsteren
calismalar da meveuttur®™ >, Oral finasteridi kadin tipi
AGA tedavisinde Onerebilmek igin daha genis rando-
mize kontrollii ¢aligmalara ihtiya¢ vardir. Finasterid
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teratojeniktir, erkek fetusta feminizan bulgulara neden
olabilir bu nedenle dogurganlik ¢agindaki kadinlarda
kullanilmamasi veya uygun kontrasepsiyon yontemleri
ile birlikte kullanimu Onerilir; fakat erkeklerde semene
gecisi az oldugundan erkek kontrasepsiyonu oneril-
mez.

Oral finasterid tedavisinin erektil sorunlar, azalmis
libido, ejakulatuar disfonksiyon, sperm sayisinda
azalma gibi yan etkileri bulunmaktadir, bu etkilerin
geri doniisiimlii yan etkiler oldugu diisiiniilmektedir®.
Ancak bazi hastalarda kalic1 cinsel fonksiyon bozuk-
luguna neden olabilecegini iddia eden c¢alismalar da
bulunmaktadir®. Ayrica jinekomasti, testis agris1 ve
depresyona (daha ¢cok 5 mg/giin dozunda) da yol aca-
bilir®.

Finasterid serum prostat spesifik antijen (PSA) duzey-
lerini etkileyebilir. Bu yiizden tedaviye baslamadan
once bazal PSA seviyesi gorilmeli veya finasterid
kullanan hastalarda bu durum gézéntinde bulundurula-
rak hesaplama yapilmaldir. Caligmalarda prostat
kanseri riskini azalttigr bulunsa da yiiksek dereceli
prostat kanseri riskini arttirabilecegine dair bilgiler de
mevcuttur®. Finasterid karacigerde metabolize edilir.
Bu nedenle karaciger yetmezligi olan kisilerde dikkatli
kullanilmahidir. Finasterid erkek meme kanseri riski
ile iligkili bulunmamgtir, hatta erkeklerde ve postme-
nopozal kadmlarda meme kanserinden koruyucu ola-

bilecegi diisiiniilmektedir’®*",

o Topikal finasterid

Topikal %1 finasterid jel ile 1 mg/gln finasterid table-
tin etkinliginin karsilagtirildigt 45 hastanin oldugu
randomize ¢ift kor bir klinik ¢alismada 6 ay sonunda
iki tedavinin etkinliklerinin benzer oldugu bulunmus-
tur*. Topikal finasterid kullamminin yan etkileri ile
ilgili yeterli veri yoktur.

e Oral dutasterid

Dutasterid 5a reduktaz izoenzim 1 ve 2’nin inhibit0-
riddr. Benign prostat hiperplazisi tedavisinde 0.5
mg/giin dozunda kullanilmaktadir. Dutasterid ile yapi-
lan ¢aligmalar finasteride gore daha azdir. Erkek tipi
AGA yonetiminde 2,5 mg/gilin (yuksek doz) dutasterid
tedavisinin finasterid 1 mg/giin tedavisine, 0,5 mg/gin
dutasteridin ise plaseboya stiinliigiinii gdsteren ¢a-
lismalar vardir**,

Kadm tipi AGA tedavisinde topikal minoksidil ve oral
finasterid tedavisine yamitsiz bir hastada oral dutaste-
ridin etkili olduguna dair vaka ¢alismasi bulunmakta-
dir®®.

Dutasteridin yan etki profili finasterid ile benzerdir.

Androjen reseptdr antagonistleri

e Spironolakton

Spironolakton bir aldosteron antogonisti olmakla
birlikte; androjen reseptorlerini kompetitif inhibisyona
ugratirken ayni zamanda androjen sentezini zayif bir



Androgenetik Alopesi

sekilde inhibe eder®. Spironolakton tedavisinin kadin
tipi AGA tedavisinde etkili olduguna dair retrospektif
calismalar ve vaka cahismalari meveuttur®’*, Spirono-
lakton 50 mg/giin dozunda baglanip doz tolere edil-
dikce arttirilarak 200 mg/giine kadar ¢ikilabilir. Spiro-
nolaktonun etkinligini degerlendirebilmek i¢in en az
alti ay kullamlmalidir®. Spironolaktonun yan etkileri
bas agris, libido azalmasi, adet diizensizligi, ortostatik
hipotansiyon, hiperkalemi ve halsizliktir. Erkek fetus-
ta feminizasyona neden olabilecegi igin gebelikte
kullanilmaz. Premenapozal donemde kullanilan bazi
oral kontraseptiflerin igeriginde bulunur.

