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1. GIRIS

Alopesi areata (AA) viicutta killi herhangi bir alani etkileyen skarsiz kil
kaybi ile karakterize bir kil folikiili hastaligidir (1,2). Tahminen insanlarin
%1.7’si hayat boyunca bu hastaliga yakalanmaktadirlar (3). AA genellikle geng
yaglarda goriilmektedir. AA stres ve psikolojik morbidite yaratarak yasam

kalitesini belirgin olarak etkilemektedir (4).

AA’nin etyopatogenezi tam olarak bilinmemekle birlikte basta nonspesifik
immiin ve organ spesifik otoimmiin reaksiyonlar olmak iizere genetik yatkinlik,
atopik durum, duygusal stres, eser element eksikligi, enfeksiyon ve norolojik

faktorlerin rolii izerinde durulmaktadir (1,5,6,7,8).

Normal aerobik hiicrelerde oksidan ve antioksidan aktivite arasinda denge
vardir. Oksidatif aktivite arttiginda veya antioksidan aktivite azaldiginda oksidatif
stres olusmaktadir. Oksidatif stresin yaslanma, deri kanserleri ve inflamatuar
hastliklarinin  gelisim siirecinde rolleri oldugu bilinmektedir (9,10,11,12,13).
Otoimmiin hastaliklarin etyopatogenezinin de oksidatif stres ile iliski olabildigini
gosteren ¢aligmalar bulunmaktadir (14,15,16). Otoimmiinite ile yakimn iligkisi
bilinen AA (8,17,18,19) patofizyolojisinde oksidatif stresin rolii ise tam olarak

bilinmemektedir (20,21,22).

Malondialdehit (MDA) hiicre zarlarindaki lipid peroksidasyonu sonucunda
ortaya c¢ikan bir maddedir (22,23,24). Nitrik oksit (NO)’in, normal fizyolojik

seviyelerde farkli fonksiyonlar1 vardir. Patolojik ve inflamatuar durumlarda

1



belirgin artis izlenmektedir. MDA ve NO, oksidatif stres degerlendirmesi igin
onemli parametrelerdir (25). Antioksidanlar, serbest radikallerin olusumunu
engelleyerek veya mevcut radikalleri ortadan kaldirarak hiicrenin zarar gérmesini
engelleyen molekiillerdir. Siperoksit dismutaz (SOD) enzimi, siiperoksit
anyonlarini hidrojen peroksite ¢cevirmektedir. Glutatyon peroksidaz (GPx) enzimi,
hidrojen peroksidi, su ve molekiiler oksijene gevirerek viicuttan atilmalarina

yardimc1 olmaktadir (26,27,28).

Son yillarda AA’ll hastalarda oksidatif stres parametrelerinin
degerlendirilmesi amaciyla yapilan ¢aligmalarda hem MDA ve NO gibi oksidan
sistem elemanlarinin hem de SOD ve GPx gibi antioksidan sistemin enzimlerinin
doku veya kan diizeylerinde oksidan/antioksidan dengenin bozulduguna isaret

eden veriler saptanmustir (20, 21, 22,29).

Giiniimiize dek AA’da oksidan/antioksidan sistem parametrelerinin tedavi
ajani, tedavi yanit1 ve otoimmiin belirteclerle etkilesimini ortaya koyan g¢alisma

bulunmamaktadir.

Calismamizda amacimiz MDA, NO, SOD ve GPx plazma diizeylerine
bakarak AA hastaligiin patogenezinde oksidatif stresin roliinii anlamak, topikal
ve sistemik tedavinin oksidatif stres lizerindeki etkisini degerlendirmek, oksidatif

stresin hastalik siddeti ve diger otoimmiin hastaliklarla iligkisini aragtirmaktur.



2. GENEL BIiLGILER

AA kil ve tirnagin inflamatuar kronik hastaligidir. Halk arasinda sik
goriilir ve tekrarlayict Ozelligi vardw. Hastalik her yasta ve cinste
goriilebilmektedir. Tutulan bolge ve yaygmhgi degisik olabilmektedir. AA’da kil
kaybt kalici olmayip skar birakmadan iyilesir (1). AA stres ve psikolojik

morbidite yaratarak yasam kalitesini belirgin olarak etkilemektedir (4).

2.1 Tarihce

Alopesi areata M.O 1500-2500’1i yillara uzanan ve eski Misir’a ait tip
bilgileri iceren Ebers tip papiriisiinde tanimlanmustir. Alopesi terimini ilk olarak
Hipokrat kullanmistir. Ilk morfolojik tanimlama M.S 30’lu yillarda Cornelius
zamaninda yapilmustir. Sonraki yillarda hastalik i¢in Alopecia celci, Alopecia
circumscripta, Johnstone’s alopecia, Porrigo decalvans, Wilson’s accidental
baldness, Hutchinson alopecia circumscripta, Sabouraud’s pelade, Teigne pelade

gibi ¢ok ¢esitli isimler kullanilmistir (30).

Giintimiizde kullanilan alopesi areata terimini ise ilk kez Sauvage 1708
yilinda kullanmistir. Ondokuzuncu ylizyilin biiyiik dermatopatologlarindan olan
Unna, AA tanisinda Onemli ipuglarindan biri olan iinlem isareti bulgusunu
tanimlamigtir. AA insidansi, ilk olarak Duckworth tarafindan 1863 yilinda % 2-

2.5 olarak bildirilmistir (30).



PubMed’de bulunan en eski yazi 1875 yilina aittir ve The British Medical
Journal’da yaymlanmistir. Yazida James H. Strowers, AA ile ilgili

deneyimlerinden ve amonyak ile tedavisinden bahsetmektedir.

2.2 Epidemiyoloji

AA dermatoloji polikliniklerine basvuran hastalarm 9%0.7 ile %3.8’sini
olusturur (31,32). Amerika birlesik devletlerinde genel popiilasyonda goriilme
sikligr %0.1 ile %0.2 arasindadir (3) ve yasam boyu gelisme riski %1.7°dir (33).
Cinsiyetler arasinda esit oranda goriilmesine ragmen (34), bazi caligmalarda
erigkin hastalarda erkek predominansi izlenmistir (35,36). Tiirkiye’de erkek/kadin
orant 1.6:1°dir (36). Pediyatrik vakalar hastalarm %20’sini olusturmaktadir (37)
ve hastalarin %60’mnin ilk bulgular1 20 yasindan once baslamaktadir (38). AA
cocuklardaki dermatozlarn yaklasik %6.7’sini olusturarak en sik goriilen deri
hastaliklar1 iginde tiglincii sirada yer almaktadir (37). Asyali hastalarin %85.5’inde
hastalik 40 yas 6ncesinde baslamaktadir (32). Hastaligin prevalansi yasamin ikinci

ve dordiincii dekatlar1 arasinda artmaktadir (39).

2.3 Klinik bulgular

AA tiim sa¢ veya kil iceren bolgelerde goriilebilmektedir ancak hastalarin
%90’1nda skalp bolgesi tutulmaktadir (34). Hastalik yayginligi ve dagilim sekline

gore smiflanmaktadir (1,40). Hastalik tek veya multiple yamalar veya yaygin sag



kaybi olarak izlenebilmektedir. Hastaligin yaygimligina gore siniflamasinda kismi
sa¢ kayb1 mevcut ise yama, sagli derinin %100 sa¢ kaybi var ise alopesi totalis,
sagli deri ve tiim viicut killarinda %100 kayip izlenmekte ise alopesi universalis
olarak tanimlanmaktadir. Hastalarin yaklasik %5’ini alopesi totalis veya alopesi

universalis olugturmaktadir (41).

AA smiflamasinda daha az kullanilan bir diger smiflamada ise sag
dokiilme paterni kullanilir. Bunlarin arasinda retikiiler bant seklinde ophiasis tip
AA ve pariyeto-temporo-oksipital bolgede bant seklinde sa¢ kayb1 vardir. Invers
ophiasis (sasipho) fronto-pariyeto-temporal bolgede bant seklinde goriilen nadir

bir formdur (42).

Klasik AA lezyonlar1 iyi sinirh, oval veya yuvarlak, tamamen kil kayb1
izlenen piiriizsiiz yiizeyi olan yamalardir (1). Deri normal goriiniimdedir ancak
hafif veya orta siddette eritem izlemek mimkiindiir (1,39). Lezyonun ig
bolgesinde veya kenarlarinda karakteristik “linlem” seklinde killar izlenebilir (34).
Bunlar kisa, proksimal kisimda ince ve distal kisimlarinda daha kalin olan
sacglardir. Aktif ve ilerleyen hastalikta lezyon kenarindan sag¢ ¢ekildiginde saglarda
kolay kopma izlenmektedir (1). Ilging bir sekilde hastalik baslangicinda beyaz
saglar etkilenmeyebilir ancak hastalik ilerledik¢e beyaz saglarda da dokiilme
izlenir (39). lyilesme smrasinda yeni ¢ikan saglarda erken ddnemde
hipo/depigmentasyon izlenebilir ancak zamanla repigmentasyon gelisir (39).
Asemptomatik bir hastalik olmasma karsmn nadiren sa¢ dokiilmesinden Once

kagimnti, yanma veya agr1 tarif edilebilmektedir (1).



Dermatoskopi ile AA’nin  noninvazif incelenmesi miimkiindiir.
Dermatoskopik incelemede 20-70 biiyiitme ile ¢cok sayida sar1 nokta ve kiiglik
yeni ¢ikan saglarin saftiin goriilmesi AA igin karakteristik kabul edilmekle
birlikte (43,44), sar1 noktalar androgenetik alopeside de goriilebilmektedir (45).
Lezyon kenarindaki saglar, 6zellikle tinlem isareti olan Saglarin incelemesinde

yap1 ve kiitikiil degisiklikleri izlenebilmektedir (46).

AA’ll vakalarda %7-66 oraninda tirnak tutulumu goriilebilir (47). Bu
tirnak degisiklikleri tek, birden fazla veya tiim tirnaklarda goriilebilir. En sik
gbzlenen bulgu, diizgiin, ince ve yaygin sekilde pittingdir. Diger tirnak
degisiklikleri arasinda Beau ¢izgisi, longitudinal ¢izgilenme, koilonisi, trnagin
incelmesi veya kalinlagsmasi, onikoreksis, onikomadezis, noktali veya transvers

16konisi, kirmizi noktali lunula ve trakionisi izlenir (1).

Bir dogum isareti olan sarap lekesi isaretinin (nevus flammeus) AA’ll
hastalarda sik goriildigii belirtilmektedir (48). Hatzis ve arkadaslar1 nevus
flammeus varligmi AA seyrinin daha ciddi olabilecegi yoniinde bir gosterge
olarak yorumlamiglardir (49). Kiremit¢i ve arkadaslar1 137 AA’Il hastada nevus
flammeusu degerlendirdikleri bir ¢alismada, kontrol grubuna gore daha yiiksek
oranda bulmuslar, alopesi totalisli 17 hastada (%17), alopesi universalisli 24

hastada (%64.8) nevus flammeus saptadiklarini bildirmislerdir (50).



2.4 Ayiricl tani

Cocuklarda AA ayirici tanisinda diglanmasi gereken en dnemli hastaliklar
tinea kapitis ve trikotillomanidir. Tinea kapitiste inflamasyon ve kepeklenme
mevcuttur. Nativ preparat tanida yardimcidir. Trikotillomanide diizensiz ve
degisik lezyon seklinin yanisira, farkli boylarda koparilmis saglar izlenir.
Lezyonun tabani AA’nin aksine piriizsiiz degildir, kil folikiilii ¢evresinde

hemoraji goriiliir ve tirnak izleri olabilir (47).

Diffiiz AA ve telogen effluviumun ayirimi gii¢ olabilmektedir. Hastanin
hikayesinde énemli ve siddetli hastalik veya gebelik gibi telogen effluvium lehine
bilgi olabilir. AA’da saglar ¢ekilerek incelendiginde anagen saglar, telogen
effluviumda ise telogen saglar izlenir. Gerektiginde biyopsi yapilarak
histopatolojik degerlendirme yapilabilir. AA’nin ayirict tanisinda yer alan diger
hastaliklar lupus eritematozus ve sekonder sifilizdir. Bu durumda serolojik testler
ve histopatolojik bulgular hastaliklarin tanisina yardime1 olur (47). Postmenopozal
kadmlarda AA lezyonlar1 frontal bolgede ise frontal fibrozan alopesi ile
karisabilir. Bu hastalarda AA’nin aksine alopesik deride atrofi bulunmaktadir ve
tani i¢in histopatolojik degerlendirme gereklidir (51). Ailede {iniversal sa¢ kayb1
hikayesi varsa ayirici tanida nadir goriilen kalitsal bir hastalik olan konjenital

atrigia distiniilebilir (52).



2.5 Prognoz

AA’nin seyrini 6nceden tahmin etmek miimkiin olmamakla birlikte
hastalarin yaklasik %50’si tedavi almaksizin bir yil igerisinde iyilesebilmektedir
(40). Bununla birlikte hastalarin ¢ogu hastaligi bir epizoddan daha fazla
yasamaktadirlar. Kotli prognozu gosteren en Onemli faktorler, hastaligin
yaygmlhigi ve ophiasis formunun varhigidir (53). Diger etkileyen faktorler, uzun
stire (53), atopi, aile Oykiisii, eslik eden otoimmiin hastaligin varligi, tirnak
tutulumu ve hastaligin gen¢ yasta baslamasidir (1). Cocuklarda hafif baslangica
ragmen zamanla siddetli ilerleme izlenebilmektedir (54). Cocukluk donemindeki
olgularm yaklagik 1/3’iinde iyilesme ilk alt1 ay i¢inde, diger 1/3’iinde ilk bes yil
icerisinde olur. Kiz g¢ocuklarinda prognoz genellikle erkeklerden daha iyidir.
Iyilesme orani hastalik siiresi ile ters orantihdir (55). Olgularin yarisimdan
fazlasinda bes yil icinde niiks olur. Postpubertal donemde baslayan olgularda
spontan iyilesme egilimi daha fazladir (56). Alopesi totalis ve universalis

formunda tam iyilesme olasiligi %10’dur (57).

2.6 Iliskili anormallikler

Tirnak tutulumu hastalarin %7 ile %66 arasinda goriilebilmektedir (58). En
stk goriilen degisiklik pitting olup (58,59), diger degisiklikler arasinda trakionisi,
Beau g¢izgileri, onikoreksis, trakionisi, onikomadezis, koilonisi, punktat veya

transvers 16konisi ve lunulada kirmizi noktalanma bulunmaktadir (1).



AA’da tmnak disindaki diger ektodermal eklerde de farkliliklar
gbzlenmistir. Yag bezi hacminde azalma, epidermal kalinlagsma, ter bezi say1 ve

fonksiyonunda azalma bildirilmistir (60,61).

AA diger otoimmiin hastaliklarla birlikte olabilir. En sik %8-28 oraniyla
tiroid otoimmiin hastaliklariyla birlikte goriilir (62). Tiroid oto-antikorlarmin
varligi AA siddeti ile korele bulunmamistir (63). Bununla birlikte AA’s1 olan
hastalarm %3-8’inde vitiligo goriilmektedir (64). AA’ya eslik eden diger
hastaliklar arasinda Down sendromu, Addison hastaligi, kronik hipoparatiroidizm,
mukokutandz kandidiazis ve otoimmiin adrenal yetmezlik gibi bulgular1 olan
otozomal resesif otoimmiin poliglandular sendrom tip |1 (APS-1), pernisy6z anemi,
psoriazis, lupus eritematozus, ¢olyak hastaligi, tilseratif kolit ve multipl skleroz
vardir. Daha nadir goriilen bu otoimmiin hastaliklar, alopesi totalis ve universalis
ile daha fazla iliskilidirler (65). AA’l1 hastalarin ailesinde diabetes mellitus tip 1
sikligi fazla olmasina ragmen hastalarin kendisinde normal popiilasyon ile

karsilastiginda daha diisiiktiir (66).

AA’da psikiyatrik morbidite yiiksektir ve genellikle anksiyete ve

duygudurum degisikligi seklinde olmaktadir (67).

Bir c¢alismada hastalarin  oftalmolojik muayenesinde  %51’inde

asemptomatik lens opasiteleri ve %41’inde fundus degisiklikleri izlenmistir (68).



2.7 Arastirma

Hastaligin tanis1 klinik bulgularla konulur. AA’ll hastalarda rutin
laboratuar inceleme Onerilmemektedir. AA’da tam kan sayimi, demir, demir
baglama kapasitesi (DBK), ferritin, viatamin B12, folik asit, serbest T3 (sT3),
Serbest T4 (sT4), tiroid simule edici hormon (TSH), anti-Tiroglobulin (anti-T),
anti-mikrozomal antikor (anti-TPO) ve anti niikleer antikor (ANA) degerlerinin
seviyelerinin normal oldugu calismalarda gdsterilmistir (47,69,70). Ote yandan
hastaliga eslik edebilecek hastaliklar agisindan degerlendirmek igin tetkikler
yabilabilir. Yash hastalar, uzun siire sikayetleri devam eden hastalar, kadmlar,
persistan yamalar1 olanlar ve totalis/universalis formunda olanlarda tiroid

bozukluklar1 daha sik izlenir (65).

2.8 Patoloji

AA’da kil biiyiime siklusunda bozukluklar vardir. Anagen saglar erken
telogen fazma girebilir veya distrofik anagen fazinda kalabilmektedirler (71).
Hastaligin siiresine gore histopatolojik goriiniim degisir (72). Ancak tiim evrelerde

tutulan bdlgede eozinofil sayisinda artis izlenebilir (73,74).

Akut donemde, anagen folikiillerin ¢evresinde peribulbar lenfositik
infiltrasyon izlenir (72). infiltrat hiicreleri CD4 ve CDS pozitif T lenfositler olup
aktif hastalikta CD4/CD8 oram daha yiiksektir (75). Infiltrasyonun sonucu olarak
kil folikiilin i¢inde ve etrafinda 6dem, mikrovezikiilasyon, apoptoz, nekroz,

makrofajlar ve yabanci cisim dev hiicreleri izlenebilir (76). Kok kilifi ve kil
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matriksi lenfositler tarafindan infiltre olur ve kil pigment inkontinansi, keratinosit
nekrozu ve vakiioler hasar1 izlenebilir (34,77). Fokal matriks hiicre
vakuolizasyonu ve nekrozu, sik goriilmeyen ancak AA igin karakteristik olan bir
bulgudur (78). Ultrastriiktiirel ¢aliymada keratinosit dejenerasyonun, matriks
hiicrelerinin katmanlarini etkiledigi izlenmistir (79). Anagen duraklamasi ve
ardinda hemen katagenin takip edilmesi sonucunda kil saftlar1 gii¢siizlesip deri
ylizeyinde kirilmalarina sebep olmaktadir. Telogen fazina girdikten sonra kil biraz
daha uzayip tipik tinlem isareti sag¢ini olusturmaktadir (76). Trikomalazi ve
incelmis kil saft1 sonucunda cok sayida sa¢m dokiilmesi izlenir (78). Inflamatuar
skatrisyel alopesiye karsilik, AA’da kil folikiilii kok hiicre bolgesinde ve istmus
cevresinde inflamatuar infiltrat az veya yoktur. Bu durum AA’da kil folikiillerinin

hasara ugramamasini a¢iklamaktadir (39).

Subakut evrede ¢ok sayida katagen sa¢ izlenir (76). Katagen/telogen orani
artmistir ve genellikle tiim saclarin %50’sinden daha fazladir (78). Folikiillerin

icinde ve etrafinda hafif inflamasyon izlenebilir (76).

Kronik evrede belirgin folikiiler minyatiirizasyon vardir. Terminal/vellus
kil oran1 azalmis olup genellikle 1:1°dir (76). Minyatiirize anagen folikiilleri,
vellus killara gore daha derinde yerlesmektedirler (78). Kronik evre nanogen
folikiillerin varlig1 ile karakterizedir. Nanogen faz, terminal folikiil ve anagen
vellus folikiillerin arasindaki donemdir (34). Inflamasyon genellikle yoktur ancak
bulundugunda da papiler dermiste olup minyatiirize folikiil ¢evresinde izlenir

(76).
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Iyilesme evresinde, terminal/vellus oran1 normale déniip, anagen killarmn
yiizdesi artar ve ¢ok hafif derecede inflamasyon izlenir (76). Folikillerin toplam

sayis1 normal deriye gore degismez veya hafif azalma olabilmektedir (78,80).

Eozinofiller AA’nin tiim donemlerinde tespit edilir. Bu bulgu ozellikle
peribulbar lenfositik infiltrat olmayan biyopsi Orneklerinde tanida yardimcidir

(73).

AA’da histopatolojik olarak belirlenen degisiklik klinik olarak goériilenden
daha fazladir. Bu degisiklikler hastalarin normal goriiniimlii sacli derisinde de
bulunabilmektedir. Sac¢li derisinde AA lezyonu bulunan hastalarim normal
goriinen st kol derisinden alman orneklerde de, folikiiller ¢evresinde ve yag

bezlerinin loblar1 arasinda hiicre infiltrasyonu oldugu goriilmistiir (48,81).

