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Abstract

A hypothesis is created that an association between androgenetic alopecia (AGA) and serious
cardiovascular events, such as myocardia infarction and fatal ischaemic heart disease has been
reported, but the mechanism explaining this association has remained unclear.

The aim of this study wasto analyze the relationship between insulin resistance, (coronary) artery
disease and AGA. Moreover, a hypothesis on the role of electromagnetic cell adhesion in the
development of AGA is presented.

In the present series of men aged 19-50 years (n = 154) with early (< 35 years of age), significant
AGA of at least grade 3 (vertex) in the Hamilton classification modified by Norwood (Norwood
1975) was hyperinsulinaemia encountered twice as often as on age-matched controls. Other signs of
theinsulin resistance syndrome, such as obesity, lipid lowering and antihypertensive drugs were also
found to correlate with early AGA.

In a population-based case-control study, male patients living a small rura town who had
undergone an urgent or elective coronary revascul arization procedure (n = 85) and their age-matched
controls were analysed after stratification by age at operation and hair status. The findings showed
AGA to be more common coronary artery disease and early AGA asthose with early coronary artery
disease.

In apopulation aged 63 years (n = 541, 217 men), neck circumference was found to correlate with
the conventional anthropometric indicators of insulin resistance and with elevated serum insulin in
both genders, which means that neck circumference is a simple anthropometric indicator of android
type obesity and insulin resistance. In the same female population other factors of insulin resistance
(whr, waist circumference, serum insulin level and microalbuminuria) were associated with marked
(grade 2 or 3 on amodified Ludwig scal€) hair loss.

Paternal heredity was clearly characteristic of AGA in both genders, particularly of early AGA in
men.

We present a hypothesis that the overactive androgen state inhibits cell mitosis in the dermal
papilla of the hair follicle and contributes to a weaker electromagnetic attraction between the
undifferentiated germ cells and the dermal papilla and also to a shortened anagen phase of the hair
growth cycle. Insulin resistance has an additional pathogenic role in the excessive miniaturization of
the hair follicle.

As a conclusion, along with android obesity, early alopecia can be considered a sign of insulin
resistance and a possiblerisk factor for an early onset of coronary artery disease. Timely intervention
in the risk factors may help to slow down or prevent the development of arterial disease and possibly
also to aleviate the cosmetic and psychosocia consequences of hair loss.

Keywords: androgenetic alopecia, dihydrotestosterone hormone, insulin-like-growth
factor, coronary artery revascularization procedure
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Tiivistelma
Insuliiniresistenssin, (sepel)valtimotaudin ja AGA:n vdilla on yhteyksid Taustalla olevat
patomekanismit ovat kuitenkin epaselvia
Lis&ksi luotiin hypoteesi séhkdmagneettisen soluadheesion roolista AGA:n kehittymisessa.

Aineiston 19-50-vuotiaillamiehilla(n = 154), joillaoli varhainen (< 35v), merkittava, vahintéan
kolmannen (vertex) asteen AGA Norwoodin modifioiman Hamiltonin luokituksen mukaan
(Norwood 1975) seerumin insuliinipitoisuus oli suurentunut liki kaksi kertaa useammin kuin
samanikéisillaverrokeilla. Myds muiden insuliiniresistenssi oireyhtymaan liitettyjen vaaratekijdiden,
kuten ylipainon, havaittiin liittyvan varhaiseen AGA:an.

Pienen maaseutukaupungin kaikki sepelvaltimoiden revaskularisaatioon joutuneet miehet
(n=85) analysoitiin toimenpiteeseen joutumisidn ja hiusstatuksen mukaan. Tulokset osoittavat
AGA:n olevan yhteydessi sepel valtimotautiin ja varhaisen AGA :n varhai seen sepelvaltimotautiin.

Aineiston 63-vuotiailla (n = 541, miehid 217) kaulan ympérysmitan todettiin korrel oivan selvésti
antropometrisiin, insuliiniresistenssié kuvaaviin mittoihin ja seerumin insuliinipitoisuuden kasvuun
sekd miehilla ettd naisilla. Kaulan ympéarysmitta soveltuu siten kaytettévaksi antropometrisena
mittana androidityyppisen ylipainon ja insuliiniresistenssin selvittdmisessi. Saman véestdotoksen
naisilla tehdyssa tutkimuksessa havaittiin muiden insuliiniresistenssin osatekijoiden (vyoétars-
lantiosuhteen, vy6tardn ympérysmitan, seerumin insuliinipitoisuuden ja mikroalbuminurian)
liittyvan huomattavaan hiustenlhton (asteet 11 ja Il modifioidulla Ludwigin skaalala). AGA:ssa
isdn suvun periman vaikutus oli selva molemmilla sukupuolilla. Se oli voimakas erityisesti miesten
varhaisessa AGA:ssa

Laatimamme hypoteesin mukaan suuri androgeenipitoisuus estd& dermaalipapillan solujen
mitoosiaja heikentdd sdhkdmagneettista vetovoimaa. Talldin hiusfollikkelin solujen méaréé véhenee
jahiuksen kasvuvaihe lyhenee haittaavasti. Insuliiniresistenssillé on hypoteesin mukaan toissijainen
rooli hiusfollikkelin pienenemisprosessissa.

Aikaista hiustenldhtod androidin ylipainon ohella voidaan pitéd insuliiniresistenssin merkkiné ja
riskind sepelvatimotaudin tavanomaista aiempaan ilmaantumiseen. Puuttumala ajoissa
vaaratekijoihin valtimotaudin kehittymista voidaan hidastaa tai estéd ja ehkd myds vahentda
kosmesettisesti ja psykososiaalisesti haittaavaa hiusten menetysta.

Asiasanat: andogeeninen alopesia, dermaalipapilla, hiusfollikkeli, sepelvaltimoiden
revaskularisaatio
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ACTH
AGA
Apo-B
Bmi
CABG
cAMP
CBG
DHEA
DHT
EGF
ELAM
ET-1
FFA
FGF
GIP
Glut 1-5
GS
G6PD

ICAM
IF-y
IGF
IGT

IL 1-10
IRS-1
MBO
NO
PAI-1

PCOS
PDGF

Kaytetyt lyhenteet

Adrenokortikotrooppinen hormoni (adrenocorticotrophic hormone)
androgeeninen alopesia (androgenetic alopecia)

apolipoproteiini-B (apolipoprotein-B)

painoindeksi (body-mass index)

sepelvaltimoiden ohitusleikkaus (coronary artery bypass graft)
syklinen adenosiinimonofosfaatti (cyclic adenosinemonophosphate)
kortikosteroideja sitova globuliini (corticosterone binding globulin)
dehydroepiandrosteroni-hormoni (dehydroepiandrosterone-hormone)
dihydrotestosteroni-hormoni (dihydrotestosterone-hormone)
epidermaalinen kasvutekijé (epidermal growth factor)

endoteelinen adheesiomolekyyli (endothelial linked adhesion molecule)
endoteliini-1 (endothelin-1)

vapaat rasvahapot (free fatty acids)

fibroplastikasvutekijé (fibroblast growth factor)

gastriinia inhiboiva proteiini (gastrin inhibite protein)

glukoosin siirtdjaproteiini 1-5 (glucose transporter 1-5)
glykogeenisyntetaasi (glycogen synthetase)

glukoosi 6-fosfaattidehydrogenaasi (glucose 6-phosphatedehydroge-
nase)

solujen vilinen adheesiomolekyyli (intercellular adhesion molecule)
interferoni-y (interferon-y)

insuliinin kaltainen kasvutekijé (insulin-like growth factor)
heikentynyt glukoosinsieto (inpaired glucose tolerance)

interleukiini 1-10 (interleukin 1-10)

insuliinireseptorin substraatti-1 (insulin receptor substrate-1)
metabolinen oireyhtyma (metabolic syndrome)

typpioksidi (nitric oxide)

plasminogeenin aktivaattori-1:n inhibiittori (plaminogen activator-1 in-
hibitor)

polykystinen ovariosyndrooma (polycystic ovarian syndrome)
verihiutaleperédinen kasvutekija (plateled derived growth factor)



PGE,
PPAR
PTCA

SHBG
TNF-a, B,y
VEGF

Whr

vWF

prostaglandiini E, (prostaglandin E,)

peroksisomireseptori (peroxisome proliferator-activated reseptor)
sepelvaltimoiden pallolaajennushoito (percutaneous coronary
angioplasty)

sukupuolihormonia sitova globuliini (sex hormone-binding globulin)
tuumorinekroositekija-a, 3, y (tumour necrosis factor-a, 3, y)
angiogeeninen endoteelikasvutekijéd (vascular endothelial growth factor)
vyotaro-lantio suhde (waist-to-hip ratio)

von Willebrandin faktori (von Willebrand factor)
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1 Johdanto

Insuliiniresistenssiin liittyy monimuotoinen ja yksil6llisesti vaihteleleva 16ydoskasauma.
Ilmiostd kaytetddn insuliiniresistenssioireyhtymé-nimitystd ldhes rinnan Suomessa kéyt-
t6on vakiintuneen metabolinen oireyhtymaé-termin kanssa. Tésséd viitoskirjassa kdytetdan
insuliiniresistenssioireyhtymé-nimitysté, koska halutaan korostaa, ettd taustalla olevaan
insuliiniresistenssiin liittyy valtimotaudin riskid lisddvien metabolisisten poikkeavuuk-
sien lisdksi biologisesti merkittdvid yhteyksid myds androgeenien séddtelyhairiihin, jotka
voivat johtaa vakaviinkin muutoksiin kohde-elimisséén.

Nyt kun oireyhtymén perusolemus tunnetaan aiempaa paremmin, on oletettu, etté taus-
talla oleva perussyy olisi endoteelin dysfunktio déreisvaltimoiden kapillaari- ja arteriolita-
soilla, josta insuliiniresistenssi ja monet muut valtimotaudin syntyyn liittyvdt muutokset
johtuisivat (Pinkney ym. 1997).

Ateroskleroosissa endoteelin toiminta on hdiriintynyt ja insuliinin kdyttd heikentynyt.
Endoteelilla on merkittdva rooli hemostaasin sddtelyssa, veren virtauksessa, vaskulaariark-
kitehtuurissa ja mononukleaaristen solujen kuljetuksessa. Endoteeli myos kuljettaa lavit-
sensd pienid molekyylejd, makromolekyylejé ja lipoproteiini-partikkeleita sekd hormoneja,
kuten insuliinia. Nayttda siltd, ettd endoteelin heikentynyt toiminta selittdisi suuren osan
yksilollisistd insuliiniresistenssin osatekijoistd (Pinkney ym. 1997).

Insuliiniresistenssi lisdé insuliinin kaltaisen kasvutekija 1:n (IGF-1) pitoisuutta. IGF:t
ovat peptidejd, jotka séddtelevit solujen kasvua, metaboliaa, elossa pysymisti ja erilaistu-
mista kasvuhormonin sédteleméné (Berger 2001). Insuliinin on todettu inhiboivan mak-
sassa sukupuolihormoneja sitovaa globuliinia (SHBG) ja IGF-1:td sitovaa proteiinia. Se
lisdd aktiivisen, vapaan testosteronin ja IGF-1:n pitoisuutta (Cataldo 1997). Dihydrotestos-
teroni- (DHT) reseptoreja on 16ytynyt monista klassisten kohdealueiden ulkopuolisista
kudoksista, mm. apinoiden valtimoista (McGill & Sheridan 1981, Sheridan ym. 1989).
Androgeenit, kuten katekoliamiinitkin osana neurohumoraalista siételyd voivat monin eri
mekanismein vaikuttaa endoteelin toimintahdirioon ja mydhemmin ateroskleroosin kehit-
tymiseen (Matsuda ym. 1994, Fujimoto ym. 1994, Ajayi ym. 1995, Skanze ym. 1998).

Alopesia on psykososiaalinen ongelma sekd michilld ettd naisilla. Hiusten kasvu on
hyvin monimutkainen ja -muotoinen biologinen prosessi. Aktiiviset signaalireseptorit sda-
televit lukuisia hiusfollikkelin kehitys- ja muovautumisprosesseja. Androgeenisessa alope-
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siassa (AGA) DHT-hormonin yksildllinen follikulaarinen vaste on muuttunut ja se véhen-
tdd mitoottista aktiviteettia dermaalipapillassa ja solujen liikkeitd ohjaavia adheesiovoimia.

Téssd tutkimuksessa selvitettiin insuliiniresistenssin ja sithen ldheisesti liittyvén
(sepel)valtimotaudin suhdetta AGA:aan. Edelleen tutkittiin kaulan ja muiden antropomet-
risten mittojen suhdetta insuliiniresistenssiin sekd epidemiologisesti alopesian periyty-
vyyttd. Lisédksi kirjallisuuden ja omien havaintojen perusteella mallinnettiin hypoteettisesti
sitd, miten elektromagneettiset voimat syntyvét soluissa ja liittyvit hiusfollikkelin solujen
migraatioon ja kudosrakenteiden muodostumiseen.



2 Kirjallisuuskatsaus

2.1 Insuliiniresistenssioireyhtymi

2.1.1 Insuliiniresistenssi

2.1.1.1 Insuliini ja sen sddtely

Ensimmaéinen diabetes potilas hoidettiin insuliinilla jo vuonna 1922, mutta vasta dsket-
tdin on alettu ymmartdd mekanismeja, joilla insuliini helpottaa glukoosin ottoa soluun.

Insuliini on anabolinen peptidihormoni, joka syntetisoituu haiman Langerhansin saarek-
keiden beettasolujen endoplasmiseen retikulumiin sitoutuneissa ribosomeissa. Primaari
synteesituote on proinsuliini, jossa on kolme peptidiketjua A, B ja C. Golgin laitteessa
proinsuliini muuttuu aktiiviseksi insuliiniksi siten, ettd peptidaasit irrottavat C-ketjun ja jit-
tavit jiljelle A- ja B-ketjut (Nikkild 1984, Koivisto & Sipild 2000).

Insuliinin eritystd haimasta lisdévat ravintoperdiset tekijét (glukoosi, vapaat rasvahapot,
aminohapot, ketoaineet), hormonaaliset tekijit (glukagoni, ACTH, glukokortikoidit, kas-
vuhormoni, estrogeeni, progesteroni ja gastriinia inhiboiva peptidi (GIP), neuraaliset teki-
jat (hypothalamusstimulaatio, beettareseptorien stimulaatio, sympaattisen hermoston yli-
vire), erdét ladkeaineet (mm. sulfonyyliureat) sekd erddt muut tekijat (lihavuus, raskaus)
(Koivisto ym. 1992).

Insuliinin eritystd vihentdvit vastavaikuttajahormonit, joista ensiksi lisddntyy glukago-
nin ja adrenaliinin eritys, my6hemmin kiihtyy kasvuhormonin ja kortisolin eritys. Gluka-
goni ja adrenaliini lisddvdt maksan glykogenolyysid ja glukoneogeneesid (Koivisto &
Sipild 2000). Muita vdhentdvii tekijoitd ovat eksogeeninen insuliini, joka siitelee beetta-
solujen insuliinin eritysti, stressi (suuret leikkaukset, sydaninfarkti ym.), alfa-reseptorin
stimulaatio, haiman vaurio, erdit ladkeaineet, kuten tiatsidit sekd monet muut tekijat mm.
pitka paasto, pitkdkestoinen liikunta, ik ja hypoglykemia, pitkdkestoinen hyperglykemia,
hypokalemia, interleukiini-1 (IL-1) ja prostaglandiini E, (PGE,) (Koivisto ym. 1992).
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2.1.1.2 Insuliinin metaboliset vaikutukset

Insuliini sddtelee glukoosimetaboliaa lisddmalld lihaksen glykogeenisynteesia ja glukoo-
sin hapettumista sekd jarruttamalla maksan glukoosituotantoa (estdd glukoneoneesid ja
glykogenolyysid) (Koivisto ym.1992). Insuliini sek& inhiboi glukagonin eritysté etté alen-
taa seerumin vapaiden rasvahappojen (FFA) pitoisuutta vahentden maksan glukoosin
tuottoa (Shepherd & Kahn 1999). Insuliini liittyy glukoosiaineenvaihdunnan lisdksi my6s
lipidi- ja proteiiniaineenvaihduntaan. Se vaikuttaa eletkrolyyttitasapainoon ja silld on kas-
vuhormonin tapaisia vaikutuksia (Koivisto ym. 1992, Koivisto & Sipild 2000).

Insuliini séddtelee rasva-aineenvaihduntaa monilla eri mekanismeilla kuten osallistu-
malla elimiston yliméardisten hiilihydraattien muuntamiseen neutraalirasvoiksi, jotka ovat
glyserolin ja rasvahapon estereitd triasyyliglyseroleja ja triglyserideja. Rasvahapot pilk-
koutuvat mitokondrioiden ytimissd sekd peroksisomeihin sijoittuvassa beetta-oksidaati-
ossa, jolloin syntyy asetyylikoentsyymi A:ta. Tamén jalkeen rasvahappojen metabolia liit-
tyy Krebsin sykliin kuten hiilihydraattienkin. (Niemi ym. 1994). Proteiiniaineenvaihdun-
nassa insuliini lisdd aminohappojen siirtymistd soluihin kiihdyttdmalla proteiinisynteesid ja
vahentdmalla kataboliaa (Koivisto ym.1992).

Ravintoaineiden hapettumista sdédellddn energian tarpeen mukaan ja yliméddrdinen
ravinto varastoidaan. Energiaa tuottavat aineenvaihduntatiet on liitetty energiaa kuluttaviin
energiateihin paitsi ATP:n vilitykselld my6s pelkistdvida ekvivalentteja kuljettavien hape-
tus- ja pelkistyskoentsyymien (NAD, NADP, FAD) kautta (Niemi ym. 1994).

2.1.1.3 Insuliiniresistenssin mddrittely

Insuliiniresistenssi on elimiston tila, jossa insuliinilla ei ole normaalia biologista vastetta
kohde-elimissddn kuten lihaksissa, maksassa ja rasvakudoksessa, jolloin glukoosin kiyt-
td vdhenee ja syntyy kompensatorinen hyperinsulinemia (Depres & Marette 1994, Smith
1994, Laakso 1995).

Nykytiedon perusteella ajatellaan, ettd insuliiniresistenssisyndrooman perussyy olisi
endoteelin toimintahdirid dareisvaltimoiden arterioli- ja kapillaaritasolla. Endoteelin toi-
mintahdirié on varhaisin ja merkittdvin tapahtuma aterogeneettisessi prosessissa (Pinkney
1997).

Tyyppi 2 diabeteksen, joka liittyy oleellisesti oireyhtymién, perussyynd pidetdédn insu-
liinivalitteisen hiilihydraattien kuljetuksen heikentymisté solukalvolla ja myds hdiriota glu-
koosin solunsisdisesséd fosforylaatiossa sekd hdirioitd 1dhinné rasva- ja lihassolujen meta-
boliareittien avainsignaalimolekyyleissid (Shepherd & Kahn 1999). Terveilld henkil6illa
insuliiniresistenssi voi liittyd ikdéntymiseen (Schalin-Jantti 1996).
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2.1.1.4 Insuliiniresistenssin mekanismeista

Hiilihydraatit ja erityisesti glukoosi ovat tirkeitd energialdhteitd useimmille elollisille
organismeille. Herkaksi viritetyt hormonaaliset sdédtelymekanismit vastaavat maksan glu-
koosin tuotannosta ja glukoosin soluunotosta déreiskudoksissa (Shepherd & Kahn 1999).