e Siproteron asetat

Siproteron asetat gonadotropin serbestlestirici hormo-
nu inhibe, androjen reseptdrlerini bloke eder. Bir ¢a-
lismada minoksidil %2 spreyin hiperandrojenizm
bulgular1 olmayan kadinlarda, siproteron asetatin ise
hiperandrojenizm bulgusu olan kadinlarda daha etkili
oldugu gésterilmistirSo. Siproteron asetatin Onerilen
dozlar1 degisiklik gosterebilmektedir, menstruel siklu-
sun 5-15. gunlerinde 100 mg/giin siproteron asetat ve
5-25. gunlerinde 50 mcg etinil 6strodiol ile kombine
olarak kullanim etkili olabilir®'. Siproteron asetat
kullaniminda yan etki olarak menstruel dizensizlik,
memede hassasiyet, kilo alimi, libido azalmasi ve
depresyon gorulebilir.

e Flutamid

Flutamid kadin tipi AGA tedavisinde nadiren kullani-
lan bir antiandrojendir. Prospektif bir kohort ¢aligma-
sinda flutamidin hem tek basina hem de oral kontra-
septiflerle birlikte kadin tipi AGA tedavisinde kulla-
niminin (4 yillik kohort ¢alismasi, ilk yil 250 mg/giin,
2. yil 125 mg/giin, 3. ve 4. y1l 62,5 mg/giin dozunda)
12. ay sonunda etkili oldugu, maksimum etkisinin 2.
yilda ortaya ¢iktigi ve takip eden 2 yilda da ortaya
¢ikan bu etkinin korundugu gosterilmistir. Fludamide
baglt yan etkiler libido azalmasi, gastrointestinal so-
runlar ve karaciger fonksiyon testleri anormallikleri
olarak not edilmistir. Tedavinin ilk yilinda hastala-
rin %4’1 ilaca bagl karaciger hastaliklar1 nedeni ile
calismay1 birakirken, diger yillarda diisiik doz tedavi
ile ¢aligmay1 birakan hasta olmamustir™,

e Korteksolon 17 alfa propionat

Korteksolon 17 alfa propionat (CB-03-01) %5 solis-
yonu AGA ve akne gibi androjen kaynakli hastalikla-
rin tedavisinde topikal bir ilag olarak iiretilen sentetik
bir androjen reseptor antagonistidir. Erkek tipi AGA
tedavisinde plasebodan Ustlin, %5’lik topikal minoksi-
dilden daha az yararli oldugu diisiiniilmektedir®. ideal
doz ve kullanim siiresi ile ilgili faz ¢caligmalar1 devam
etmektedir.

e Topikal fluridil

Fluridil androjen reseptoriinii baskilayan topikal anti-
androjendir. Erkek tipi AGA tedavisinde plaseboya
gore etkili oldugu gosterilmis, sistemik emilimi olma-
dig1 gﬁsﬁnﬁlmekte, tahrig yan etkisi de bulunmamak-
tadir™.

Diger medikal tedaviler

e Topikal prostoglandin analoglari

Topikal latanoprost ve bimatoprost prostoglandin F2
analoglaridir, anagen fazi uzatarak sagin biiylimesini
stimule ettikleri diisiiniilmektedir®. Latanoprost erkek
tipi AGA tedavisinde plaseboya gore etkili bulunmus-
tur®®. Topikal bimatoprostun kadin tipi AGA tedavi-
sinde etkisiz oldugunu bildiren ¢alismalar oldugu gibi,
hem erkek hem kadin tipi AGA tedavisinde etkili
olabilecegini soyleyen faz c¢aligmalart da mevcut-
turs3s”.