AA histopatolojik olarak androjenik alopesi, telogen effluvium,
trikotillomani ve sifilitik alopesiden ayrilmalidir. Androjenik alopeside lenfosit
infiltrasyonu olmadan kil minyatiirizasyonu izlenir ve fibroz traktlarda pigment
inkontinensi yoktur. Telogen effluviumda, anagen/telogen oran azalmistir ancak
minyatiirizasyon izlenmez ve kil folikiil sayis1 normaldir. Trikotillomani bos
anagen folikiiller, c¢ok sayida katagen killar, trikomalazya ve folikiil
infindibulumunda pigment artiklariyla karakterizedir (1). Sifilitik alopesiyi
histopatolojik olarak AA’dan ayirmak zordur. Plazma hiicrelerine eslik eden
eozinofillerin ¢ok az olmasi1 veya hi¢ olmamasi, istmus ve peribulbar bolgede cok
fazla lenfosit olmasi sifiliz lehine iken, peribulbar eozinofillerin varhigr AA’y1

diistindiirtir (82).
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2.9 Etyopatogenez
2.9.1 Kil biiyiimesi

Insan viicudunda hayat boyu siklik seklinde degisime ugrayan tek organ
kil foliktilidiir (83,84,85). Anagen fazinda ¢ok hizli biiyiime, pigmentasyon ve kil
saft1 tretimi yapilmaktadir. Sagh deride anagen 1-8 yil devam etmektedir.
Katagen fazinda apoptoz izlenir ve organ yaslanmasi olur. Bu faz birkac¢ hafta
slirer. Sonra anagen fazina tekrar girmeden Once, telogen fazinda dinlenme olur
(84,85). Bu faz sag¢h deride birka¢ ay siirer. Bu doniisiim, killarm bulbus
bolgesinde bol sayida bulunan keratinosit ve melanosit kok hiicrelerin sayesinde
ger¢eklesmektedir. Bu fazlarin dongilisi hormonlar, sitokinler, transkripsiyon
faktorleri ve reseptorleri tarafindan kontrol edilmektedir. Bu dengenin
korunmasinda endokrin, parakrin ve otokrin yollaklarin 6nemli rolii vardir. (84,
85,86,87). Ekzogen faz, saglarin siklusun sonunda kontrollii bir sekilde
dokiilmesine verilen isimdir. Bu faz saglikli kisilerde, bir sonraki anagen faz
sirasinda yeni kil yapilirken olmaktadir. AA’da bu olay anagen faz dncesinde
olmaktadir ve kenogen olarak adlandiriimaktadir (88). Bu nedenle de bos kil
folikiilleri izlenir. Kil folikiilii siklusu ve rejenerasyonu kok hiicreler sayesindedir

ancak kil tiretimi ve pigmentasyonu bu kok hiicrelerin gen ekspresyonuna baglhidir

(76,89).

AA’da kil biiyime siklusunda degisiklikler izlenir. Degisikligin yeri ve
boyutu hastaligin siddeti, siiresi ve paterni ile iliskilidir. AA’daki inflamatuar

atagm hedefi, anagen kil matriksinde varolan hizli prolifere olan keratinositler ve
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melanositlerdir (76,89). ik olarak, anagen fazda inflamasyon izlenir ve killar
distrofik anagen fazinda kalir, bu durumda etkin kil tiretimi olmaz ve kil yapisi
bozulur (90). Daha siddetli inflamasyon varhiginda, folikiillerin telogen fazimna
girmeleri gii¢lesir ve kisa multipl anagen-telogen dongiileri izlenebilir (90,91).
Kronik evrede, folikiiller telogen fazda kalir ve anagen biiylime fazina girmeye

egilim gostermezler (76, 90, 91).

2.9.2 Kil folikiilii immiinobiyolojisi

Kil folikiillerinin en oOnemli immiinolojik Ozellikleri, bagisiklik
sisteminden izole bir ortamda olmalar1 ve intrafolikiiler oto-antijenlerin dis ortam
ile temas halinde olmamalaridir (92,93,94). Bu dokunulmazligin antijeni CD8+
hiicrelerine sunmak i¢in gerekli olan yiizeyel molekiillerin eksikligi veya azlig1 ya
da lokal immiinoinhibitor sinyaller ile iliskili olduguna inanilmaktadir
(92,93,94,95). Bu dokunulmazlhigin fizyolojisi tam olarak bilinmemesine ragmen
baz1 oto-antijenlerin giiglii bir sekilde immiinojenik olup vitiligo ve halo neviis
gibi hastaliklarda etkili olduklar1 bilinmektedir. Viicutta bagisiklik sistemine kars1
dokunulmazligi olan merkezi sinir sistemi ve fetal trofoblast gibi diger organlar,
MHC klas T molekiillerinin down regiilasyonu, kil folikiilii oto-antijenlerinin
CD8+ hiicrelerine sunma olasiligini azaltmaktadir (92,93). Ancak dogal 6ldiiriici
(NK) hiicreleri MHC klas 1 negatif hiicrelere saldirmaya yatkin olup, kil
folikiiliinde MHC klas I molekiillerinin azalmasi NK hiicreleri tarafindan elimine

olma riskini arttrmaktadir (96). Bu tehlikeyi azaltmak i¢in, saglam kil folikiilleri
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NK hiicre reseptorlerini (NKG2D) aktive eden ligandlarin ekspresyonunu azaltip,
NK ve T hiicrelerinin fonksiyonunu inhibe eden Transforming growth faktor 1
ve B2 (TGF), alfa melanosit stimule edici hormon (a-MSH), ve makrofaj
migrasyon inhibitor faktori gibi maddeler salgilamaktadirlar

(83,95,96,97,98,99,100).

2.9.3 Alopesi areatada otoimmiin aktivite

AA’nin patogenezi ve sa¢ kaybima sebep olan molekiiler mekanizma tam
olarak bilinmemektedir. Ge¢miste hastaligin enfeksiydoz veya norotrofik orijinli
oldugu disiiniilmekte idi (101). Yeni ¢alismalarda hastaligin inflamasyon sonucu
olustugu gosterilmis olup otoimmiinitenin de gelisimde rolii olabilecegi
diistiniilmektedir (17,18,102). AA etyolojisinde otoimmiin patogenezi diisiindiiren

farkli kanitlar mevcuttur:

I. Bunlardan en énemlisi AA’nin otoimmiin hastaliklar ile iligkisidir
(62). Tirkiye’de yapilan bir c¢alismada AA’li hastalarin
%]13.6’sinda  g¢esitli otoimmiin  hastaliklar ile  birliktelik
gosterilmistir  (103). Bir c¢alismada AA’li hastalarda tiroid
hastaligmmn %2.3, vitiligonun ise %4.1 oraninda gorildigi
bildirilmistir (32). Baska bir ¢alismada ise 736 AA’l1 hastada tiroid
hastalig1 siklig1 %8 iken, kontrol grubunda %2 olarak bulunmustur

(64).
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ii. Folikiillerin i¢ kisminda ve etrafinda lenfositlerin varligi ve
immiinsupresan ilaglar ile tedavi edilebilmesi de otoimmiin hipotez
ile uyumludur (19).

iii. Makrofajlar ve Langerhans hiicreleri gibi antijen sunan hiicrelerin
distrofik folikiillerin i¢ ve etrafinda infiltrasyonu da bu hipotezin
lehinedir (17). Muhtemelen kil folikiiliinde olan bir oto-antijen,

antijen sunan hiicreleri bolgeye ¢ekmektedir.

Kil folikiilii epitelindeki anormal MHC tip | ve Il antijenleri AA’daki
proinflamatuar durumu agiklayabilir (19). Ayrica interselliller hiicre adhezyon
molekiili ve endotelyal hiicre selektin gibi proinflamasyon belirtegleri olan
maddelerin kil folikiilii yanindaki damarlarda arttigi gosterilmistir. Hastalarin
periferik kaninda da kil folikiiliine kars1 spesifik 1gG formunda oto-antikorlar
saptanmustir (17,47). AA hastalarmin serumunda, kil folikiiliine karsi dolasan
antikorlar saglikli kisilere gore daha sik ve daha yiiksek oranda bulunmaktadir.
Buna ragmen in vivo ¢aligmalarda antikor baglanmasi gosterilememistir (7,34,39).
Pigmente sa¢larin daha ¢ok etkilenmesi nedeniyle AA’da folikiiler melanositlerin

olast hedef olabilecegi de diisiiniilmektedir (2,7).

Yapilan bir ¢alismada AA’ll hastalarin %100’{iniin serumunda pigmente
kil folikiillerine karsi antikor tespit edilirken ayni antikorlar kontrol grubunda
sadece %44 oraninda tespit edilmistir (104). Yapilan bagka bir ¢alismada AA’l1
hastalarda bir¢ok anagen kil folikiilii yapisina kars1 yliksek seviyede otoantikor

tespit edilmistir. Epidermal keratinosit ve melanositlerde gosterilemeyen, ancak
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kil folikiil keratinosit ve melanositlerinde eksprese edilen bazi antijen ve bu
antijenlere karsi olusan otoantikorlar AA’ll hastalarda yiiksek seviyelerde
bulunmustur. Ote yandan AA’h hastalarda kil folikiillerine kars1 antikor cevabi
heterojen olarak bulunmustur. Bundan dolayr farkli hastalar farkli kil folikiil
yapilarina kars1 farkli paternde antikor gelistirirler. En sik hedeflenen yapilar

arasinda dis kok kilifi, matriks, i¢ kok kilifi ve kil saft1 vardir (77,105).

Otoantikorlarin patogenezle dogrudan iliskili olmadig:r (106,107) ancak
AA’nn T lenfositler ile meydana gelen otoimmiin bir hastalik oldugu
diistiniilmektedir. T lenfositlerin aktivasyonu i¢in otoantijenler gereklidir (108).
Hiicresel immiinite ile ilgili arastirmalar periferik kandaki bulgular iizerine
yogunlasmistir. Bircok calismada, dolasan T-siipresor hiicre sayisinin azaldigi,
total (CD3+) T lenfosit ile yardimci T (Th) (CD4+) hiicre sayisinin normal oldugu
saptanmustr (1,64,106,107,109). Otoimmiinite ile ilgili en giiclii direk bulgu,
anagen kil folikiillerinin intrafolikiiler ve peribulbar bolgelerinde gozlenebilen T

lenfositler, makrofajlar ve Langerhans hiicrelerinin gériilmesidir (1).

Kil kaybu ile birlikte intrafolikiiler bolgede CD8+ ve perifolikiiler bolgede
CD4+ lenfositik infiltrat izlenir. Ultrastriktiirel incelemede, kil bulbusunda
prekortikal Kkeratinosit ve melanosit dejenerasyonu izlenen bu yapilarin immiin
atak i¢in hedef oldugunu diisiindlirmektedir. Bu bulgular AA’nin etyolojisinde
insan 16kosit antijen (HLA) DR veya HLA-ABC tarafindan sunulan antijenlere

kars1 T lenfosit aracili, organ spesifik, otoimmiin bir siireci akla getirmektedir

(110).
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2.9.4 Alopesi areatada hayvan modelleri

AA arastirmalarinda iki farkli kemirgen kullanilmaktadir: Dundee

deneysel alopesik sigan1 (DEBR) ve C3H/HEJ faresi (90,111,112).

Hayvan deneylerinde AA fenotipinin bir veya daha fazla dominant allenin
kontrolii altinda oldugu, histolojik olarak folikiillerin i¢inde ve etrafinda CD4+ ve
CD8+ T hiicreleri, makrofajlar ve dendritik hiicreler bulundugu belirlenmistir

(17,90,111,112,113,114).

Hayvan modellerinde yapilan fonksiyonel ¢alismalar hastaligin otoimmiin
hipotezini desteklemektedir. Spontan olarak AA hastaligi olan hayvandan alinan
deri, saglam hayvana greft yapildiginda, alici olan hayvanlarin tamaminda AA
izlenmistir (115). Greftten sonra anagen folikiillerde inflamasyon izlenir ve kil
dokiilmesi haftalar sonra baglar (112). T hiicre blokaji ve inflamatuar olaya dahil
olan reseptorlerin bloke edilmesi ile folikiil infiltrasyonu ve kil kayb1

onlenebilmektedir (116,117).

AA’ll hayvandan alman deri, siddetli kombine immiinyetmez (SCID)
fareye greft yapildiginda, CD4+ ve CD8+ hiicrelerin yoklugunda, greft bolgesinde
yeni kil ¢ikist izlenmistir ve alicida kil kaybi izlenmemistir (115). Bu bilgi CD4+
ve CD8+ T hiicrelerinin sa¢ kaybi mekanizmasinda 6nemli olduklarmin giiglii
kanitidir. Ayrica AA’l olan C3H/HEJ ve DEBR deneklerinde CD4+ ve CD+8 T
hiicrelerine karsi monoklonal antikorlar kullanarak kismi iyilesme izlenmistir
(17,19,118). Hasta farenin lenfositlerinin saglam farenin derisine enjekte edilmesi

ile hastaligin indiikte oldugu goriilmiistiir. CD8+ hiicre enjekte edilen bolgede
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hizli bir sekilde alopesik yama olusmaktadir. CD4+ hiicre enjekte edilen bolgede
alopesi gelismezken bu hiicreler diger bolgelerde birkag hafta igerisinde ¢ok
sayida alopesik alanin olusmasimi uyarirlar. CD8+ hiicreler sa¢ kaybmin direkt

modiilatorii iken, CD4+ hiicreler klasik yardimci roliinii oynamaktadirlar (119).

AA’ll insan derisi SCID faresine greft yapildiginda yeni kil ¢ikist
farkedilmistir. Hastanin CD4+ ve CD8+ hiicreleri fareye nakil edildiginde kil
kaybr izlenmistir (120). Bu hastalik modelleri hastaligin patofizyolojisinin,
kullanilan tedavilerin etki mekanizmalarinin anlasilmasina ve ayni zamanda yeni

tedavilerin gelistirilmesinde yardimci olmaktadirlar (121,122,123).

2.9.5 Sitokinler

Sitokinler, hiicre proliferasyonunu ve inflamasyonu diizenleyen
immiinmodiilatérlerdir (34,124). AA’da, otoimmiinite gelismesine neden olan
MHC ekspresyonuna travma, norojenik inflamasyon veya enfeksiy6z ajanlar

araciligiyla ortaya ¢ikan sitokinlerin neden oldugu diistiniilmektedir (2,48,125).

Interlokin-1 (iL-1), inflamatuar yanitmn olusumunda bulunan primer
sitokindir ve kil dokiilmesinde 6nemli bir tetikleyici olarak suglanmistir
(34,39,124). Siddetli AA ile IL-1 reseptér antagonisti (ILLRN) wve bunun
homologu IL1F5 polimorfizminin iliskili oldugu bildirilmistir (39). Yapilan bir

calismada IL-2’in AA ile iliskili olabilecegi bildirilmistir (126).
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Epidermal keratinositlerden iiretilen 1L-lo, IL-1B ve TNF-a kil
folikiillerinin biiylimesini inhibe ederler ve in vitro olarak AA benzeri degisiklik
yaparlar (1,127). Th hiicreler de sitokin iiretirler ve buna gore de iki alt gruba
ayrlirlar. Thl hiicreler interferon y (IFN-y) ve IL-2, Th2 hiicreler ise iL-4 ve IL-5
tiretirler (1). AA hastalarinin lezyonlu derilerinde in situ IFN-y, IL-2 ve TNF-a
gibi inflamatuar T hiicre sitokinlerinin gosterilmesi, Thl sitokin profilini igaret
etmektedir (128). AA’l1 hastalarda sac¢h derinin etkilenen bolgelerinde, Thl tip ve
IL-1p’nm ekspresyonu tespit edilmistir (1,124). Interlokin-5, IL-6 ve IL-16’nin

AA patogenezi ile iliskili oldugunu bildiren ¢alismalar da vardir (129,130).

2.9.6 Noropeptidler

Substans-P, kalsitonin gen iligkili peptit (CGRP) ve vazoaktif intestinal
peptit immiinmodiilatér noropeptitlerdir (2). Kutandz sinirlerden {iretilen

noropeptitlerin derideki inflamasyonda rolii oldugu gozlenmistir (2,131).

Kutan6z sinirlerden salgilanan CGRP, mast hiicre degraniilasyonunu ve
immiinsiipresif sitokinler olan TNF-a ve iL-10’un salinimmi uyarir. CGRP ayn1
zamanda, kil siklusunda onemli olabilecek kutandz vaskiiler agmin kuvvetli
vazodilatoriidiir. AA’da CGRP eksikliginin rolii olabilecegine dair kanitlar vardir.
Lezyonlu bolgelerde kutan6z CGRP ve substans-P seviyeleri diisiik bulunmustur.
CGRP eksikliginde, artmis immiin yanit ve vazokonstriiksiyon meydana gelir ve

bu iki olay da AA patogenezinde rol oynar (2).
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2.9.7 Alopesi areatada genetik

Genetik  faktorlerin ~ AA’nin  patogenezinde  katkisi  oldugu
diistiniilmektedir. Aile dykiisii, AA’nin erken basladigi olgularda daha belirgindir.
I1k alopesik plag1 30 yasindan dnce gelisenlerde aile anamnezi %37 oraninda iken,
30 yasindan sonra gelisenlerde %7.1 olarak saptanmistir (132). Ayrica AA’nin
ikizlerde goriilmesiyle ilgili birka¢ vaka bildirilmistir. Monozigot ikizlerde
AA’nin goriilmesi genetik kalitimi1 diisiindlirmiistiir. Bu ikizlerde hastalik
baslangi¢ zaman1 ve paterni benzerdir (133,134). Baz1 hastalarda aile dykiisiiniin
bulunmasi da genetik kalitim lehinedir. Cesitli ¢alismalarda bu oran %4-28

seklinde bildirilmistir (102).

Gen iliskilendirme ¢alismalarinda HLA genlerinin AA’da roli oldugu
gosterilmistir. Cesitli kohort caligmalarda klas I (A,B ve C) HLA tiplerinde iliski
saptanmustir (17). MHC (HLA) klas | molekiilleri tiim hiicrelerde var olup, CD8+
T hiicrelerine antijen sunmaktadirlar. AA’I1 hastalarin kil folikiillerinde belirgin

HLA gen eskpresyonu izlenmistir (19).

HLA Klas Il ve AA arasinda bulunan iliski daha giiglidir. HLA 1I
antijenleri esas olarak immiin sistem hiicrelerinde eksprese edilirken, hasar
sonrasinda bazi non-immiin hiicrelerin iizerinde de ortaya ¢ikmaktadirlar ve
antijenik peptidleri CD4+ hiicrelere sunmaktan sorumludurlar. AA’da etkilenmis
folikiillerde belirgin HLA II ekspresyonu goriilmektedir. Calismalarda DQB1*03
ve DRB1*1104 allelleri AA igin yatkinliga neden oldugu gosterilmistir (20). Bu

bilgiler HLA II genlerinin ve CD4+ T hiicrelerine antijen sunma mekanizmasinin
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AA hastaliginin baslamasi ve ilerlemesinde katkisi oldugunu gdstermektedir.

HLA dis1 genlerle ilgili galismalarda multiple genler ile iligski saptanmistir (101).

Genom boyu tarama caligmalarmin verileri ise c¢eliskilidir. Farelerde
yapilan linkage analizlerinde AA’nin kompleks poligenik nitelikte oldugu
gosterilmistir (135). Fare kromozom 17, 9, 8 ve 15 de olan dort interval (Alaal, 2,
3, ve 4)’de olan genomlerde AA yatkinlik genleri bulunmustur (135). Bu genler
insanin genomunda benzer genler ile karsilastirabilirler ve 6zellikle Alaal bolgesi
MHC geni ile iligkilidirler. Diger benzer insan genler ile karsilastirma ¢alismalari

devam etmektedir.

Down sendromlu hastalarda AA %8.8 oraninda ve APS-1’1i hastalarda ise
yaklagik %30 oraninda goriilmektedir (39). AA’nin Down sendromunda goriilme
sikliginin yiiksek olmasi ve APS-1 ile iligkisinin gii¢lii olmas1 sorumlu genlerin
kromozom 21 iizerinde olabilecegini diisindirmistir (1,39,136), ancak bu

konuda yapilan yeterli genetik ¢alisma yoktur.

Multiple AA’l1 hastasi olan ailelerde de genom boyu ¢alisma yapilmustir.
Kromozom 6, 10, 16 ve 18’de bulunan intervallerde potansiyel AA yatkinlik
genleri bulunmustur (137). Bu ¢alisma kromozom 6’daki HLA bolgesinin AA ile
iligkili oldugunu dogrulamis ancak HLA bdlgesinin disinda bulunan 6q.23.3 gen
ile de iliski saptanmustir. AA’l1 hastalarin ve DNA bankasi bilgilerinin kullanildig:
bir ¢alismada Petukhova ve arkadaslari, NKG2D’y1 aktive eden 6q lokusunda
olan UL 16 binding protein (ULBP) geni ile AA ve bazi otoimmiin hastaliklar

arasinda iliski saptamiglardir (138).
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2.9.8 Emosyonel stres

Stres yaygin bir sekilde tetikleyici faktor olarak diigiiniilmesine ragmen, bu
iliskiyi tam olarak ortaya koyan c¢alismalar yoktur (139,140,141). Bazi
calismalarda AA baslangic1 oncesinde, iliskili stresli hayat sartlar1 bulunmazken
(142,143), diger caligmalarda anlamli iliski bulunmustur (4,67,144). Yapilan
birgok ¢aligmada AA’lln hastalarda anksiyete, depresyon ve saldirganlik gibi
psikolojik durumlarin saglikli kisilere gore daha fazla izlendigi gosterilmistir

(140,142,143,145).

2.9.9 Alopesi areata ve oksidatif stres

Serbest radikal bir veya birden ¢ok ortaklanmamis elektron igeren bir
maddedir ve bu elektron atomik veya molekiiler yoriingede tek basma bulunur.
Ortaklanmamis elektronun bulunmasi o maddenin manyetik bir alana ¢ekilmesine
veya maddenin son derece reaktif olmasina neden olur. Serbest radikaller, radikal
olmayan bir atom veya molekiilden bir atom ¢ikmasiyla ya da radikal olmayan bir
atom veya molekiile bir elektron ilavesiyle olusurlar. Dolayisiyla yoriingelerinde
ciftlenmemis tek elektron tasiyan atom ya da molekiillere serbest radikal denir.

Biyolojik sistemlerde serbest radikalin en 6nemli kaynagi oksijendir (146).