Lihaksissa valtaosa sokerista varastoituu glykogeenina ja osa kdytetiédn energialdhteena.
Glykogeenin muodostusta sdételee glykogeenisyntetaasi-entsyymi (GS), joka aktivoituu
insuliinin vaikutuksesta (Schalin-Jéntti 1996). Sekéd ravinnosta saatu ettd maksan tuottama
glukoosi kulkeutuu verisuonikapillaareissa ddreiskudoksiin, jossa se ldpéisee kapillaarin
seindmin. Solukalvon lipidit ovat enimmékseen polaarisia fosfolipidejé, jotka ovat hiili-
hydraateille ldpdisyeste. Hydrofiilisind ne tarvitsevat kantajaproteiinin, joka siirtdd ne
solunvilitilasta solunkalvon lédpi soluihin (Koivisto ym. 1992, Shepherd & Kahn 1999).
Kantajaproteiineja eli glut-proteiineja on useita ja ne ovat substraattispesifisid. Niiden
kineettiset ominaisuudet ja kudosjakauma maéraédvét niiden toiminnallisen roolin. Glut-4
aktivoituminen edellyttdd insuliinin sitoutumista solukalvolla olevaan spesifiseen resepto-
riinsa (Shepherd & Kahn 1999).

Glut-4:n tirkeyttd glukoosin homeostaasissa kuvaa ty0 hiirillé, joilta oli poistettu yksi
glut-4 geenin alleeli. Niiden syddmen, rasvasolujen ja luurankolihasten glut-4 pitoisuus
vahentyi 50 %:1la. Lisdksi niilld oli vaikea insuliiniresistenssi (Rosetti ym. 1997) ja yli puo-
lelle urospuolisista hiiristd kehittyi ajan my6ta diabetes (Stenbit ym. 1997).

Androgeenit voivat kehittdd insuliiniresistenssid mm. lisddmaélld insuliiniresistentteja
tyyppi II b luurankolihasséikeita hiirilld (Holmang ym. 1992) ja estamaélld lihasten GS-ent-
syymin aktiivisuutta (Rincon ym. 1996).

Insuliinin on todettu inhiboivan maksassa sukupuolihormonia sitovaa globuliinia
(SHBG) ja IGF-1:t4 sitovaa proteiinia, jolloin aktiivi, vapaa testosteroni ja samoin IGF-1
lisdantyvét (Cataldo 1997).

Endoteelilla on merkittdva osa hemostaasin sddtelyssé, veren virtauksessa, verisuonten
rakenteessa ja mononukleaaristen solujen kuljetuksessa. Endoteeli myos siirtdéd lavitseen
pienid molekyyleja, makromolekyyleja, lipoproteiinipartikkeleita ja hormoneja kuten insu-
liinia. Nayttaa silté, ettd endoteelin toimintahdirio selittdd insuliiniresistenssin komponentit
(Pinkney ym. 1997).

Rasvasolun triglyseridien nopea lipolyysi nostaa veren FFA:n ja glyseridin maéraa, jol-
loin luurankolihas lisddntyneen tarjonnan vuoksi alkaa kayttdd energialdhteendidn glukoo-
sin sijasta yhd enemmaén rasvahappoja (Randle ym. 1963). Seerumin triglyseridipitoisuus
on kédnteisesti sidoksissa kehon insuliiniherkkyyteen (glukoosin hyvaksikaytténopeu-
teen). Kliiniset ilmentymét ovat suurentunut kompensatorinen paastoinsuliinipitoisuus,
heikentynyt glukoosin sieto ja diabetes (Vanhala 1997, Taskinen & Kuusi 1997). Lipolyyt-
tisid entsyymejé ovat lipoproteiinilipaasi, maksalipaasi ja hormonisensitiivinen lipaasi.

Seerumin suurentuneeseen triglyseridipitoisuuteen liittyy my0ds vahentynyt fibrinolyysi,
jonka syyné on kasvanut plasminogeenin aktivaattorin inhibiittorin (PAI-1) aktiivisuus ja
lisddntynyt veren hyytymistaipumus (tekijd VII:n suurentunut pitoisuus) (Taskinen &
Kuusi 1997).
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2.1.1.5 Metabolinen oireyhtymd

Kirjallisuudessa ldhes rinnan insuliiniresistenssioireyhtymén kanssa kdytetddn metaboli-
sen oireyhtymén termid. Tdma termi tarkoittaa metabolisia poikkeavuuksia, jotka lisda-
vit valtimotaudin vaaraa. [lmi6é on tunnettu vuosikymmenid. Ranskassa kuvattiin 1966
Trisome metabolique ja Saksassa 1968 Wolstands-syndrom. Hanefeld otti kayttoon 1980
nimen Metabolic syndrome ja Raeven antoi 1988 oireyhtymalle nimen Syndrome X, jol-
loin siihen liittyi uutena asiana insuliiniresistenssi. Kaplan otti kdyttoon 1991 Deadly
Quartet -nimen, jossa otettiin mukaan lisddntynyt sepelvaltimotauti- ja kuolleisuusriski
(Hanefeldt & Leonhardt 1997, ks. Lahtela 1998).

Neelin hypoteesin mukaan ihmiskunnan historiassa ovat parhaiten séilyneet sellaiset
genotyypit, jotka ovat taanneet selviytymisen niukankin ravitsemuksen aikana. Nykyisen
yltédkylldisen ravitsemuksen ja vdhentyneiden fyysisten aktiviteettien aikana tdmén varas-
toimis- eli selviytymisgeenin omaavat genotyypit tulevat esiin insuliiniresistenssioireyhty-
mén osatekijoind, kuten androidityypin ylipainona, verenpainetautina, diabeteksena ja var-
haisena ateroskleroosina. (Neel 1962, ks. Tuomilehto 1998). Psykososiaalinen stressi lii-
tdnndisilmidineen voi johtaa metabolisen oireyhtymin kehittymiseen (Depres 1997).
Matala syntymépaino (Barker ym. 1989) ja lihavuus lapsena (Vanhala ym. 1998) ennusta-
vat metabolista oireyhtymaa.

Metabolinen oireyhtymai aiheutuu ennen kaikkea vahiisestd liikunnasta, litkapainosta ja
perinndllisistd tekijoistd. Oireyhtymaélle on tyypillistd insuliiniresistenssi/hyperinsulinemia
ja (keski)vartalolihavuus. Usein todetaan glukoosi- ja lipidiaineenvaihdunnan héirigita,
kohonnut verenpaine ja hiiriéitd veren hyytymisessd (Uusitupa 2001). Ne lisddvat merkit-
tévésti vaaraa sairastua valtimotauteihin: sepelvaltimotautiin, aivohalvaukseen ja jalkojen
verenkiertohdiridihin (Yki-Jarvinen ym. 2000, Uusitupa 2001).

Insuliiniresistenssiin liittyy tietyntyyppinen rasva-aineenvaihdunnan hairio, dyslipide-
mia. Sen tunnusomaisia piirteitd ovat hypertriglyseridemia, pieni HDL-kolesterolin pitoi-
suus ja suuri pienten, tiheiden (small, dense) partikkeleiden osuus kokonais-LDL:std. Sita
sanotaan metabolisen oireyhtymén ytimeksi (Laakso ym. 1993, Pinkney ym. 1997).

2.1.2 Insuliiniresistenssioireyhtymdin osatekijiit

2.1.2.1 Insuliiniresistenssi, endoteelin toiminta ja ateroskleroosi

Ateroskleroosin alkuvaiheessa endoteelin toiminta héiriintyy, paikallinen typpioksidituo-
tanto (NO) heikentyy ja tulehdussolujen adheesiomolekyylit lisddntyvit (Weissberg
1999). Valtimon endoteelin normaaliin toimintaan kuuluu vasomotorisen tonuksen sééte-
ly, verihiutaleaktivaation inhibiitio, tasapainon yllépito trombosoitumisen ja fibrinolyy-
sin vélilla sekd kyky sdéddelld tarvittavien tulehdussolujen pddsyd suonen seindmédin
(Levine ym. 1995, Ross 1999). Niihin ottavat osaa monet aineet kuten prostaglandiinit,
endoteliini ja NO (Weissberg 1999, Ross 1999). NO laajentaa voimakkaasti verisuonia ja
estdd verihiutaleiden syntyd. (Weissberg 1999, Ross 1999).
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Pinkney ja hinen tydtoverinsa esittdvét hypoteesin, ettd suurten ja keskisuurten valti-
moiden endoteelin toimintahdirid johtaa osaltaan ateroskleroosiin, héirio pienissa suonissa
puolestaan insuliiniresistenssioireyhtyméan. Endoteelilla on merkittdva osa sdddelld veren-
virtausta insuliiniherkisséd kudoksissa ja insuliinin toimittamisessa soluvélitilaan. Endoteeli
on insuliinivaikutusten kohde-elin. Heikko lihaskapillarisaatio huonontaa insuliinin vaiku-
tusta ja seurauksena voi olla endoteelivaurion paheneminen. (Pinkney ym. 1997).

Endoteeli muokkaa uudelleen verisuoniarkkitehtuuria tuottamalla itse kasvutekijoita,
kuten platelet derived growth factor-beta (PDGF) (Dzau & Gibson 1991), vascular endo-
thelial growth factor (VEGF) ja fibroblast growth factor (FGF) (Henry 1999). Valtimon
endoteeli sddtelee verenvirtausta arterioli- ja kapillaaritasolla voimakkaiden vasoaktiivis-
ten aineiden, kuten NO:n, endoteliini-1:n (ET-1) ja tromboksaani A,:n (Vane ym. 1990) ja
prostasykliinin (Strandberg & Tikkanen 1997) avulla.

Insuliiniresistenssiin liittyy sympatikotonia (De Fronzo & Ferranini 1991). Stressihor-
monien on todettu aiheuttaneen endoteelivaurioita apinoilla (Skanze ym.1998). Kateko-
liamiinien vapautuminen on diabeetikoilla lisddntynyt ja pitoisuus veressd suurentunut var-
sinkin fyysisen rasituksen aikana (Nikkild 1994).

2.1.2.2 Insuliiniresistenssi ja androidityyppinen ylipaino

Erityisesti androidi- eli viskeraalityypin ylipaino liitetdén lipidi- ja glukoosimetaboliahii-
ri6ihin, jotka voivat johtaa kohonneseen verenpaineeseen, tyypin 2 diabetekseen ja ate-
roskleroosiin. Vatsan ymparysmittaa ja vatsan sagittaalimittaa on ehdotettu helpoimpina
antropometrisind mittareina vatsan alueen viskeraalirasvan kerdytymisen maaritykseen ja
sydédn-verisuonitautiriskien arviointiin sekd miehilld ettd naisilla (Pouliot ym. 1994, Van-
hala 1996, Depres ym. 1990).

Vyotiaro-lantiomittojen suhde (whr) korreloi suoraan tyyppi 2 diabeteksen (Freedman &
Rimm 1989) ja metabolisen oireyhtymén vaaraan (Raeven 1988). Ehdottomia lukuarvoja
ei ole olemassa, mutta seuraavia on esitetty metabolisen oireyhtyméin kriteereissa: > 0,85
(Rett ym. 1992), = 1,00 michill4 ja = 0,88 naisilla (Vanhala 1996), > 0,88 naisilla (Korho-
nen ym. 2001). Sen sijaan nilkan ympéarysmitan on todettu olevan kiénteisessa yhteydessa
tyyppi 2 diabetekseen (Freedman & Rimm 1989).

Levine kumppaneineen (Levine ym. 1998) havaitsi pulleiden poskien liittyvan lisdanty-
neeseen viskeraalirasvaan, osoittaen pulleaposkisilla potilailla olevan korkeamman riskin
metabolisiin komplikaatioihin ja ylipainoon.

2.1.2.3 Insuliiniresistenssi ja dyslipidemia

Hyperkolesterolemia on erityisen tirked vaaratekija ateroskleroosin synnyssd. Mm.
Framigham Heart Study:ssa todettiin suora korrelaatio kokonaiskolesterolitason ja iskee-
misen syddntaudin kehittymisen valilla 5000 henkil6lld, joita seurattiin 14 vuotta. (Kan-
nel ym. 1971).
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Lipoproteiinilipaasi sddtelee VLDL:n triglyseridien pilkkoutumisnopeutta (lipolyysi)
FFA:ksi ja glyseroliksi. Sitd on lihas- ja rasvakudoksen endoteelisoluissa (Taskinen &
Kuusi 1997).

Maksalipaasi on toinen lipolyyttinen entsyymi. Se on erittdin herkké steroidihormonien
vaikutuksille. Estrogeeni véhentdd sen entsyymiaktiivisuutta ja androgeeniset hormonit,
anaboliset steroidit ja progestiinit lisddvét sitd (Taskinen & Kuusi 1997, Hopkinson ym.
1998). Maksalipaasi kykenee muuttamaan suuremmat lipoproteiinipartikkelit pienemmiksi
ja aterogeenisemmiksi. Pieni, tihed partikkelinen LDL on erityisen aterogeeninen ja sen
pitoisuus on vahvasti sidoksissa seerumin triglyseridipitoisuuteen. Se on erityisen herkka
hapettumaan ja tunkeutuu endoteelin 1dpi helpommin kuin suuret LDL-partikkelit (Taski-
nen & Kuusi 1997).

Lipoproteiinilipaasi ja maksalipaasi vaikuttavat HDL,:n pitoisuuteen vastakkaisilla
tavoilla. Mitd suurempi maksalipaasiaktiiviisuus on sitd vihemmén on HDL,:ta (Taskinen
& Kuusi 1997).

Myo6s hormonisensitiivinen lipaasi sdételee triglyseridien muuttumista FFA:si ja glyse-
roliksi. Sen aktiivisuus sédtelee sekd lipidi- ettd glukoosiaineenvaihduntaa lisdamalla tai
vahentdmalld rasvahappotarjontaa maksaan ja lihaskudokseen. ACTH, kortisoli ja adrena-
liini lisddvat sen ohjaamaa lipolyysid ja insuliini jarruttaa sitd (Bjorntorp 1990, Vanhala
1996).

Epidemiologisissa tutkimuksissa on varmennettu korkean kolesterolin ja korkean LDL-
kolesterolin yhteys iskeemisen syddntaudin vaaraan. Toisaalta Lamarche tutkimusryhmi-
neen on tehnyt havainnon, ettd yli puolella potilaista, joilla on iskeeminen sydéntauti,
kolesterolitasoja on pidetty normaaleina. Quebec Heart Study:n liittyvissd osatyOssa kat-
kaisupisteet olivat seuraavat: s-LDL-kolesteroli 3,7 mmol/l, s-triglyseridit 1,52 mmol/l, s-
HDL-kolesteroli 1,01 mmol/l. Tassd tutkimuksessa sydéntaudin (angina pectoriksen,
sepelvaltimo-insuffisienssin, ei-fataalin sydaninfarktin ja koronaaritautikuoleman) vaara
oli selvisti noussut michilld, joilla oli korkea paastoinsuliinipitoisuus, apoproteiini B-tasot
ja suuri pienten, tiheiden partikkeleiden osuus kokonais-LDL:std. (Lamarche ym. 1998).
Pyordld tutkimusryhmineen on osoittanut, ettd korkea plasman insuliinipitoisuus on itse-
ndinen sepelvaltimotaudin vaaratekijd (Pyordld ym. 1985) ja sama pitee myds vanhem-
massa viestossd (Mykkdnen ym. 1993).

Plasman pieni HDL-kolesterolipitoisuus on yleisin varhaista ateroskleroosia sairasta-
villa havaittu muutos lipoproteiineissa. Kuitenkaan kolesterolitasot eivit nouse eldinmal-
leissa, joissa HDL-pitoisuudet ovat erittdin pienid esim. apolipoproteiini A-I poistogeeni-
sissd hiirissa.

Siksi on oletettu, ettd kolesterolin takaisinkuljetusta maksaan ei ensisijaisesti sditele
plasman HDL-pitoisuus vaan solusiséiset tapahtumat perifeerisissd kudoksissa (Jolley ym.
1998). Nama tapahtumat méaraisivit sen, kuinka paljon kolesterolia vapautuu solunulkoi-
siin vastaanottajiin, joista HDL epéilematti on tarkein. (Ikonen 2000).

2.1.2.4 Insuliiniresistenssi ja verenpainetauti

Verenpaineen sditely on monimutkainen tapahtuma, johon osallistuvat munuaiset, kes-
kus- ja dédreishermosto, hormonijarjestelmit ja déareisverenkierto. Insuliiniresistenssille on
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tyypillistd dédreisvastuksen lisddntyminen. Stressi, katekoliamiinit, reniini-angiotensiini-
aldosteroni-systeemin aktivoituminen ja suolaherkistys voivat lisétd perifeeristd vastusta.
(Kuusisto & Laakso 1992, Laakso 1994).

Insuliiniresistenssissé insuliini supistaa valtimoita (Baron 1994). Insuliiniresistenssiin
liittyy myds sympatikotonia (De Fronzo & Ferranini 1991). Hyperinsulinemiapotilaat ovat
usein vatsakkaita, heilldi on hypertriglyseridemia ja he sietdvét sokeria huonommin
(Raeven 1990). Dyslipoproteinemia on verenpainepotilailla erittdin tavallinen riippumatta
siitd, saavatko potilaat verenpainelddkitystd vai eivit (Kesdniemi ym. 1995).

On esitetty, ettd insuliiniresistenssid esiintyy noin 25 %:lla normaalivaestostd (Beck-
Nielsen 1992, Davison 1995) ja 50 %:lla verenpainepotilaista (Beck-Nielsen 1992, Davi-
son 1995, Vanhala 1996, Grinsberg 2000). Insuliiniresistenssi korreloi sepelvaltimotautiin
(Pyoréld ym. 1985, Mykkédnen ym. 1993).

2.1.2.5 Insuliiniresistenssi ja diabeettinen aineenvaihdunta

Diabetes mellitus on yleisin aineenvaihduntasairaus maailmassa. Valtaosa (90 %) diabe-
tes-potilaista sairastaa tyyppi 2 diabetesta. Vuonna 1995 maailmassa oli noin 100 miljoo-
naa tyyppi 2 diabetesta sairastavaa ihmisté ja taudin esiintyvyys kaksinkertaistuu 15 vuo-
dessa (Jiwa 1997). Tyypin 2 diabeteksen on todettu lisddntyneen lapsilla huolestuttavasti
(Fabrizio 2000).

Insuliinin vilittdmd glukoosin soluunotto lihas- ja rasvasoluissa. Koska solukalvo estdd
hiilihydraattien padsyn soluun, sen ldpdisyyn tarvitaan hiilihydraatteja kuljettava systeemi.
Viime vuosina on havaittu kaksi erillistd molekyyliperhettd glukoosin ja my6s fruktoosin
ja laktoosin kuljetukseen. Natriumiin liittyvé glukoosin kuljetusproteiinia on ohutsuolessa
ja munuaisissa, joissa glukoosin kuljetus tapahtuu aktiivisesti konsentraatiogradienttia vas-
taan (Wright 1991). Toinen kuljetusproteiinien ryhma kuljettaa glukoosia konsetraatiogra-
dientin mukaisesti. Tima ryhma koostuu viidestd homologisesta transmemraaniproteiinista
glut-1, 2, 3, 4 ja 5. Glut-4 on pédasiallinen insuliini-riippuvainen glukoosinkuljettajaprote-
iini. Se lokalisoituu ensisijaisesti lihas- ja rasvasoluihin. (Shepherd & Kahn 1999).

Lihaksissa valtaosa sokerista varastoituu glykogeenina ja osa kéytetddn energiaksi.
Glykogeenin muodostusta sditelee GS-entsyymi, joka aktivoituu insuliinin vaikutuksesta.
Haéiriot lihaskudoksen glut-4-geenin ekspressiossa, GS-entsyymin aktiivisuudessa ja/tai
lihaskudoksen morfologiset muutokset ovat mahdollisesti insuliiniresistenssin taustalla.
(Schalin-Jéntti 1996).