Androgenetik alopesi patogenezinde PD2’nin roli
olabilecegi disiiniilmektedir. PD2’nin reseptoriine
(GPR44) baglanmasi inhibe edilirse sa¢ dokilmesinin
azalacag diiginiilmiistiir ve oral GPR44 antagonisti
setipiprant bu amagla caligilan potansiyel bir tedavi
ajamidir™.

o Topikal ketokonazol

Ketokonazol ergosterol sentezini inhibe eden imidazol
derivesi bir antifungaldir. Sitokrom p450 inhibisyonu
yaparak adrenal bezdeki steroid sentezini azaltabilir.
Sagli derideki malessesia tiirlerinin neden olabilecegi
inflamasyonu azalttigi, kil yogunlugunu ve kil saftinin
capim arttirdigl, erkek tipi AGA tedavisinde etkili
olabilecegi bildirilmistir™.

o Topikal melatonin

Melatonin epifiz bezinden salgilanan bir nérohormon-
dur. Insanlarda melatoninin sa¢ biiyiimesini arttiran
potent bir antioksidan oldugu diisiiniilmektedir. Topi-
kal melatonin hem erkek hem kadin tipi AGA tedavi-
sinde etkili olabilir®.

e Wnt/p katenin sinyal yolag: aktivatorleri

SM04554 sag¢ biiylimesininde rolii oldugu bilinen
WNT yolagint etkinlestiren kiiciik bir molekiildiir.
SM04554 ile yapilan faz ¢alismalarinda SM04554’{in
sa¢ biiylimesini ve folikiil olusumunu destekleyebile-
cegini diisiindiiren bulgular mevcuttur™. Topikal valp-
roik asitin WNT/B katenin yolag1 aktivasyonu yaptigi
disiiniilerek gerceklestirilen randomize ¢ift kor plase-
bo kontrollii bir ¢alismada topikal valproik asit ile
tedavide plaseboya gore toplam sa¢ sayisinda anlaml
oranda artig saptanmlsnreo. Bir bagka calismada ise
WNT7a protein, epidermal blyume faktorleri ve folis-
tatin iceren bir karisimin 1 kez uygulanmasiyla sag
kalinliginda ve terminal kil dansitesinde artig oldugu,
bu artisin 1 yil sonra bile gozlendigi kaydedilmistir®.

e JAK-STAT yolag inhibitorleri

JAK-STAT yolaginin inhibisyonu ile telogen evredeki
saclarin anagen evreye gecisinin hizlanabildigi goste-
rilmistir®®. AGA’da da saglarin telogen evrede durma-
sindan dolay1 erkek ve kadin tipi AGA tedavisinde
etkili olabilecegi diistiniilen topikal JAK 1/3 inhibit6ri
ATI-5530002’nin faz ¢alismasinin sonuglar1 beklenmek-
tedir>”.
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Fiziksel tedaviler

e Diisiik dereceli lazer 151k tedavisi

Androgenetik alopesi tedavisinde diisiik dereceli lazer
151k tedavisi (Low Level Laser Light Therapy-LLLT)
de kullamilabilmektedir. LLLT de biyokimyasal me-
kanizmalar tam olarak anlasilamamustir; ancak muh-
temelen mitokondrinin hiicresel solunum  zincirinin
151k enerjisini emdigi, bu durumun artan elektron ta-
sinmasini, hiicresel sinyallenmenin desteklenmesini ve
saglarin yeniden bityiimesini sagladigi diistinilmekte-
dir’". Hem kadin hem erkek tipi AGA tedavisinde
etkin oldugunu gosteren bilgiler mevcuttur®. 655 nm
dalga boyuna sahip, el tipi, non invaziv bir cihaz olan
Hair Max LaserComb (Lexington International, LLC,
Boca Raton, FL) FDA tarafindan kadin ve erkek tipi
AGA tedavisinde onaylidir®'. Haftada 3 giin 20 dakika
olarak kullanilabilir.

e Lazer tedavileri

Killarin diod lazer ile epilasyonu sirasinda, lazer yapi-
lan alanlarin bitigigindeki dokularda paradoksal hi-
pertrikozis gorilebilmektedir. Lazer tedavilerinin
uyku halindeki kil folikiillerini aktive edebilecegi, kan
akimini arttirabilecegi ve biiylime faktorlerinin tireti-
mini indiikleyebilecegi diisiniilmektedir®. Kadimn tipi
AGA’s1 olan 27 hastaya 2 hafta araliklarla 10 seans
1550 nm fraksiyonel erbium glass lazer uygulamasi
yapilmis, 5 ay sonunda sa¢ yogunlugunda ve ortalama
sa¢ kalinliginda anlamli bir artis gozlenmis™. Yan etki
olarak hafif eritem ve kasint1 bildirilmis. AGA yone-
timinde lazer tedavisinin hangi araliklarla ve hangi
parametrelerle 6nerilebilecegine dair daha fazla calis-
ma gereklidir.