Antioksidanlar, serbest radikallerin olusumunu engelleyerek veya mevcut
radikalleri ortadan kaldirarak hiicrenin zarar gérmesini engelleyen ve yapisinda
genellikle fenolik fonksiyon tasiyan molekiillerdir. Viicutta kalkan gérevi yapan

bu kimyasal bilesiklerin 6zelligi, kendi elektronlarini vererek serbest radikalleri

23



notralize etmeleri ve bu sirada serbest radikal haline gelmemeleridir.
Antioksidanlarin insan saglhigmdaki yerini belirleyen en 6nemli faktorler kimyasal
yapilari, c¢oziiniirlikleri, yapvaktivite iligkileri ve dogal kaynaklardan elde

edilebilmeleridir (146,147).

Normal viicutta oksidan ve antioksidan aktivite arasinda denge vardir.
Oksidatif stres, viicudun antioksidan savunmasi ile hiicrelerin lipid tabakasinin
peroksidasyonuna neden olan serbest radikal {iretimi arasindaki dengesizlik olarak
tanimlanmaktadir (146,148).  Reaktif oksijen tiirevleri (ROT)’nin {iretimi
antioksidan kapasiteyi asmasi sonucu hiicre molekiillerinde oksidatif hasar
olusmaktadir. ROT’lar asir1 iiretilmeleri halinde ise toksiktirler ve hiicrelerdeki
lipidleri, proteinleri ve DNA’y1 oksitleyerek DNA modifikasyonuna, lipid

peroksidasyonuna ve inflamatuar sitokinlerin salinimina yol agmaktadirlar (149).

Hiicre zarinda bulunan ve satiire olmamis yag asitlerden olusan lipidler en
hassas molekiillerdir. Membrandaki kolesterol ve yag asitlerinin doymamis
baglari, serbest radikallerle kolayca reaksiyona girerek peroksidasyon iirlinlerini
olustururlar. Poliansatiire yag asitlerinin oksidatif yikimi, lipid peroksidasyonu
olarak bilinir ve zararhidir. Serbest oksijen radikallerinin membran lipidleri ile
etkilesmesi zincirleme reaksiyonlarla devam eden lipid peroksidasyonunu
basglatarak membran yapisinin bozulmasina, permeabilite artisina, hiicrenin iyon
gradiyentinin  siirdiirilememesine  ve  doku  hasarina  yol  agabilir
(146,150,151,152). Lipid peroksidasyonunun son iiriinii ve en iyi gostergesi olan

madde MDA veya Tiyobarbiturik asit reaktif substans (TBARS) tir.
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NO’in normal fiziyolojik seviyelerde viicutta farkli fonksiyonlar1 vardir.
NO diizeylerinde patolojik ve inflamatuar durumlarda belirgin artis izlenmektedir.
NO, argininden nitrik oksit sentetazlar tarafindan sentezlenir (153,154). Lipid
zarlardan kolaylikla hiicre i¢ine gegmekte, hem hidrofilik hem de lipofilik 6zellik
tagimaktadir (153,155). Yiiksek konsantrasyonda oksijen veya siiperoksit ile
reaksiyona girerek diger reaktif azot-oksijen tiirleri olusturmaktadir. Diisiik
konsantrasyonlarda vazodilatator etkinlik gostermektedir (153,156,157). NO,

oksidatif stres 6l¢iimii igin dnemli bir parametredir (25).

ROT’larin potansiyel hasarma karsi korumak igin viicutta zengin bir
antioksidan ag1 olusmustur. Antioksidanlar enzimatik antioksidanlar ve enzimatik
olmayan antioksidan molekiiller olarak iki gruba ayrilir. Enzimatik antioksidanlar
SOD, GPx ve katalaz (CAT)’dir. SOD, siiperoksit radikallerini daha az reaktif
olan hidrojen peroksit ve molekiiler oksijen formuna cevirir. GPX, viicutta
hidrojen peroksitin ve lipid hidroperoksitlerin detoksifikasyonunda gorev alir.
CAT ise hidrojen peroksit miktarmin arttigi kosullarda devreye girerek biiyiik bir
spesifiklikle bu molekiilii suya ¢evirir ve oksijene pargalar. SOD ve GPx bu
antioksidan sistemin en Onemli tdyeleridirler (26,27). Enzimatik olmayan
antioksidan molekiillerin arasinda turik asit, askorbik asit, E vitamini,

karotenoidler ve albumin vardir (149).

ROT’larm yiiksek diizeyleri ve antioksidan sistemin yetersizligi ile gelisen
oksidatif stresin inflamatuar sitokinlerin salinima yol a¢masi inflamatuar deri
hastaliklarinin ~ patogenezinde  oksidatif  stresin  rolii ~ olabilecegini

diistindiirmektedir. Aralarinda psoriazis, akne vulgaris, vitiligo ve allerjik kontakt
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dermatit gibi hastaliklarin oldugu pek ¢ok deri hastaliginda oksidatif stresin rolii

olabilecegini gosteren ¢alismalar vardir (22,149,158,159).

AA lezyonlarinin histopatolojik incelemesinde erken donemde folikiillerin
cevresinde peribulbar lenfositik infiltrasyon goriiliir (72) ve infiltrasyon nedeniyle
kil folikiiliiniin i¢inde ve etrafinda 6dem, mikrovezikiilasyon, apoptoz, nekroz,
makrofajlar ve yabanci cisim dev hiicreleri izlenir. lyilesme evresinde,
terminal/vellus oran1 normale doner, anagen killarin yiizdesi artar ve ¢ok hafif
derecede hiicre infiltrasyonu izlenir (76). Inflamasyonda IL-1 ve TNF-o gibi
sitokinlerin rolii vardiwr. TNF-o’nin mitokondriyal ROT {iretimini uyardigi
bilinmektedir (127). ROT ve peroksidasyon iiriinlerinin, kil folikiillerinde hiicresel
hasar ve apoptoza sebep olan otoantikorlarin iiretiminin uyarilmasinda rolleri

oldugu diistiniilmektedir (26).

AA’nm otoimmiin bir hastalik oldugunu gosteren kanitlara ragmen AA
etyopatogenezinde aydinlatilamayan en 6nemli konu kil biiyiime siklusu sirasinda
veya sonrasinda T lenfosit immiin yanitin1 tetikleyen otoantijenlerinin nasil
olustugudur (93,95,100,160,161). Oksidatif stresin AA patogenezindeki rolii son

yillarda az sayidaki calismada arastirilmistir.

Naziroglu ve arkadaslarinin yaptig1 calismada 37 AA’lh hastanin kaninda
TBARS, E vitamini, beta karoten ve GPx degerlerine bakilmis ve 34 kisilik
kontrol grubu ile karsilastirilmistir. AA’I1 hastalarin kan 6rneklerinde beta karoten
diizeyleri ve GPx enziminin aktivitesi kontrol gruba gore belirgin olarak diisiik

izlenmistir ve TBARS diizeyinin hasta grubunda anlamli olarak daha yiiksek
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oldugu izlenmistir. Dermal infiltrasyon ve inflamasyon sonucunda serbest oksijen
radikallerin olustugu, antioksidan sistemin yetersiz oldugu i¢in ROT’lara karsi
yeterli savunma yapamadigini ve bu durumda lipid peroksidasyonu iiriinii olan

TBARS degerinde artis izlendigi diisiinilmiistir (29).

Akar ve arkadaslarimin yaptig1 calismada 10 AA’ll hasta ve 10 sagliklh
kisinin sagli deri dokusunda TBARS, SOD ve GPx degerleri karsilastirilmistir.
Calismanin sonucunda AA’l1 hastalarin derisinde TBARS, SOD ve GPx degerleri
kontrol gruba gore anlamli olarak yiiksek izlenmistir. Artmis TBARS degerleri
lipid peroksidasyon gostergesi olup inflamasyon sonucunda serbest oksijen
radikallerinin olusutuguna isaret etmektedir. Artan ROT’lara karsi antioksidan
SOD ve GPx enzimlerinin diizeyleri de artmistir ancak bu artis yeterli olmayip
AA’ll hasta grubunda oksidatif stres izlenmistir. AA’da goriilen lipid

peroksidasyonunun antioksidanlara yanitsiz oldugu diistintilmistiir (20).

Koca ve arkadaslarmin yaptig1 calismada 24 AA’lh hasta ve 20 saglikh
kisinin kan 6rneklerinde MDA, NO, SOD ve ksantin oksidaz (XO) degerlerine
bakilmistir. Hasta grubunda MDA, NO ve XO degerleri kontrol grubuna gore
anlamli olarak yiiksek ve SOD degerleri anlamli olarak diisiik izlenmistir.
Azalmis SOD ve artmis XO diizeyleri oksidatif strese sebep olup, artmis NO
diizeyleri oksidatif hasar yaratmaktadir. Bu durumda lipid peroksidasyon iiriinii

olan MDA degerinin artmasina sebep oldugu diisiiniilmistiir (21).

Fattah ve arkadaglarmin yaptigi calismada 50 AA’lL hasta, 25 akne

vulgarisli hasta ve 25 saglikli kisinin kaninda ve AA’l1 hastalarin 10’unde dokuda
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MDA ve SOD degerleri karsilastirilmistir. AA’llr ve akne vulgarisli hastalarin
arasinda anlaml fark izlenmezken AA’l1 hastalarda kontrol grubuna gére MDA
degerlerinde anlamli artis ve SOD degerlerinde anlamli azalma izlenmistir. Doku
calismast yapilan 10 AA’l1 hastanin kan ve doku MDA ve SOD degerlerinin
arasinda korelasyon izlenmistir. The Severity of Alopecia Tool (SALT) skoru ve
SOD degerlerin arasinda ters korelasyon izlenirken SALT ve MDA degerlerin
arasinda es yonlii korelasyon izlenmistir. AA’l1 hastalarda oksidatif stres ve lipid
peroksidasyonun var oldugu ve sebebinin bozulmus enzimatik antioksidan sistem

oldugu ve oksidatif stresin hastalik siddeti ile iliskili oldugu disiiniilmiistiir (22).

Mevcut ¢alismalarda elde edilen veriler 1s1g1inda AA etyolojisinde oksidatif
stresin kil folikiiliinde hasar olusturarak, dolayisiyla kil folikiiliine kars1 otoantikor
sentezine yol acarak primer ya da T hiicre veya makrofaj infiltrasyonuna sekonder
olarak mu (22) veya inflamatuar sitokin salgilayarak (149) olustugu

bilinmemektedir.

2.9.10 Atopi

AA’ll hastalarda atopi sikligmin arttigini bildiren bir¢cok ¢alisma vardir.
Atopi bulunan AA’l olgularda hastalik daha siddetli olabilmekte ve daha erken
yasta baglamaktadir. Bir ¢alismada, hasta olmayan bireylerde %3 olan atopik
dermatit insidans1 AA’l1 hastalarda %13, alopesi totalis ve alopesi universalis gibi

Klinik tiplerde ise %27 olarak bildirilmistir (39,48).
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2.9.11 Anormal melanositler ve keratinositler

AA lezyonlarinda, melanositlerin normal dagilimi ve yapisal 6zelliklerinde
degisiklikler goriilmiistiir. Bu degisiklikler 6zellikle kil folikiilii bulbusundaki

melanositlerde izlenmistir (46,55).

AA’da keratinositlerde intrensek bozukluklar oldugu ve bilinmeyen bir
uyaranla kemotaktik ajanlar salgiladiklar1 ve kil bulbusuna gelen T lenfositlerin de

inflamatuar olaylar1 baslattiklar1 diisiiniilmektedir (55).

2.9.12 Enfeksiyon

Enfeksiyon 20. yiizyila kadar AA etyolojisinde predominant faktér olarak
gorlilmiistiir. Dis hastaliklarinin ve tonsillit gibi fokal enfeksiyonlarin AA’nm
baglamasinda rolii oldugunu bildiren c¢alismalar mevcuttur (39,109). AA
etyolojisinde sitomegaloviriis enfeksiyonu olasiligi  oldugunu ileri siiren
calismalarin hi¢birinde CMV enfeksiyonu ve AA arasinda anlamli iligki

saptanmamustir (1,109,162,163).

2.9.13 Alopesi areata ve cevresel etkenler

Cevresel etkenler de AA gelisiminde etkili rol oynayabilirler. AA
gelisiminde dis etkenlerin kiimiilatif etkilerinin hastalik baglangici, paterni ve

siddetini etkiledigi one siiriilmektedir (17,164). Buna ragmen hala kesin olarak
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herhangi bir tetikleyici gevresel etken bulunamamistir. Farelerde soya ¢ekirdegi
yagi eklenmesinin AA i¢in koruyucu etki gosterdiginin belirlenmesi, diyetin
AA’da etkili olabilecegini diisiindiirmiistiir (112). Cesitli ¢alismalarda hormonal
dalgalanmalar, enfeksiydoz ajanlar ve asilarin da tetikleyici faktor odugu One

stirtilmistiir (164,165,166).

2.10 Alopesi areata gelisiminde hipotezler

Immiinologlar tarafindan one siiriilen otoimmiin hastalik hipotezlerine
(160,161,167,168) ragmen bu disince AA ile ilgili yazilarda dikkate
almmamustir. Gliniimiizde daha ¢ok kil folikiil bagisiklik dokunulmazliginin
kaybolmasina ve kil siklusunda uygunsuz folikiiler antijenlerin sunulmasi
tizerinde durulmaktadir. Anagen saglar, bagisiklik dokunulmazliklarini korurken,
dokunulmazlik kirilmasina neden olan herhangi bir olay folikiiler antijenler ile

derinin bagisiklik sistemin karsilagsmasina sebep olmaktadir (93,95,100).

Diger bir hipoteze gore folikiillerin dokunulmazliklar1 gegicidir.
Dokunulmazlik sadece anagen killarla sinirli olup, killar katagen faza
girdiklerinde belirgin apoptoz (169,170,171) ve hiicre infiltrasyonu izlenmektedir
(172,173). Bu nedenle sag¢ siklusu sirasinda kil folikiilii antijenleri ile temas
miimkiin olabilmektedir. AA hastaligi olmayan insanlarda ve hayvan
modellerinde kil folikiil spesifik oto-antikorlarin da bu sekilde gelistigi One

siiriilmektedir (77,104,118).

30



AA katagen faz sirasinda bagisiklik sisteminin anormal uyarilmasi
nedeniyle olabilmektedir. Langerhans hiicreleri ve dendritik hiicreler apoptoz
sonucunda ortaya ¢ikan antijenleri bagisiklik sistemine sunabilirler (174,175,176).
Katagen fazda bozukluk varsa, iligkili infiltrasyonda antijenik peptidler ve uyarict
maddeler ortaya c¢ikabilir ve immiin yanit1 tetikleyebilir (17,112). Fare
calismalarinda deri infiltrasyonu ve sa¢ dokiilmesi Oncesinde, lenf bezlerinde

belirgin proinflamatuar olaylar izlenmistir (112,116,177).

2.11 Tedavi

AA hastalarin ¢ogu i¢in kozmetik bir sorun olup, 6zellikle geng kadinlarda
ve c¢ocuklarda ciddi psikolojik problemlere neden olabilir (125). AA igin
kullanilan tedavilerin higbiri kiiratif degildir ve sadece hastali§1 kontrol altina
alirlar. Lokal tedaviler tedavi edilen bolgeyi kontrol altina alirken, alopesik plagin

genislemesini engelleyemezler (1).

AA’daki yogun inflamatuar siire¢ kortikosteroid (KS)’lerin en popiiler
tedavi ajanlari olmalarin1 saglamustir. Inflamasyonu azaltmayr amaclayan
tedavilerin yanisira minoksidil gibi sa¢ biiylimesini stimiile eden ilaglar da
tedavide kullanilmaktadir. Otoimmiin inflamatuar sikliisii kirmak icin alternatif
inflamatuar yollar1 uyaran farkli metodlar denenmekte olup, son zamanlarda

immiin sistemi hedefleyen yeni tedaviler aragtirilmaktadir (34,48).

Literatiirde AA tedavileri ile ilgili yapilmis kapsamli, randomize ve

kontrolli ¢aliymalar azdir (178). Kanita dayali bilgilerin az olmasi,
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dermatologlara hastalar1 i¢in uygun tedavi metodunu se¢me konusunda sorun

yaratmaktadir.

Hastalik siddeti ve yaygmligimi degerlendirmek amaci ile kullanilan, The
Severity of Alopecia Tool (SALT) skoru, tedavi yanitin1 degerlendirmek i¢in de
yararl bir aractir (179). Ayrica hastanin kendi degerlendirmesi ve yasam kalitesi
endeksleri de tedavi yanitinin arastirmasinda yardimci olabilmektedirler.
Dermatoskopi ile birlikte kullanilan yeni bilgisayar yazilimlar1 da yeni ¢ikan

saclarin dansite ve ¢aplarinin degerlendirilmesinde kullanilabilmektedir.

2.11.1 intralezyonel kortikosteroidler

Intralezyonel KS’ler (ILKS) AA tedavisinde 50 yila askin siiredir
kullanilmalarina ragmen bu konuda yapilmis randomize kontrollii calisma yoktur
(178,180). Triamsinolon asetonid ile iki haftada bir toplam ii¢ kez intralezyonel
tedavi yapilan AA’l1 hastalarin %71’inde iyilesme izlenirken, izotonik normal
salin ile enjeksiyon yapilan kontrol grubunda bu oran %7 olarak belirlenmistir
(181). Porter ve Burton tarafindan triamsinolon asetonid ve daha az ¢Oziiniir
derivesi olan triamsinolon hekzasetonid ile yapilan ¢alismada basari oranlar
triamsinolon asetonid i¢in %64, triamsinolon hekzasetonid icin ise %97 seklinde

bildirilmistir (182).

Intralezyonel KS tedavisi sagl derisinin %50’den daha az tutulum olan
eriskin hastalarda birinci tedavi secenegi olarak diisiiniilebilir. Intralezyonel

KS’lerin hizli gelisen progresif ve siddetli alopesilerde kullanimi uygun degildir
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(183). Ogzellikle triamsinolon asetonid tercih edilmektedir. Triamsinolon
asetonidin 2.5-10 mg/ml dozlar1 kullanilabilir ancak en ¢ok tercih edilen doz 5
mg/ml’dir. Yiiz ve kaslar i¢in 2.5 mg/ml tercih edilir. ilag 4-6 haftada bir, bir

santimetre arayla 0.1 ml intradermal seklinde enjekte edilir (184).

Yan etkileri arasinda gegici deri atrofisi ve telanjiektazi vardir. Daha az
miktarda ve daha uzun araliklarla enjeksiyon yapilarak ve intra-epidermal
enjeksiyondan kagmilarak bu yan etkilerden korunmak miimkiindiir. Ozellikle
cocuk hastalarda enjeksiyon agrisin1 azaltmak amaci ile uygulamadan 30-60
dakika oOnce topikal anestetikler kullanilabilir. Tedavinin altinci aymnda yanit
yoksa tedavi kesilmelidir (184). Bazi hastalarda KS direncinin sebebi, dis kok
kilifindaki tiyoredoksin rediiktaz 1’in azalmasidir (185). AA’nin triamsinolon
asetonid ile intralezyonel olarak tedavisi sirasinda anafilaksi gelisen vakalar

bildirilmistir (186).

2.11.2 Topikal kortikosteroidler

Yaygin lezyonlarda uygulanmasi kolay olan topikal KS’ler, yaygmn sag
dokiilmesi olan hastalarda baslangi¢ tedavisi i¢in uygun olan ajanlardir. Ayrica
uygulamanin agrisiz olmasi ve giivenlik araliklarmin genis olmasi ¢ocuklarda

topikal KS’lerin uygulanmasini kolaylagtirmaktadir (34).

AA tedavisinde farkli formlarda topikal KS’ler farkli basar1 oranlariyla
kullanilmaktadir. Yapilan randomize, ¢ift kor ve kontrolli bir calismada

desoksimetazon %0.25 krem alan hastalarin %57.6’s1 ve plasebo alan kontrol
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grubunun %39.3’linde iyilesme izlenmesine ragmen iyilesme oranlarinda

istatistiksel olarak anlamli fark izlenmemistir (187).

Hafif-orta siddetli AA’da yapilan ¢ok merkezli, randomize, arastirmaci
kor, kontrollii bir calismada betametazon valerat %0.1’lik kopiik alan hastalarin
%61’inde %75 yeni sa¢ c¢ikisi izlenirken, betametazon dipropiyonat %0.05

losyonu kullanan hastalarda bu oran %27 olarak saptanmustir (188).

Tosti ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada, alopesi totalis/universalisi
olan hastalara klobetazol propiyonat %0.05 merhemi tek tarafli okliizyon seklinde
uygulayan hastalarin %28.5’inde tama yakin iyilesme ve %17.8’inde uzun siireli
yararlanim izlenmistir (189). Klobetazol propiyonat %0.05 kopik ile yapilan
randomize, kontrollii, ¢ift kor bir ¢alismada, ilag alan hastalarin %47’sinde
%25’den fazla yeni sa¢ ¢ikisi izlenmis olup, hastalarm %25’inde %50°den fazla

yeni sa¢ ¢ikis1 izlenmistir (54).

Farkli basar1 oranlarina ragmen topikal KS’lerin AA tedavisinde yararh
oldugu diistiniilmektedir. AA tedavisinde kullanilan topikal KS’lerin en 6nemli
yan etkileri folikiilit, telanjiektazi ve atrofidir. Tedavi kesildikten sonra hastaligin

tekrarlama oran1 %37-63 arasindadir (189,190).

2.11.3 Minoksidil

Ilk olarak anti-hipertansif bir ila¢c olarak gelistirilen minoksidil (2,4-

diamino-6-piperidinopyrimidine-3-okxide) hipertrikoz yan etkisi farkedilmesi
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tizerine alopesi tedavisinde kullanilmaya baslanmistir. Sa¢ dokiilmesi tedavisinde
20 yildan uzun bir siire kullanilmasma ragmen etki mekanizmasi tam olarak
anlasilamamistir. One siiriilen mekanizmalar arasinda vazodilatasyon (191,192),
anjiyogenez (193), hiicre proliferasyonunun uyarilmasi (194,195) ve potasyum
kanallarinin  agilmast  (196,197) vardir. Kil folikiilinin  morfolojisini
normallestirdigi, anagen siireyl uzattigi ve minyatiirize folikiillerin anagen
folikiillere doniistimiinii uyardig1 gosterilmistir (198). Ayrica minoksidilin bazi

immiinsupresif etkilerinin oldugunu gosteren ¢alismalar da vardir (199,200).