Insuliinivaikutuksen voimakkuus vaihtelee solutyypisté toiseen. Mihin vaikutus suun-
tautuu, riippuu insuliinisignaalin ohjautumisesta ja signaalimolekyylin aktivaatiosta. Tun-
netaan yli 40 signaalimolekyylid, joiden aktiivisuuden aste ja keskindiset vuorovaikutukset
sddtelevit signaalin suuntaa ja voimakkuutta (Koivisto & Ebeling 1999). Huomio on eri-
tyisesti kiinnittynyt fosfoinositidi-3-kinaasiin, jolla on keskeinen rooli insuliinivélitteisessa
intrasellulaarisen glut-4 translokaatiossa. Insuliiniresistenssi muuttaa insuliinin viestinnin
esimerkiksi alentamalla sellaisten molekyylien aktiviteettia, jotka normaalisti vaimentavat
insuliinin vaikutusta, kuten tyrosiinifosfataasit (Shepherd & Kahn 1999). Hypoglykemialla
itsellddn on heikentdvé vaikutus insuliinin erittymiseen ja insuliinin toimintaan déreisku-
doksissa (Yki-Jarvinen 1992, Shepherd & Kahn 1999).
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Insuliinivalitteiseen glukoosin soluunottoon liittyy monia muitakin tekijoitd. Peroksi-
somi on solunsisédinen organelli, joka osallistuu molekulaarisen hapen ja myohemmin vety-
peroksidin hajoamiseen, glyserolipidisynteesiin, kolesterolin biosynteesiin ja -hajoamiseen
(sappihapon muodostumiseen) sekd rasvahappojen hapettumiseen (Valmecq & Latruffe
1999). Rasvahappoja pilkotaan mitokondrioiden ytimissé sekd peroksisomien beetta-oksi-
daatiossa, jolloin syntyy asetyylikoentsyymi A:ta. Tamén jalkeen rasvahappojen metabolia
liittyy Krebsin sykliin, kuten hiilihydraattienkin. (Niemi ym. 1994). Peroksisomit ovat
soluille aineenvaihdunnan vaihtoehtoisia reaktioreitteja.

Peroksisomireseptorin aktivoituminen aiheuttaa useiden lipidien metaboliaan ja varas-
tointiin liittyvien proteiinien ja rasvasolujen erilaistumista ohjaavien geenien ekspressiota
ja siten rasvakudoksen muodostumista (Schoojans ym. 1996, Vidal- Puig ym. 1997, ks.
Westerbacka & Yki-Jarvinen 1997).

Pddasiassa monosyytti-makrofagien erittdmé tuumorinekroositekija-o (TNF-a) ja T-
lymfosyyttien erittdimd TNF-B kuuluvat solujen vilisistd vuorovaikutuksista huolehtiviin
hormonin kaltaisiin sytokiineihin (Klefstrom ym. 1992). Ne havainnot, ettd TNF-0-eks-
pressio on koholla lihaksissa ja rasvakudoksessa ylipainoisilla ja diabetesta sairastavilla
henkil6illd, ovat johtaneet hypoteesiin, ettd TNF-a aiheuttaisi insuliiniresistenssid in vivo
(Hostamisligil & Spiegelman 1994). Sytokiinit, kuten TNF, IL-1 ja IL-10 lisdédvét veri-
suonten ldpdisevyyttd yhdessd endoteelisen adhesio- (ELAM) ja solujen vilisten adhesio-
molekyylien (ICAM) kanssa. Samoin verisuonia laajentavat prostaglandiinit, NO ja lukui-
sat suolen hormonit voivat muuttaa verisuonten permeabiliteettia (Diskin ym. 1999).
Kapillaarien lapdisevyys riippuu kolloidiosmoottisesta paineesta eli kapillaarin sisdisen
verenpaineen ja ekstravaskulaarisen hydrostaattisen paineen erotuksesta.

Jo jatkuva korkea seerumin FFA:n pitoisuus yhdessé ylipainon ja/tai diabeteksen kanssa
voi alentaa glukoosin soluun ottoa déreiskudoksissa (Storlien ym. 1996). Rasvasolujen
tuottama leptiini-hormoni vdhentd4 insuliiniherkkyyttd (Shepherd & Kahn 1999). Insulii-
nin ja IGF-1:n térkein substraatti IRS-1 on solunsisdinen proteiini (Kahn 1994, Laakso
1995) ja se toimii insuliinin ensimmaéisend signaalinvilittdjana (Laakso 1995).

Muu kuin insuliinin vélittdmd glukoosin soluunotto lihas- ja rasvasoluissa. Glut-1, 2 ja
3 portit eivat tarvinne insuliinia maksassa, aivoissa ja veren soluissa (Shepherd & Kahn
1999).

Liikunta lisdé glut-4:n méiraa, glykogeenisyntetaasi-entsyymin aktiivisuutta ja lihasten
verenvirtausta ja samalla insuliiniherkkyys lisddntyy (Ebeling ym.1993). Ruumiillinen
rasitus stimuloi glut-4:n siirtymistd solukalvolle ja lisdé sokerin kuljetusta luurankolihak-
seen (Goodyear & Kahn 1998). Niinpa litkunta on keino kontrolloida diabetesta sairastavan
henkilon sokeritasoa. Sdannollinen litkunta vahentéa riskid sairastua tyypin 2 diabetekseen
henkil6illd, joilla on siihen taipumus (Goodyear & Kahn 1998, Shepherd & Kahn 1999).

Sekd IGF-1 ettd IGF-2 ovat rakenteeltaan hyvin paljon insuliinin kaltaisia. Niiden resep-
torit ja signaalireitit ovat myds hyvin samantapaisia kuin insuliinilla. IGF:t ovat peptidejé,
jotka sadtelevit solujen kasvua, metaboliaa, elossa pysymisté ja erilaistumista kasvuhor-
monin sddtelemind (Berger 2001).

Heksokinaasi II:1la on tdrked merkitys solunsiséisessd glukoosiaineenvaihdunnassa. Se
sadtelee glukoosin muuttumista glukoosi-6-fosfaatiksi erityisesti luurankolihaksessa ja ras-
vakudoksessa (Laakso 1995). PGE, véhentdd glukoosilla stimuloitua insuliinin eritystd ja
huonontaa glukoosin sietoa (Koivisto & Sipild 2000).
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Insuliinin ldhetti-RNA:n luenta tuottaa preproinsuliinia, josta syntyy proinsuliini beet-
tasolun karkeassa endoplasmaattisessa verkostossa. Lahelld beettasolun solukalvoa proin-
suliini muuttuu insuliiniksi ja c-peptidiksi (Koivisto & Sipild 2000).

2.1.3 Insuliiniresistenssiin liitettyji muita (tauti)tiloja

2.1.3.1 Inflammaation rooli insuliiniresistenssissd ja ateroskleroosissa

Ateroskleroosiin todennékoisid syitd ovat mm. lisddntynyt tai muuntunut LDL; esimer-
kiksi tupakoinnin aiheuttamat vapaat radikaalit, verenpainetauti, diabetes, perimi, kohon-
nut plasman homokysteinipitoisuus tai infektiot ja niiden tai muiden tekijéiden yhdistel-
mit (Ross 1999).

Valtimoiden tietyt alueet, kuten haarautumiskohdat ja mutkat ovat alttiita verenvirtauk-
sen muutoksille, kuten turbulenssille ja paineen vaihteluille (Gotlieb & Langille 1996).
Niissi spesifit molekyylit muovaavat endoteelid vastaanottavaiseksi adherenssi- ja mikraa-
tioilmidille sekd monosyyttien ja T-solujen kerdéntymiselle. Tallaisia adheesiomolekyyleja
(lukuisia selektiinejd, intersellulaarisia adheesio- ja verisuoniadheesiomolekyylejd), jotka
toimivat reseptoreina glykokonjukaateille ja integriineille, on monosyyteissé ja T-soluissa
(Springer & Cybulsky 1996).

Geng tutkimusryhmineen on osoittanut, ettd makrofaagien (IL-1[3 ja TNF-a) ja T-solu-
jen (IFN-y) inflammatoriset sytokiinit ovat synergisesti sytotoksisia sileille lihassoluille
(Geng ym. 1996, Weisberg 1999). Veren leukosyyttien méérin ja useiden inflammatoristen
proteiinien, kuten fibrinogeenin, PAI-1:n, von Willebrandin faktorin (vWF), albumiinin ja
C-reaktiivisen proteiinin (CRP), lukuisten sytokiinien ja adheesiomolekyylien méérén nou-
sun on itsendisesti havaittu liittyvén kardiovaskulaarisiin paétetapahtumiin (Koenig 1999).
Fibrinogeenin ja PAI-1:n tiedetddn liittyvéin insuliiniresistenssiin (Vague ym. 1989). Ole-
tetaan, ettd TNF-a liittyy insuliiniresistenssiin in vivo (Hostamisligil & Spiegelman 1994).

2.1.3.2 Insuliiniresistenssi ja mikroalbuminuria

Mikroalbuminuriaksi kutsutaan tilaa, jossa pienid proteiiniméarid (30200 mg/l /vuoro-
kausi) erittyy virtsaan (Evans & Greaves 1999). Mikroalbuminurian kehittyminen johtuu
ensisijaisesti glomerulaarifiltraation héiriintymisesté, pysyvistd kohonneesta intraglome-
rulaarisesta paineesta ja joidenkin kasvutekijoiden kohonneista pitoisuuksista, jotka
muuttavat glomerulaarisen kapillaarikalvon ldpdisevyyttd. Mikroalbuminuria on ehka
paras varoitusmerkki kehittyvdstd nefropatiasta ja lisdksi se on sydén- ja verisuonisai-
rauksien vaaratekija. (Forsblom 1999).

Monissa tutkimuksissa on osoitettu, ettd mikroalbuminuria liittyy insuliiniresistenssiin
(Groop ym. 1993, Yip ym. 1993, Mykkénen ym. 1998) ja jos potilaalla on sekd mikroalbu-
minuria ettd verenpainetauti, ei verenpainetauti endd merkitsevésti lisdd insuliiniresistens-
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sid (Niskanen & Laakso 1993). WHO:n suosituksissa (WHO 1998) mikroalbuminuria on
liitetty metabolisen oireyhtymén yhdeksi osatekijéksi.

Lisddntynyt albumiinin eritys virtsaan on perinndllinen ominaisuus, joka lisdd sekd
munuaistaudin ettd syddn- ja verisuonisairauden vaaraa diabeetikoilla ja heidén terveilld
sukulaisillaan. Insuliiniresistenssi voi osaltaan edistdd mainittujen sairauksien kehittymista
ja siten osittain selittdd mikroalbuminurian merkitystd kardiovaskulaarisena vaaratekijana
(Forsblom 1999).

Kohonnut verenpaine lisdd mikro- ja makroalbuminuriaa ja nopeuttaa nefropatian ete-
nemisté tyypin 1 ja 2 diabeetikoilla (Niskanen & Tikkanen 2000). Mikroalbuminuria saat-
taa merkitd my0s paikallista tai yleistynyttd tulehdusta (Evans & Greaves 1999).

2.1.3.3 Polykystinen ovariosyndrooma ja insuliiniresistenssi

Polykystinen ovariosyndrooma (PCOS) on yksi yleisimmistid endokrinologisista sairauk-
sista. Sen syy on tuntematon (Hopkinson ym. 1998). Taudilla on yhteys miessukulaisten
AGA:aan (Carey ym.1993). Diagnostisia merkkejd ovat polykystiset ovariot, kuukautis-
kierron héirit, sekundaarinen anovulaatio tai oligo-ovulaatio, hyperandrogenismin seu-
rauksena hirsutismi tai akne sekd keskivartalolihavuus. Taudissa on rodullisia eroavai-
suuksia. PCOS:n esiintyvyydeksi on arvioitu 5-10 % lisdantymisikéisistd naisista (Hop-
kinson ym. 1998).

Hyperinsulinemia lisdd androgeenin tuotantoa munasarjoissa. Lisdantynyt FFA:n maéra
lahinna porttilaskimokierrossa lisdd triglyseridien tuotantoon tarvittavan substraatin méaa-
rdd maksassa. PCOS:aa sairastavilla naisilla maksalipaasin aktiivisuus on lisdéntynyt
(Hopkinson ym. 1998). Maksalipaasi on erityisen herkké steroidihormonien vaikutuksille
(Taskinen & Kuusi 1997). Se muuttaa lipoproteiini-partikkeleita pienemmiksi ja aterogee-
nisemmiksi. HDL-pitoisuus pienentyy ja aterogeenisten, pienten, tiheiden LDL-partikke-
leiden osuus kasvaa (Piwani 1997, Hopkinson 1998). My0s metabolisen oireyhtymén ja
ylipainon on todettu liittyvéin PCOS:aan (Korhonen ym. 2001).
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2.2 Normaali hiusten kasvu ja androgeeninen alopesia
2.2.1 Normaalit hiukset

2.2.1.1 Normaalin hiuspohjan ja -follikkelin anatomia

Aikuisen henkilon hiuspohjassa on keskiméarin 100 000 hiusta (Orentreich & Durr 1982,
Ebling 1987). Kaavakuvassa on esitetty hiuksen rakenne (kuva 1.). Hiuspohjassa on myos
ohuita ns. velluskarvoja. Niissd ei ole ydintd. Ne ovat ohuita, heikosti pigmentoituneita
eikd niissd ole karvankohottajalihasta (Whiting 1998).
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Kuva 1. Hiuksen rakenne. Modifioitu Demis ym. (1991) alkuperiiskuvasta.

2.2.1.2 Hiuksen kasvu

Hiuksen kasvussa erotetaan kolme eri vaihetta: anageeni-, katageeni- ja telogeenivaihe.
Anageenivaiheessa nopeasti jakautuvat matriksin solut erilaistuvat kolmenlaisiksi kehit-
tyvén hiuksen rakenneosiksi. Keskeiset eli medullaariset solut nousevat dermaalipapillan
kirkeen muodostaen varastorakkuloita, granuloomia ja satunnaisesti jakautuneita saikeita,
filamentteja. Kypsid medullaarisia soluja voidaan havaita terminaalihiuksen keskusosassa,
mutta ne puuttuvat kokonaan velluskarvoista (Whiting & Howsden 1998). Kortikaaliset
solut kehittyviat medullaaristen solujen ympérille ja yldpuolelle. Ne erittdvét fibrillaarista
proteiinia ja kypsyvét véhitellen kasvun edetessé distaalisuuntaan. My®ds fibrillaariset pro-
teiinit tiivistyvét ja pakkautuvat makrofibrilleiksi ja suuntautuvat hiuksen akselin suuntai-
sesti kohti sen kirked. Lopulta kelmukerroksen solut kehittyvit kortikaalisolujen ulkopuo-
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lelle ja muodostavat 6-10 solun paksuisen peittokerroksen korteksin ymparille (Montagna
& Parakkal 1974, Sperling 1991, ks. Whiting & Howsden 1998).

Sisempi juurituppi siséltdd kolme kerrosta: kelmukerroksen (cuticle) sekd Huxleyn ja
Henlen kerrokset (Sperling 1991, Whiting & Howsden 1998). Kelmukerros liittyy soluil-
laan anageenivaiheen hiuksen varteen ankkuroiden sen paikoilleen (Whiting & Howsden
1998).

Kaikki kolme kerrosta erilaistuvat samassa jarjestyksessd mutta eri nopeudella: ensin
Henlen sitten Huxleyn ja lopuksi kelmukerros (Dawber & Messenger 1997).

Ulompi juurituppi ympérdi hiusfollikkelia useamman solukerroksen vahvuisena hihan
tavoin ja jatkuu epidermikseen (Hashimoto & Ito 1989, Sperling 1991). Sen tehtdvaa ei tun-
neta tarkasti.

Dermaalipapillan yldosan ja epiteliaalisen pylvéddan (epithelial column) ympérilld on
lasiaismainen, glassy-kerros, joka katageenivaiheessa paksunee massiivisesti ja poimuttuu.
Katageenivaiheen edetessd epiteliaalinen pylvids ja sitd ympérdiva lasiaismainen kerros
lyhenevit ja rappeutuvat. Dermaalipapilla seuraa epiteliaalisen pylvéddn vetdytyvéa jaan-
nettd liikkkuen jatkuvasti ylemmaksi (Sperling 1991).

Lasiaismainen kerros on soluton eosinofiilinen rakenne follikkelin ympérilld ulomman
juuritupen ulkopuolella. Se on epidermisen tyvikalvon jatke. Lasiaismaisen kerroksen
ympdérilld on fibroottinen juurituppi, uloin hiusfollikkelin kerroksista. Sen kollageeninen
rakenne ulottuu syville rasvakudokseen (Sperling 1991).

Sisempi juurituppi sijaitsee ainoastaan hiusfollikkelin alasegmentissd. Se muodostuu
hiusnystyssé, keratinisoituu follikkelin alaosassa ja loppuu follikkelin istmusosaan. Hius-
follikkelin istmusosa alkaa pullistuma-alueelta (bulge), joka on karvankohottajalihaksen
korkeudella, ja ulottuu yldspéin talirauhasen tichyen tasolle saakka. Ylempi follikkeli,
infundibulum, kisittdd talirauhasen tichyen tasolta ihon pinnalle ulottuvan alueen. (Whi-
ting & Howsden 1998).

Nykykésityksen mukaan pidetdsin mahdollisena, ettd hiusten germinaalisolujen (stem
cells) ldhde on pullistuma-alue karvankohottajalihaksen insertion seudussa (Cotsarelis
1990).

Hiusnystyn dermaalipapilla on ylédpuoleltaan ja sivustoiltaan matriksin epidermaalisten
solujen ympérdima (Sperling 1996).

2.2.1.3 Hiuspohjan hermotus

Hiusfollikkelia ympéroivét koko pituudelta sensoriset hermosidikeet, joista monessa on
hermopéite. Hermoverkon ansiosta hiukset ovat kosketusherkkid. Karvankohottajalihak-
sessa on vain autonomisia hermoja Lynn 1988, Wilkeman 1988, ks. Dawber & Messeger
1997). Ne yhdessi alueen muun hermotuksen kanssa sdételevét hiuspohjan autonomista
toimintaa kuten hikoilua ja kiertdvén veren maaraa (Wallin 2001).
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2.2.1.4 Hiuspohjan verenkierto suhteessa hiusten kasvusykliin

Hiuspohjassa on runsas verisuoniverkosto, joka on perdisin ihonalaisesta syvemmistd
verisuonipunoksista, joista kapillaarit ulottuvat dermaalipapillaan (Ellis ym. 1959, ks.
Klemp ym. 1989). Yleensékin kudoksissa solunutritio voi tapahtua vain muutaman solun-
mitan padhdn lahimmastd kapillaarista, jota pidemmalle ei diffuusion avulla kulkeudu
merkittdvad maarad happea (Folkman 1990).

VEGEF on angiogeeninen kasvutekijé. Silld on ilmeisesti tirked tehtdvé hiuksen kasvu-
kierrossa verenkierron maardn muuntelussa. Yano ym. (2001) ovat osoittaneet geneettisesti
muunnelluilla hiirilld, ettd hiusfollikkeleiden verisuonien koko voi anageenivaiheen aikana
nelinkertaistua, kun se katageeni- ja telogeenivaiheen aikana nopeasti palautuu alkutilan-
teeseensa. He havaitsivat myds, ettd hiusfollikkelin koko ja kasvusykli ovat ainakin osittain
riippuvaisia VEGF-indusoidusta angiogeneesisté.