e Mikroigneleme

Mikroigneleme yontemi bir roller yardimiyla ince
ignelerin stratum korneumda delik actifi minimal
invaziv bir dermatolojik prosediirdiir. Mikroigneleme
yontemi ile tedavi edilen alanlarda kollajen olusumu,
neovaskilarizasyon ve biylime faktor( dretimi indik-
lenir. Literatiirde etkinligini degerlendiren ¢alismalar
sinirli sayidadir. Alopesi areata ve androgenetik alope-
side kullanim1 mevcuttur. Topikal minoksidil, PRP ve
topikal steroidlerle birlikte kullanilabilir. Mikroigne-
leme yontemi ile bu tiir ilaglarin penetrasyonunun
arttigr disiiniilmektedir. Ayrica PDGF (platelet deri-
ved growth factor) ve epidermal biylime faktori mik-
tarmnt arttirdig diigiiniilmekte ve bazi kil biiylimesiyle
ilgili genlerin (beta-katenin, Wnt3a, Wnt10b) ekspres-
yonunu arttirarak etkili oldugu 6ne siiriilmektedir®.

e Mezoterapi

Mezoterapi son zamanlarda genellikle kozmetik alan-
da (sa¢ dokulmesi, hiperpigmentasyon, stria, selilit,
deri genglestirme gibi) kullanilan gesitli karigimlarin
deri altina enjekte edilmesine verilen isimdir. Andro-
genetik alopeside finasterid ve minoksidilin yanisira
vazodilatorler, dogal bitki 6zleri ve vitamin igeren
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karigimlar kullanilir. Mezoterapinin AGA’da kullani-
mum destekleyen yeterli klinik ¢alisma yoktur®’.

o Platelet zengin plazma (PRP)

PRP hastanin kendi plazmas: santrifiij edilerek elde
edilir. Plateletler mezenkimal hicrelerin, fibroblastla-
rin, osteoblastlarin ve endotelyal hiicrelerin ¢gogalma-
si1 ve kok hiicrelerin proliferasyonunu uyarabilen ¢ok
sayida biiylime faktorii icerir. PRP igerdigi biiylime
faktorleri sayesinde pek ¢ok alanda kullanilabilmekte-
dir. PRP tedavisi kil kdkiindeki kok hiicrelerin dife-
ransiyasyonunu indiikleyen beta katenin ekspresyonu-
nu, anagen fazi uzatan fibroblast biiylime faktoriinii ve
hicreleri apoptozisten kurtaran Bcl-2’yi arttirabilir.
Kadin ve erkek AGA tedavisinde PRP uygulanimi
calismalarda denenmis, ¢eligkili sonuglar ortaya ¢ik-
mistir. Kadin ve erkek AGA tedavisinde 25 hastada
ayda bir 3 kez PRP tedavisi uygulanmis, hastalar ilk
tedaviden 6 ay sonra onceki halleriyle karsilastiriimis;
anagen saclarda ve terminal sa¢ dansitesinde anlamli
oranda artis saptanmustir®®. Erkek tipi AGA tedavisin-
de 1 ay arayla 2 kez uygulanan PRP tedavisi ile plase-
bonun 17 hastada karsilastirildigi bir baska ¢aligmada
PRP’nin plaseboya iistiinliigii gosterilememistir®®. Sag
transplantasyonu Oncesi ve sonrasi transplante edile-
cek/edilen alana PRP uygulanmasi ve ekilecek sagla-
rin ekilene kadar PRP igeren iiriinlerde saklanmasini
oneren yaymlar da mevcuttur’’. PRP’nin AGA tedavi-
sinde etkinligini degerlendirebilmek i¢in daha genis
¢apl randomize kontrollii ¢aligmalar gereklidir.

e Kok hiicre tedavileri

Adipoz doku VEGF, hepatosit biylme faktord, insi-
lin benzeri buyime faktorleri gibi biylme faktorlerini
Uretebilen mezenkimal kok hiicreler agisindan zengin-
dir. Kadin tipi AGA’s1 bulunan 27 hastaya mikroigne-
leme sonrasi adipoz doku kaynakli kok hiicreler (Adi-
pose-derived stem cells-ADSCs) haftada bir uygulan-
mis, 12 hafta sonunda sag¢ dansitesinde ve sa¢ kalinli-
ginda anlamli bir artig bulunmustur’’. Bir baska calis-
mada ise 16 erkek, 5 kadin AGA’l1 hastada ADSCs
tedavisi ile baglangica gore sag¢ sayisinda artis oldugu
gosterilmistir’%.