Minoksidilin en etkili formu %5’lik soliisyonudur (39). Bu %S5’lik
soliisyonu giinde iki kez, birer ml uygulandiginda, genellikle 12 hafta sonra %20-
45 arasinda degisen yanit gozlenmekte, maksimum etkiye ise yaklasik bir yil

sonra ulasilmaktadir (1).

Geng hastalarda yanit, yash hastalara gore daha yiiksektir (34). Erkek ve
kadmn tipi sa¢ dokiilmelerinin aksine AA tedavisinde minoksidilin siirekli
kullanilmas1 gerekmez ve ihtiya¢ oldugu durumlarda aralikli olarak kullanilabilir
(198). Minoksidil AA’nin 6zellikle sinirli formlarinda basarili bulunmaktadir (1).
Alopesi totalis veya alopesi universalisi olan hastalar minoksidil tedavisine

direnglidir (34,200,201).

Price ve arkadaslari, ¢ift kor, plasebo-kontrollii bir ¢alismada yaygin AA’l1
hastalarda %3’liilk minoksidil kullananlarda %63.6 ve plasebo alanlarda %35.7
oraninda yeni sa¢ c¢ikis1 izlemislerdir (202). Bununla birlikte minoksidil

kullananlarda kozmetik olarak kabul edilebilir sonug hastalarin %27.3’linde elde
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edilmistir. Sach derinin %75’inden fazlasinda sa¢ kaybi olan yaygin AA’h
hastalarda kullanilan minoksidilin %21’lik soliisyonu ile %38 ve minoksidilin
%>5’lik soliisyonu ile %81 basar1 oranlar1 elde edilirken tedavinin basarisiz oldugu
hastalarm ¢ogunu alopesi totalis veya alopesi universalis varyantlarinin
olusturdugu izlenmistir (200). Minoksidil AA tedavisinde diger tedavilere destek

olarak da kullanilmaktadir (184).

Topikal %5 minoksidil soliisyonu kullanan hastalarin %6’sinda kontakt
dermatit izlenmektedir (203). Kopiik formu propilen glikol icermedigi i¢in yanma
hissi soliisyon formuna gore ¢ok daha azdir (204). Hastalarin %3 linde hipertrikoz

izlenir (205). Minoksidil gebelik ve emzirme durumlarinda kullanilmamalidir (1).

2.11.4 Antralin

AA tedavisinde yillardir kullanilmakta olan antralinin etki mekanizmasi
tam olarak bilinmemektedir. Hayvan ¢alismalarinda uygulanan bolgede TNF-a ve
B’nin ekspresyonunun azaldigi gosterilmistir (206). Antralin %1 krem giinde 20-
30 dakika seklinde baslanir, sonraki her iki hafta siireye 10 dakika eklenir. Azami
stire 1 saat veya hafif dermatit reaksiyonu olusturan uygulama siiresidir. Bu
asamada ayni doz 3 aya kadar devam edilir. Etkili olmasi igin hafif irritan
reaksiyon olusmas1 gerekmektedir (207). Uc ayda yarar saglanamazsa tedavinin

sonlandirilmasi 6nerilmektedir (200,208).

AA tedavisinde antralin kullanimi hakkinda yapilan az sayida kontrolsiiz

caligma mevcuttur. Schmoeckel ve arkadaslar1 yama AA’l1 hastalarin %75’inde ve
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alopesi totalisi olan hastalarin %25’inde basar1 elde etmislerdir (209). Ancak diger
calismalarda basar1 oranlar1 daha diisiiktiir. Baska bir ¢alismada %0.5 ve %l
antralin krem kullanarak hastalarin %25’inde kabul edilir kozmetik sonuglar

alinmistir (200).

Yan etkileri arasinda siddetli irritan dermatit, folikiilit, bolgesel
lenfadenopati, deri ve kiyafetlerin boyanmasi ve saglarin renginin agilmasi
bulunur (208,209,210). Tedaviye birka¢ giin ara verilmesi ile yan etkiler geriler.
Tedaviye yeniden baslanildiginda daha kisa siireli uygulamalar yapilmaldir.
Antralin uygulamalarinda ilacin gozle temasindan kaginilmali ve siiriilen bolge

glinesten korunmalidir (184).

2.11.5 Topikal immiinoterapi

Topikal immiinoterapi, potent kontakt allerjenlerin topikal olarak
uygulanmasi ile allerjik kontakt dermatit olusturulmasi ve bu reaksiyonun devam
ettirilmesi esasmna dayanir. AA tedavisinde kullanilan kontakt duyarlandiricilar
arasinda dinitrochlorobenzene (DNCB), squaric asit dibutylester (SADBE) ve
diphenylcyclopropenone (DPCP) vardir. Giiniimiizde DNCB mutajenik oldugu
icin kullanilmamaktadir (211,212). SADBE aseton icerisinde stabil olmadig i¢in

giiniimiizde DPCP daha ¢ok tercih edilmektedir (180,213,214).

Topikal duyarlandiricilarin - etki mekanizmalar1 i¢in farkli teoriler
mevcuttur. Bunlarin arasinda antijenik yarigma (215), perifolikiiler lenfosit

apoptozu (216) ve peribulbar CD4/CD8 orani degisikligi (217,218) vardir. Tedavi
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edilmemis ilerleyen AA’l1 deride CD4/CD8 orani 4:1’iken DPCP ile tedavi edilen
hastalarda bu oran 1:1°dir. Hoffman ve arkadaglarmin hipotezine gére DPCP
uygulandiktan sonra keratinositlerden salman IL-10’un lezyonel T lenfositler

tizerinde inhibitdr etkisi vardir (128).

Baslangigta aseton iginde hazirlanan %2’lik DPCP hastanin sagli derisinin
4x4 santimetrelik bolgesine sensitize etmek amaci ile siiriiliir. Iki hafta sonra sacli
derinin yarisina (daha once siiriilen taraf) %0.001’lik DPCP soliisyonu siiriiliir.
Dermatit reaksiyonu olusana kadar soliisyonun dozu haftalik olarak artirilir (184).
Amag uygulanan bdlgede 24-36 saat sonra hafif eritem ve kasinti olugsmasidir
(219). Hastaya gore dogru doz ayarlandiktan sonra haftada bir uygulama devam
etmelidir. Soliisyon, uygulanan bolgede 48 saat kaldiktan sonra yikanmalidir ve

bu siireg icerisinde giinesten korunmalidir (184).

Cift tarafli tedavi, uygulanan bolgede trikojenik yanit alindiktan sonra
onerilir. Genellikle tedavi basladiktan 3 ay sonra ilk yeni sa¢ ¢ikis1 fark edilmekte,
kabul edilir kozmetik sonu¢ 12 ay sonra izlenmektedir (220). Pratikte 6 ay
icerisinde yanit alinmaz ise tedavi kesilmelidir. Yeni sa¢ ¢ikisina gore ii¢ aylik
stire ile stabil kaldiktan sonra tedavi siklig1 azaltilarak dokuz ay daha devam
edilebilir. Onerilen maksimum tedavi siiresi ii¢ yildir. Gerekli oldugunda kaslara
da tedavi uygulanabilir (221). %2’lik DPCP ile allerjik reaksiyon izlenmez ise

SADBE denenmelidir (222,223).

Bu ilaglar ile yapilan randomize-kontrollii ¢alisma bulunmamaktadir.

Calismalarda DPCP ve SADBE ile basar1 oranlart %50-60 arasindadir (224).
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Alopesi totalis/universalis’te basar1 oranlar1 ise %17.4°tiir (220). Bu tedavilerle
AA’nmn tekrarlama oran1 %62 olup, ortalama siire 2.5 yildir (220). Ortalama 31

aylik takipte hastalarin %38’inde belirgin yeni sag¢ ¢ikisi izlenmistir (220,225).

DPCP tedavisinde yanit1 etkileyen faktorler, hastaligin siddeti, tedavi
oncesi hastalik siiresi, tirnak tutlumunun varhigi, hastaligin baslangic yasi, atopi

mevcudiyeti ve ailede AA oykiisiidiir (164,220,225,226,227,228,229).

Uygulama alaninda vezikiilobiilloz reaksiyon gelismesi durumunda ilacin
hemen yikanmasi ve etkilenen alana topikal KS uygulanmasi gerekmektedir
(220,230). Immiinoterapinin diger yan etkileri arasinda servikal ve oksipital
lenfadenopati, yiiz ve skalp 6demi, kontakt iirtiker, grip benzeri semptomlar,
eritema multiforme benzeri reaksiyonlar ve pigmentasyon bozukluklari vardir
(225,231,232,233,234,235,236,237). Koyu tenli hastalar  pigmentasyon
bozukluklarina daha yatkindirlar. DPCP’nin teratogenik oldugu gosterilmemistir
ancak gebelerde kullanilmamasi daha uygundur (184). DPCP 1s18a karsi1 hassas

oldugu i¢in kahverengi cam siselerde saklanmalidir (213).

2.11.6 Topikal kalsinérin inhibitorleri

Takrolimus bir kalsinorin inhibitoriidiir. T hiicre aktivasyonu sonrasi
olusan IL-2, IFN-y ve TNF-a gibi baz1 sitokinlerin transkripsyonunu inhibe eder
(34). Pimekrolimus, bir askomisin makrolaktam derivesidir ve takrolimusa benzer

sekilde anti-inflamatuar ve immiinmodiilator etkileri vardir (48).
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Topikal takrolimus ve pimekrolimusun AA’daki etkinligi ¢ok sayida
calismada  arastirilmis  ancak  sonuglar umut  verici  bulunmamuistir
(238,239,240,241,242). Basarisizlik, ilacin deriye yetersiz penetrasyonuna bagli
olabilir ve daha yiliksek dozlar ve penetrasyonu arttiran tasiyicilar tizerinde

calisilmaktadir (184).

2.11.7 Prostaglandin analoglar:

Prostaglandin F2a analogu olan latanoprost ve sentetik prostaglandin F2a
analogu olan bimatoprost, acik agili glokom tedavisinde kullanilmaktadirlar.
Uygulamalar esnasinda kirpiklerde pigmentasyon, kalinlasma ve sayisinda artig
gozlenmesi kas ve kirpik alopesisi tedavisinde kullanilabileceklerini
diistindiirmistiir (243,244,245,246). Hayvan ¢alismalarinda prostaglandin F2a ve
analoglarmin telogen ve anagen kil folikiilii ve folikiiler melanositler iizerine
uyarici etkilerin oldugu ve telogen killarm anagen fazina dénmelerini tetikledigi

gorilmiistir (247).

2008’de bimatoprost oftalmik soliisyonu FDA tarafindan kirpik hipotrikoz
tedavisi i¢in onaylanmistir. Ancak randomize, kor kontrolli bir c¢aligmada
%50’den daha fazla kirpik dokiilmesi olan 11 AA’l1 hastada topikal latanoprost
veya bimatoprost uygulamasindan tatmin edici sonuglar almmamistir (248).
Randomize kontrolli bir bagka c¢alismada topikal latanoprost siddetli kas
dokiilmesi olan hastalarda etkili bulunmamistir (249). Bu nedenle de daha ytiksek

doz uygulamalar1 veya farkli tasiyicilarin  denenmesi Onerilmektedir.
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Prostaglandin F2a analoglariyla tedavi genellikle iyi tolere edilmis olup, hafif

eritem ve kasint1 disinda yan etki izlenmemistir (248).

2.11.8 Beksaroten

Beksaroten retinoid X resptorlerini aktive eden retinoid ilag ailesinin yeni
iiyelerindendir. Ilacin oral ve topikal formu kutandz T hiicreli lenfomalarin
tedavisinde kullanilmaktadir. Topikal beksaroten ile tedavi edilen folikiiler
musindzli hastalarda belirgin yeni kil ¢ikis1 izlenmesi AA tedavisinde beksaroten
kullanimini giindeme getirmistir (250). Bu ilag ile yapilan tek ¢alismada 42 AA’l1
hastada randomize ve tek tarafli olarak topikal beksaroten %]1°lik jel
kullanilmistir. Hastalarin %12’°sinde %50°den daha fazla yeni sa¢ ¢ikis1 goriilmiis,
%14’linde ise beksaroten uygulanmayan diger tarafta da yanit izlenmistir. Bu
caligmada hastalarin %73’tinde farkli derecelerde irritasyon bulgular1 izlenmistir.
Beksarotenin AA tedavisinde etki mekanizmasinin immiinmodiilasyon ve T hiicre

apoptoz indiiksiyonu oldugu diisiiniilmektedir (251).

2.11.9 Kapsaisin

Kapsaisin kullanma diisiincesi AA’da sinir sistemi ve noropeptidlerin rolii
teorisinden kaynaklanmaktadir. Kapsaisin, substans-P ve CGRP’nin salinimima ve
devamli kullanildiginda substans-P’nin tiikkenmesine sebep olmaktadir (252).

Kapsaisin %0.075 kremi {i¢ hafta kullanan AA’l1 iki hastada vellus killarin tekrar
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ciktig1 izlenmistir (64). Elli hastayla yapilan bir ¢calismada bir gruba kapsaisin
merhem ve bir gruba klobetazol merhem uygulanmais, oniki haftalik takip sonunda
her iki grupta da hastalarin %9.5’inde kozmetik olarak kabul edilir sonuglar

kaydedilmistir (252).

2.11.10 Sistemik kortikosteroidler

Sistemik KS’ler AA tedavisinde uzun yillardir kullanilmaktadir. Kil
¢ikisini uyarmada etkili olan sistemik KS’lerin AA’da kullanimi1 hem tedavinin iyi
bilinen yan etkileri hem de tedavi sonrasi sik olarak gelisen niiksler nedeniyle
tartigmalidir (1). Calismalar en yiiksek basar1 oranimnin multifokal AA’da oldugunu
gostermekte olup ophiasis ve universalis tiplerinde tedavi yaniti daha smirhdir

(253).

Sistemik KS’ler AA tedavisinde farkli dozlarda ve protokollerde
denenmistir. Giinasir1 oral prednizolon (254), ayda tek doz 300 mg prednizolon
(31), alt1 hafta igerisinde doz disiiriilen 40 mg prednizolon (255), tek doz
intravendz 2 gram prednizolon (256), giinde iki kez i¢ giin intravenoz
metilprednizolon 250 mg (253), oniki hafta haftada iki kez deksametezon 5 mg
(257) onerilen tedavi protokolleri arasindadir. Bununla birlikte en ¢ok kabul
edilen uygulama yetigkinler i¢in 1 mg/kg/giin, ¢ocuklar i¢in 0.1-1 mg/kg/giin oral
prednizolonun 1-6 ay siireyle kullanimidir. Cocuklarda kemik metabolizmasiyla

ilgili yan etkilere neden olabileceginden daha uzun siireli tedavilerden

kaginilmalidir (34,48).
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Sistemik KS’lerin en o6nemli yan etkileri hiperglisemi, osteoporoz,
katarakt, immiinsupresyon, obezite, dismenore, akne ve Cushing sendromudur
(258,259,260). Literatiirde pulse KS tedavisi ile giinliik veya giinasir1 rejimlere

kiyasla daha az yan etki bildiren ¢aligmalar bulunmaktadir (253,259).

AA’nmm sistemik KS ile tedavisinde bir diger sorun KS’ler kesildikten
sonra izlenen niiksler ve relapslardir (184). Bir ¢aligmada {i¢ aylik takibin sonunda
relaps oran1 %25 olarak izlenmistir (258). Baska bir ¢alismada hastalarin 15 aylik
takibinde KS’lerin etkisinin kalict olmadigi belirlenmistir (254). Olsen ve
arkadaslar1 sistemik KS tedavisine minoksidil %2 nin eklenmesinin niiks gelisme

oranlarini azaltabildigini gostermislerdir (255).

2.11.11 Fotokemoterapi

Psoralen ve ultraviyole A (PUVA), bazilar1 otoimmiin kékenli olan birgok
deri hastaliginin tedavisinde basariyla kullanilmaktadir. Deri tizerinde genel
olarak immiinosiipresif etkisi vardir (261). Psoriazis tedavisi i¢in PUVA
uygulanan hastalarda hipertrikoz gelistiginin goézlenmesiyle fototerapi AA
tedavisinde kullanilmaya baslanmistir (262). PUVA’nm, T hiicre fonksiyonunu
etkiledigi, antijen sunumunu ve Langerhans hiicrelerini azalttig1 bu sekilde kil
folikiiline kars1 gelismis olan lokal immiinolojik atagi inhibe ettigi ve

immiinmodiilator etki gosterdigi diistiniilmektedir (1,263).

AA tedavisinde kullanilan oral veya topikal PUVA ile farkli ¢alismalarda

%15 ile %70 arasinda degisen basari oranlar1 bildirilmistir (262,264). Bununla
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birlikte genis kapsamli retrospektif iki ¢alismada PUVA’yla elde edilen iyilesme

oranlar1 spontan remisyon oranlarindan daha yiiksek bulunmamistir (264,265).

AA’da fototerapi genellikle iyi tolere edilir. Tedavi sirasinda en sik
bildirilen yan etki hafif eritemdir (34). Fotokarsinogenez ve erken deri yaslanmasi

fototerapiye bagli uzun dénemde goriilen yan etkilerdir (125).

Randomize caligmalarin eksikligi, bazi c¢alismalarda bildirilen ytiksek

relaps oranlar: ve artmis malignite riski fototerapinin en 6nemli dezavantajlaridir.

2.11.11.1 Diger fototerapiler

AA tedavisinde 308 nanometre excimer lazerin etkinligini arastiran
caligmalarda lazer AA yama formunda basarili bulunmustur (266,267,268,269).
Bir ¢alismada haftada iki seans maksimum ti¢ ay siireyle uygulanan excimer lazer
tedavisi ile yamalarm %41.5’inde yeni sag ¢ikisi izlenirken kontrol grubunda sag
¢ikis1 olmamustir (269). Alopesi totalis ve universaliste ise excimer lazer tedavisi

etkili bulunmamustir (266).

Infra-red 15131 da monoterapi (270) veya diger konvansiyonel tedavilerle

birlikte kii¢iik vaka serilerinde basarili bulunmamuistir (271).

Tedaviye direngli olan AA’ll bir hastada fraksiyonel Er:Glass lazer
tedavisi tam iyilesme saglamustir. Fraksiyonel Er:Glass lazerin etkisini T hiicre

apoptoz indiiksiyonu ile gosterdigi diistiniilmektedir (272).
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Fotodinamik tedavinin AA tedavisinde etkili olmadigi gosterilmistir

(273,274).

2.11.12 Siklosporin A

Siklosporin A transplante edilen organin reddedilmesini Onlemek igin
yaygm olarak kullanilan bir ilactir. Immiinsiipresan bir ilag olup Th hiicreleri ve
IFN-y’y1 baskilamaktadir. Sik goriilen yan etkilerinden biri hipertrikozdur ve
hastalarin yaklasik %80’inde goriilmektedir (34,48,275). Yapilan galismalarda kil
diizeyinde perifolikiiler lenfositik infiltrasyonu azalttigi ve 6zellikle Th hiicre
sayisin1 azaltarak CD4/CD8 oraninda azalmaya neden oldugu gosterilmistir. Bu
etkileriyle AA tedavisinde kullanilmaktadir (34,276). Ilging olarak organ nakli

i¢in diizenli siklosporin alan hastalarda da AA izlenmistir (277,278,279,280).

Basar1 orani tek basina kullanildiginda %25’iken (281) metilprednizolon
ile birlikte verildiginde %76.6’a (282) kadar yiikselmektedir. AA tedavisinde

etkili bir ilagtir ancak tedavi kesildikten sonra niiks sorunu vardir (276).

Siklosporinin en oOnemli yan etkileri nefrotoksisite, hepatotoksisite,
gingival hiperplazi, basagrisi, tremor ve hiperlipidemidir (34). Bazi tedavi
kilavuzlarinda nefrotoksisite, hipertansiyon ve immiinsiipresyon gibi yan etkileri
ve tedavi sonrasi sik goriilen niiksler nedeniyle siklosporinin AA tedavisinde

kullanimi tavsiye edilmemektedir (184).
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Siklosporinin topikal formunun AA’da etkili olmadigi gdosterilmistir
(283,284). Dundee deney siganlarinda kullanilan lipid vezikiilleri iginde &zel
formiile edilen topikal siklosporin, iyi derecede yeni sag ¢ikisi ve inflamasyonun
azalmasini saglamistir ancak etanol i¢erisinde siklosporin alan siganlarda herhangi
bir yarar izlenmemistir Ki bu durum topikal formun deriden emiliminde sorun

oldugunu diisiindiirmistiir (285).

2.11.13 Metotreksat

Dermatolojide en yaygm kullanilan sistemik ajanlardan biridir. Oral,
intramiiskiiler, intravenéz ve subkutan yolla kullanilir. Perkutanéz emiliminin
azlig1 nedeniyle topikal kullanimi onerilmez. Kemoterapide kullanilan yiiksek
dozlarda metotreksatin antifolat etkileri 6n planda iken dermatolojide kullanilan
daha diisiik dozlarda etki mekanizmalar1 tam olarak aydinlatilamamistir.
Metotreksat hiicre siklusunu S fazinda bloke ederek DNA sentezini inhibe eden
antimetabolit bir ilagtir. Notrofil ve monosit kemotaksisini inhibe eder. Ayrica
Langerhans hiicre aktivitesini de suprese eder. Bagisiklik sistemini baskilar (286).
Bu oOzellikleriyle otoimmiin bir hastalik oldugu disiinilen AA’da

kullanilabilmektedir.