2.2.1.5 Hiusfollikkelin molekyylibiologiaa

Hiusfollikkelin matriksin solut jakautunevat joka 23.—72. tunti (Van Scott ym. 1963, ks.
Dawber & Messenger 1997). Niiden soluissa on suuri tuma ja sytoplasmassa on useita
ribosomeja sekd muutamia mitokondrioita. Liséksi niissd on karheaa endoplasmaattista
verkostoa, tiivis Golgin laite (Dawber & Messenger 1997) ja runsaasti RNA:ta (Fraser
ym. 1972, ks. Dawber & Messenger 1997). Jakautuvissa hiusfollikkelisoluissa on run-
saasti DNA:ta. Hiusnystyn suprabulbaarialueella tumat katoavat keratinisaation myoté.
Dermaalipapillan solutumat ovat my6s vahvasti DNA-positiivisia (Dawner & Messenger
1997). Vierekkiisten naapurisolujen ja myds epidermaalisten keratinosyyttien vililld on
desmosomaaliyhteyksid ja gap-liitoksia. Matriksin solujen vililldi on huomattavasti
vahemman kiinnityskohtia kuin epidermaalisessa basaalikerroksessa, se helpottaa solujen
liikkkumista matriksista hiusnystyyn ja sen ylépuoliselle alueelle (Dawber & Messenger
1997).

Kortikaalisolujen muodostamat makrofibrillit sijaitsevat matriksissa, joka sisdltdd
lisdéntyvéssd madrin rikkihydryyliryhmia mentdessé keratinisoitumisvyohykettd ylospain.
Kortikaalisten solujen keratinisoituessa niiden tumat degeneroituvat. Solukalvon jaannok-
set pysyvit sitkeésti hiuksen varren soluissa (Whiting & Howsden 1998). RNA alkaa myos
vihetd. Ribosomit ovat viimeisimpind hdvidvid soluorganelleja (Dawber & Messenger
1998).

2.2.1.6 Hiusfollikkelin histokemiaa ja fysiologiaa

Hiusten pédasiallinen rakenneproteiini, keratiini, on hyvin erilaistunut, liukenematon val-
kuaisaine. Sitd tavataan mm. selkdrankaisten eldinten sarvien soluissa. Keratiinin pééasi-
allinen varastohiilihydraatti on glykogeeni. (Dawner & Messenger 1997).
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Mykopolysakkaridihappoa tavataan hiusfollikkeleiden sidekudostupissa ja dermaalipa-
pillassa. Kehittyvastd medullasta ja sisemmaéssé juuritupesta on 16ydetty pienid arginiini-
médrid trikohyaliiniin liittyneend. Myds arginiini vdhenee solujen kovenemisen mydta.
(Dawner & Messenger 1997). Arginiini on positiivisesti varautunut aminohappo (Kovanen
1997). Sisempi juurituppi ja medullaariset proteiinit ovat happamia: perusaminohapot
siséltdvit sitrulliinia. Fosfolipidejé tavataan matriksin soluissa ja sisemmaéssé juuritupessa.
Néama vihenevit kovenemisprosessissa (Dawner & Messenger 1997).

Optisilla histokemiallisilla tekniikoilla on voitu todeta, ettd hiusfollikkelit siséltdvét
monia entsyymejd, erityisesti fosforylaasia, aldolaasia, dehydrogenaasia, sytokromioksi-
daasia, glukoosi-6-fosfataasia, esteraasia, hiilianhydraasia, aminopeptidaasia, B-glukuroni-
daasia, arginaasia (Braun-Falco 1958, ks. Dawner & Messenger 1997). Liséksi ne sisaltavat
ainakin aromataasia ja 5-0-reduktaasia.

2.2.2 Hiusten kasvuun vaikuttavat tekijit

2.2.2.1 Normaali kasvusykli

Hiusten kasvusykli on kolmivaiheinen (Ebling 1987, Nielsen & Reichel 1995, Courtois
ym. 1996). Kasvu- eli anageenivaihe kestdd 2—7 vuotta. Kesto vaihtelee hyvinkin paljon:
pisimmilldin se on edelld mainittu méird vuosia ja heikoimmillaan sama miéra viikkoi-
na. Anageenivaiheen aikana epidermaalisolut jakautuvat ja kasvavat nopeasti. Keratini-
soituneen hiuksen tuotto kestid vuosia, jonka ajan hiusfollikkelin rakenne siilyy muuttu-
mattomana. Noin 90 % kaikista hiuspohjan hiuksista on kerrallaan kasvuvaiheessa (Niel-
sen & Reichel 1995).

Anageenivaiheen lopussa hiuskasvu lakkaa ja katageeni- eli involuutiovaihe alkaa.
Tédma vaihe kestdd useita viikkoja, ja siind on kerrallaan noin 1 % hiuksista. Katageenivai-
heen aikana hiusfollikkeli pienenee uloimman juuritupen apoptoottisen solukuoleman
vuoksi. Melanosyytit lakkaavat tuottamasta melaniinia. Dermaalipapilla erottuu epider-
maalisoluista ja sidekudostupesta (Nielsen & Reichel 1991, Jahoba 1998, Whiting 1998).

Lasiaismainen kerros paksunee ja epidermaalinen pylvés venyy (Sperling 1991, Nielsen
& Reichel 1995, Whiting 1998) seuraten kohti ihon pintaa nousevaa terminaalihiusta (Whi-
ting 1998).

Terminaalinen hius on finaali- eli telogeenivaiheessa 2—4 kuukautta. Epidermaalinen
pylvés Iyhenee, kunnes se muodostaa pienen alkion (secondary germ), joka kasvaa alaspéin
vetden dermaalipapillan sisdénsd ja muodostaen uuden hiusnystyn. Uusi hius syrjayttda
edeltdjénsd. Toistaiseksi ei tunneta signaaleita, jotka ohjaavat hiuksen kasvusyklin siirty-
mistd vaiheesta toiseen (Nielsen & Reichel 1995, Whiting 1998).
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Kuva 2. Hiusfollikkelin kasvuvaiheet. Modifioitu Eblingin (1980) alkuperiiskuvasta.

2.2.2.2 Normaalia hiustenkasvuun vaikuttavat hormonit ja niitd
muuntelevat entsyymit.

Androgeenit ovat sukupuolihormoneja, jotka vaikuttaa libidoon, potenssiin ja sekundaari-
sien seksuaalisten ominaisuuksien, kuten pubes-, kainalo- ja tiettyjen ihoalueiden karvoi-
tuksen sekd maskuliinisen lihaksiston ja luuston kasvuun (Kaufman 1996). Kuten steroi-
dihormonit yleensd, androgeenit sitoutuvat solujen sisélld reseptori-hormonikomplekseik-
si. Verenkierrossa vallitsee tasapaino vapaan- ja kantajaproteiiniin sitoutuneen androgee-
nin vililld. Plasmassa tarkein sukupuolihormonin kantajaproteiini on SHBG (Kaufman

1996).
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Kaavio 1. Androgeenien pidasialliset metaboliareitit iholla. Modifioitu Bergfeldin (1995)
alkuperiiskaaviosta.

Hypotalamus, hypofyysi, lisimunuaisten kuorikerros, kilpirauhanen ja gonadit osallistu-
vat hiusten kasvun sditelyyn (Bergfeld 1995). Ei tunneta tarkkaan sitd, miten androgee-
nit sddtelevét hiusten normaalia kasvua. Tiedetddn, ettd androgeenit stimuloivat kasvute-
kijoiden ja proteaasien tuotantoa, vdhentdvét verisuoniston uudelleen muodostumista,
tyvikalvon proteiineja, solumetaboliaa ja lyhentdvdt anageenivaiheen kestoa. Jokaisella
hiusfollikkelilla on alueellinen geneettinen vaste androgeeneihin (Saway 1994).

Androgeenien follikulaarinen vaste riippuu seké paikalla metaboloidun etté systeemisen
androgeenin maérdstd ja hiusfollikkelissa olevista reseptoreista. Vapaan androgeenin
méérd on kddntden verrannollinen SHBG:n méaéraén (Kaufman 1996).

Testosteroni metaboloituu DHT:ksi 5-0-reduktaasi-entsyymin avulla. Kaikissa hiusfol-
likkeleissa on 5-0-reduktaasi-entsyymiaktiivisuutta, vaikkakin se on 3-8 kertaa suurempaa
kasvuvaiheen kuin lepovaiheen aikana (Takaysu & Adachi 1972, ks. Whiting 1998).

Muutkin kuin sukupuolihormonihdiridt voivat héiritd hiusten kasvua, esimerkiksi kilpi-
rauhashéiriot (Hannuksela 2000). My®6s ikdantyminen on normaalin hiuskasvun modulaat-
tori (Kaufman 1996, Whiting 1998).

2.2.2.3 Androgeenien tuotanto

Systeeminen ja perifeerinen androgeenituotanto ja androgeenimetabolia ovat naisilla ja
michilld samanlaiset, mutta ne eroavat toisistaan tyypiltddn, médraltdédn ja entsyymiaktii-
visuudeltaan. Naisilla 40—50 % testosteronista tuotetaan munasarjoissa ja lisimunuaisis-
sa, 5060 % perifeerisesti esiasteista muuntamalla. Tuloksena on michiin verrattuna
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alempi testosteronitaso ja korkeammat dehydroepiandrosteroni- (DHEA) ja estradiolita-
sot. Plasmassa SHBG:n sitomiskyky DHT:iin on kolminkertainen testosteroniin verrattu-
na ja testosteronilla yhdeksén kertainen estradioliin nghden. DHT on biologisilta vaiku-
tuksiltaan viisi kertaa voimakkaampaa kuin testosteroni (Kaufman 1996).

2.2.2.4 Androgeenireseptorit

Androgeenireseptorit vélittdvdt mieshormonien biologisen vasteen. Ne ovat tuman siséi-
sid proteiineja ja ne sddtelevit kohdegeenien transkriptiota ja spesifistd proteiinisynteesii
kiithdyttamalla tai vahentdmalld solunsisdisen toisioldhetin syntyéd (Kontula ym. 2000).

Androgeenireseptoreita on molemmilla sukupuolilla 30 % enemmaén kaljuuntuvan ohi-
moalueen hiusfollikkeleissa kuin niskan alueen follikkeleissa (Saway & Price 1997).
Androgeenireseptoriproteiineja on hiuksen ulommassa juuritupessa ja dermaalipapillan
fibroblasteissa (Randall ym. 1992, Saway & Price 1997, Shapiro & Price 1998).

Hiusfollikkelin anageenivaiheen soluista on 16ydetty peptidi-inhibiittoriproteiineja ja
konvergoivaa faktoria, joka vaikuttaa hormonin sitoutumiseen reseptoriin ja tuottaa
vahemman aktiivisen reseptori-hormonikompleksin (Whiting 1998).

Follikkelin ulkoisia androgeenireseptoreita on identifioitu monista kudoksista ja
soluista (Bergfeld 1995). DHT-reseptoreita on 16ytynyt mm. apinoiden valtimoista (Sheri-
dan ym.1989, McGill & Sheridan 1981) ja urosrotan maksasta (Bannister ym. 1986).

2.2.2.5 Sukupuolihormoneja sitova globuliini (SHBG)

Verenkierrossa kiertidvistd testosteronista 98 % on sitoutuneena valkuaisiin, joista tir-
kein on SHBG (Tiitinen 2000), joten vapaan androgeenin méérdan vaikuttaa oleellisesti
SHBG:n pitoisuus (Kaufman 1996). Miesten SHBG:n pitoisuus on 30-50 % vastaavasta
naisten tasosta ja hypogonadismissa se suurenee (Huhtaniemi & Véliméki 2000). Ainoas-
taan verenkierrossa oleva vapaa testosteroni on biologisesti aktiivista. SHBG:n pitoisuut-
ta suurentavat mm. estrogeenin kéyttd, hypotyreoosi ja perinnélliset tekijat. Pitoisuutta
alentavat mm. androgeenien kayttd, insuliiniresistenssi ja perinndlliset tekijat (Tiitinen
2000).

2.2.3 Androgeeninen alopesia (AGA)

2.2.3.1 AGA:n epidemiologia

Androgeeninen alopesia on ylivoimaisesti yleisin alopesian muoto. Jo 400 eKr. Hippo-
krateksen kerrotaan havainneen, etteivdt eunukit ja lapset kaljuunnu. Noin 50 vuotta sit-
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ten Hamilton yhdisti androgeenit, geneettiset tekijét ja idn vaikutukset hiusten kasvuun
(Hamilton 1951).

AGA:n prevalenssi aasialaisilla, afrikkalaisilla ja afroamerikkalaisilla on alhaisempi
kuin valkoisen (caucasian) rodun miehillda (Kaufman 1996). Valkoisen rodun alopesiapre-
valenssi on neljé kertaa suurempi kuin varillisen (Setty 1970, ks. Singlair 1998). Valkoisen
rodun miehillda AGA:a on 30 % 30-vuotiailla, 50 % 50-vuotiailla ja 96 % michistd menettdd
hiuksia jossain méirin eldmaésséddn (Hamilton 1951, ks. Singlair 1998). Lahes kaikilla suo-
malaisilla miehilld arvellaan esiintyvan hiustenldht6d elaménsé aikana (Hannuksela 2000).

Haittaavaa hiustenldaht6a esiintyy myos naisilla, mutta huomattavasti lievempéana ja noin
10-20 vuotta myohemmin kuin miehilld (Whiting 1998). Lahes poikkeuksetta on naisilla-
kin kyse miestyyppisestd kaljuuntumisesta (Whiting 1998, Hannuksela 2000).

2.2.3.2 AGA:n patofysiologia

AGA:n patofysiologiassa vallitsee laaja yhteisymmarrys siind, ettd se on androgeenien
indusoima progressiivinen tauti ja sen patogeneettisid reittejd sddtelevdt hormonaalisen
kontrollin alaiset paikalliset geneettiset koodit. DHT-hormoni pienentdd dermaalipapillaa
ja hiusfollikkelia (Bergfeld 1995, Kaufman 1996, Shapiro & Price 1998, Whiting 1998,
Jahoba 1998). Terminaalihius/velluskarva suhde on AGA:ssa 2:1 ja normaalisti 7:1.
Hiusten kasvusykli muuttuu ratkaisevasti: anageeni-telogeenisuhde on AGA:ssa 83:17 ja
normaalisti 93,5:6,5 (Whiting 1998). Néin ollen AGA:ssa hiusfollikkeli joutuu vietta-
miin enemmain aikaa huonosti vaskularisoidussa telogeenivaiheessa ja kasvu- eli anagee-
nivaiheessa oloaika lyhenee haittaavasti (Ellis & Moretti 1959, Courtois ym. 1994, Guar-
rera & Rebora 1996, Jahoba 1998).

Hiusfollikkeleiden i4n myd6té tapahtuva vaheneminen liittyy myos ilmioon. Normaali-
tukkaisessa hiuspohjassa on raportoitu olevan kolmannella vuosikymmenelld 615 hiusta/
cm?. Miird alentuu 485 hiukseen/cm? 50 vuoden ikdéin mennessi (Giacometti 1965, Kauf-
man 1996). Hiuspohjasta otettujen biobsioiden horisontaalileikkeissé luvut ovat seuraavat:
normaalihiukset 459 ja AGA 278 follikkelia/cm? (Whiting 1998). Hiusfollikkelin katagee-
nivaiheen ja seuraavan varhaisen anageenivaiheen aikana sen rakenne muuttuu suuresti.
Néissd muutoksissa tapahtuu lukuisia kudosvuorovaikutuksia ja merkittavid solujen liik-
keitd mm. papillan siirtyessd ensin ylos- ja sitten alaspdin, johon tarvitaan huomattava
mekaaninenkin voima (Jahoba 1998).

On osoitettu, ettd hiusfollikkelin dermaalipapillan koon pieneneminen on suora seuraus
dermaalipapillan solujen vihenemisesti ja solujen viheneminen johtuu mahdollisesti solu-
jen koheesiovoiman puuttumisesta (Jahoba 1998).

Hiuksen kasvusyklin signaalit tunnetaan huonosti. On ehdotettu, etti mitoosin estdjid
kertyisi hiusfollikkeliin kasvuvaiheen kestdessd ja ne hajoaisivat lepovaiheen aikana
(Ebling 1987, ks. Whiting 1998).

AGA:n alussa ohimoseutujen hiusrajan vetdytyy, sitten ilmaantuu pailaen alopesia ja
seuraavaksi alueet yhtyvét. Usein otsalle ja pitkdankin pysyva tupsu (Singlair 1998, Som-
mer & Wilson 1999). Alopesia-alueen hiukset ohenevat vihitellen ja viri alkaa kadota.
Lopulta ne muistuttavat velluskarvaa (Singlair 1998).
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2.2.3.3 Hiuspohjan perifollikulaarinen verenkierto ja AGA

Per Klemp tutkimusryhmineen tutki 133 Xe:n avulla 14 varhain kaljuuntuneen miehen
hiuspohjan subkutaanikerroksen verenkiertoa. Varhain kaljuuntuneilla miehilld pad&nahan
verenkierto oli heikentynyt verrokkeihin ndhden. Tutkijat paittelivat, ettd vahentynyt
verenkierto saattaisi olla merkittdvéd syy varhaiseen miestyyppiseen kaljuuntumisproses-
siin (Klemp ym. 1989).

Boris Goldman tydryhmineen médritti transkutaanisen veren happiosapaineen (PO,) ja
ihon lampdtilan kontrolloidussa tutkimuksessa 18 vuotta vanhemmilta miehiltd, joista 9:114
oli miestyyppinen hiustenldhto ja heidédn 9:114 verrokillaan oli normaalit hiukset. Kukaan
tutkituista ei tupakoinut. Hiuspohjan alopesia ja normaalihiuksisen alueen lampdétilojen
vélilld ei todettu merkittévid eroja. Transkutaani PO, oli merkittévésti alempi frontaalialu-
eelta kaljuuntuneilla michilld kuin heidén verrokeillaan (Goldman ym. 1992).

VGEF lisdd merkittdvésti perifollikulaarista vaskularisaatiota hiirien karvankasvusyk-
lissé kasvuvaiheen aikana, suonet taas vihentyvit involuutio- ja lepovaiheen aikana (Yano
ym. 2001).

2.2.3.4 AGA:n genetiikka

AGA:n genetiikka tunnetaan huonosti. Toiset pitdvit sen periytymistd multifaktoriaalise-
na (Salomon 1968, ks. Whiting 1998), toiset polygeenisena (Kiister & Happle 1984), jot-
kut vahvasti autosomaalisena; ehdotetaan my0s yhtd autosomaalista dominanttigeenid
(Bergfeld 1995). On 16ytynyt kandidaattigeeni, jolla on ainakin joitakin yhteyksid
AGA:aan. CYP17-geenin A2-alleelin vaihtelun on todettu muovaavan PCO/AGA:n ilme-
nemistd perheissd, joissa on osoitettu erillinen yhden geenin sairaus (Carey ym. 1994).
Androgeenireseptorigeenin polyformismin on todettu liittyvin AGA:aan (Ellis ym.
2001).

2.2.3.5 Androgeenien rooli AGA:ssa

Androgeenien kohdekudosvaikutusten mekanismi on seuraava. Vapaa testosteroni hakeu-
tuu kohdesoluun passiivisen gradientin mukaisen diffuusion avulla (Price 1998). Testos-
teroni muuntuu DHT:ksi 5-0 reduktaasi-entsyymin katalysoimana, DHT sitoutuu andro-
geenireseptoriin ja muodostunut kompleksi siirtyy solun tumaan, jossa se sitoutuu tuman
kromatiiniin indusoiden mRNA/ DNA:n transkription ja translaation (Kaufman 1996,
Mainwaring 1997, Price 1998) kiinnittymélld tumassa tiettyjen androgeenien siédtelemien
geenien sditelyalueille ja aktivoiden ndiden geenien ekspressiota (Huhtaniemi & Valima-
ki 2000).