Tamamlayici Tedaviler

e Sa¢ transplantasyonu

Sag¢ dokiilmesi i¢in kalici iyilesme isteyen, stabil veya
tibbi olarak kontrol edilen androgenetik alopesisi olan
hastalar yeterli sa¢ rezervuarina sahipse sag¢ transplan-
tasyonu diisliniilebilir. Ekim i¢in dondr alinan yer
genellikle sa¢ dokiilmesine direngli oksipital alandir,
sa¢ ekimi yapildiginda sag¢ oksipital bolgedeki ozellik-
lerini korur.

Sac transplantasyonunda genel olarak iki teknik kulla-
nilmaktadir. Folikiiler iinite transplantasyonu (FUT)
tekniginde lokal anestezi altinda 8-15 mm genisliginde
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20-30 cm uzunlugunda deri pargasi oksipital bolgeden
cerrahi olarak eksize edilir. Folikuler tniteler mikros-
koplar yardimiyla doku seridinden dikkatlice diseke
edilir ve ardindan androgenetik alopesi alanlarina
nakledilir. Folikiler tnite ekstraksiyonunda (FUE) ise
oksipital alandan folikiiler iiniteler tek tek ¢ikarilir. Bu
yontem ile oksipital alanda ¢izgi seklinde skatris kal-
maz. FUE teknigi bu yiizden daha uzun zaman almak-
tadir. Standart bir sa¢ ekimi seansi 5-8 saat arasi siirer.
Sa¢ ekimi sonrasi topikal minoksidil, finasterid tb
ve/veya PRP ile sa¢ desteklenmesine devam edilmesi
genellikle onerilir. Androgenetik alopesisi olan 79
erkek ile yapilan bir ¢aligmada nakilden 4 hafta dnce
ve nakil sonras1 48 hafta boyunca 1 mg/giin finasterid
tb kullanan hastalardaki sonuglarin daha iyi oldugu
gosterilmistir’®. Kadn tipi AGA tedavisinde de medi-
kal tedaviye direncli hastalarda sa¢ transplantasyon
yontemi kullamilabilir™. Yiiksek maliyet, tedavi seans-
larinin uzun siirmesi, tedavi sonrasi agr1 ve enfeksiyon
goriilebilmesi sa¢ transplantasyonunun olasi yan etki-
leridir.

e Besin takviyeleri

Androgenetik alopesi tedavisinde aminoasit, biotin,
¢inko gibi besin takviyelerinin yeri tartismalidir®.

e Kamuflaj yontemi

Saca serpilen keratin lifleri, sa¢ derisi renklendiricileri,
kaynak sag, peruk, bandana ve sapka kamuflaj tirtinleri
olarak hastalara énerilebilir®,

Kombinasyon tedavileri

Androgenetik alopesisi olan 100 hasta ile yapilan bir
calismada tedavilerin etkinlik siralamasi oral finaste-
rid+topikal minoksidil kombinasyon tedavisi, oral
finasterid+topikal ketokonazol, oral finasterid, topikal
minoksidil oldugu gésterilmistir’>. Farkli etki meka-
nizmasina sahip tedavileri kombine kullanmak andro-
genetik alopesi tedavisinin etkinligini arttirabilir.

Sonug

Kadin ve erkekte androgenetik alopesi patogenezi tam
olarak aydmlatilamamistir. Hem patogenezde hem
tedavide benzerlikler olsa da farkliliklar da g6z ardi
edilmemeli, her hasta ayr1 degerlendirilmelidir. Onayl
tedavi secenekleri sinirli olsa da hastalara etkinligi
kanitlanmis tedaviler 6ncelikle onerilmeli, gerektigin-
de tedaviler kombine edilmelidir. Glinlimuzdeki mev-
cut tedavi segeneklerinin kesin etki mekanizmalarinin
bilinmesi, etkinlikleri ile ilgili ¢eliskilerin giderilmesi,
uygulanmast ile ilgili standart protokollerin gelistiril-
mesi ve giivenlik profillerinin tam olarak 6grenilmesi
gerekmektedir.
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Fikir ve tasarim: F.A., G.S.; Veri toplama ve igleme: H.O., F.A.,
G.S.; Analiz ve verilerin yorumlanmasi: G.S., H.O.; Makalenin
6nemli bollimlerinin yazilmas:t: G.S., F.A.

Destek ve Tesekkiir Beyam:
Makale yazarlarinin destek ve tesekkiir beyani yoktur.
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