Retrospektif bir ¢alismada alopesi totalis ve alopesi universalisli hastalara
20 mg/giin oral prednizon ile birlikte 20-25 mg/hafta metotreksat alan olgularin
%63’inde ve tek bagina metotreksat 20-25 mg/hafta alan hastalarin %57’sinde tam

iyilesme izlenmistir (287). Bir diger ¢alismada pulse KS ile birlikte metotreksat
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12.5-25 mg/hafta alan AA’l hastalarm %50’sinde 12 ayin sonunda tama yakin
yeni sa¢ ¢ikist izlenmistir (288). Cocuklarda yapilan bir diger calismada
metotreksat 15-25 mg/hafta alan AA’l hastalarin %38’inde %50’den fazla yeni

sa¢ ¢ikig1 izlenmistir (289).

2.11.14 Biyolojikler

Bu ilaglar, hedef molekiilleri baglayan rekombine sitokinler, human
monoklonal antikorlar ve molekiiler reseptorlerden olusmaktadir. Bu ilaglar T
hiicrelerini azaltir, T hiicre aktivasyonunu ve inflamatuar sitokinleri inhibe
ederler. Bu sebeple AA tedavisinde kullanimlar1 arastirilmistir (290,291).

Efalizumab ve etanersept AA tedavisinde etkili bulunmamislardir (292,293).

AA tedavisi i¢in adalimumab, infliksimab ve etanersept kullanan ve
faydalanmayan veya anti TNF-a tedavisi alirken AA gelisen ¢ok sayida vaka
raporu bildirilmistir (184). Bu bulgular TNF-o’nin AA gelisiminde temel bir rolii

olmadigini diistindiirmektedir (34).

2.11.15 Siilfasalazin

Siilfasalazinin hem immiinmodiilator hem immiinsupresan etkileri vardir.
T hiicre proliferasyonunu, NK hiicre aktivitesini ve antikor {iretimini
baskilamakta, T hiicre sitokinleri olan IL-2 ve IFN-y ve monosit/makrofaj

sitokinleri olan IL-1, TNF-o ve IL-6’y1 da inhibe etmektedir (294).
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T hiicre sitokinleri {izerine etkinligi nedeniyle AA tedavisinde
kullanilmaktadir. Siilfasalazin AA tedavisinde 22-39 hastali serilerde 4-12 ay
stirelerde ve 1-4 gram/giin dozlarda kullanilmis, basar1 oran1 %23-25.6 arasinda
belirlenmistir. Bu tedaviyle relaps oranlar1 yiiksektir. Olgularin yaklasik dortte
birinde bulanti, kusma, ishal, deri dokiintiisii, basagrisi ve laboratuvar

bozukluklar1 gibi yan etkiler izlenmistir (295,296).

2.11.16 Psikososyal destek

AA’nin uyum bozuklugu, generalize anksiyete ve depresyon gibi
psikiyatrik komorbiditelere neden oldugu c¢aligmalarda gosterilmistir (67). Bu
hastalarda antidepresanlar, hipnoz ve destek grup tedavileri denenmistir.
Paroksetin 20 mg/giin alan sekiz hasta ve plasebo alan bes hasta ile yapilan bir
caligmada paroksetin alan grupta iki hastada ve plasebo grubunda bir hastada tam
iyilesme izlenmistir. Paroksetin alan hastalarin dordiinde de kismi iyilesme
izlenmistir (297). Willemsen ve arkadaglar1 22 siddetli AA’l1 hastanin 12’sinde 3-
8 seans hipnoterapiden sonra %75-100 oraninda yeni sag¢ ¢ikis1 farketmislerdir
(298). Destek gruplari, hastalarin kendisine ve ailelerine yardimei olabilmektedir

ancak tedavi agisindan etkinligi kanitlanmamistir.
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2.11.17 Gelecekteki tedaviler
2.11.17.1 Vitamin D

Vitamin D3’lin biyolojik aktif formu 1,25-dihidroksikolekalsiferoldur. D
vitamini, toll-benzeri reseptor ekspresyonu ile T hiicre, B hiicre ve dendritik hiicre
farklilagmasimi diizenler. D vitamininin temel olarak immiin sistemi baskilayici
ozelligi oldugu bilinmektedir. Bu etkisiyle tip 1 diyabet mellitus, multiple skleroz,
lupus eritematozus ve romatoid artrit gibi bir ¢ok otoimmiin hastalikta faydali
oldugu bildirilmektedir. AA’nin gelisimi ile D vitamini diizeyi arasindaki iliski ve

D vitaminin tedavide etkinligi konusunda ¢aligmalar devam etmektedir (184).
2.11.17.2 Ustekinumab

Interlokin-12 ve IL-23’tin p40 subiinitine baglanan insan monoklonal
antikorudur. Th hiicre yanitinda en ©&nemli sitokin IL-12’dir. Psoriyatik
plaklardaki etkinligi kanitlanmis olup uzun dénem etkisi ve giivenilirligi iizerinde
calismalar devam etmektedir. AA’lln  hastalarda gelecekte tedavide

kullanilabilecegi diisiiniilmektedir (184).
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3. GEREC VE YONTEM
3.1 Olgu se¢imi

Calismaya Ocak 2012 - Agustos 2012 tarihleri arasinda Gazi Universitesi
Tip Fakiiltesi Dermatoloji A.D. polikliniklerine bagvuran, 18 yas tistii AA tanisi
almis ve topikal veya sistemik KS tedavi endikasyonu konulmus her gruba 15

hasta olmak tizere, toplam 30 hasta dahil edildi.

Kontrol grubuna ise AA’s1 veya baska herhangi bir inflamatuar deri
hastaligi olmayan, hasta grubu ile ortalama yas ve cinsiyet agisindan uyumlu

toplam 26 saglikli goniillii alind.

Gebelik, laktasyon, sigara ve/veya alkol kullananlar, karaciger veya
bobrek fonksiyon bozuklugu olanlar ile diyabet, obezite, aterosklerotik kalp
hastaligi, metabolik hastalik gibi sistemik hastalik Oykiisii olanlar, enfeksiyonu
olanlar, anti-inflamatuar ve immiinsiipresif tedavi alanlar, asir1 ve diizenli egzersiz
yapanlar, hastaliklar1 nedeniyle 6rneklemeden onceki iki haftada topikal veya dort
haftada sistemik tedavi alanlar, son ii¢ ayda major travma veya cerrahi 6ykiisii

olanlar ve diizenli antioksidan kullananlar ¢alismaya dahil edilmediler.

3.2 Kullanilan Yontemler

Calisma Oncesinde yerel etik kurul onay1 ve tiim deneklerden calisma
konusunda bilgilendirildiklerine dair yazili onay formu alindi. Hastalar ¢aliymaya

dahil olma ve olmama kriterleri agisindan incelendikten sonra topikal veya
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sistemik KS tedavisine uygunluk yoniinden degerlendirildiler. Tek veya kiiglik
veya kisa stireli alopesik yamasi olan ve daha dnce tedavi almamis olan hastalara
topikal tedavi planlanirken ¢ok sayida veya biiylik veya uzun siireli lezyonu olan
ya da daha oOnce aldigi topikal tedaviye direngli olan hastalara sistemik KS
tedavisi planlandi. Topikal KS grubuna klobetazol 17 propiyonat %0.05 losyon
giinde iki kez alt1 hafta uygulandi. Sistemik KS grubuna fluokortolon tablet 0.5-1
mg/kg/giin baslanarak alt1 hafta igerisinde doz kademeli olarak azaltilarak kesildi.
Hastalar KS’lerin hiperglisemi, osteoporoz, katarakt, immiinsupresyon, obezite,
dismenore, deri atrofisi, akne ve Cushing sendromu gibi yan etkileri hakkinda
bilgilendirildi. Ayrica hastalar ketoasidoz, avaskiiler nekroz, psikoz ve peptik
iilser perforasyonu gibi ciddi yan etkiler ve aktif tedavi edilmemis tiiberkiiloz,
sistemik mikoz ve okiiler herpes simpleks enfeksiyonlar1 gibi ilacin
baslanmamasmim veya kesilmesinin gerektigi tibbi durumlar hakkinda

bilgilendirildi.

Tedavi Oncesinde hastalara tam kan saymmi, bobrek ve karaciger
fonksiyonlari, lipid profili, anemi parametreleri, tiroid fonksiyon testleri ve tiroid
otoantikorlar1 ve ANA tetkikleri yapildi. Tedavi sirasinda ilact tolere edemeyen
veya ciddi yan etkilerin gelistigi hastalarda, hastalarin diizenli takibe gelmedigi
veya tedaviye devam etmek istemedigi tiim durumlar ile ilacin kesilmesinin

belirtildigi tiim tibbi durumlarda tedavi kesildi.

Hastalarin kigisel bilgileri, hastalik Oykiisii, otoimmiin hastalik varlig1 ve
tedavi Oncesi yapilan tetkiklerin sonuglar1 kaydedildi. Hastalarm bilgilerinde

birinci epizod tarihi, 6nceki epizodlarmn sayist ve tedavi Oncesi epizodun siiresi
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dikkate alindi. Otoimmiin hastalik agisindan gegmislerinde tani konulmus atopik
dermatit, alerjik rinit, astim, Hashimoto tiroiditi, Graves hastaligi, vitiligo,
diabetes mellitus, lupus eritematozus, pernisyéz anemi, romatoid artrit, tilseratif

kolit, ¢oliyak hastaligi ve immiinyetmezlik gibi hastaliklarin varligi da sorgulanda.

Hastalarin tedavi 6ncesi ve sonrasi dijital fotograf makinesi ile goriintiileri
alinarak incelendi ve Olsen ve arkadaslarinin tanimladigi SALT skorlar
hesaplandi. Buna gore sagh deri sag, sol, list ve arka alan olmak iizere dort
kadrana ayrild1 (Sekil 1). Asagidaki formiiller kullanilarak her bir alanin kil kayb1

yiizdesi hesaplandi.

-Sag alan kil kayb1 yiizdesi= kil kayb1 yiizdesi x 0.18

-Sol alan kil kayb1 yiizdesi= kil kayb1 ylizdesi x 0.18

-Saclhi deri st alan kil kaybi yiizdesi= kil kayb1 yiizdesi x 0.40

-Sacli deri arka alan kil kaybi yiizdesi= kil kayb1 yiizdesi x 0.24
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Sekil 1. SALT skoru hesaplanmasinda kullanilan sa¢h deri kadranlar1

(e
O

o

Daha sonra bu yiizdelerin hepsi toplanarak SALT skoru elde edildi.

Sonrasinda SALT skoruna gore kil kayb1 yayginlig1 gruplandirildi.
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Buna gore;

S1=<%25 kil kayb1

S2 = %25-49 kil kaybi

S3 = %50-74 kil kaybi

S4 = %75-99 kil kaybi a = %75-95 kil kaybi
b = %96-99 kil kayb1

S5 =%100 kil kaybi

Sac¢hi derideki hastalik siddeti hafif (S1,S2) ve siddetli (S3,54,S5) olarak

gruplandirild.
Yeni kil ¢ikis1 oranin1 hesaplamak i¢in ise asagidaki formiil kullanildi.

Tedavi oncesi SALT — Tedavi sonrasi1 SALT
Tedavi 6ncesi SALT

Yeni kil ¢ikis1 ytuizdesi =

Buna gore;

A0 = diizelme yok/daha fazla dokiilme var
Al = %1-24 yeni kil ¢ikist

A2 = %25-49 yeni kil ¢ikist

A3 = %50-74 yeni kil ¢ikist

A4 = %75-99 yeni kil ¢ikist

A5 = %100 yeni kil ¢ikis1
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yeni kil ¢ikis1 yiizdesine gore hastalar gruplandirildi.

MDA, NO, SOD ve GPx o6lgiimii i¢in tedavi Oncesi ve tedavi bitiminde
hastalardan 10-12 saat aglik sonrasi, sabah a¢ karnina antekiibital bolgeden
yaklagik dorder ml vendz kan 6rnegi alindi. Saglikli goniillillerden ise sadece bir
kez olmak tizere antekiibital bolgeden yaklagik dort ml vendz kan 6rnegi alindu.
Kanlar etilendiamin tetraasetat (EDTA) igeren tiipe aktarildiktan sonra +4°C
derecede ve 1000 (rpm) devirde 10dk santrifiij yapildiktan sonra plazmasi

ayrilarak -80°C’de ¢alisma giiniine kadar saklandi.

MDA tayini i¢in hazir kit (Cayman, kit katalog no: 10009055, kit lot no:
438231) kullanildi. Bu 6l¢iim asidik ve sicak (90-100°C) ortamda MDA ve
Tiyobarbiturik asit (TBA) etkilesimi sonucunda olusan MDA-TBA eklenme
triintiniin 530-540 nanometre spektrumunda kolorimetrik yontemiyle 6lgtimiine

dayanmaktadir (23).

NO tayini i¢in hazir kit (Cayman, kit katalog no:780001, kit lot no:
442044) kullamldi. NO 6l¢iimii iki asamada yapilmaktadir. Ilk asamada nitrat
rediiktaz kullanarak ortamda olan nitrat molekiilleri nitrite c¢evirilir. ikinci
asamada ortama Griess reagenti eklenerek nitrit koyu mor rengine boyanir ve

kolorimetrik olarak olgiiliir (299).

SOD aktivitesi hazir kit (Cayman, kit katalog no: 706002, kit lot no:
439125) kullanilarak oSl¢lilmiistiir. SOD 6l¢iimii Sun’un 1988’de tanimladig:
yontem ile {ic asamada yapilmaktadir. Ik asamada ortamdaki ksantinden ksantin

oksidaz ile siiperoksit olusturur. Ikinci asamada olusturulan siiperoksit, SOD
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enzimi ile ortadan kaldirilir. Ugiincii asamada kalan siiperoksit miktar1 nitro blue
tetrazolium (NBT) ile boyanarak bu renk siddetinin spektrofotometrik olarak
Olgtilmesi yapilir (300). Bir IU %50 inhibisyon igin gerekli SOD miktar1 olarak

tanimlanmistir.

GPx tayini igin hazir kit (Cayman, kit katalog no: 703102, kit lot no:
442309) kullanildi. Bu ¢ift enzim yontemi, GPx ile hidrojen peroksitin
rediiksiyonunu ve glutatyon rediiktaz ile nikotinamid diniikleotid hidrojen fosfat
(NADPH)’m  nikotinamid  diniikleotid fosfat (NADP)’a oksidasyonunu
icermektedir. Enzim aktivitesi 37°C’de NADPH’m NADP’ye oksidasyonu
sonucunda olusan reaksiyon igeriginin optik dansitesinde meydana gelen azalma

ile belirlenmistir (301).

3.3 Verilerin istatistiksel Degerlendirilmesi

Veriler SPSS 15.0 istatistik paket programina kaydedilmis ve ayni paket
program kullanilarak analizleri gerceklestirilmistir. Tanimlayici verilerden
kategorik olanlar frekans dagilimi ve yiizde ile, Olglim olanlar ise
ortalamat+standart sapma ve ortanca (en biiyiilk, en kiiciik degerler) olarak
sunulmustur. Kategorik verilerin karsilastirilmasinda ki-kare ve dlgiimle belirtilen
parametrelerin karsilastirilmasinda parametrik test kosullarini kargilamamasi
nedeni ile nonparametrik testlerden Mann-Whitney U ve Wilcoxon isaretli siralar
testi uygulanmistir. Degiskenler arasindaki iliskinin analizi i¢in ise Spearman

korelasyon testi kullanilmistir.

56



Kontrol grubu ile topikal ve sistemik tedavi alan hastalarda tedavi
oncesinde bakilan serum demir, DBK, ferritin, vitamin B12, folik asit, sT3, sT4,
TSH, anti-T, anti-TPO, ANA, MDA, NO, SOD ve GPx degerleri
karsilastirilmistir. Normal dagilim arastirmasi i¢in Shapiro-Wilk testi yapilmistir.
Hasta grubunda demir, DBK, folik asit, sT3, SOD ve GPx degerlerinde, kontrol
grubunda ise demir, DBK, vitamin B12, folik asit ve sT4 degerlerinde normal

dagilim izlenmistir.
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4. BULGULAR

Calismamiza klobetazol 17 propiyonat %0.05 losyon tedavisi alan 9’u

erkek (%60), 6’s1 kadin (%40) toplam 15 ve fluokortolon tablet tedavisi alan 12’s1

erkek (%80), 3’ kadin (%20) toplam 15 olmak tizere 30 AA hastas1 alinmistir.

Kontrol grubu 17(%65,38)’s1 erkek, 9(%34,62)’u kadin olmak iizere toplam 26

saglikli olgudan olusmaktadir. Hasta ve kontrol olgularinin cinsiyet dagilimlar

tablo 1’de sunulmustur.

Tablo 1. Hasta ve kontrol olgularinin cinsiyet dagilimlari

GRUPLAR
Toplam
Kontrol Topikal | Sistemik

Say1 17 9 12 38

Erkek -
% Grup I¢i | 6538 60 80 67,85

Cinsiyet
Say1 9 6 3 18
Kadin

% Grup Ici | 34,62 40 20 32,15
Toplam Say1 26 15 15 56

Topikal tedavi alan hastalarin yaslar1 19 ile 50 yil arasinda (33,13+10,8

ortanca:34) ve sistemik tedavi alanlarin ise 18 ile 41 yil arasinda (27,46+7,4

ortanca:25) degismektedir. Kontrol grubundaki olgularin yaslar1 20 ile 48 yil

arasinda (30,07+7,47 ortanca:28,5) degismektedir (Tablo 2).
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Tablo 2. Hasta ve kontrol olgularinin yas dagilimlari

Gruplar | Say1 | Ortalama+ Standart Sapma Ortanca (Minimum-Maksimum)
Kontrol 26 30,07+7,47 28,5 (20-48)

Topikal 15 33,13+£10,8 34 (19-50)

Sistemik | 15 27,46£7,4 25 (18-41)

Toplam 56 30,19+8,56 28,5 (18-50)

Kontrol, topikal ve sistemik tedavi gruplar1 arasinda yas ve cinsiyet

dagilimi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir (p>0,05).

Topikal tedavi alan hastalarin 11(%73,33)’1 bagvuruda AA hastaliginin ilk

epizodunu yasarken hastalarin {igii (%20) ikinci ve biri (%6,67) hastalig1 tigiincii

kez olarak yasamaktaydi. Hastaligin toplam siiresi 1 hafta ile 120 ay arasinda

degismekteydi ve ortalama siire 20,8+36,63 (ortanca:2) aydu.

Sistemik tedavi alan hastalarm 8(%53,33)’1 bagvuruda AA hastaliginin ilk

epizodunu yasarken hastalarin dordii (%26,67) ikinci, ikisi (%13,33) dordiincii ve

biri (%6,67) hastalig1 onuncu kez olarak yasamaktaydi. Hastaligin toplam siiresi 3

ile 120 ay arasinda degigmekteydi ve ortalama siire 30,93+42,16 (ortanca:7) aydi.
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Tablo 3. Topikal ve sistemik tedavi alan hastalarin hastalik stireleri

Tedavi Topikal Sistemik
Ortalama+Ss | Ortanca (Min-Maks) | Ortalama+Ss | Ortanca (Min-Maks)
Siire (ay) 20,8+36,63 2 (0,25-120) 30,93+42,16 7 (3-120)

Ss: Standart sapma

Hastalarin 6zge¢misinde iigtinde (%10) vitiligo, {igiinde (%10) hashimoto

tiroiditi, tigiinde (%10) allerjik rinit, birinde (%3,3) astim, birinde (%3,3) atopik

dermatit ve birinde (%3,3) Graves hastalig1 tespit edildi. Kontrol grubunda ise tek

bir vakada hashimoto tiroiditi bulunmaktaydi.

Hastalarimizda SALT skoruyla AA siddet degerlendirmesi yapildiginda

toplam hasta grupta 25 (%83,4) olgu S1 evre, 3 (%10) olgu S2 evre, bir (%3,3)

olgu S3 evre ve bir (%3,3) olgu da S5 evre de iken topikal tedavi alan olgularin

tamami1 (%100) S1 evre ve sistemik tedavi alan grupta 10 (%66,7) olgu S1 evre, 3

(%20) olgu S2 evre, bir (%6,7) olgu S3 evre ve bir (%6,7) olgu da S5 evrede

oldugu belirlendi (Tablo 4).
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Tablo 4. Hasta gruplarinda SALT evre dagilimi

Tedavi SALT evresi |Sayr | Yiizde
Topikal |S1 15 100
S1 10 66,7
S2 3 20
Sistemik | S3 1 6,7
S4 - -
S5 1 6,7

Hastalarimiz ve saglikli kontrol grubunda tedavi oncesi demir, DBK,
ferritin, vitamin B12, folik asit, sT3, sT4, TSH, anti-T ve anti-TPO diizeyleri

degerlendirildi. Yapilan tetkiklerin sonuglar1 tablo 5’te sunulmustur.

Hastalarimiz ve saglikli kontrol grubunda tedavi 6ncesi MDA, NO, SOD

ve GPx diizeyleri degerlendirildi. Elde edilen sonuglar tablo 6’da sunulmustur.

Hasta ve kontrol gruplarinda yas ile MDA, NO, SOD ve GPx degerleri
arasinda korelasyon saptanmadi (Tablo 7). Hasta grubunda MDA, NO, SOD ve
GPx degerlerinin arasinda korelasyon izlenmezken kontrol grubunda MDA ve
GPx arasinda es yonlii normal giigte (Spearman’in korelasyon katsayis1 = 0,429)
anlaml1 (p<0,05) bir korelasyon izlendi. Hasta ve kontrol grubu arasinda demir,
DBK, vitamin B12, ferritin, TSH, anti-T, anti-TPO, ANA ve GPx degerleri

acisindan istatistiksel olarak anlamli fark izlenmedi.