Androgeenireseptorien mairdn on todettu olevan suuremman parran kasvualueella kuin
kaljuuntuvassa hiuspohjassa (Randall ym. 1992). Randall kumppaneineen jérjesti kokeen,
jossa AGA:n perimén omaavalla henkildlld androgeenistimulaatio kasvatti kasvojen vel-
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luskarvat vahvoiksi, pigmentoituneiksi karvoiksi, mutta hiuksissa tapahtui pienenemispro-
sessi (Randall ym. 1991). Hiusfollikkelin yksildlliseen pienenemiseen vaikuttaa myds se,
ettd 5-0-reduktaasin aktiivisuus lisddntyy anageenivaiheen hiusfollikkelissa 3—8-kertai-
seksi lepovaiheeseen verrattuna (Takaysu & Adachi 1972, ks. Whiting 1998).

Aromataasin suurempi hiuspohjan aktiviteetti naisilla edesauttaa DHEA:ta muuntu-
maan estroniksi huomattavasti suuremmassa méaérin kuin testosteroniksi ja DHT:ksi. Tdma
ilmio suojaa naisia vakavalta AGA:lta. Aromataasin on todettu selvisti vahentyneen seké
miesten ettd naisten kaljuilta alueilta (Saway & Penneys 1991, Bergfeld 1995). Paradok-
saalisesti muilla androgeenisensitiivisilld alueilla kuin hiuspohjassa androgeenit eivét hei-
kennd, painvastoin edistdvat karvafollikkelin kasvua puberteetin jdlkeen. Tdhédn asiaan ei
ole tyydyttavad selitystd (Shapiro & Price1998).

2.2.3.6 Tulehdusmekanismien ja neurohumoraalisten
tekijoiden rooli AGA:ssa

Tulehdusprosessi vilittdjdaineineen ottaa mahdollisesti osaa AGA:n syntyyn (Bergfeld
1995). Miten tulehdusvilittdjaaineet liittyvit AGA:aan, on edelleen suurelta osin episel-
vad. IL-1 estdd hiusten kasvua in vitro (Harmon & Nevins 1993). Inflammaation osuudes-
ta hiustenldht6on antavat viitteitd myos AGA:n liittyvét histologiset muutokset (Domnitz
& Silvers 1979, Young ym. 1991).

VEGF on angiogeeninen kasvutekiji. Sen sitoutuessa endoteliaalisiin soluresepto-
reihinsa seuraa kasvu-, proliferaatio- ja migraatiotapahtumat. VEGF:n fysiologiset vaiku-
tukset kdsittdvat myos muuntuneen vaskulaaripermeabiliteetin ja NO:n indusoiman vaso-
dilataation (Henry 1999). Hiiren normaalin hiusfollikkelin kasvu ja sykli ovat riippuvaisia
VEGF:n indusoimasta angiogeneesistd, joka lisdé perifollikulaarista vaskularisaatiota kar-
van kasvusyklissd anageenivaiheen aikana, kun taas angiogeeninen regressio seuraa veri-
suonissa katageeni- ja telogeenivaiheiden aikana. My6s uloimman juuritupen follikulaari-
sissa keratinosyyteissd ilmenee VEGF mRNA:n ekspressio, mutta sité ei esiinny dermaali-
papillan soluissa. (Yano ym. 2001). Telomeeri-ilmi6 liittyy hiustenldht6n; apoptoottinen
tapahtumaketju jatkuu viivdstyneend (Bodnar ym. 1998). Jos telomeraasimolekyylin akti-
viteetti estetddn hiiriltd, niiltd lahtee karva, ne harmaantuvat ja ne kuolevat aiemmin kuin
tavalliset hiiret (Rudolp ym. 1999).

Endoteeli sddtelee veren virtausta ja painetta tuottamalla voimakkaita vasoaktiivisia
substansseja, kuten NO:ta, ET-1:t4, tromboksaani A,:ta ja angiotensiini II:ta (Vane ym.
1990).

Typpioksidisynteesi inhiboituu vaskulaarisissa sileélihassoluissa ET-1:n ldsné ollessa
(Ikeda ym. 1997). On my®s oletettu, etté testosteroni voisi lisdtd miehilld ET-1:n eritysté ja
tdma voisi vahingoittaa my0s naapurivaltimoita. Indusoitunut vasokonstriktio voisi heiken-
tdd hiusten kasvua ja edistda hiusten 1dht6d (Kurbel ym. 1998).
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2.2.3.7 Alopesian sekundddrisid syitd

Nopea diffuusi hiusten 1dhtd viittaa anageeni- tai telogeenieffluviumiin. Fyysinen tai
psyykkinen stressi, tiettyjen lddkkeiden kayttd, systeemiset taudit, hiljattain tapahtunut
synnytys tai painon pudotus liittyvét telogeenieffluviumiin (Nielsen & Reichel 1995).
Krooninen telogeenieffluvium on yleisin keski-ikéisilld naisilla (Hannuksela 2000). Mm.
kemoterapia tai sddehoitoaltistus indusoivat anageenieffluviumin (Nielsen & Reichel
1995).

AGA on liitetty seborrheaan (Messenger 1993, Bergfeld 1995). Talirauhasten androgee-
nia sitovan proteiinin sitomiskyvyn ja -kapasiteetin on todettu olevan kaljuilla alueilla suu-
remman kuin normaalissa hiuspohjassa (Saway 1989).

Lukuisat lddkeaineet heikentédvét hiusten kasvua: Allopurinoli, boorihappo, karbamatse-
piini, klonidiini, etembutoli, metyylidopa, nitrofurantoini, probenesidi, trisykliset antidep-
ressantit, alfa- ja beettareseptorisalpaajat, kolesterolilddkkeet, penisilamiini, ACE-estdjét,
kalkkisalpaajat, antikoagulantit, asetosalisyyli, kulta, levodopamiini, tulehduskipulddk-
keet, litium, kilpirauhaslddkkeet ja solunsalpaajat (Whiting & Howsen 1998).

2.3 Ydintieto insuliiniresistenssin ja androgeenien vilisisti yhteyksisti

2.3.1 Insuliiniresistenssin yhteys androgeeneihin

2.3.1.1 Insuliiniresistenssin ja androgeenien epidemiologisia yhteyksid

Insuliiniresistenssiin liittyvéd androidityypin ylipaino (Pouliot ym. 1994) viittaa androgee-
nien osuuteen insuliiniresistenssisyndroomassa. AGA:n on todettu liittyvén sepelvaltimo-
tautiin (Trevisan ym. 1993, Lesko ym. 1994, Herrera ym. 1995, Lofuto ym. 2000) ja
fataaliin iskeemiseen sydéntautiin (Ford ym. 1993). PCOS:n on osoitettu olevan yhtey-
dessd miespuolisten sukulaisten AGA:aan (Carey ym.1993) ja PCOS:n tiedetdén liitty-
véan ldheisesti insuliiniresistenssiin (Hopkinson ym. 1998, Korhonen ym. 2001).

AGA:n sekundaarisyiksi on todettu mm. hiuspohjan mikrovaskulaarisen verenkierron
niukkuus (Klemp ym. 1989) ja paikallinen kudoshypoksia (Goldman ym.1992). HDL-
kolesterolitason on todettu alentuneen kohonneen testosteronipitoisuuden vuoksi pojilla,
joita hoidettiin testosteronilla puberteetin jalkeen viivdstyneen kehityksen vuoksi (Kirk-
land ym.1987).

AGA tiedetddn liittyvén naisilla hirsutismiin ja akneen. Myo6héén alkanut lisimunuais-
hyperplasia (lisddntynyt DHEA), PCOS (lisdéntynyt totaali testosteroni) ja menopaussin
yhteyteen liittyva estrogeenin puutos liitetdén yleisesti androgeeniseen ilmiasuun naisilla:
alopesiaan, hirsutismiin ja muihin maskulinisoitumisen merkkeihin (Nielsen & Reichel
1995, Price 1998). DHEA-hormonin on todettu aiheuttavan naisilla vatsakkuutta ja insulii-
niresistenssid (Ebeling & Koivisto 1994).
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2.3.1.2 Insuliiniresistenssin ja androgeenien patofysiologisia yhteyksid

SHBG, IGF-1, FFA ja androgeenit. Insuliini heikentdd maksassa SHBG:n ja IGF-1:td
sitovien proteiinien tuotantoa, jolloin vapaa, aktiivinen hormonipitoisuus kasvaa (Catal-
do 1997). IGF:t ovat peptidejd, jotka sédatelevdt solujen kasvua, metaboliaa, elossa pysy-
mistd ja erilaistumista kasvuhormonin sddtelemand (Berger 2001).

IGF-1:n pitoisuuden lisddntyminen liittyy insuliiniresistenssiin ja IGF-1 tiedetddn sédte-
levdn ikddntymisprosessia ainakin osittain gonadien vélitykselld erddlld sukkulamadolla
(Hsin & Kenyon 1999). Useiden timdn Caenorhabditis elegans-sukkulamadon geenien on
havaittu olevan hyvin samankaltaisia ithmisen vastaavien geenien kanssa (Aboobaker &
Blaxter 2000). Vertikaalialueilta kaljuuntuneilla miehilld on kohonnut plasman IGF-1:n
pitoisuus (Signorello ym. 1999). Sen pédkantajaproteiinin (IGFBP-3) taso on laskenut
(Platz ym. 2000). Vapaan androgeenin maéraan vaikuttaa oleellisesti SHBG:n pitoisuus eli
mitd matalampi SHBG-pitoisuus on, sitd suurempi on biologisesti aktiivisen hormonin
maard (Kaufman 1996). Sitoutumaton, vapaa testosteroni tuottaa suuremman perifeerisen
DHT-mééran. SHBG:n affiniteetti DHT:iin on kolme kertaa suurempi testosteroniin ja
yhdeksén kertaa suurempi estradioliin ndhden (Bergfeld 1995). SHBG:n matalaa seerumi-
pitoisuutta pidetddn hyvéna insuliiniresistenssin mittarina (Nestler 1993).

FFA:n médrdn lisddntyminen porttilaskimokierrossa sekd insuliiniresistenssissd etti
PCOS:ssa lisdé triglyseridien tuotantoon tarvittavan substraatin méardd maksassa (Hopkin-
son ym. 1998). Maksalipaasi-entsyymi muuttaa lipoproteiini-partikkeleita pienemmiksi ja
aterogeenisimmiksi, miké selittdd 10ydokset, joissa HDL-pitoisuus alenee ja aterogeenisen
LDL-proteiinin osuus kasvaa (Piwani 1997, Hopkinson ym. 1998).

Neurohumoraaliset tekijdt, valtimon endoteeli ja androgeenit. Endoteelilla on merkit-
tdva osa hemostaasin séddtelyssa. Erityisesti silld on tarked tehtdva sdddelld verenvirtausta
insuliiniherkissd kudoksissa ja insuliinin toimittamisessa soluvilitilaan. Endoteeli on insu-
liinivaikutusten kohde-elin. Heikko lihaskapillarisaatio huonontaa insuliinin vaikutusta,
jolloin seurauksena saattaa olla endoteelivaurion paheneminen (Pinkney ym. 1997).

Valtimoiden tietyt alueet kuten haarautumiskohdat ja mutkat ovat alttiita verenvirtauk-
sen luonteenomaisille muutoksille, kuten turbulenssille ja paineen vaihteluille (Gotlieb &
Langille 1996). Niilla kohdin spesifit molekyylit muovaavat endoteelid vastaanottavai-
seksi adherenssi- ja mikraatioilmidille sekd monosyyttien ja T-solujen kerddntymiselle.
Tallaiset adheesiomolekyylit toimivat reseptoreina glykokonjukaateille ja integriineille
(Springer & Cybulsky 1996).

Katekoliamiinit ja androgeenit osana neurohumoraalista sddtelyd voivat monin eri
mekanismein vaikuttaa endoteelin toimintaan ja hiusfollikkelin elossa pysymiseen. Stres-
sihormonien on todettu aiheuttaneen endoteelivaurioita apinoilla (Skanze ym.1998). Insu-
liiniresistenssiin liittyy sympatikotonia (De Fronzo & Ferranini 1991). Katekoliamiinien
vapautuminen on diabeetikoilla lisdéntynyt ja pitoisuus veressd suurentunut, varsinkin fyy-
sisen rasituksen aikana (Nikkild 1994).

DHT-reseptoreja on 16ytynyt apinoiden valtimoista (Sheridan ym. 1989, McGill & She-
ridan 1981). Urospuolisen rotan maksa sisiltidd klassisia androgeenireseptoreja (Bannister
ym. 1986). Tromboksaani A, on yksi tirked patofysiologinen vilittdjdaine tromboottisissa
valtimosairauksissa. Testosteronin tiedetéédn lisddvén jyrsijoiden aortan ja verihiutaleiden
tromboksaani Aj,-reseptorin tiheyttd (Matsuda ym. 1994, Ajayi ym. 1995) ja herkkyyttd
(Matsuda ym. 1994). DHT voi suoraan vaikuttaa arteroskleroosin syntymiseen stimuloi-
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malla siledlihassolujen proliferaation hiirilld (Fujimoto ym. 1994). Korkea androgeenipi-
toisuus voi suoraan mydtivaikuttaa aterioskleroosin ja tromboosin syntymiseen ja muiden
riskitekijéiden muodostumiseen, kuten verenpaineen ja kolesterolipitoisuuden kohoami-
seen (Lotufo ym. 2000). Androgeenit voivat kehittdd insuliiniresistenssié hiirilla mm. lisdé-
malla tyyppi II b luurankolihassdikeitd, jotka ovat vihemmaén insuliiniherkkid (Holmang
ym. 1992) ja estamalla lihasten GS-entsyymin aktiivisuutta (Rincon ym. 1996).

Androgeenireseptorit ovat tuman sisdisid proteiineja, jotka sditelevdt kohdegeenien
transkriptiota ja spesifistd proteiinisynteesid kithdyttdmaélla tai vihentdmalla solunsisédisen
toisioldhetin syntya. Toisioviestin kdyttd vahvistaa signaalia moninkertaisesti. Toisioviesti,
syklinen AMP (cAMP) stimuloi glukoosi-6-fosfaattidehydrogenaasi-entsyymin (G6PD)
aktiivisuuden, joka kasvaa hiuksen normaalissa anageenivaiheessa. DHT-hormoni inhiboi
adenyylisyklaasin aktiviteettia, hdiriten cAMP:n muodostumista, kun taas estrogeeni sti-
muloi sitd. Mydés DHEA-hormoni inhiboi G6PD:sia ja lyhentdd anageenivaihetta, eli
molemmat androgeenit DHT ja DHEA kykenevit lyhentdmaén hiuksen kasvuvaihetta ja
osaltaan vaikuttamaan hiusfollikkeleiden pienenemisprosessiin AGA:ssa. (Bergfeld 1995).

Estrogeeni stimuloi endoteelin prostasykliini- ja typpioksidituotantoa (Gillican ym.
1994, Mikkola ym. 1995) mutta jarruttaa endoteliinin synteesid, joka vaikutus on omiaan
laajentamaan verisuonia pdinvastoin kuin androgeenisten hormonien kyseessé ollen (Yli-
korkala 1997).

Normaalin hiusfollikkelin kasvu ja sykli ovat riippuvaisia VEGF:n indusoimasta angio-
geneesistd hiirilld (Yano ym. 2001). Valtimon endoteeli sdételee verenvirtausta potenttien
vasoaktiivisten aineiden (NO, ET-1, tromboksaani A, ja prostasykliini) avulla. Typpioksi-
disynteesi inhiboituu verisuonten siledlihassoluissa ET-1:n 1asné ollessa (Ikeda ym. 1997).
Endoteelisolut tuottavat ET-1:td. On my0s oletettu, ettd testosteroni voisi lisdtd miehilla
ET-1:n eritystd ja timd voisi vahingoittaa my0s naapurivaltimoita. Indusoitunut vaso-
kontriktio voi alentaa hiusten kasvua ja promotoida hiusten 1aht6d (Kurbel ym. 1998).

Poistogeenisille hiirille, joilta oli poistettu yksi glut-4 geenin alleeli, kehittyi 50 % ale-
nema glut-4 pitoisuudessa luurankolihaksissa, syddmessa ja rasvasoluissa. Lisdksi niilld oli
vaikea insuliiniresistenssi (Rosetti ym. 1997) ja yli puolelle urospuolisista hiiristd kehittyi
ajan myoté diabetes (Stenbit ym. 1997).



3 Tutkimuksen tarkoitus

Tutkimuksissa oli tarkoitus analysoida insuliiniresistenssin ja siihen ldheisesti liittyvén
(sepel)valtimotaudin esiintymisen suhdetta AGA:aan, sekd luoda kirjallisuuden pohjalta
hypoteesi elektromagneettisen soluadheesion roolista AGA:n kehittymisessé solutasolla.

1.

Yksityiskohtaiset tavoitteiden ja kysymysten asettelut olivat seuraavat:

Mikd on miesten varhaisen (<35 v), merkittivin, vdhintddn kolmannen (vertex)

painoon, verenpainetautiin, sokeriaineenvaihdunnan héiridihin ja dyslipidemiaan?

. Miké on miesten varhaisen (<35 v) tai myohemmin (>35 v) ilmaantuneen merkitté-

vin, vahintdin kolmannen (vertex) asteen AGA:n yhteys varhaiseen (<60 v), invasii-
vista hoitoa vaatineeseen sepelvaltimotautiin?

. Miké on kaulan ympéarysmitan suhde androidityyppiseen ylipainoon, muihin antropo-

metrisiin mittoihin ja insuliiniresistenssin muihin osatekijoihin?

Mikéd on muiden insuliiniresistenssin osatekijoiden kuten androidityyppisen ylipai-
non, seerumin insuliinitason ja mikroalbuminurian suhde naisten huomattavaan alo-
pesiaan (asteet II ja IIT) modifioidun Ludwigin skaalan mukaan?

Mikd on AGA:n periytyminen naisilla ja miehilla?

Kirjallisuuden ja omien havaintojen pohjalta luoda hypoteesi miestyyppisen hiusten-
1ahdon molekyylibiologisista primaari- ja sekundaarimekanismeista.



4 Tutkimusaineistot ja -menetelmiit

4.1 Tutkimusasetelmat ja viestot

Tutkimus I. Ensisijaisena pyrkimyksena oli selvittié tapausverrokkitutkimuksella insulii-
niresistenssioireyhtymén ja hyperinsulinemian yhteyttd miesten varhaiseen AGA:an. Tut-
kimusaineistona olivat kaikki Pyhéjarven viestorekisterissd 1.4.1997 olleet alle 50-vuoti-
aat miehet, joilla oli merkittdva, vihintddn kolmannen (vertex) asteen AGA alle 35-vuo-
tiaana Norwoodin modifioiman Hamiltonin luokituksen mukaan (Norwood 1975) ja hei-
déin iké- ja rotuvakioidut, samasta vdestdstd poimitut verrokkinsa. Tutkimuspaikkakun-
nan vékiluku oli tutkimuksen alkaessa 7 300, ja siihen sisdltyi kaikkiaan 1 253 téhén iké-
ryhmédn kuuluvaa miestd. Kerdysajanjaksona 1.4.1997-28.2.1999 todettiin 154 tapausta.

Tutkimus II. Tapaus-verrokkiasetelmalla selvitettiin ennustaako varhainen, véhintdan
kolmannen (vertex) asteen AGA joutumista alle 60-vuotiaana sepelvaltimoiden ohitusleik-
kaukseen (CABG) tai pallolaajennukseen (PTCA) ja eroaako varhain (<35 v) alkanut AGA
téssd suhteessa mydhemmin alkaneesta. Havaintoaineisto keréttiin Oulun yliopistollisen
sairaalan hoitoilmoituksen perusteella michisté, jotka elivit Pyhdjarvelld 31.1.1999 jajoille
oli suoritettu sepelvaltimoiden revaskularisaatio eli CABG tai PTCA (85 miestd). Kaikille
tapauksille poimittiin iké- ja sukupuolivakioitu verrokki samasta populaatiosta. Aineisto
jaettiin toimenpideién perusteella kahtia: alle ja yli 60-vuotiaina operoituihin.