61



Tablo 5. Olgularin anemi parametreleri, tiroid fonksiyon testleri ve tiroid otoantikor degerleri

Tiirii

Topikal Sistemik Kontrol

Ortalama+Ss Ortanca(Min-Maks) Ortalama+Ss Ortanca(Min-Maks) Ortalama+Ss Ortanca(Min-Maks)
Demir 78,2431,62 80(11-121) 78,46+44,5 62(22-147) 87,57432,44 83(31-150)
DBK 338,06+57,2 321(265-460) 338,66+47,27 337(242-427) 352,424+45,93 356,5(277-442)
ferritin 49,14+35,7 47,3(5,41-134,57) 56,1+39,28 41,27(9,71-126,66) 48,65+39,44 34,68(5,27-155,88)
VitB12 291,66+79,6 338(189-395) 289,13+90,97 271(170-463) 299,3+82,98 295(152-518)
Folik asit 6,66+2,59 6,5(3,9-13,3) 6,15+1,44 6(2,6-8,9) 7,58+2,4 7,6(3,3-14,5)
sT3 2,98+0,34 3,07(2,33-3,53) 3,17+0,58 3,24(2,15-4,26) 3,36+0,36 3,36(2,83-4,3)
sT4 1,07+0,057 1,09(0,96-1,16) 1,16+0,23 1,08(0,91-1,68) 1,22+0,13 1,21(1,03-1,57)
TSH 1,61+0,56 1,45(1,02-2,8) 1,52+0,7 1,34(0,77-3,13) 1,7+0,87 1,58(0,63-5,19)
Anti-T 96,89+259,77 18,06(5,13-1031,51) 108,06+176,47 29,9(6,69-571,26) 98,55+291,76 22,41(3,3-1508,73)
Anti-TPO 0,43+0,63 0,25(0,07-2,56) 6,45+12,56 0,32(0,03-44,07) 41,26+179,85 0,39(0,01-914,38)

Ss:Standart sapma; demir (ug/dL); DBK (ug/dL); ferritin (ng/mL); vitamin B12 (pg/mL); folik asit (ng/mL); sT3 (pg/mL); sT4 (ng/dL); TSH
(ulU/mL); anti-T (U/mL); anti-TPO (U/mL)
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Tablo 6.0lgularin tedavi dncesi oksidatif stres degerleri

Topikal Sistemik Kontrol

Tiirii

Ortalama+Ss Orta&;akgl;ﬂ in- Ortalama=Ss Ort?\r/};i(s')vl in- OrtalamazSs Ortmgﬁll((sl;/lin-
MDAY 5371105 | 2(043-443) | 3,57+2,57 | 3.43(0,71-8.86) | 5,17+1,54 | 5(2,86-9,29)
NO | 13.44:635 |112(5652652) | 14492770 | 12 %;57- 9,06:4,93 | 82(391-28,8)
SOD | 685:1,57 | 6,75(3.91-9,55) | 7,24+136 |6,97(4,19-1032)| 821+1,88 |8,04(5,21-14,65)
GPx 112,1(78 4- 103,9(62,1-

+ + -
110,84+18,19 7 101,68+16,46 130.) 102,35427,55 | 107(33,6-142,6)

Ss:Standart sapma; MDA (uM); NO (uM); SOD (U/mL); GPx (nmol/dk/mL)

Tablo 7. Yas ve oksidatif stres parametrelerinin korelasyon analizi

Tiiri yas MDA SOD | GPX | NO
yas p* ,078 ,509 | ,58 ,858
MDA p* ,078 477 | ,216 | 311

Hasta SOD p* ,509 ATT ,863 ,944
GPx p* ,58 ,216 ,863 487
NO p* ,858 ,311 944 | 487
yas p* ,413 486 | ,466 | ,345
MDA p* 413 536 |,029 | ,66

Kontrol | SOD p* ,486 ,536 17 ,931
GPx p* ,466 ,029 17 ,707
NO p* ,345 ,66 931 | ,707

* p<0.05 degerleri korelasyonu istatistiksel olarak anlamlidir.
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Tedavi Oncesi topikal ve sistemik tedavi alan AA olgularin SALT degeri
ile MDA, NO ve GPx arasinda herhangi bir korelasyon saptanmadi. SALT
degerleri ve SOD diizeyleri arasinda es yonlii normal giigte (Spearman’in

korelasyon katsayis1 = 0,406) anlamli1 (p<0,05) bir korelasyon izlendi (Tablo 8).

Tablo 8. SALT skoru ve oksidatif stres parametrelerinin korelasyon analizi

Tiirii SALT MDA | SOD |GPX | NO
SALT |p* . 495 026| ,659| 515
MDA |p* 495 . A4TT| 216 311

Hasta SOD p* ,026 ATT .| ,863 | 944
GPx p* ,659 216 | ,863 .| 487
NO p* 515 311,944 | 487

* p<0.05 degerleri korelasyonu anlamlidir

Anti-T degerleri ile MDA, NO, SOD, GPx ve SALT degerleri arasinda
korelasyon izlenmedi. Anti-TPO degerleri ile MDA, NO, GPx ve SALT degerleri
arasinda korelasyon izlenmezken SOD ile istatistiksel olarak anlamli (p<0,05) ters

yOnlii normal giiglii (Spearman’m korelasyon katsayis1 = -0,37) korelasyon izlendi

(Tablo 9).

Tablo 9. Anti-T ve anti-TPO ile oksidatif stres parametrelerinin ve SALT skoru
korelasyon analizi

MDA |NO |SOD | GPX SALT

Anti-T p* ,665 |,288 | ,402 | ,222 | ,505

Anti-TPO p* 831 |,696|,044 |,479 |,589

* p<0.05 degerleri korelasyonu anlamlidir
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Topikal tedavi alan hastalarin tedavi 6ncesi sT3, sT4, MDA, NO ve SOD
degerleri kontrol grubu ile karsilastirildiginda, topikal tedavi alan hastalarin tedavi
oncesi sT3 (2,98+0,34 pg/mL), sT4 (1,07+0,05 ng/dL), MDA (2,37+1,25 uM) ve
SOD (6,85+1,57 U/mL) degerleri kontrol grubunun sT3 (3,36+0,36 pg/mL), sT4
(1,2240,13 ng/dL), MDA (5,17+1,54 uM) ve SOD (8,21£1,88 U/mL) degerlerine
gore istatistiksel olarak anlamlhi (sT3, MDA ve SOD i¢cin p<0,05, sT4 i¢in
p<0,001) diisiik izlenirken, hasta grubundaki tedavi dncesi NO (13,44+6,35 uM)
degeri kontrol grubu NO (9,06+4,93 uM) degerine gore istatistiksel olarak anlamli
(p<0,05) yiikksek bulundu. Tedavi oncesi GPx (110,84+18,19 nmol/dk/mL)
degerleri ve kontrol grubu GPx (102,35+27,55 nmol/dk/mL) degerleri arasinda ise

istatistiksel olarak anlamli fark izlenmedi (p>0,05) (Tablo 10).

Sistemik tedavi alan hastalarin tedavi 6ncesi folik asit, MDA, NO ve SOD
degerleri kontrol grubu ile karsilastirildiginda sistemik tedavi alan hastalarin
tedavi Oncesi folik asit (6,15+1,44 ng/mL), MDA (3,57£2,57 uM) ve SOD
(7,24+1,36 U/mL) degerleri kontrol grubu folik asit (7,58+2,4 ng/mL), MDA
(5,17£1,54 uM) ve SOD (8,21+1,88 U/mL) degerlerine gore istatistiksel olarak
anlamli (p<0,05) diisiikk izlenirken, hasta grubundaki tedavi oOncesi NO
(14,49+£7,79 uM) degeri kontrol grubu NO (9,06+4,93 uM) degerine gore
istatistiksel olarak anlamli (p<0,05) yiliksek bulundu. Tedavi Oncesi GPx
(101,68+16,46 nmol/dk/mL) degerleri ve kontrol grubu GPx (102,35+£27,55
nmol/dk/mL) degerleri arasinda ise istatistiksel olarak anlamli fark izlenmedi

(p>0,05) (Tablo 11).

65



Tablo 10.Topikal tedavi ve kontrol gruplarinin bazi 6zelliklerinin karsilastirilmast

Hasta grubu

Kontrol grubu

Ortalama+Ss | Ortanca (Min-Maks) | Ortalama+Ss | Ortanca (Min-Maks) p*
Yas 33,13£10,8 34 (19-50) 30,07+7,47 28,5 (20-48) ,583
Demir 78,2431,62 80 (11-121) 87,57432,44 83 (31-150) 445
DBK 338,06+57,2 321 (265-460) 352,42+45,93 356,5 (277-442) ,265
Ferritin 49,14+35,7 47,3 (5,41-134,57) 48,65+39,44 34,68 (5,27-155,8) ,718
Vit B12 291,66+291,66 338 (189-395) 299,3+82,98 295 (152-518) ,82
Folik asit 6,66+2,59 6,5 (3,9-13,3) 7,5842,4 7,6 (3,3-14,5) 142
sT3 2,98+,34 3,07 (2,33-3,53) 3,36+,36 3,36 (2,83-4,3) ,003
sT4 1,07+,05 1,09 (,96-1,16) 1,22+,13 1,21 (1,03-1,57) ,001
TSH 1,61+,56 1,45 (1,02-2,8) 1,7+,87 1,58 (,63-5,19) ,738
Anti-T 96,89+259,77 18,06 (5,13-1031,51) | 98,55+291,76 22,41 (3,3-1508) ,82
Anti-TPO ,43+,63 ,25 (,07-2,56) 41,26+179,85 ,39 (,01-914,3) ,183
MDA 2,37£1,25 2 (,43-4,43) 5,17+1,54 5 (2,86-9,29) ,001
NO 13,44+6,35 11,2 (5,65-26,52) 9,06+4,93 8,20 (3,91-28,8) ,023
SOD 6,85+1,57 6,75 (3,91-9,55) 8,21+1,88 8,04 (5,21-14,65) ,015
GPx 110,84+18,19 112,1 (78,4-147,7) 102,35+27,55 107 (33,6-142,6) ,429

Ss: Standart sapma; yas (yil); demir (ug/dL); DBK (ug/dL); ferritin (ng/mL); vitamin B12
(pg/mL); folik asit (ng/mL); sT3 (pg/mL); sT4 (ng/dL); TSH (ulU/mL); anti-T (U/mL);
anti-TPO (U/mL); MDA (uM); NO (uM); SOD (U/mL); GPx (nmol/dk/mL)

*:Mann-Whitney U testi uygulanmustir.
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Tablo 11. Sistemik tedavi ve kontrol gruplarinin bazi 6zelliklerinin karsilastiriimasi

Hasta grubu

Kontrol grubu

*
Ortalama+Ss | Ortanca (Min-Maks) | Ortalama+Ss | Ortanca (Min-Maks) P
Yas 27,46+7.4 25 (18-41) 30,07+7,47 28,5 (20-48) 253
Demir 78,46+44,5 62 (22-147) 87,57+32,44 83 (31-150) ,289
DBK 338,66+47,27 337 (242-427) 352,42+45,93 356,5 (277-442) 398
Ferritin 56,1439,28 41,27 (9,71-126,6) 48,65+39,44 34,68 (5,27-155,8) | ,461
Vit B12 289,13490,97 271 (170-463) 299,3+82,98 295 (152-518) 461
Folik asit 6,15+1,44 6 (2,6-8,9) 7,58+2,4 7,6 (3,3-14,5) ,03
sT3 3,174,58 3,24 (2,15-4,26) 3,36+,36 3,36 (2,83-4,3) 231
sT4 1,16+,23 1,08 (,91-1,68) 1,22+,13 1,21 (1,03-1,57) ,063
TSH 1,52+,7 1,34 (,774-3,13) 1,7+,87 1,58 (,63-5,19) 461
Anti-T 108,06£176,47 29,9 (6,69-571,2) 98,55+291,76 22,41 (3,3-1508) ,565
Anti-TPO 6,45+12,56 ,32 (,03-44,07) 41,26+179,85 ,39 (,01-914,3) ,925
MDA 3,57+2,57 3,43 (,71-8,86) 5,17+1,54 5 (2,86-9,29) ,026
NO 14,49+7,79 12,07 (4,67-30,43) 9,06+4,93 8,2 (3,91-28,8) ,009
SOD 7,24+1,36 6,97 (4,19-10,32) 8,21+1,88 8,04 (5,21-14,65) ,032
GPx 101,68+16,46 103,9 (62,1-130,4) 102,35+27,55 107 (33,6-142,6) ,512

Ss: Standart sapma; yas (yil); demir (ug/dL); DBK (ug/dL); ferritin (ng/mL); vitamin B12
(pg/mL); folik asit (ng/mL); sT3 (pg/mL); sT4 (ng/dL); TSH (ulU/mL); anti-T (U/mL);
anti-TPO (U/mL); MDA (uM); NO (uM); SOD (U/mL); GPx (nmol/dk/mL)

*:Mann-Whitney U testi uygulanmustir.

Tedavi Oncesi topikal hasta grubu ve sistemik hasta grubu MDA, NO,

SOD ve GPx degerleri karsilastirildiginda, gruplar arasinda istatistiksel olarak

anlamh fark izlenmedi. Tedavi Oncesi topikal ve sistemik tedavi alan olgularin

oksidatif stres parametrelerinin analizi tablo 12°de sunulmustur.
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Tablo 12. Tedavi 6ncesi topikal ve sistemik tedavi alan olgularin oksidatif stres
parametrelerinin analizi

Topikal Sistemik
Tiirii p*
Ortalama+Ss Ortanca(Min-Maks) Ortalama+Ss Ortanca(Min-Maks)
MDA 2,37£1,25 2(0,43-4,43) 3,57+£2,57 3,43(0,71-8,86) ,119
NO 13,44+6,35 11,2(5,65-26,52) 14,49+7,79 12,07(4,67-30,43) ,691
sSOD 6,85+1,57 6,75(3,91-9,55) 7,24+1,36 6,97(4,19-10,32) AT
GPx 110,84+18,19 112,1(78,4-147,7) 101,68+16,46 103,9(62,1-130,4) ,159

Ss:Standart sapma; MDA (uM); NO (uM); SOD (U/mL); GPx (nmol/dk/mL)

*:Mann-Whitney U testi uygulanmustir.

Her iki topikal ve sistemik tedavide hastalar tarafindan iyi tolere edildi.
Yan etki nedeniyle hastalarin higbirinde tedaviye ara verilmesi veya tedavinin
kesilmesi gerekmedi. Topikal tedavi alan hastalarin higbirinde yan etki
izlenmezken sistemik tedavisi sirasinda yan etki olarak ii¢ hastada (%20)
akneiform eriipsiyon, iki hastada (%13,33) dispeptik yakinma, iki hastada

(%13,33) carpint1 ve bir hastada (%6,67) halsizlik ve yorgunluga rastland:.

Klinik iyilesme degerlendirildiginde topikal tedavi alan hastalarin {li¢iinde
(%20) iyilesme izlenmezken (AO0), hastalarmn ticii (%20) A2, li¢gii (%20) A3, il
(%20) A4 ve licii (%20) de AS (tam) iyilesme izlendi. Sistemik tedavi alan hasta
grubunda ise bir (%6,7) hastada herhangi bir iyilesme izlenmezken (AO), bir
(%6,7) hastada A2, dort (%26,7) hastada A3, alt1 (%40) hastada A4 ve {i¢ii (%20)
hasta A5 (tam) iyilesme izlenmistir. Hasta gruplarinda iyilesme evre dagilimi

tablo 13’te sunulmustur.
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Tablo 13. Hasta gruplarinda iyilesme evre dagilimi

Tedavi | Iyilesme evresi | Say1 | Yiizde
A0 3 20
Al - -

Topikal A2 3 20
A3 3 20
Ad 3 20
A5 3 20
A0 1 6,7
Al - -

Sistemik A2 1 6,7
A3 4 26,7
Ad 6 40
A5 3 20

Toplam hasta grubunda tedavi 6ncesi ve sonrast MDA, NO, SOD ve GPx
degerleri Wilcoxon testi kullanilarak karsilastirildi. Tedavi Oncesi ve sonrasi
degerlerin arasinda anlaml fark izlenmedi. Ayni test kullanarak tedavi dncesi

SALT skoru ve tedavi sonrast degerler arasinda anlamli fark izlendi (p<0,001).

Topikal ve sistemik tedavi alan AA olgularinin tedavi sonras1t MDA, NO,

SOD ve GPx diizeyleri tablo 14’te sunulmustur.
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Tablo 14. Tedavi sonrasi oksidatif stres parametreleri

Topikal Sistemik Kontrol
Ortalama=Ss Orta&;akg;/l in- OrtalamazSs Ort:’;l\;;igl)\/l in- Ortalama=Ss Ort?\;lg?(gl)\/lin-
MDA 3,39+2,49 3,29(0,71-8) 2,58+2,92 1,14(0,71-11,71) 5,17+1,54 5(2,86-9,29)
NO 12,1343,6 11,63(5,43-20,65) 11,89+5,18 10,76(4,57-20,98) 9,06+4,93 8,2(3,91-28,8)
SOD 7,62+1,24 7,42(5,94-10,7) 6,8+1,9 7,28(1,8-9,89) 8,21+1,88 8,04(5,21-14,65)
GPx | 110,17+24,93 107(75,4-159,9) 124,62+2591 | 120,2(98,8-200,7) | 102,35+27,55 107(33,6-142,6)

Ss: Standart sapma; MDA (uM); NO (uM); SOD (U/mL); GPx (nmol/dk/mL)

Topikal tedavi alan hasta grubunda tedavi 6ncesi ve sonrast MDA, NO,

SOD ve GPx degerleri karsilastirildi ve istatistiksel olarak anlamli fark izlenmedi

(p>0,05). Tedavi oncesi SALT skoru ve tedavi sonrasi degerler arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark izlendi. Topikal tedavi alan hastalarin tedavi

oncesi ortalama SALT skoru 5,13+3,73 (ortanca:4) iken tedavi sonrasinda 343,42

(ortanca:2) degerine diistii (p<0,05). Topikal tedavi grubunda tedavi Oncesi ve

sonrasi parametrelerin degerlendirmesi tablo 15°te sunulmustur.
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Tablo 15. Topikal tedavi grubunda tedavi Oncesi ve sonrasi

parametrelerinin degerlendirmesi

oksidatif stres

Ortalama+Ss Ortanca (Min-Maks) p*

MDAG 2,37+1,25 2 (,43-4,43)

,233
MDAs 3,39+2,49 3,29 (,71-8)
NO6 13,44+6,35 11,2 (5,65-26,52)

478
NOs 12,13+3,6 11,63 (5,43-20,65)
SODé6 6,85+1,57 6,75 (3,91-9,55)

379
SODs 7,62+1,24 7,42 (5,94-10,7)
GPXo 110,84+18,19 112,1 (78,4-147,7)

,925
GPXs 110,17+£24,93 107 (75,4-159,9)
SALT6 5,1343,73 4 (2-17)

,013
SALTs 3+3,42 2 (0-11)

Ss: Standart sapma; MDA (uM); NO (uM); SOD (U/mL); GPx (nmol/dk/mL); SALT (%)
0: tedavi Ooncesi  s: tedavi sonrasi

* Wilcoxon Sirali isaretler testi uygulanmistir

Sistemik tedavi alan hasta grubunda tedavi oncesi ve sonrast MDA, NO,
SOD ve GPx degerleri karsilastirildi. MDA, NO, SOD degerlerinde istatistiksel
olarak anlamli fark izlenmezken, GPx degerlerinde istatistiksel olarak anlamli
artis izlendi (p<0,05). Tedavi oncesi SALT skoru ve tedavi sonrasi degerler
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark izlendi. Tedavi 6ncesi ortalama SALT
skoru 27,4+26,1 (ortanca:18) iken tedavi sonrasi ortalama olarak 9,8+26,1
(ortanca:5) izlendi (p<0,05). Tablo 16’da sistemik tedavi grubunda tedavi o6ncesi

ve sonras1 parametrelerin degerlendirmesi sunulmustur.
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Tablo 16. Sistemik tedavi grubunda tedavi Oncesi ve sonrasi oksidatif stres
parametrelerinin degerlendirmesi

Ortalama=Ss Ortanca (Min-Maks) p*
MDA 3,57+2,57 3,43 (,71-8,86) 268
MDAs 2,58+2,92 1,14 (,71-11,71)
NO3 14,49+7,79 12,07 (4,67-30,43) 233
NOs 11,89+5,18 10,76 (4,57-20,98)
SODb 7.24+1,36 6,97 (4,19-10,32) 733
SODs 6,8+1,9 7,28 (1,8-9,89)
GPXo 101,68+16,46 103,9 (62,1-130,4) 008
GPXs 124,62+25,91 120,2 (98,8-200,7)
SALTS 27,4+26,1 18 (5-100) 001
SALTs 9,8+13,06 5 (0-49)

Ss: Standart sapma; MDA (uM); NO (uM); SOD (U/mL); GPx (nmol/dk/mL); SALT (%)
0: tedavi Ooncesi  s: tedavi sonrasi

* Wilcoxon Sirali isaretler testi uygulanmistir

Topikal tedavi alan olgularin tedavi sonrasi oksidatif stres parametreleri
kontrol grubu ile karsilastirildiginda MDA diizeyleri istatistiksel olarak anlamli
(p<0,05) diisiik ve NO degerleri (p<0,05) vyiiksek izlendi. SOD ve GPx
diizeylerinin arasinda istatistiksel olarak anlamli fark izlenmedi. Tablo 17’de
topikal tedavi sonrasi hasta grubu ve kontrol grubu oksidatif parametrelerin

karsilastirma bilgileri sunulmustur.
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Tablo 17. Topikal tedavi sonrasi hasta grubu ve kontrol grubu oksidatif stres
parametrelerinin karsilagtirmasi

Hasta grubu Kontrol grubu
Ortalama=Ss Ortanca (Min-Maks) Ortalama=Ss Ortanca (Min-Maks) P
MDA 3,39+2,49 3,29 (,71-8) 5,17+1,54 5 (2,86-9,29) ,021
NO 12,1343,6 11,63 (5,43-20,65) 9,06+4,93 8,2 (3,91-28,8) ,028
SOD 7,62+1,24 7,42 (5,94-10,7) 8,21+1,88 8,04 (5,21-14,65) ,233
GPx 110,17+24,93 107 (75,4-159,9) 102,35+27,55 107 (33,6-142,6) ,359

Ss: Standart sapma; MDA (uM); NO (uM); SOD (U/mL); GPx (nmol/dk/mL)
*:Mann-Whitney U testi uygulanmistir.

Sistemik tedavi alan hastalarin tedavi sonrasi GPx (124,62+25,91)

degerleri tedavi Oncesi GPx (101,68+16,46 nmol/dk/mL) degerlerine gore

istatistiksel olarak anlamli yiiksekti (p<<0,05). Sistemik tedavi alan olgularin tedavi

sonrasi oksidatif stres parametreleri kontrol grubu ile karsilastirildiginda MDA ve

SOD diizeyleri istatistiksel olarak anlamlhi (p<0,05) diisik ve GPx degerleri

istatistiksel olarak anlaml yiliksek bulundu (p<0,05). NO diizeyinde istatistiksel

olarak anlaml fark izlenmedi. Tablo 18’de sistemik tedavi sonras1 hasta grubu ve

kontrol grubu oksidatif parametrelerinin karsilastirma bilgileri sunulmustur.
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Tablo 18. Sistemik tedavi sonrasi hasta grubu ve kontrol grubu oksidatif stres

parametrelerinin karsilagtirmasi

Hasta grubu Kontrol grubu
Ortalama=Ss Ortanca (Min-Maks) Ortalama=Ss Ortanca (Min-Maks) P
MDA 2,58+2,92 1,14 (,71-11,71) 5,17+1,54 5 (2,86-9,29) ,005
NO 11,89+5,18 10,76 (4,57-20,98) 9,06+4,93 8,2 (3,91-28,8) ,097
SOD 6,8+1,9 7,28 (1,8-9,89) 8,21+1,88 8,04 (5,21-14,65) ,029
GPx 124,62+£25,91 120,2 (98,8-200,7) 102,35+27,55 107 (33,6-142,6) ,015

Ss: Standart sapma; MDA (uM); NO (uM); SOD (U/mL); GPx (nmol/dk/mL)
*:Mann-Whitney U testi uygulanmistir.

Hastalik siddetine gore SALT gruplar1 arasinda tedavi dncesi ve sonrasi
MDA, NO, SOD ve GPx degerleri karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli

fark izlenmedi.

Cinsiyet acisindan karsilastirma yapildiginda topikal tedavi alan hastalarda
erkek ve kadmn gruplar1 arasinda tedavi dncesi ve sonrast MDA, NO, SOD ve GPx
degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark izlenmedi (p>0,05). Sistemik
tedavi alan grupta MDA, NO ve SOD i¢in benzer sonuglar izlenirken, erkek hasta
grubunda tedavi sonrasi goriilen istatistiksel olarak anlamli GPx artig1 kadin hasta
grubunda izlenmedi. Ayn1 karsilagtirmada erkek grubunda tedavi sonrasi SALT
degerlerinde istatistiksel olarak anlamli azalma izlenirken, kadm grubunda

istatistiksel olarak anlamli fark izlenmedi (Tablo 19).
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Tablo 19. Cinsiyet agisindan oksidatif stres parametrelerinin toplam hasta grubunda

tedavi Oncesi ve sonrasi degerlendirmesi

Cinsiyet MDA SOD GPX NO SALT
Erkek p* ,651 ,487 ,024 ,566 ,001
Kadin p* 374 , 139 674 ,086 ,107
* Wilcoxon Sirali isaretler testi uygulanmistir.
Iyilesme oranmna gére MDA, NO, SOD ve GPx degerleri

kasilastirildiginda, A0-3 gruplarinda tedavi Oncesi ve sonrasi degerler arasinda

istatistiksel olarak anlamlh fark izlenmedi (p>0,05). A4 iyilesme grubunda ise

SOD tedavi sonras1 degerinde istatistiksel olarak anlamli artis (p<0,05) izlendi,

diger parametrelerde istatistiksel olarak anlamli degisiklik saptanmadi (p>0,05).

A5 iyilesme grubunda da tedavi 6ncesi ve sonrast MDA, NO, SOD degerlerinin

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark izlenmezken GPx degerinde istatistiksel

olarak anlamli artis (p<0,05) izlendi (Tablo 20).

Tablo 20. lyilesme evresi acisindan oksidatif stres parametrelerinin sistemik tedavi
oncesi ve sonrasi degerlendirmesi

Iyilesme evresi MDA NO SOD GPX
A0 p* ,715 ,715 1 ,285
A2 p* ,465 1 ,068 ,144
A3 p* ,499 31 ,612 ,499
A4 p* ,594 ,594 ,038 ,086
A5 p* ,6 ,141 , 753 ,028

* Wilcoxon Siral isaretler testi uygulanmistir.
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5. TARTISMA

AA viicutta killi herhangi bir alanmi etkileyen skarsiz kil kaybi ile
karakterize kil folikiiliniin T lenfositler araciligiyla olusan otoimmiin organ
spesifik bir hastaligidir (1,2). Hastaliin etyolojisi tam olarak bilinmemekle
birlikte inflamasyonun AA patogenezinde onemli bir rolii oldugu diisiiniilmekte

olup inflamasyonu tetikleyen faktorler pek ¢ok calismada arastirilmistir (34,179).

AA her iki cinste de goriilen bir hastaliktir. Calismamiza 21 (%70) erkek
ve 9 (%30) kadin hasta alind1 ve erkek:kadin orani 2,3:1 idi. Baz1 ¢aligmalarda
AA her iki cinste esit olarak goriiliirken (36) calismamizda oldugu gibi hastaligin

erkeklerde daha yiliksek oranda izlendigi arastirmalar da bulunmaktadir (35).

Genellikle geng yaslarda baslayan hastalik stres ve psikolojik morbidite
yaratarak yasam kalitesini belirgin olarak etkilemektedir (4). Calismamiza katilan
toplam 30 hastanin ortalama yas1 30,3 yil ve yas araligi 18-50 yil arasindayda.
Topikal tedavi alan hastalarin ortalama yasi1 33,13+£10,8 (ortanca:34) yil ve yas
aralig1 19-50 yil arasindayken, sistemik tedavi alan hastalarin ortalama yasi
27,46+7,4 (ortanca:25) yil ve yas araligi 18-41 yil arasindaydi. Bu bulgularimiz
hastaligin prevalansmin ikinci ve dordiincii dekatlar arasinda arttigini ve
hastalarin %85’inin 40 yas altinda oldugunu saptayan diger caligmalarla da
uyumludur (32,39). Tan ve arkadaslarinin 219 hastay1 degerlendirdigi ¢alismada,
hastalarmn yaglar1 1-80 yil arasinda olup, ortalama yas 25,2 olarak bildirilmigtir
(32). Goh ve arkadaslariin yaptig1 ¢aligmada hastalar 2-90 yas arasinda olup,

ortalama yas 36,3 olarak bildirilmistir (65). Ulkemizde Kiling ve arkadaslarmin
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110 hastayr degerlendirdigi calismada hastalarin yaslar1 4-60 yil arasinda olup,

ortalama 27,8 olarak bildirilmistir (103).

AA’nin seyrini tahmin etmek miimkiin olmamakla birlikte hastalarin
%50’sinde bir yil icerisinde kendiliginden iyilesme izlenir. AA tekrarlayan bir
hastalik olabildiginden ataklar seklinde seyredebilir. Calismamizda topikal tedavi
alan hastalarm %73,33°1 ilk atagini, %20’s1 ikinci atagim ve %6,67’si liclincli
atagim1 gecirirken sistemik tedavi alan hastalarm 9353,33’liniin ilk atagm,
%26,67’sinin ikinci atagim ve %?20’sinin dordiincli atak veya istlinii gegirdigi
belirlenmistir. Bulgularimiz {ilkemizde Kavak ve arkadaslarmin yaptigi klinik
calismayla da uyumlu olup, bu calismada hastalarin basvuru sirasindaki atak
sayilar1 degerlendirildiginde, %74,3’1 ilk atagini, %16,3’l ikinci atagini, %3,5°1

ticlincii atagini ve %35,7’s1 dordiincii atak veya lstiinii gecirdigini bildirmistir (36).

AA diger otoimmiin hastaliklarla birlikte olabilir. Calismamizda hastalarin
anamnez verilerine gore %]10’unda vitiligo, %10’unda Hashimoto tiroiditi,
%]10’unda allerjik rinit, %?3,3’linde astim, %3,3’linde atopik dermatit ve
%3,3’linde Graves hastaligi seklinde otoimmiin hastaliklarla birliktelik
izlenmektedir. Farkli yaymlarda degisik oranlarla AA’l1 hastalarda en sik (%8-28)
tiroid otoimmiin hastaliklari, vitiligo (%3-8), atopik dermatit (%5), astim (%1) ve

allerjik rinit (%1,29) gibi hastaliklarla birliktelik tantmlanmistir (48,62,64,302).

AA’da hastalik siddeti ve yaygmligini degerlendirmek amaci ile
kullanilan, SALT skoru tedavi yaniti1 degerlendirmek icin de yararli bir aragtir

(179). Toplam hasta grubumuzdaki hastalarin %83,4’i S1, %10’u S2, %3,3’i S3
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ve %3,3’t da S5 evresindeydi. Topikal tedavi grubumuzdaki hastalarm tamami
SALT skoruna gore S1 evresindeyken sistemik tedavi alan hastalarin %66,7’si S1,
%20’si S2, %6,7°s1 S3 ve %6,7’s1 S5 evresindeydi. Tan ve arkadaslarinin yaptigi
klinik ¢alismada hastalarin %58’1 SALT skoruna gore S1-S2 grubunda, %32,4’0
S3-S4 grubunda yer alirken, kalan hastalar S5 grubunda (%7,8’1 alopesi totalis ve
%1,8’1 alopesi universalis) bildirilmistir (32). Tiirkiye’de yapilan bir ¢calismada
hastalarin %60,2’si S1, %17’s1 S2, %5,7’s1 S3, %5.7°s1 S4 ve %11.4°14 S5 olarak

saptanmustir (48).

AA’l1 hastalarda tam kan sayimi, demir, DBK, ferritin, vitamin B12, folik
asit, sT3, sT4, tiroid otoantikorlar1 ve ANA degerleri hastaliga eslik edebilecek
hastaliklar acisindan incelenebilmektedir. Calismamizda topikal tedavi
grubundaki sT3 ve sT4 degerleri kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlaml1
Olciide (p<0,05) diisiik olmasi nedeniyle Oncelikle hastalarin hipotiroidizm
yoniinden riskli olabilecegi diisiiniildii, buna karsin hastalarimizin sT3 ve sT4
degerleri ve TSH normal deger araligindaydi. Ote yandan sistemik tedavi grubu
dahil edilerek yapilan degerlendirmede AA’lln olgularm tiroid fonksiyonlar
kontrol grubundan istatistiksel olarak anlamli farklilik gdstermedi. Literatiirde
subklinik hipotiroidizm saptanan AA ve vitiligosu bulunan olgular da

bildirilmistir (303).

Calismamizda topikal tedavi alan hasta grubunun demir, DBK, ferritin,
vitamin B12 ve folik asit degerleri kontrol grubundan istatistiksel olarak anlamli
bir fark gostermedi. Sistemik tedavi alan hastalarda da kontrol grubuna gore

demir, DBK, ferritin ve vitamin B12 degerlerinde istatistiksel olarak anlamli fark
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izlenmezken, folik asit diizeyi istatistiksel olarak anlamli diisiik saptandi ancak
hastalarimizin folik asit degerleri normal deger araligindaydi. Sonuglarimiz bu
parametrelerin  degerlendirildigi ve saglikli kontrollerden farkli olmadigini
belirleyen diger c¢alismalarla uyumlu bulundu (69,70). Bu bulgular AA’I
hastalarda demir, DBK, ferritin, vitamin B12 ve folik asit degerlerinin

arastiritlmasi gerekmedigini diistindiirmektedir.

AA’nin etyopatogenezi tam olarak bilinmemekle birlikte kil follikiiliiniin
otoimmiin inflamatuar bir hastaligi oldugu disiiniilmektedir. Son yillarda
inflamatuar dermatolojik hastaliklarin  gelisim siireci konusunda yapilan
calismalarda oksidatif stresin rolii lizerinde durulmaktadir. Psoriasis, alerjik
kontakt dermatit, akne vulgaris ve vitiligo gibi inflamatuar veya otoimmiin
hastaliklarin etyopatogenezinde oksidatif stres ve lipid peroksidasyon iiriinlerinin

roliinli destekleyen ¢alismalar bulunmaktadir (22,159,304).

AA lezyonlarmin histopatolojik incelemesinde erken donemde folikiillerin
cevresinde peribulbar lenfositik infiltrasyon goriiliir (72). Inflamasyonda IL-1 ve
TNF-a gibi sitokinlerin rolii vardir. TNF-a’nin mitokondriyal ROT {iretimini

uyardigi bilinmektedir (127,305).

AA etyopatogenezinde emosyonel stresin 6zel yeri vardir. Emosyonel stres
nedeniyle mental maladaptasyonu gelisen hastalarda MDA gibi lipid
peroksidayon iirlinleri yaninda CAT ve GPx gibi enzimatik antioksidanlarin da

artmis olduklar1 gdsterilmistir (306).
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Biitiin bu bulgularla AA’da ROT ve peroksidasyon iiriinlerinin, kil
folikiillerinde hiicresel hasar ve apoptoza sebep olan otoantikorlarin iiretiminin
uyarilmasinda rolleri oldugu diistiniilmektedir (26). AA’da oksidatif stresin primer
bir olay m1 oldugu, yoksa T hiicre infiltrasyonundan mi1 kaynaklandigi ise tartisma

konusudur (22).

ROT, metabolik ve fizyolojik siire¢ler ve organizmada zararli oksidatif
reaksiyonlarda meydana gelebilir. Bunlar enzimatik ve enzimatik olmayan
antioksidan mekanizmalarla uzaklastirilir. Normal fizyolojik durumda oksidan ve
antioksidan maddeler arasinda denge vardir. Baz1 durumlarda, oksidanlardaki artig
ve antioksidanlarda azalma sonucunda oksidan/antioksidan denge, oksidatif taraf
lehine kayar ve sonugta pek ¢ok hastaliga neden olan oksidatif stres meydana gelir

(307,308).

Oksidatif stres degerlendirmesinde NO, MDA (TBARS), SOD, CAT, XO
ve GPx gibi parametreler kullanilmaktadir. NO patolojik ve inflamatuar
durumlarda belirgin olarak artan lipid zarlardan kolaylikla hiicre i¢ine ge¢mekte,
hem hidrofilik hem de lipofilik oOzellik tasimaktadir (153,155). Yiksek
konsantrasyonda oksijen veya siiperoksit ile reaksiyona girerek diger reaktif azot-
oksijen tiirevleri olusturmaktadir (153,156,157). NO, oksidatif stres 6l¢iimii i¢in
onemli bir parametredir (25). Serbest oksijen radikallerinin membran lipidleri ile
etkilesmesi zincirleme reaksiyonlarla devam eden lipid peroksidasyonunu
baglatarak membran yapismin bozulmasma, permeabilite artigina, hiicrenin iyon
gradiyentinin  slirdiirlilememesine  ve  doku  hasarma  yol  agabilir

(146,150,151,152). Lipid peroksidasyonunun son iiriinii ve en iyi gostergesi olan
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madde MDA (TBARS)’dir. Enzimatik antioksidan sistemin en 6nemli iyeleri
SOD ve GPx enzimleridir. SOD, siiperoksit radikallerini daha az reaktif olan
hidrojen peroksit ve molekiiler oksijen formuna cevirir. GPx, viicutta hidrojen

peroksitin ve lipid hidroperoksitlerin detoksifikasyonunda gérev alir (26,27).

Calismamizda AA’da oksidatif stresin degerlendirilmesi amaciyla
hastalarin topikal ve sistemik KS tedavileri 6ncesi ve sonrasi plazma SOD, GPX,
MDA ve NO degerleri dl¢iilmiistiir. AA’da oksidatif stresin rolii lizerinde yapilan
az sayida caligmadaki veriler oksidan aktivitede artma (29) ve/veya antioksidan
aktivitede azalma ya da oksidan/antioksidan dengede bozulmaya (20,21,22) isaret
etmektedir. Bununla birlikte AA’da oksidatif stresi tedavi ajan1 ve tedavi yanitiyla
iliskisi daha once arastirilmamistir. Calismamizda amacimiz MDA, NO, SOD ve
GPx plazma diizeylerini 6lcerek AA hastaliginin patogenezinde oksidatif stresin
roliini anlamak, topikal ve sistemik KS tedavilerinin oksidatif stres tizerindeki
etkisini degerlendirmek, oksidatif stresin hastalik siddeti ve diger otoimmiin

hastaliklarla iliskisini arastirmaktir.

Calismamizda topikal tedavi alan hasta grubunun tedavi Oncesi NO
degerleri kontrol grubundan istatistiksel olarak anlamli dl¢iide yiiksek (p<0,05)
saptand1. Ayn1 sekilde sistemik tedavi alan hasta grubunun tedavi 6ncesi NO
degerleri de kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli Slgiide yiiksek
(p<0,05) belirlendi. NO immiin ve inflamatuar yanit sirasinda proinflamatuar rolii
olan bir serbest radikaldir ve superoksit anyonlarla etkilesime girip giglii
sitotoksik etkileri olan peroksinitrit iiretebildiginden oksidatif hiicre hasarina

sebep olabilmektedir (309,310). Hastalarimizda saptadigimiz yiiksek NO degerleri
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AA’da oksidatif hiicre hasar1 ve oksidatif stresin varligmi gostermektedir. Koca
ve arkadaslarinin yaptigi calismada 24 AA’ll hasta ve 20 saglikli kisinin kan
orneklerinde MDA, NO, SOD ve XO degerlerine bakilmistir. Hasta grubunda
MDA, NO ve XO degerleri kontrol grubundan yiiksek ve SOD degerleri kontrol

grubundan diisiik bulunmustur.

MDA (TBARS) lipid peroksidasyonun son Triinidir ve lipid
peroksidasyon durumunun en iyi gostergesidir. Calismamizda hem topikal hem de
sistemik tedavi gruplarindaki hastalarin tedavi oncesi MDA degerleri kontrol
grubu ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli sekilde (p<0,05) diisiik
oldugu goriilmiistiir. Koca ve arkadaslarmin yaptig1 ¢alismada AA’ll hastalarda
kanda MDA diizeyleri kontrol grubundan yiiksek bulunmustur. Fattah ve
arkadaslar1 50 AA’l1 hasta ve 25 kontroliin kaninda ve AA’l1 hastalarin 10’unda
dokuda MDA ve SOD degerlerini karsilagtrmistir. AA’lh hastalarda MDA
degerlerini kontrol grubundan yiiksek ve SOD degerlerini kontrol grubundan
diisiik bulmuglardir. Doku ¢aligmasi yapilan 10 AA’l1 hastanin kan ve doku MDA
ve SOD degerlerinin arasinda korelasyon izlenmistir. Akar ve arkadaslarinin
yaptig1 calismada 10 AA’l1 hasta ve 10 kontrolde sac¢li deri dokusunda TBARS,
SOD ve GPx degerleri arastirilmis ve hastalarda doku TBARS, SOD ve GPx
degerleri kontrol grubundan yiiksek bulunmustur. Bu veriler AA’l1 hastalarda kan
(21,22) ve dokuda (20,22) MDA diizeylerinin arttigmna isaret etmektedir. Bu
caligmalardan farkli olan bulgularimiz AA’da lipid peroksidasyonun artmadigini
yansitmaktadir. Bu sonucumuz enzimatik antioksidan Sistemin yetersiz

kompensasyonundan kaynaklanmis olabilir. Ote yandan birebir karsilastirma
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yapmak miimkiin olmamakla birlikte kontrol grubumuzun MDA degerlerinin
diger caligmalardan daha yiiksek oldugu goriilmiistiir. Literatiirde uzmanlik
egitimini alan asistan doktorlarda yiiksek emosyonel stres nedeniyle MDA
degerlerinin normal popiilasyondan daha yiiksek oldugunu gosteren bir ¢alisma da
bulunmaktadir (311). Kontrol grubumuzun yarisinin hastanemizde ¢aligsan asistan
doktorlardan olusmast da MDA degerlerinin artmasina yol a¢mis olabilir

diisiincesindeyiz.

Calismamizda topikal tedavi alan hasta grubunun tedavi 6ncesi SOD
degerleri kontrol grubundan istatistiksel olarak anlaml dl¢iide diisiiktii (p<0,05).
Ayni sekilde sistemik tedavi alan hasta grubunun tedavi oncesi SOD degerleri
kontrol grubundan istatistiksel olarak anlamli (p<0,05) olclide diistiktii. Koca ve
arkadaglar1 ile Fattah ve arkadaslarmin yaptigi ¢alisma ile uyumlu olan bu
sonuicumuz AA’da enzimatik antioksidan sisteminin yetersiz oldugunu

diistindiirmektedir.

Koca ve arkadaslar1 ile Fattah ve arkadaslarmin ¢aligmalarinda kontrol
grubuna gore daha diisiik olan SOD diizeylerinin AA’da yetersiz enzimatik
antioksidan aktiviteye sebep oldugunu ve oksidatif stres olustugunu
diistinmiislerdir. AA’l1 hastalarda SOD diizeyini kontrol grubundan yiiksek bulan
Akar ve arkadaglar1 ise oksidatif yiike yanit olarak SOD artis1 izlendigini, ancak

bu artisin yetersiz oldugunu ve oksidatif stresin olustugunu 6ne siirmiislerdir.