Tutkimuksessa I1I selvitettiin kaulan ympérysmitan suhdetta insuliiniresistenssiin liit-
ensimmadinen vaihe oli suoritettu v. 1990 (n=831). Vuonna 1998 eli henkildiden ollessa 63
vuoden ifissa siité tehtiin uusintatutkimus, johon osallistui 593 henkil6a (71 %, 347 naista).
Antropometriset mitat saatiin 541 henkil6ltd (217 miestd). Insuliinihoitoiset diabeetikot
suljettiin pois analyysista.

Tutkimuksissa IV ja V selvitettiin edelld mainitulla 63-vuotiaiden kohorttiaineistolla
(hiusaineistossa oli 324 naista). Millainen on insuliiniresistenssiin liittyvien antropometris-
ten mittojen ja muiden insuliiniresistenssin osatekijoiden kuten androidityyppisen ylipai-
non, seerumin insuliinipitoisuuden ja mikroalbuminurian suhde naisten huomattavaan alo-
pesiaan. Toisena tutkimuskohteena oli alopesian suvuittainen periytyvyys sekd miehilld
(n=219) etti naisilla.
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4.2 Muuttujat ja mittaukset

Tutkimuksen I hiusluokituksessa aineisto jaettiin kahtia (ei erikseen kaikkiin luokkiin)
kayttden pohjana Norwoodin modifioimaa Hamiltonin luokitusta:
a) Merkittdva, vahintddn kolmannen (vertex) asteen AGA alle 35-vuotiaana.
b) Normaali- tai lihes normaalihiuksiset eli alle kolmannen (vertex) asteen AGA alle
35-vuotiaana.

Tutkimuksessa II aineisto jaettiin kolmeen ryhméin kayttden pohjana samaa luokitusta:

a) Merkittdva vahintddn kolmannen (vertex) asteeen AGA enintddn 35-vuotiaana.

b) Vihintiddn kolmannen (vertex) asteen AGA yli 35-vuotiaana.

¢) Normaali- tai lihes normaalihiuksiset eli vihemman kuin kolmannen (vertex) asteen
AGA.

Tutkimuksessa IV kéytettiin naisilla modifioitua yleisesti kdytossd olevaa Ludwigin
arviointiluokitusta (Ludwig 1977), jossa selkeyden vuoksi luokan 1 katsottiin kuuluvan
normaalihiuksisiin ja luokat 2 ja 3 yhdistettiin, koska luokkaan 3 kuuluvia naisia oli hyvin
vahdn. Aineisto jaettiin normaalihiuksisiin ja naisiin, joilla on merkittiva alopesia. Miesten
alopesian periytyvyyden osalta on kdytetty tutkimushavaintoja, jotka eivit sisélly osajul-
kaisuihin. Heidédn hiusluokituksessaan kiytettiin I luokitusta, mutta katkaisupiste oli < 35
vuotta.

Tutkimuksissa I ja II 1ddkéari suoritti hiusstatuksen kliinisen arvioinnin. Alopesiaidn
madrityksessd kaytettiin apuna valokuvia. Tutkimuskysymysten IV ja V hiusstatuksen
madrittdimisestd huolehtivat koulutetut tutkimushoitajat. Arviointi tehtiin standardoidun
lomakkeen avulla. Lomakkeen avulla selvitettiin myos alopesiaikdd ja alopesian periyty-
vyytta (liite 1).

Taustamuuttujina olivat seerumin kokonaiskolesteroli, triglyseridit, HDL-kolesteroli,
veren glukoosin paastoarvo sekéd seerumin insuliinin paastoarvo. Myos krooniset sairaudet
ja sddnnoéllinen ladkitys kirjattiin. Tutkimuksessa I insuliiniresistenssiin yhteydessd ole-
vista laboratorio- ja 1ddkemuuttujista muodostettiin dikotomiset muuttujat seuraavasti: dys-
lipidemia (HDL-kolesteroli < 0,9 mmol/l, triglyseridit 21,7 mmol/l tai lipidildékitys), dia-
betes (veren glukoosin paastoarvo 26,7 mmol/l kahdesti tai diabetesldikitys), ylipaino (pai-
noindeksi 230 kg/mz) ja korkea systolinen verenpaine (2160 mmHg). Jos henkildlla todet-
tiin kolme neljista em. tekijéstd yhti aikaa, hanelld katsottiin olevan insuliiniresistenssioi-
reyhtyma. Insuliinin (proinsuliini pois luettuna) paastoarvon viitealue oli 210 U/I. Lisdksi
kirjattiin potilaiden tupakointi, sdédnnollinen 144kitys sekéd krooniset ja pahanlaatuiset sai-
raudet.

Tutkimuksissa III ja IV tehtiin edelld mainittujen laboratoriotutkimusten lisdksi standar-
doitu kahden tunnin glukoosirasituskoe. Lipidiaineenvaihdunnan héirié méariteltiin seu-
raavasti: pieni HDL-kolesterolipitoisuus (<1,0 mmol/l naisilla ja 0,9 mmol/l miehilld) tai
suuri triglyseridipitoisuus (21,7 mmol/l) tai lipidilddkitys. Sokeriaineenvaihdunnan hairion
kriteerit olivat: tiedossa oleva diabetes tai poikkeava glukoosin sieto WHO:n (1985) kritee-
rien mukaan, seerumin insuliinipitoisuuden paastoarvo =13 U/I (tutkimus III, proinsuliini
mukana) tai 210 U/I (tutkimus I ja IV, proinsuliini ei mukana). Verenpainetaudin kriteerit
olivat: systolinen verenpaine = 160 mmHg tai diastolinen verenpaine = 90 mmHg tai veren-
painelaikitys.

Koulutetut tutkimushoitajat suorittivat antropometriset mittaukset (pituus, paino, pai-
noindeksi, vyotiro-lantiosuhde, vatsan ja kaulan ympirysmitta). Kaulan ympérysmitta
mitattiin cricothyreoidearuston tasolta horisontaalisesti joustavalla nauhalla.
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Tutkimusten I ja II laboratorioanalyysit tehtiin monikanava-analysaattorilla (Specific,
Kone Oy, Suomi) valmistajan ohjeiden mukaan. Laboratorio on sdénnollisen laadunval-
vontajirjestelmén piirissi. Tutkimuksen IIT osalta analyysit tehtiin Helsingissd Kansanter-
veyslaitoksen laboratoriossa ja tutkimusten I ja IV insuliinimaéritys Oulussa Kansanter-
veyslaitoksen laboratoriossa EIA-menetelmalla .

Puuttuvista tiedoista tehtiin katoanalyysi, jossa jo saatujen selittdvien muuttujien avulla
arvioitiin, vaaristyiko tutkimustulos niiden henkiléiden vuoksi, joiden osalta puuttui tie-
toja.

4.3 Aineistojen Kkisittely ja analyysit

Kaikki kolme tiedostoa koodattiin ja tallennettiin SAS-, SSPS/PC- (Statistical Package
for Social Science, Inc., Chicago versiot 8.0 ja 10.0). Tilastolliset analyysit tehtiin SSPS/
PC- ja SAS-ohjelmilla (SAS Institute Inc., Cary, North Carolina, USA). Aineiston analy-
soinnissa kdytettiin muuttujien suorien jakaumia, ristiintaulukointeja ja monimuuttuja-
analyysejd. Jatkuvien, normaalisti jakautuvien muuttujien keskiarvojen merkitsevyysver-
tailussa kéytettiin riippumattomien otosten Studentin #-testid ja vinosti jakautuvien muut-
tujien keskiarvojen merkitsevyysvertailussa Kruskal-Wallisin testid. Insuliiniresistenssin
yhteyttd AGA:an selvitettiin tapaus-verrokkiasetelmassa ja laskemalla riskisuhde (OR) ja
95 %:n luottamusvilit. Kardiovaskulaaristen riskitekijoiden ja CABG/ PTCA:n yhteytté
alopesiaan analysoitiin ristiintaulukoinnilla ja X>-testilli. CABG/PTCA yhteys alopesi-
aan vakioitiin eri kardiovaskulaaristen riskitekijoiden suhteen kéyttden askeltavaa logis-
tista regressioanalyysid. Testattaessa antropometristen mittojen yhteytti kaytettiin Pearso-
nin korrelaatiokertoimia.

4.4 Eettiset kysymykset

Tutkimusaineistojen 4.1 ja 4.2 kdytdstd on Pyhidjarven kaupungin terveyslautakunnan kir-
jallinen lupa (§ 46,98); lautakunta on vastannut myds paikkakunnalla alueen eettistd toi-
mikuntaa. Oululaisilla 63-vuotiailla henkil5illd suoritetulle tutkimukselle saatiin Oulun
yliopiston ldédketieteellisen tiedekunnan eettisen toimikunnan lupa. Tutkimuksiin osallis-
tuville selitettiin tutkimuksen tarkoitus. Osallistuminen on ollut tdysin vapaehtoista, ja sii-
td kieltdytymiseen on ollut mahdollisuus missd tutkimuksen vaiheessa tahansa. Liséksi
tutkimuksissa esiin tulleet poikkeavat 16yddkset on ilmoitettu asianomaiselle ja tutkijat
ovat hoitaneet ne tai ohjanneet kyseiset henkil6t jatkoselvityksiin ja hoidon piiriin.
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5 Tulokset

5.1 Insuliiniresistenssin ja varhaisen AGA:n yhteys miehilla
(tutkimus I)

AGA:n prevalenssi tutkimuksen kohteena olevassa 19—50-vuotiaiden miesten aineistossa
oli 12 %.

Tapausten painoindeksit olivat merkitsevésti suuremmat kuin verrokeilla (27,1 vs 25,1
kg/m?, p<0,001), mutta metabolisten parametrien vertailussa ryhmit eivit poikenneet toi-
sistaan.

AGA-michillé oli selvésti uscammin verenpainetaudin lddkitys (p=0,024) tai rasvalda-
kitys (p=0,003) kuin verrokeilla ja ldhes kaksikertainen hyperinsulinemian suhteellinen
riski (OR 1,91, 95 %:n luottamusvili (LV) 1,02-3,56) verrokkeihin verrattuna (taulukko
L).

Taulukko 1. Miestyyppisen alopesian yhteydet insuliiniresistenssiin liitettyihin kardiovas-

(OR) ja 95 prosentin luottamusvdlit (95 % LV) tapauksilla ja verrokeilla.

Muuttujat Tapaukset Verrokit
OR (95 % LV)
n % n %
Painoindeksi
> 27 kg/m? 66/154 429 31/151 20,5 2,90 (1,76-4,79)
> 30 kg/m? 29/154 18.8 13/151 8,6 2,46 (1,24-4,88)
Laakitys
Verenpaine 35/154 22,7 19/154 12,3 2,09 (1,14-3,82)
Diabetes 4/154 2,6 2/154 1,3 2,02 (0,38-10,89)
Lipidih&irié 20/154 13,0 5/154 33 4,45 (1,74-11,34)
Insuliiniresistenssikasauma 19/144 13,2 4/130 3,1 4,79 (1,73-13,27)
Hyperinsulinemia, 39/87 448 26/87 298 191 (1,02-3,56)

Fs-insuliini = 10,0 U/L.

5.2 Miesten invasiivista hoitoa vaatinut sepelvaltimotauti ja varhainen,
3. (vertex) asteen AGA (tutkimus IT)

Taulukossa 2 on esitetty tapaus- ja verrokkiryhmén taustamuuttujien keskiarvot ositettui-
na revaskularisaatioiin mukaan. Alle 60-vuotiaana operoitujen miesten ja heiddn verrok-
kiensa vililld ei ollut yksittdisissd laboratorioarvoissa tilastollisesti merkitsevid eroja.
Vanhempana revaskularisoitujen miesten alaryhméssi painoindeksi, seerumin triglyseridit
ja HDL-kolesteroli olivat ldhes merkitsevisti ja veren glukoosin paastoarvo merkitsevis-
ti suurempi kuin verrokeilla.
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Hiusstatuksen jakautumat ositettuina revaskularisaatioidn suhteen on esitetty taulukossa
3. Varhaisen AGA:n prevalenssi nuorempana revaskularisoitujen alaryhméssa oli merkit-
sevisti korkeampi kuin ikdvakioiduilla verrokeilla (41,7 % vs 16,7 %, p=0,046), ja kaiken
kaikkiaan AGA oli tapauksilla yleisempi kuin verrokeilla (36,5 % vs 21,2 %, p=0,028).

Alle ja yli 60-vuotiaana revaskularisoitujen miesten suhteelliset riskit ja niiden 95 %:n
luottamusvilit on esitetty taulukossa 4 ositettuina hiusstatuksen (alopesia 35-vuotiaana tai
my6hemmin) mukaan. Varhain revaskularisaatioon joutumisen vakioimaton suhteellinen
riski varhain kaljuuntuneilla oli 3,57 (95 % LV 1,19-10,72) verrattuna normaalihiuksisiin
ja niihin, joilla oli mydhdinen AGA. Vakioimaton suhteellinen riski missé idissi tahansa
revaskularisoiduilla miehilld, joilla oli varhainen AGA oli kaksinkertainen, OR 2,14 (95 %
LV 1,08-4,23).

Hyperkolesterolemian (fs-kol > 6.5 mmol/l), systolisen verenpaineen (=160 mmHg) ja
tupakoinnin (vdhintddn 10 vuotta) suhteen vakioinnin jalkeen miehilla, joilla oli varhainen
AGA, todettiin kolminkertainen revaskularisaatioriski OR 3,18 (LV, 1,08-10,03) ja riski
sdilyi edelleen ylipainon (painoindeksi = 30 kg/m?) ja hyperglykemian lisavakioinnin jil-
keen.

Revaskularisaatioriski ei ollut merkitsevésti suurempi vakiointien jalkeen niiden mies-
ten alaryhmaéssa, joilla oli my6hemmin ilmaantunut AGA, verrattuna normaalihiuksisiin:
OR 1,00 (LV 0,33-3,04) ja 1,33 (LV 0,57-3,12).

Kaikilla miehilld, joilla oli varhainen AGA, ndytti hyperkolesterolemian, systolisen
verenpaineen ja tupakoinnin suhteen vakioinnin jélkeenkin olevan suurempi riski joutua
revaskularisaatioon: OR 1,84 (LV 0,90-3,77). Riski sidilyi edelleen hyperglykemian ja yli-
painon suhteen lisdvakioinnin jalkeen: OR 1,93 (LV 0,99-4,07).
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Taulukko 4. Merkittivddn miestyyppiseen alopesiaan liittyvit revaskularisaation riskisuh-
teet (OR) ja 95% luottamusvdlit (LV 95%) ositettuna revaskularisaatioiin mukaan var-
hain (< 35 v) tai myéhemmin ilmenneen (>35 v) miestyyppisen alopesian suhteen.

Revaskula- AGAm Vakioimaton Vakioitu!) Vakioitu?
risaatioikd ilm. ikd (V) OR959% LV 95% LV OR95%LV 95%LV _ OR9 %LV 95%LV
<60V <35 3.57 1.19-10.72 3.18 1.08-10.03 3.88 0.92-12.25
>35 1.00 0.33— 3.04 0.84 0.25- 2.82 0.83 0.24— 2.89
260V <35 1.50 0.62— 3.62 1.29 0.5 — 3.34 1.52 0.55- 4.21
>35 1.33 0.57- 3.12 1.33 0.54- 3.27 1.30 0.49— 3.45
Yhteensi <35 2.14 1.08— 4.23 1.84 0.90- 3.77 1.93 0.99— 4.07
>35 1.19 0.61- 2.34 1.15 0.57- 2.33 1.15 0.55— 2.39

1) Vakioitu hyperkolesterolemian (fs-kolesteroli > 6.5 mmol/l), systolisen verenpaineen (= 160 Hgmm) ja tupa-
koinnin (vdhintdén 10 vuoden jakso) suhteen. 2) Lisdvakiointi WHO 1986 kritereiden mukaisen sokeriaineen-
vaihdunnan héirion ja painoindeksin (2 30 kg/m) mukaan. 3) AGA= androgeeninen alopesia

5.3 Kaulan ympérysmitta, insuliiniresistenssiin liitetyt tekijit ja
androidityypin ylipaino (tutkimus III)

Kaulan ympérysmitta korreloi vahvasti vyotiro-lantiosuhteen, vy6téron ympérysmitan ja
painoindeksin kanssa (Pearssonin korrelaatiokertoimet miehilld 0,407 ja 0,647 ja 0,689,
naisilla 0,411, 0,693 ja 0,687 ja kaikilla p<0,0001). Lipidi-metabolian hdiriot ja suurentu-
nut insuliinipitoisuuden paastoarvo olivat merkitsevésti yleisemmit molemmilla suku-
puolilla ja glukoosimetabolian héiriot naisilla kaulamitan ylimmaésséd kvintiilissd. Taulu-
kossa 5 on esitetty insuliiniresistenssiin liitettyjen riskitekijoiden prosentti- ja lukuméaéarai-
set osuudet ositeltuina kdytettyjen antropometristen mittojen kvintiileihin.
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Taulukko 5a. Rasva- ja sokeriaineenvaihdunnan hdirididen, hyperinsulinemian ja veren-
painetaudin prevalenssit antropometristen mittojen (vyotdro-lantiosuhde, painoindeksi,
vyotdron ja kaulan ympdrysmitta) eri kvintiileissd miehilld.

Miehet 1 2 3 4 5 total 5
% (n) % (1) % () % (n) % (n) % (n) pX
Lipidihairia’
whr 18,6(8) 31,8(14) 349(15 31,8(14) 44,2 (19) 32,3 (70) 0,158
vyOtard 12,2(5 31,0(13) 31,1(14) 41,3(19) 44,2 (19) 32,3 (70) 0,016
kaula 21,49 24309 26,9 (14) 41,9 (18) 46,5 (20) 32,3 (70) 0,044
bmi 18,6(8) 25,0(11) 37,2(16) 34,1(15) 46,5 (20) 32,3 (70) 0,055
Hyperinsulinemia2
whr 11,6 (5) 18,6 (8) 342 (14)  37,2(16) 73,8 (31) 34,9 (74) 0,001
vyotard 14,6 (6) 19,1 (8) 14,0 (6) 51,1 (23) 75,6 (31) 34,9 (74) 0,001
kaula 16,7(7) 30,6 (11)  33,3(17) 39,0 (16) 54,8 (25) 34,9 (74) 0,007
bmi 14,0 (6) 23,3(10) 26,8 (11) 30,2 (13) 81,0 (34) 34,9 (74) 0,001
Sokeriaineenvaihdunnan hiris’
whr 1,6 (5) 30,2(13)  39,5(17) 36.4(16) 52,4 (22) 34,0 (73) 0,002
VyOtaro 244(10) 24,4 (10) 35,6(16) 34,8(16) 50,0 (21) 34,0 (73) 0,083
kaula 19,1 (8) 333(12) 32,7(17) 42,9(18) 41,9 (18) 34,0 (73) 0,142
bmi 27,9(12) 22,7(10) 27,9(12) 32,6 (14) 59,5 (25) 34,0 (73) 0,003
Verenpainetauti4
whr 349(15) 409 (18) 51,2(22) 34,1 (15) 60,5 (26) 44,2 (96) 0,061
vyotard 36,6(15) 42,9(18) 44,4 (20) 39,1(18) 58,1 (25) 44,2 (96) 0,302
kaula 31,0(13) 46,0(17) 404 (21) 442(19) 60,5 (26) 44,2 (96) 0,093
bmi 442(19) 38,6(17) 37,2(16) 45,5(20) 55,8 (24) 44,2 (96) 0,436

1) Lipidihairio (fs-triglyseridit = 1,7 mmol/l, fs-HDL-kolesteroli < 0,90 mmol/l miehillé ja < 1,0 mmol/l naisilla
tai lipidilaakitys). 2) Hyperinsulinemia (fs-insuliini 213 U/l). 3) Sokeriaineenvaihdunnan héiri6 (diabetes melli-
tus tai alentunut sokerin sieto WHO 1986 kriterien mukaan). 4) Verenpainetauti (systolinen verenpaine =160
mmHg tai diastolinen verenpaine verenpaine = 90 mmHg tai verenpaineldékitys).
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Taulukko 5b. Rasva- ja sokeriaineenvaihdunnan hdirididen, hyperinsulinemian ja veren-
painetaudin prevalenssit antropometristen mittojen (vyotdro-lantiosuhde, painoindeksi,
vyotdron ja kaulan ympdrysmitta) eri kvintiileissd naisilla.

Naiset 1 2 3 4 5 total 5
% (n) % (n) % (n) % (n) % (n) % (n) pX
Lipidihai-
rio
whr 10,9 (7) 9,2 (6) 21,9 (14) 30,8 (20) 44,6 (29) 23,5 (76) 0,001
VyOtard 4,8(3) 18,6 (13) 16,1 (10) 33,9 (21) 43,3 (29) 23,5 (76) 0,001
kaula 12,5 (8) 9,9 (7) 22,4 (13) 31,4 (22) 43,3 (26) 23,5 (76) 0,001
bmi 7,7 (5) 20,3 (13) 16,9 (11) 27,7 (18) 45,3 (29) 23,5 (76) 0,001
Hyperinsulinemia2
whr 6,4 (4) 12,7 (8) 25,8 (16) 32,3 (21) 50,0 (31) 27,6 (85) 0,001
Vyotard 33(2) 11,8 (8) 19,7 (12) 40,0 (24) 52,3 (34) 25,4 (80) 0,001
kaula 7,8 (5) 14,5 (10) 23,2 (13) 28,6 (20) 57,1 (33) 25,4 (80) 0,001
bmi 4,8 (3) 9,4 (6) 20,3 (13) 28,6 (18) 65,6 (40) 25,4 (80) 0,001
Sokeriaineenvaihdunnan hiiris*
whr 17,2 (11) 21,5 (14) 31,3 (20) 28,1 (18) 46,9 (30) 29,0 (93) 0,003
vyotard 19,4 (12) 20,0 (14) 21,3 (139 41,9 (26) 42,4 (28) 29,0 (93) 0,001
kaula 17,5 (11) 25,0 (18) 25,9 (15) 24,6 (17) 54,2 (32) 29,0 (93) 0,001
bmi 24,6 (16) 18,8 (12) 26,2 (17) 23,4 (15) 52,4 (33) 29,0 (93) 0,001
Verenpainetauti*
whr 29,2 (19) 26,2 (17) 39,1 (25) 47,7 (31) 60,0 (39) 40,4 (131) 0,001
Vyotard 27,0 (17) 32,9 (23) 35,5 (22) 43,6 (27) 62,7 (42) 40,4 (131) 0,001
kaula 31,3 (20) 30,6 (22) 34,5 (20) 41,4 (29) 66,7 (40) 40,4 (131) 0,001
bmi 32,3 (21) 29,2 (19) 33,9 (22) 46,2 (30) 60,9 (39) 40,4 (131) 0,001

1) Lipidihairio (fs-triglyseridit = 1,7 mmol/l, fs-HDL-kolesteroli < 0,90 mmol/l miehillé ja < 1,0 mmol/l nai-
silla tai lipidilaékitys). 2) Hyperinsulinemia (fs-insuliini = 13 U/1). 3) Sokeriaineenvaihdunnan héirié (diabetes
mellitus tai alentunut sokerin sieto WHO 1986 kriterien mukaan). 4) Verenpainetauti (systolinen verenpaine >
160 mmHg tai diastolinen verenpaine verenpaine = 90 mmHg tai verenpaineldakitys).

5.4 Insuliiniresistenssin ilmentymien liittyminen alopesiaan
naisilla (tutkimus IV)

Seerumin insuliinipitoisuuden paastoarvo oli AGA-naisilla normaalihiuksisiin verrattuna
merkitsevésti suurempi ja seerumin TSH-pitoisuus oli ldhes merkitsevdsti suurempi
(p=0,052). Muut laboratorioarvot ja tupakoinnin yleisyys eivit olleet merkitsevésti erilai-
set ryhmissd. Kaulan ja vy6taron ympéarysmittojen ylimméssa kvintiilissd AGA:n suhteel-
linen riski oli noin kaksinkertainen, OR 2,25 (LV 1,26-4,02) ja OR 1.75 (LV 1,00-3,07).
Monimuuttuja-analyysisséd seerumin insuliinipitoisuuden suuren paastoarvon 210 U/l ja
mikroalbuminurian (virtsan albumiini/seerumin kreatiniini-suhteen ylin desiili 22,5) seka
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paternaalisen perimén keskindisen vakioinnin jélkeen riskimerkitys séilyi. Kaulan ja vyo-
taron ymparysmittojen tulokset eivét endd olleet merkitsevid.

5.5 Alopesian periytyminen (tutkimus IV)

AGA-naisten (tutkimus IV) isilld oli kaksi kertaa useammin merkittivi AGA normaali-
hiuksisiin naisiin verrattuna, OR 1,97 (LV 1,14-3,41). Maternaalista perimii ei méaéritet-
ty aineiston pienuuden takia. Monimuuttuja-analyysimalleissa paternaalisen perimén
merkitsevyys sdilyi kaulan ja vy6tiron ympérysmitan, insuliiniarvon (210 U/l) ja mikro-
albuminurian suhteen vakioituna. (Taulukko 6.)

Nuorena merkittdvésti kaljuuntuneiden miesten isilld oli noin 4 kertaa useammin AGA
normaalihiuksisiin verrattuna: OR 4,24 (LV 1,68-10,73) ja myohemmalla 14114 kaljuuntu-
neiden alaryhmaéssé vastaava suhteellinen riski oli 2,56 (LV 1,35-4,86) p=0,001. Maternaa-
linen perima ei ollut tilastollisesti merkitsevé tdssa aineistossa (p=0,067).

Taulukko 6. Antropometristen mittoihin, seerumin insuliinitasoon, mikroalbuminuriaan ja
paternaaliseen perimddn liittyvit AGA:n riskisuhteet (OR) naisilla.

Vakioimaton Vakioitu? Vakioitu®
OR 95 % LV OR 95 % LV OR 95 % LV
Vybtirén ympirys' 1.75 1.00-3.07 1.71 0.90-3.25
Kaulan ympirys® 2.25 1.26-4.02 1.81 0.93-3.52
Paternaalinen perima 2.08 1.26-3.44 1.96 1.14-3.37 2.03 1.18-3.51
Hyperinsulinemia 3 1.65 1.02-2.67 1.75 1.00-3.06 177 1.02-3.09
Mikroalbuminuria 4 2.39 1.21-4.73 2.78 1.32-5.88 293 1.40-6.14

a) Keskindinen vakioiti ilman vy6tiron ympérysmittaa.

b) Keskindinen vakiointi ilman kaulan ympérysmittaa.

1) Vy6taron ympérysmitta ylin kvinttiili (= 92.5 cm)

2) Kaulan ympérysmitta ylin kvinttiili (= 380 mm)

3) Virtsan albumiini ja seerumin kreatiniini-suhde: ylin desiili = 2.5
4) Hyperinsuliemia: Fs-insuliini = 10 U/l

5.6 Hypoteesi: AGA:an liittyvit DHT:n indusoimat muutokset sihko-
magneettisten adheesiovoimien signaaleissa (artikkeli V)

AGA on yleinen androgeenien indusoima etenevéd tauti. Laajan yhteisymmarryksen
mukaan sen patogeneettisid reittejd sddteleviat hormonaalisen sdédtelyn alaiset paikalliset
geneettiset koodit.

Testosteroni muuntuu viisi kertaa voimakkaammaksi DHT:ksi 5-0-reduktaasi-entsyy-
min vilitykselld. DHT-hormoni aiheuttaa etenevén pienenemisen dermaalipapillaan ja
hiusfollikkeliin ja véhentdd hiuksen anageeni-telogeenisuhdetta (Singlair ym.1998, Whi-
ting ym. 1993). Hiusfollikkelin dermaalipapillan pieneneminen on suora seuraus papillan
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solujen vdhenemisestd, ja se johtuu mahdollisesti solujen koheesiovoiman heikkenemi-
sestd. Hiusfollikkelin rakenne kdy lavitse katageenivaiheen ja sitd seuraavan anageenivai-
heen vilillad tdydellisen morfogeenisen uudelleen jarjestymisen. Namé muutokset vaativat
lukuisia kudosinteraktioita ja merkittidvid solujen liikkeitd. Kyseisille tapahtumille ei ole
tyydyttavaa selitystd (Jahoba ym.1998).

Hormonaalinen séddtely on hienoviritteistd kuten my6s hiusten kasvusignaalien sdtely,
ja ne ovat herkkid muutoksille. Aktiivit signaalireseptorit sddtelevit lukuisten follikkelin
kehitys- ja muovautumisprosessien lisdksi myds geeniekspressiota. Ndiden adheesiovoi-
masta riippuvaisten signaaliteiden muutokset voivat johtaa patologisiin tiloihin, jolloin lop-
putuloksena saattaa olla hiusten menetys. Néistd signaaleista ehkd tdrkein on solujen
mitoosiin liittyvd sdhkdmagneettinen adheesiovoima.

Sdhkémagneettisen soluadheesion rooli. Androgeenien yliaktivaatiotilanteessa DHT
estdd mitoosivaihetta indusoimalla ohjelmoituneen solutuhon eli apoptoosin seuraavasti:
DNA-molekyylilld on negatiivinen varaus ja jokaisessa solumitoosissa negatiivinen varaus
kaksinkertaistuu. Mitoosivaihe alkaa jo myohéisessé telogeenivaiheessa, jolloin mitootti-
nen aktiivisuus ja negatiivinen solukkopooli lisddntyvét nopeasti. Sahkdinen varaus on jo
suurentunut mitoosin profaasissa ennen muiden solunosien jakautumista. Negatiivisia
ioneja tunkeutuu solukalvon integraalisten aukkojen kautta solunulkoiseen tilaan muodos-
taen staattisen varauksen. Katageeni- ja telogeenivaiheissa rikkipitoinen hius ajautuu ylos
ravitsevalta runsaan hiussuoniston vyohykkeeltd, jolloin se kuivuu ja muodostaa positiivi-
sen varauspoolin. Lasiaismainen kerros toimii eristeend negatiivisen ja positiivisen varaus-
poolin vililld. Epiteliaalinen pylvés lyhenee muodostaen pienen alkion. Alkio kasvaa alas-
pdin ja vetdd dermaalipapillan sisddnsd sdhkomagneettisen adheesiovoiman avulla ja
samalla kantasoluja dermaalipapillaan. Néin tapahtuu hiusten normaalissa kasvuproses-
sissa.

Mitoosin estotilanteessa sdhkdomagneettinen adheesio heikkenee, mikd johtaa sdahko-
magneettisen koheesiovoimaan heikentymiseen erilaistumattomien kantasolujen ja der-
maalipapillan vélilld. Solujen migraatio-, proliferaatio- ja differentaatiomekanismit héiriin-
tyvét ja solut vahingoittuvat tai kuolevat. Dermaalipapillassa tapahtuu huomattava solu-
kato, miké& johtaa papillan ja hiusfollikkelin pienenemiseen.

Katageenivaiheen ja varhaisen anageenivaiheen aikana papilla ajautuu ensiksi ylos- ja
sitten alaspdin ja tarvitsee liikkeisiinsd huomattavan mekaanisen voiman (Jahoba ym.
1998). Oletettavasti tdménkin ilmion taustalla on edelld mainittu sdhkdmagneettinen
soluadheesiovoima (kuva 3).

Mitoosin estotilanteessa hiusfollikkeli joutuu viettiméan pidemmain ajan huonosti vas-
kularisoituneessa lepovaiheessa, jolloin kasvuvaihe lyhenee kriittisesti ja rakenneproteiinia
eli keratiinia muodostuu liian niukasti kypsin, normaalin hiusrakenteen muodostumiseen.
Apoptoottinen pienenemisprosessi seuraa tietyn viiveen jialkeen telomeeri-ilmién vuoksi
(Bodnar ym. 1998). Rudolphin ym.(1999) tutkimuksessa hiiret, joilta estettiin telomeraasi-
molekyylin aktio, menettivdt karvansa, harmaantuivat ja kuolivat aiemmin kuin normaalit
hiiret.
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KATAGEENI MYOHAINEN TELOGEENI PRO-ANAGEENI ANAGEENI

o

hiuksen
cortex

vitreous eli

epiteliaalinen ) ! SUES E
plv'és 15 3, varauspooli Ty 18 lasiaismainen
Pyl £ casvaa W4y )) vinen g kerros
KAt 2
3 rikkipitoisen \{ ( varaus /p, /
Paksuuntunut +  hiusmaterialin Ny ovat 1] ' i . .
lasiaismainen Kui X \_+ kasvane sisempi 11! Iy T dermaalipapilla
ke_rrc_)_s . Negatiivinen '\‘.'a V(_etav Ky Juurituppi Ay .
toimii eriste- varaus \Rapillaa S0 hiuksen
kerroksena. lisaantyy sekund. matrix
mitoosin alkioon.
edetessa.

Kuva 3. Havainnollinen esitys hiussyklin etenemisestii katageenivaiheesta myohéiseen telogee-
nivaiheeseen. DNA:n jokaisen jakautumisen aikana negatiivinen varaus kaksinkertaistuu. Rik-
kipitoinen follikkeli, joka vetiytyy ylospéin pois ravitsevalta alueelta, kuivuu muodostaen po-
sitiivisen varauspoolin. Nimé sihkomagneettiset koheesiovoimat vetivit dermaalipapillaa
kontaktiin sekundaarisen alkion kanssa ja uusi hius alkaa muodostua. Ilmeisesti sama siihko-
magneettinen koheesiovoima vetii germinaalisia soluja pullistuma-alueelta dermaalipapil-
laan.

Insuliiniresistenssin funktionaalinen rooli. Alustavien tutkimushavaintojen perusteella
voidaan olettaa, ettd hiuspohjan iho androgeenireseptoreineen on insuliiniresistenssin
kohde-elin ja varhainen alopesia voi olla ennusmerkki insuliiniresistenssista.

Go6PD-aktiivisuus on cAMP:n stimuloimaa ja se lisdéntyy anageenisyklin aikana. DHT
estdd adenyylisyklaasin aktiivisuutta héiriten cAMP:n muodostumista, kun taas estroni sti-
muloi sitd. DHEA estdd G6PD:td (Bergfeld ym. 1995).

Suuri androgeenipitoisuus voi myotavaikuttaa suoraan arterioskleroosin ja tromboosin
syntyyn ja muiden riskitekijoiden muodostumiseen, kuten verenpaineeseen ja suureen
kolesterolipitoisuuteen (Lotufo ym. 2000). DHT saattaa kiihdyttda hiirill arterioskleroosia
stimuloimalla verisuonten sileélihassolujen proliferaatiota (Fujimoto ym. 1994). DHT-
reseptoreja on 16ytynyt apinoiden valtimoiden endoteelista (Sheridan ym. 1989) ja monista
kudoksista ja soluista (Bergfeld ym. 1995). Valtimoiden risteyskohdissa ja hiusfollikke-
leissa on vilkkaasti jakautuvia soluja. Liian runsas DHT-ry6ppy puberteetin jidlkeen voi
vahingoittaa tai hairitd hiusfollikkeleiden ja valtimon endoteelin soluja tai muuttaa niiden
toimintaa epdedulliseen suuntaan. Vasokonstriktiotilanteessa endoteelin rakenteen erityi-
sen kompakti tila voi johtaa endoteelin toiminnalliseen héirioon sekd vahentyneeseen mik-
rosirkulaation ja ravitsemuksen héirioon. Mikrovaskulaarinen vajaatoiminta (Klemp ym.
1989), joka on myos liitetty insuliiniresistenssiin (Pinkney ym. 1997), johtaa paikalliseen
kudoshypoksiaan (Goldman ym. 1996), ja se on sekundaarinen syy hiusfollikkelin elossa
pysymiseen ja koon pienenemiseen.



6 Pohdinta

6.1 Keskeisten tulosten pohdinta

Tama tutkimus osoitti selkeésti, ettd insuliiniresistenssi liittyy miesten varhaiseen (<35 v,
tutkimus I) ja myohemmén keski-idin naisten AGA:an (tutkimus IV). Carey ym. ovat
todenneet PCOS- oireyhtymdi sairastavien naisten miespuolisilla sukulaisilla selvésti
keskimdirdistd enemmén alopesiaa. Varsinaisesti insuliiniresistenssin liittymisesti
AGA:an ei tietddkseni ole aiempia tutkimushavaintoja.

Tutkimus osoitti myos varhaisen AGA:n (<35 v) liittyvéin varhain (<60 v) invasiivista
hoitoa vaatineeseen sepelvaltimotautiin (tutkimus II). Aiemmin AGA:n on todettu liittyvin
miesten varhaiseen (<55 v) sepelvaltimotautiin (Lesko ym. 1993) ja yleensékin miesten
sepelvaltimotautiin (Herreran ym. 1995). Yhdysvaltalaisista ladkéreisté tehty tutkimus on
vahvistanut asiaa (Lofuto ym. 2000). Myo6s yhteys fataaliin iskeemiseen sydadntautiin on
todettu (Ford ym. 1993). Varhaisen AGA:n liittyminen varhaiseen vakavaan sepelvaltimo-
tautiin on uusi havainto.

Eri antropometristen mittojen liittymisestd insuliiniresistenssiin on olemassa runsaasti
tutkimustietoa, mutta tutkimuksen III osoittaman kaulan ympérysmitan liittymisen insulii-
niresistenssiin on uusi havainto. Uusi havainto on myos insuliiniresistenssiin yhdistettyjen
antropometristen mittojen liittyminen alopesiaan seké naisilla (tutkimus I'V) ettd michilla.

AGA:n periytyminen on tiedetty jo hyvin pitkddn, mutta alopesiaidn liittymistd peri-
miin ei tietddkseni ole tutkittu ollenkaan. Tutkimus osoitti alopesian liittyvén erityisesti
paternaaliseen perimiin myos naisilla. Miehilld paternaalinen perima liittyi nuorena (<35
v) ilmaantuneeseen alopesiaan selkedmmin kuin myéhemmin ilmaantuneeseen.

6.2 Insuliiniresistenssin, valtimotaudin ja AGA:n yhteys

Vaikka hapettunut (ja diabeteksessa sokeristunut) LDL-kolesteroli on ilmeisen tirked val-
timotaudin vaaratekijd, merkittdvalld osalla sydadninfarktin saaneista ja tai epéstabiilia
angina pectorista potevista, ei ole todettu klassisia kardiovaskulaarisia riskitekijoitd.
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Insuliiniresistenssiin liitettyjen laboratorioparametrien todettiin liittyvén alopesiaan.
Tallaisiksi tekijoiksi osoittautuivat insuliinipitoisuuden paastoarvo sekd miehilla etti nai-
silla (tutkimukset I, IIT ja IV) ja mikroalbuminuria naisilla (tutkimus IV). Miehilld, joilla
on vertikaalialueen alopesia, plasman IGF-1:n pitoisuudet on todettu suuremmiksi (Signo-
rello ym. 1999) ja sen padkantajaproteiinin (IGFBP-3) pitoisuus pienemmaksi (Platz ym.
2000) kuin normaalitukkaisilla miehilla.

Hiirilla DHT:n on todettu mydtavaikuttavan suoraan ateroskleroosin syntymiseen sti-
muloimalla sileédlihassolujen proliferaatiota (Fujimoto ym. 1994). Tromboksaani A, on
yksi tirked patofysiologinen vilittdjdaine tromboottisissa valtimosairauksissa. Testostero-
nin on todettu lisddvén jyrsijoiden aortan ja verihiutaleiden tromboksaani A,-reseptorin
tiheyttd (Matsuda ym. 1994, Ajayi ym. 1995) ja herkkyyttd (Matsuda ym. 1994). Suuri
androgeenipitoisuus voi mydtivaikuttaa suoraan ateroskleroosin ja tromboosin syntymi-
seen ja muiden riskitekijoiden muodostumiseen, kuten verenpaineen kohoamiseen ja kole-
sterolipitoisuuden kasvuun (Lotufo ym. 2000).

Tédmén tutkimuksen (II) perusteella varhainen AGA on yhteydessi varhaiseen sepelval-
timotautiin. Stressin on arveltu lisddvén hiustenldht6d. Katekoliamiinit, kuten androgeenit,
osana neurohumoraalista sdételyd voivat monin eri mekanismein vaikuttaa endoteelin toi-
mintaan ja hiusfollikkelin elossa pysymiseen (Fujimoto ym. 1994, Matsuda ym. 1994,
Ajayi ym. 1995). Stressihormonien on todettu aiheuttavan endoteelivaurioita apinoilla
(Skanze ym.1998).

Verisuonten risteys- ja mutkakohdissa adheesiomolekyylien vilkastuneen toiminnan
ohella my6s endoteelisolujen mitoottinen aktiivisuus on vilkasta, kuten myos anageenivai-
heen hiusfollikkeleissa, joissa se on erityisen runsasta.

Soluviljelmissd ihmissolu voi eldd noin 50 mitoosin ajan. In vivo tdsti ei ole tietddkseni
tutkimustuloksia. Valtimon endoteelin nopeasti jakautuvien alueiden solut vanhenevat ja
niiden vitaalisuus heikkenee nopeammin kuin ympariston solujen. Analogisesti hiusfollik-
keleissa solujen vanheneminen kiihtyy kasvusyklikertojen nopeutuessa muun muassa telo-
meeri-ilmion takia (Bodnar ym. 1998).

Kapillaarin etdisyys saa olla vain muutamia solunmittoja kohdesolusta, muutoin soluun
ei kulkeudu diffuusion vilitykselld merkittdavasti happea (Folkman 1990). Insuliiniresis-
tenssi sindnsd voi johtaa hiuspohjan heikentyneeseen mikrosirkulaatioon. Se huonontaa
solujen hapensaantia ja ravitsemusta, lyhentd4 hiusten kasvusyklid ja lisdé hiustenlédhtoa.

Insuliiniresistenssiin liittyy sympatotonia ja siitd johtuva vasokonstriktio, jossa endotee-
lin erityisen tiivis rakenne voinee haitata endoteelin toimintaa.

Runsaasti androgeenireseptoreja sisdltdva hiuspohja on muiden androgeenien kohdeku-
dosten kuten maksan ja valtimoiden endoteelin tavoin insuliiniresistenssin kohde-elin. Var-
haisen androgeenisen hiustenldhdon ja insuliiniresistenssin vililli on osoitettu selva
yhteys. Samoin androidityypin ylipaino liittyy varhaiseen AGA:an (tutkimus I).

Ateroskleroosi kehittyy vuosikymmenien aikana. Nuoruusidn runsas androgeenituo-
tanto voi héiritd endoteelisolujen proliferaatiota ja endoteelin angiogeneesii ja se voi olla
yksi tekijd valtimon seindmdvaurion synnyssi. Hypoteesii tukee se, ettd akuuttiin koronaa-
ritautiin menehtyneiden AGA-miesten vuosia aiemmin mééritellyissd veren androgeenipi-
toisuuksissa ei ollut merkitsevid eroja iké- ja sukupuolivakioituihin verrokkeihin ndhden
(Kalin & Zumoff 1990).
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6.3 AGA:n periytyminen

Jo hyvin pitkddn on tiedetty perimén liittyvan hiusten 14ht66n. Téstd on kuitenkin kirjalli-
suudessa vihin tietoa. Tutkimustemme mukaan erityisesti paternaalinen perimi liittyy
selvésti AGA:an seki naisilla (tutkimus IV) ettd michilld, erityisesti aikaisin ilmennee-
seen AGA:an. Oletettavasti geneettinen androgeenivaste periytyy muovaten jalkeldisissa
tietyntyyppisen fenotyypin, vaikka periytyminen ei noudata ilmeisen monitekijdisen
periytymistavan vuoksi Mendelin sdantdja.

6.4 Tutkimusviaestot

Tutkimus 1 oli tapaus-verrokkitutkimus 19-50-vuotiaista miehistd. Verrokeista 143
(93 %) oli kerdysjakson aikana asioinut terveyskeskuksessa. Kohdevéesto oli tapauksilla
ja verrokeilla sama. Tutkimusjoukosta saatiin muodostettua 87 tapaus-verrokkiparia, joil-
ta madritettiin EIA-menetelmadlld insuliinipitoisuuden paastoarvo. Tapaus-verrokkiasetel-
ma ei ole todistusvoimainen syy-seuraussuhteen osoittamiseksi, mutta se antaa kuitenkin
viitettd yhteyden olemassa olosta. Asian varmistaminen vaatii myohemmin esimerkiksi
seurantatutkimusta.

Tutkimus II oli niin ikd4n véestootokseen perustuva tapaus-verrokkitutkimus. Kaytetty
asetelma ei ole tdssdkéddn tapauksessa todistusvoimainen syy-seuraussuhteen osoitin, mutta
se antaa viitteitd taustalla olevista yhteyksistd. Asia vaatii vield jatkotutkimuksia muilla
menetelmilld, esimerkiksi seurantatutkimusasetelmalla.

Tutkimuksissa III ja IV aineisto muodostui v. 1935 syntyneiden oululaisten kohortista.
Heidaét oli tutkittu vuonna 1998 noin 63-vuotiaana.

6.5 Muuttujat ja mittaukset

6.5.1 Hiusstatus, hiuspohjan tila ja alopesian periytyvyys

Miesten osalta tutkimuksissa kéytettiin yleisesti kdytdssd olevaa Norwoodin modifioima
Hamiltonin arvosteluskaalaa (Norwood 1975), jonka luotettavuus on todettu hyvéksi
(Lesko ym. 1993). Tutkimuksessa II kéytettiin lisdksi valokuvia, jos tutkittavalla oli alo-
pesia.

Kaljuuntumisikd maéaritettiin kysymaélld. Tutkimuksessa II kdytettiin lisdksi valokuvia
hiusstatuksen ja kaljuuntumisiin maarittdmiseksi. Kaljuuntumisidn maérittiminen kysy-
mélld voi olla metodologinen ongelma, koska ihmiset yleensd muistavat hiusstatuksen
paremmaksi kuin se on ollut.

Naistutkimuksessa (IV) arviointiperusteena oli yleisesti kdytossa oleva modifioitu Lud-
wigin arviointiluokitus (Ludwig 1977), jota on kdytetty mm. Kanadassa (Norwood 2001)



58

ja Koreassa (Paik ym. 2001). Tutkimuksissa I ja I hiusstatus mééritettiin kayttden ladkarin
tekemdd kliinistd arviota ja/tai haastattelua alopesiasta ja sen asteesta. Hiuspohjan laatu,
alopesiaikd ja alopesian periytyvyys selvitettiin kyselylomakkeen ja koulutettujen tutki-
mushoitajien suorittaman henkilokohtaisen haastattelun ja kliinisen tutkimuksen avulla.

Tutkimuksessa IV luokan 1 alopesian katsottiin kuuluvan normaalihiuksisuuteen (muun
muassa krooninen telogeenieffluvium on kohtalaisen yleinen ilmid) ja luokat 2 ja 3 yhdis-
tettiin, koska jalkimmaiseen kuuluvia naisia oli hyvin véhén. Aineisto jaettiin kahtia nor-
maalihiuksisten ja merkittdvén alopesian ryhmaéén.

6.5.2 Laboratorioparametrit, antropometriset mitat ja muut taustatekijiit

Selittidviné tekijoind keréttiin insuliiniresistenssioireyhtymaén liitettyjd laboratoriomuut-
tujia ja antropometrisia mittoja. Insuliiniresistenssioireyhtymé maéaéritettiin tutkimuksissa
IIT ja IV yleisesti kédytdsséd olevien kriteerien mukaan. Insuliinin osalta raja-arvoina pidet-
tiin insuliinipitoisuuden paastoarvo =13 U/l (proinsuliini mukana, tutkimus III) ja ”puh-
taan” insuliinin 210 U/I (tutkimukset I ja IV).

Laboratorioméiritykset tehtiin laite- ja reagenssivalmistajien ohjeiden mukaisesti labo-
ratorioissa, jotka ovat jatkuvan laadunvalvonnan alaisia. Puuttuvista tiedoista tehtiin kato-
analyysi, jossa jo saatujen selittdvien muuttujien avulla arvioitiin, véaristyiko tutkimustu-
los niiden henkildiden vuoksi, joilta tietoja puuttui. Vaéristyméaa ei ollut.

Antropometriset mitat mééritettiin normaaleilla hyvaksytyilld mittausmenetelmilla,
paitsi kaulan ympérys, joka mitattiin cricothyreioidea-ruston tasolta 1 mm:n tarkkuudella.

Kliinisiksi taustamuuttujiksi poimittiin sairauskertomuksista ja haastattelun perusteella
mahdolliset muut hiusstatukseen ja valtimotaudin kehittymiseen vaikuttavat seikat, kuten
tupakointi, sddnnoéllinen ladkitys, krooniset ja pahanlaatuiset sairaudet ja myds anageeni- ja
telogeenieffluvium otettiin huomioon.

6.6 Tulosten vertailu aiemmin saatuihin tuloksiin

AGA:n on todettu liittyvdn sepelvaltimotautiin (Lesko ym. 1993, Herrera ym. 1995,
Lofuto ym. 2000) ja fataaliin iskeemiseen sydédntautiin (Ford ym. 1993).

Riskianalyyseistdén eri tutkimusryhmiét ovat raportoineet seuraavia tuloksia. Fordin ym.
aineistossa AGA-miesten vaara sairastua fataaliin iskeemiseen sydéntautiin alle 55-vuoti-
aana oli 2,5-kertainen verrattuna normaalihiuksisiin miehiin.

Leskon ym. tulosten mukaan alle 55-vuotiailla miehilld sepelvaltimotaudin riski oli ver-
tikaalisen alopesian ryhméssd 1,5-kertainen ja vaikean vertikaalisen alopesian ryhméssa
3,5-kertainen verrattuna normaalihiuksisiin miehiin.

Framingham Heart Studyn osatutkimuksessa (Herrera ym. 1995) sepelvaltimotaudin
riski miehill4, joilla oli nopeasti edennyt AGA oli noin 2,5-kertainen, sepelvaltimokuole-
man riski 3,8-kertainen ja all-case mortality” 2,5-kertainen verrattuna normaalihiuksisiin
miehiin.
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Lofuton ym. aineistossa riskisuhteet olivat sepelvaltimotautiin lievdssé alopesiassa 1,2,
keskivaikeassa 1,3 ja vaikeassa 1,4. Monimuuttuja-analyyseissé todettiin, ettd jos vertikaa-
linen alopesia oli yhdistyneend verenpainetautiin, riski oli 1,8-kertainen ja jos se yhdistyi
suureen kolesteroliarvoon, riski oli 2,8-kertainen verrattuna normaalihiuksisiin miehiin.

Tutkimuksessa III kaulan ympéarysmitta korreloi merkitsevésti vyotiro-lantiosuhteen,
vy6tdron ympérysmitan ja painoindeksin kanssa (p<0,0001). Kaulan ymparysmitta on hel-
pompi madrittad kuin vyo6taron ymparysmitta, joka myos vaihtelee paivan mittaan.

Tutkimuksessa IV 63-vuotiaiden naisten aineistossa huomattavasti hiuksia menettinei-
den (aste II ja III Ludwigin asteikolla) naisten prevalenssi oli 31 %. Epidemiologisia tutki-
muksia naisten alopesian prevalenssista on tehty vain muutama. Hiljattain korealaisista nai-
sista tehdyn tutkimuksen prevalenssiluvut ovat ilmeisesti rodullisten ominaisuuksien
vuoksi huomattavasti pienemmaét kuin valkoisen rodun aineistoissa: yli 60-vuotiailla (Lud-
wig I tai enemmin) 12 % ja yli 70-vuotiailla 25 % (Paik ym. 2001). Postmenopausaali-idssi
olevilla prevalenssiksi on saatu 37 % (Venning & Dawber 1988). Norwood (2001) on jul-
kaissut 1 006 valkoisen naisella tehdyn alopesiatutkimuksen, jossa 60—69-vuotiaiden ika-
ryhmaéssé esiintyi alopesiaa 25 %:1la.

Tutkimuksessa I 19-50-vuotiaiden miesten populaatiossa nuorena (<35v) ilmaantuneen
vahintddn kolmannen (vertex) asteen AGA:n prevalenssi oli 12 %. Tdémé vastaa aiemmin
julkaistuja vastaavanikéisten valkoisen rodun miesten prevalenssilukuja.

6.7 AGA:n patomekanismeista

AGA on DHT-hormonin promotoima, jatkuvasti etenevi tila, jonka alkamisajankohta,
etenemisnopeus ja laajuus ovat paikallisten geneettisten koodien sdételemid. Koodit
ohjaavat kohdekudoksen normaalia ja myds epdnormaalia toimintaa hormonaalisen kont-
rollin alaisena. Jokaisella hiusfollikkelilla on alueellinen, geneettisesti maaraytyva andro-
geenivaste (Saway 1994), joka riippuu mm. paikalla olevasta perifeerisesti metaboloitu-
neesta hormonimairéstd seki paikalla olevien reseptoreiden lukumaérésté ja herkkyydes-
td. Vapaan aktiivisen substraatin méirdan vaikuttaa oleellisesti hormonin kantajaproteii-
nin méard. Testosteroni muuntuu viisi kertaa voimakkaammaksi DHT:ksi 5-0-reduktaasi-
ensyymin vélitykselld. Kaikissa hiusfollikkeleissa on 5-0-reduktaasiaktivisuutta; anagee-
nivaiheen follikkeleissa se on 3-8 kertaa voimakkaampaa kuin lepotilassa olevissa follik-
keleissa (Takayasu & Adachi 1972, ks. Whiting 1998). Niinpa tilanteissa, joissa vallitsee
androgeenien yliaktivaatio, DHT:n tuotanto moninkertaistuu. Ilmeisesti kuitenkin hius-
kasvun normaalissa modulaatiossa DHT-hormonipitoisuus on kapeamarginaalisen siéte-
lyn alainen. Hiusten normaali kasvu sinénsid on hyvin monimutkainen biologinen proses-
si. AGA:ssa DHT:n yksildllinen vaste on héiriintynyt ja johtaa heikentyneeseen mitootti-
seen aktiivisuuteen dermaalipapillassa ja vdhentyneisiin solujen liikkeitd ohjaaviin adhee-
siovoimiin. Hiustenkasvun hormonaaliset signaalireitit ovat herkkid virheille. AGA:ssa
hiuksen kasvuvaihe lyhenee haittaavasti. Perifollikulaarinen verisuonimuodostus huono-
nee mm. VEGF:n vihenemisen myoti. Lopputuloksena on, ettd kosmeettisesti tyydytté-
vit hiukset havidvét tietyiltd alueilta.
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Toistaiseksi ei tunneta tarkkaan signaaleita, jotka sddtelevit kasvusyklin siirtymisté vai-
heesta toiseen tai, jotka sditelevit hiusnystyn ja dermaalipapillan solujen liikkeitd, erityi-
sesti hiussyklin telogeeni-anageenivaiheen vaihtuessa.

Tassd tutkimuksessa on laadittu hypoteettinen malli siitd, miten séhkomagneettiset voi-
mat syntyvdt solumiljodssd ja liittyvit solujen ja hiusfollikkelin migraatioon ja kudosra-
kenteiden muodostumiseen. Malli on puhtaasti teoreettinen; kokeellista evidenssid asiasta
ei ole, ja koejérjestelyt sen empiiriseen tutkimiseen lienevét hankalat.

6.8 Tulosten yleistettivyys

Tutkimuksessa I varhainen, merkittiva alopesia néyttiisi olevan antroidityyppisen ylipai-
non ohella helposti kliinisessid diagnostiikassa ja hoidossa hyddynnettiva insuliiniresis-
tenssin ennusmerkki nuorilla miehilld: insuliiniresistenssin vaara on téssd ryhmissi noin
kaksinkertainen.

Tutkimuksen II tulokset tukevat olettamusta, etti varhainen, merkittdva alopesia on yksi
merkki (normaalia aiemmin) heikentyneestd endoteelin toiminnasta, joka taas on yksi ate-
roskleroosin padasiallisista patomekanismeista. Myohemmaéssa keski-ifissd olevien naisten
ryhméssd merkittavilla alopesialla on yhteys insuliiniresistenssiin liittyviin parametreihin
(erityisesti mikroalbuminuriaan ja seerumin insuliinipitoisuuteen) ja antropometrisiin mit-
toihin (tutkimus I'V). Paternaalinen AGA-perima tuli esiin selkeédsti molemmilla sukupuo-
lilla my6hemmaéssa keski-idssi. Antropometrisista mitoista erityisesti kaulan ympéarysmitta
ndyttdisi keskivartalolihavuutta kuvaavien mittojen ohella liittyvin androidityyppiseen yli-
painoon ja insuliiniresistenssiin. Se voisi olla kiyttdkelpoinen apukeino kliinisessa ty0ssa
lisddntyneen insuliiniresistenssin seulonnassa. Metabolisesti aktiivinen viskeraalirasva
ndyttdd kerdytyvén vatsan alueen liséksi kaulan alueelle.
mistd ja ehkd myds vahentdd kosmeettisesti ja psykososiaalisesti haittaavaa hiusten mene-
tysta.



7 Paatelmat

Tutkimus osoitti, ettd androgeenien séddtelyhiirididen, insuliiniresistenssin ja sen seuran-
naissairauksien kuten (sepel)valtimotaudin vélilld on yhteyksié.

1.

Insuliiniresistenssiin liitetyt vaaratekijit ovat yhteydesséd varhaiseen AGA:an michilld
ja huomattavaan hiusten menetykseen keski-ikdisilld naisilla. Tastd voidaan pédtelld,
ettd hiuspohjan iho apuelimineen on androgeenien ja myds insuliiniresistenssin
kohde-elin.

Jos androgeenin vaikutus on ollut voimakas, mistd viitteend on varhainen AGA, voi
valtimon endoteelin soluissa tai endoteelin toiminnoissa tapahtua muutoksia, jotka
saattavat edistdd ennenaikaisen valtimotaudin kehittymista.

Kaulan ympérysmitta korreloi hyvin viskeraalirasvan androidityyppistd jakautumista
kuvaaviin mittareihin, ja se korreloi my®os insuliiniresistenssiin molemmilla sukupuo-
lilla. Kaulan ympérysmittaa voidaan pitdd androidin ylipainon kuvaajana.
Paternaalinen perimai liittyy molemmilla sukupuolilla selkeédsti AGA:an ja erityisesti
miesten varhaiseen (<35 v) AGA:an.

. AGA:ssa hiuksen yksilollinen follikulaarinen vaste DHT:hen on lisdéntynyt. Voidaan

olettaa, ettd se heikentdd mitoottista aktiivisuutta dermaalipapillassa ja solujen liik-
keitd ohjaavia sdhkomagneettisia adheesiovoimia. Sen takia mm. dermaalipapillan
solut vdheneviit.
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