Calismamizda topikal ve sistemik tedavi alan hasta gruplarinda tedavi

oncesi GPx degerleri kontrol grubundan istatistiksel olarak anlamli farklilik
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gostermedi. Bu konuda yapilan calismalardan birinde AA’ll hastalarda GPx
degerleri kontrol grubuna gore yiiksek (20), birinde ise diisiikk bulunmustur (29).
Birbirine zit bulgular1 olan her iki ¢alismada da veriler enzimatik antioksidan
sistemin yetersizligiyle iligkili bulunmustur. Naziroglu ve arkadaslarinin yaptigi
calismada 37 AA’ll hastanin kaninda TBARS, E vitamini, beta karoten ve GPx
degerleri arastirilmis ve 34 kisilik kontrol grubu ile karsilagtirilmistir. AA’l
hastalarin kan orneklerinde beta karoten diizeyleri ve GPx enziminin aktivitesi
kontrol grubundan belirgin olarak diisiik izlenmistir ve TBARS diizeyinin hasta
grubunda daha yiiksek oldugu izlenmistir. Naziroglu ve arkadaslar1 dermal
infiltrasyon ve inflamasyon sonucunda serbest oksijen radikallerin olustugunu,
antioksidan sistemin yetersiz oldugu i¢in ROT’lara kars1 yeterli savunma
yapamadigini belirtmislerdir. GPx’in diisiik diizeylerinin enzimatik antioksidan
aktivitenin yetersizligine yol acarak oksidatif strese neden oldugunu One

stirmiislerdir.

AA’Il1 hastalarin doku Orneklerinde oksidan sistemin durumunu arastiran
Akar ve arkadaslar1 da benzer sekilde GPx’in yiiksek diizeylerinin artan oksidatif
yiikk nedeniyle gelistigini ancak bu artisin yetersiz oldugunu ve sonugta yine

oksidatif stres olustugunu diistinmiislerdir (20).

Calismamizda SALT skoru, MDA, NO ve GPx degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli korelasyon izlenmedi. Ayrica tedavi oncesi topikal ve
sistemik tedavi alan olgularn bu oksidatif stres parametrelerinin arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark izlenmedi. SALT degerleri ve SOD diizeyleri

arasinda es yonlii istatistiksel olarak anlamli (p<0,05) bir korelasyon izlendi.

84



Diger yandan hasta ve kontrol gruplarinda yas ile MDA, NO, SOD ve GPx
degerleri arasinda korelasyon saptanmadi. Fattah ve arkadaslarmin yaptigi
calismada AA’ll hastalarda yas ve oksidatif stres arasinda iliski bulunmazken
hastalik siddeti ve oksidatif stres arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon
izlenmistir (22). Sonug olarak ¢alismamizda yas ve hastalik siddetiyle oksidatif

stres arasinda bir iliski bulunmamustir.

Calismamizda anti-T degerleri ile MDA, NO, SOD, GPx ve SALT
degerleri arasinda korelasyon izlenmedi. Anti-TPO degerleri ile MDA, NO, GPx
ve SALT degerleri arasinda korelasyon izlenmezken, SOD ile istatistiksel olarak
anlaml1 (p<0,05) ters yonlii korelasyon izlendi. Giiniimiize dek AA’da tiroid oto-
antikorlar1 ve oksidatif stresin iligkisi hakkinda arastrma yapilmamistir. Bu
nedenle bir karsilastirma yapmak miimkiin olmamakla birlikte hipotiroidisi olan
hastalarda MDA, TBARS, SOD ve CAT yiiksekligi belirlenen ve total antioksidan
seviyede farklilik belirlenmeyen g¢alismalar da vardir (312,313). Bulgularimiz
otoantikorlarin oksidan ve antioksidan sistem enzimleri ile dogrudan iliskili

olmadigmi diisiindiirmektedir.

Calismamizda tedavi 6ncesi oksidan/antioksidan sistem parametrelerini bir
biitiin olarak degerlendirdigimizde, MDA diizeyinin kontrol grubundan diisiik,
NO diizeyinin yiiksek, SOD diizeyinin diisiik ve GPX diizeyinin kontrol grubuna
benzer oldugu goriilmiistiir. Normal fizyolojik durumda artan serbest radikallerin
yarattig1 oksidatif yiikii azaltmak i¢in enzimatik antioksidanlarn artmasi
beklenmektedir (20,27). Artan NO diizeylerine kars1 GPx degerlerinin artmamis

olmas1 oksidatif strese kars1 yanitsizlik veya yetersiz yanitin gostergesi
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olabildiginden (20,29) caligmamizda belirledigimiz GPx degerlerinin de yetersiz
enzimatik antioksidan sistemin gostergesi oldugu disiiniilmiistiir. Calismamizda
normal fizyolojik yanitin gostergesi olarak kontrol grubunda MDA ve GPx
degerleri arasinda es yonlii korelasyon izlenmistir. Bununla birlikte hasta
grubunda MDA, NO, SOD ve GPx degerlerinin arasinda anlamli korelasyon

izlenmemesi antioksidan sistemdeki bir aksamanin gostergesi olabilir.

Calismamizda enzimatik antioksidan sistemin liyelerinden SOD aktivitesi
istatistiksel olarak diisiik saptanmistir. Muhtemelen ilk basta diisiik diizeyi olan
GPx enzimi de artan serbest radikallere karsi artmustir ancak bu artig yetersiz
oldugu i¢in normal diizeylerde 6l¢iilmiistiir. Yanit yetersiz olunca MDA diizeyinin

diismesine sebep olup ancak NO diizeyini etkilememis olabilir.

AA hastalarin ¢ogu i¢in kozmetik bir sorun olup, 6zellikle gen¢ kadinlarda
ve c¢ocuklarda ciddi psikolojik problemlere neden olabilir (125). AA igin
kullanilan tedavilerin higbiri kiiratif degildir ve sadece hastaligi kontrol altina
alirlar. AA’daki yogun inflamatuar siire¢ KS’lerin en popiiler tedavi ajanlari

olmalarini saglamstir (1).

AA tedavisinde kullanilan farkli topikal KS’lerin %27-61 oraninda
iyilesme sagladig1 belirlenmistir (188). Calismamizda topikal tedavi alan hasta
grubunda tedavi sonrast SALT degerlerinde istatistiksel olarak anlamli (p<0,05)
azalma izlenmis olup hastalarin %20’sinde A2, %20’sinde A3, %20’sinde A4 ve
%20’sinde A5 evre ile uyumlu iyilesme izlenirken hastalarin %20’sinde iyilesme

belirlenmedi veya hastaligin siddeti arttig1 goriildii (AO). Klobetazol propiyonat
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%0.05 kopiik ile yapilan bir calismada, hastalarin %47’sinde %25°den fazla (A2)
yeni sag ¢ikist izlenmis olup, hastalarin %25’ inde %50’den fazla (A3,A4,A5) yeni
sa¢ ¢cikigt gozlenmistir (229). Sonug olarak calismamizda topikal KS tedavisinin

AA tedavisinde etkili oldugu gdsterilmistir.

Sistemik KS’ler AA tedavisinde farkli dozlarda ve protokollerde
denenmistir. Sistemik tedavi alan hasta grubunda tedavi sonrasit SALT
degerlerinde istatistiksel olarak anlamli (p<0,05) diisiis izlenmistir. Calismamizda
sistemik tedavi alan hastalarin %6,7’sinde A2, %26,7’sinde A3, %40’inde A4 ve
%20’sinde tam iyilesme (AS) izlenirken hastalarin %6,7’sinde iyilesme izlenmedi
(A0). Yapilan ¢alismalarda hastalarin %60-65’inde kozmetik olarak kabul edilir
(A3,A4,AS5) 1iyilesme izlenmistir (31,183,253). Calismamizin sonucu AA

tedavisinde sistemik KS’leri arastiran diger ¢aligmalarla uyumlu bulunmustur.

AA tedavisinde kullanilan topikal KS’lerin en 6nemli yan etkileri folikiilit,
telanjiektazi ve atrofidir. AA tedavisinde kullanilan sistemik KS’lerin en 6nemli
yan etkileri hiperglisemi, osteoporoz, Kkatarakt, immiinsupresyon, obezite,
dismenore, akne ve Cushing sendromudur (258,259,260). Topikal ve sistemik KS
tedavileri hastalarimiz tarafindan iyi tolere edilmistir. Topikal tedavi alan
hastalarda herhangi bir yan etki izlenmemistir. Sistemik tedavi alan hastalarin
%20’sinde folikiilit, %13,33’linde dispeptik yakinma, %13,33’linde c¢arpint1 ve

%6,67’sinde halsizlik ve yorgunluk izlendi.

Topikal tedavi alan hasta grubunda tedavi sonrasit SALT degerlerinde

istatistiksel olarak anlamli (p<0,05) azalma ile desteklenen klinik iyilesmeye
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ragmen tedavi Oncesi ve sonrasi MDA, NO, SOD ve GPx degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark izlenmemistir. Topikal tedavi alan olgularin tedavi
sonrast oksidatif stres parametreleri kontrol grubu ile karsilagtirildiginda MDA
diizeyleri istatistiksel olarak anlamli 6lgiide diisiik (p<0,05) ve NO degerleri ise
yiiksek (p<0,05) izlendi ve SOD ve GPx diizeylerinin arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark izlenmedi. Topikal KS kullanimmin kan NO degerlerinde belirgin
azalma sagladigi alerjik kontakt dermatitli hastalarda yapilan bir ¢aligmada
gosterilmistir (159). Bu bulgu AA’da goriilen oksidatif stresin inflamasyondan

bagimsiz olabilecegini diisiindiirmektedir.

Sistemik tedavi alan hasta grubunda da tedavi sonrast SALT degerlerinde
istatistiksel olarak anlamli (p<0,05) azalma ile desteklenen klinik iyilesmeye
ragmen tedavi oncesi ve sonrast MDA, NO ve SOD degerleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark izlenmemistir. Ancak bu hasta grubunda tedavi sonrasi GPx
degerlerinde istatistiksel olarak anlamli (p<0,05) artis izlenmistir. Sistemik tedavi
alan olgularin tedavi sonrasi oksidatif stres parametreleri kontrol grubu ile
karsilastirildiginda MDA ve SOD diizeyleri istatistiksel olarak anlamli dl¢iide
(p<0,05) diisiik ve GPx degerleri istatistiksel olarak anlamli Olclide yiiksek

bulundu (p<0,05). NO diizeylerinde ise istatistiksel olarak anlamli fark izlenmedi.

Calismalarda sistemik KS tedavisinin antioksidan enzim diizeylerinde
degisiklik yarattig1 gosterilmistir. Jose ve arkadaslarinin yaptugi bir ¢alismada
deney farelerine yliksek doz deksametazon verildikten sonra GPx aktivitesinde ii¢
kat artis izlenmistir. Ayn1 ¢alismada bu artigsin enzim indiiksyonu ile saglandigi

belirlenmistir (314). Bir diger calismada Oztiirk ve arkadaslar1 sistemik KS
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tedavisinin SOD, CAT ve GPx gibi antioksidan enzimleri uyararak deney
farelerinin bobrek ve ince barsaklarinda olusan oksidatif hasar1 azalttigini
gostermislerdir (315). Insanlarda sistemik KS’lerin antioksidan enzimlere etkisini
aragtiran bir ¢alisma bulunmamakla birlikte, sistemik tedavi alan hasta
grubumuzda belirlenen GPx artisginin sistemik KS’lerin antioksidan enzimleri

uyarici etkilerine bagli olabilecegi diisiiniilmiistiir.

GPx ve SOD enzimlerinin aktiviteleri, iyilesme oranlar1 dikkate alinarak
degerlendirildiginde ise A0, Al, A2 ve A3 iyilesme evrelerinde artis izlenmezken
A4 1yilesme grubunda tedavi sonrasinda SOD aktivitesinde istatistiksel olarak
anlamli (p<0,05) artis ve A5 iyilesme evresinde de tedavi sonrasinda GPx
aktivitesinde istatistiksel olarak anlamli (p<0,05) artis izlenmistir. Sistemik KS
tedavisi alan hastalarda serbest radikallerde ve lipid peroksidasyon iirtinlerinde
azalma saglanmayip, sadece tedaviye iyi derecede yanit veren hastalarda
enzimatik antioksidan aktivitesinde artis izlenmesi, AA’da oksidatif stresin
tedaviye direngli oldugunu veya primer bir olay olabilecegini diisiindiirmektedir.
Yine bu bulgular AA’da enzimatik antioksidan sistemin bozuk oldugunu, ancak
bu defektin tedavi yanitinin iyi oldugu hastalarda daha az oldugunu ve sistemik

KS etkisiyle diizelebildigine isaret etmektedir.

AA tedavisinde kullanilan topikal ve sistemik KS’ler farkli ¢alismalarda
degisik basar1 oranlar1 saglamalarina ragmen bu tedavilerle ilgili en 6nemli sorun
yan etkileri ve yiiksek niiks oranidir (47). Caligmalarda AA’da topikal KS ile
bildirilen niiks oram1 %37-63 arasinda olup bazen tedavi sirasinda da

olabilmektedir (189,190). Sistemik KS tedavisi ile iliskili niiks oran1 daha diisiik
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olup %25°dir. Bir ¢alismada 15 aylik takipte sistemik KS’lerin etkilerinin kalic1

olmadig gosterilmistir (254,258).

Sonu¢ olarak bulgularimiz AA’ll hastalarda topikal ve sistemik KS
tedavilerinin SALT degerlerinde istatistiksel olarak da anlamli olan belirgin bir
azalma sagladigmi (p<0,001) ancak topikal KS tedavisinin MDA, NO, SOD ve
GPx degerlerinde istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik yapamadigini,
sistemik KS tedavisinin ise sadece tedavi sonrasi GPx degerlerinde istatistiksel
olarak anlamli (p<0,05) yiikselme sagladigimi gostermektedir. Tedavi 6ncesi NO
diizeyinin kontrol grubundan daha yiiksek oldugu ve SOD diizeyinin de daha
diistik oldugunu gosteren bulgularimizla birlikte degerlendirdigimizde; bu veriler
AA’da klinik iyilesme saglayan KS’lerin AA’daki oksidan ve antioksidan sistem
belirtegleri iizerinde diizenleyici etkilerinin olmadigni ya da yetersiz kaldigim
diisiindiirmektedir. Bu durum, hastalarimizda tedavi sonrasi takip yapilmadigi i¢in
kesin bir yorum yapamamakla birlikte, AA’li hastalarda KS tedavisi sonrasi

izlenen niikslerin bir nedeni olabilir kanaatindeyiz.
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6. SONUCLAR

1. Caligmamizda hasta ve kontrol gruplarinda yas ile MDA, NO, SOD ve
GPx degerleri arasinda korelasyon saptanmadi. Bu bulgu AA’I
hastalarda ve saglikli kontrol grubunda yas ve oksidatif stres arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir iligkinin olmadigini diisiindiirmektedir.

2. Calismamizda anti-T degerleri ile MDA, NO, SOD, GPx ve SALT
degerleri arasinda korelasyon izlenmedi. Anti-TPO degerleri ile MDA,
NO, GPx ve SALT degerleri arasinda korelasyon izlenmezken SOD ile
istatistiksel olarak anlamli ters yonlii korelasyon izlendi. Bu bulgu
AA’lln  hastalarmn  otoimmiin  tiroid  hastaliklar1  agisindan

degerlendirilmesinin 6nemli olabilecegini diisiindiirmektedir.

3. Sistemik tedavi alan hastalarda kontrol grubuna goére demir, DBK,
ferritin ve vitamin B12 degerlerinde istatistiksel olarak anlamli fark
izlenmezken folik asit diizeyinin istatistiksel olarak anlamli diisiik
saptanmas1 ancak degerlerin normal aralikta olmasi AA’l1 hastalarda
anemi  parametrelerin  degerlendirmesinin  6nemli  olmadigim

diistindiirmektedir.

4. Calismamizda AA’l hastalarda tedavi 6ncesi NO degerlerinin saglikli
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede arttiginin
saptanmas1, AA’da oksidatif hiicre hasar1 ve oksidatif stresin varligmi

gostermektedir.
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Calismamizda AA’l1 hastalarda tedavi dncesi MDA degerleri kontrol
grubu ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli sekilde diisiik
oldugu goriilmiistiir. Bu bulgu oksidan/antioksidan dengenin bozulmus

oldugunu diistindiirmektedir.

Calismamizda AA’ll hastalarda tedavi 6ncesi SOD diizeylerinin
kontrol grubundan istatistiksel olarak anlamli 6l¢iide diisiik olmasi
AA’da  enzimatik antioksidan  sistemin  yetersiz  oldugunu

diistindiirmektedir.

Calismamizda AA’ll hastalarda tedavi oncesi GPx degerleri kontrol
grubundan istatistiksel olarak anlamli farklilik goéstermedi. Artan
ROT’lara karsin degisiklik gostermeyen GPx degerlerinin yetersiz

enzimatik antioksidan sistemin gostergesi olabilecegi diisiiniilmektedir.

Calismamizda SALT skoru, MDA, NO ve GPx degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli korelasyon izlenmedi. Bu bulgular AA’nin
siddeti ile oksidatif stres derecesi arasinda iliski olmadigmi

diistindiirmektedir.

Calismamizda kontrol grubunda MDA ve GPx degerlerin arasinda es
yonlii korelasyon izlenirken hasta grubunda MDA, NO, SOD ve GPx
degerlerinin arasinda istatistiksel olarak anlamli  korelasyon
izlenmemesi oksidan/antioksidan sistemde bozukluk olabilecegini

diistindiirmektedir.
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10.

11.

12.

13.

Topikal tedavi alan hasta grubunda tedavi sonrasi SALT degerlerinde
istatistiksel olarak anlamli azalma ile desteklenen klinik iyilesmeye
ragmen tedavi Oncesi ve sonrast MDA, NO, SOD ve GPx degerleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark izlenmemistir. Bu bulgu
topikal KS’lerin AA tedavisinde etkili olduklarin1 ancak oksidatif stres

iizerine etkisiz olduklarini diistindiirmektedir.

Topikal tedavi alan hastalarin klinik 1yilesmeye ragmen tedavi sonrasi
NO degerlerinin kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlaml
derecede yiiksek saptanmasi AA’da oksidatif stresin primer bir olay

olabilecegini diisiindiirmektedir.

Sistemik tedavi alan hasta grubunda da tedavi sonras1 SALT
degerlerinde istatistiksel olarak anlamli azalma ile desteklenen klinik
lyilesmeye ragmen tedavi Oncesi ve sonrasi MDA, NO ve SOD
degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark izlenmemesi buna
karsin tedavi sonras1 GPx degerlerinde istatistiksel olarak anlamli artis
izlenmesi AA tedavisinde kullanilan sistemik KS’lerin antioksidan

enzimleri uyardigini diisiindiirmektedir.

Sistemik tedavi alan hastalarda A0,A1,A2 ve A3 iyilesme evrelerinde
SOD ve GPx artis1 izlenmezken A4 iyilesme grubunda tedavi
sonrasinda SOD aktivitesinde istatistiksel olarak anlamli artis ve AS
iyilesme evresinde de tedavi sonrasinda GPx aktivitesinde istatistiksel

olarak anlamli artis izlenmistir. Bu bulgular AA’da enzimatik
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14.

antioksidan sistemin bozuk oldugunu ancak bu defektin baz1 hastalarda
daha az oldugunu ve sistemik KS tedavisi ile olusan indiiksyon ile

diizeldigini distindiirmektedir.

Bu veriler AA’da klinik iyilesme saglayan KS’lerin AA’daki oksidan
ve antioksidan sistem belirtecleri tizerinde diizenleyici etkilerinin
olmadigint ya da yetersiz kaldigmi diisiindiirmektedir. Bu durum,
hastalarimizda tedavi sonrasi takip yapilmadigi i¢in kesin bir yorum
yapamamakla birlikte, AA’li hastalarda KS tedavisi sonrasi izlenen

niikslerin bir nedeni olabilecegi kanaatindeyiz.
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8. OZET

Alopesi areatada oksidatif stresin hastahk siddeti, tedavi ve otoimmunite ile

iliskisi

Alopesi areata (AA) viicutta killi herhangi bir alani etkileyen skarsiz kil
kaybi ile karakterize bir kil folikiili hastaligidir. Etyopatogenezi tam olarak
bilinmemekle birlikte basta otoimmiin reaksiyonlar olmak iizere genetik yatkinlik,
atopik durum, duygusal stres, eser element eksikligi, enfeksiyon ve nodrolojik

faktorlerin roli tizerinde durulmaktadir.

Son yillarda AA’ll hastalarda oksidatif stres parametrelerinin
degerlendirilmesi amaciyla yapilan ¢alismalarda hem malondialdehit (MDA) ve
nitrik oksit (NO) gibi oksidan sistem elemanlarmin hem de siiperoksit dismutaz
(SOD) ve glutatyon peroksidaz (GPx) gibi antioksidan sistemin enzimlerinin doku
veya kan diizeylerinde oksidan/antioksidan dengenin bozulduguna isaret eden

veriler saptanmustir.

Calismamizda amacimiz MDA, NO, SOD ve GPx plazma diizeylerine
bakarak AA hastaliinin patogenezinde oksidatif stresin roliinii anlamak, topikal
ve sistemik tedavinin oksidatif stres lizerindeki etkisini degerlendirmek, oksidatif

stresin hastalik siddeti ve diger otoimmiin hastaliklarla iliskisini arastirmaktir.

Calismaya AA tanis1 almig ve topikal veya sistemik kortikosteroid (KS)
tedavi endikasyonu konulmus her gruba 15 hasta, toplam 30 AA’ll hasta ve
kontrol grubuna toplam 26 saglikli goniillii dahil edildi. Kontrollerden ve tedavi

oncesi ve sonrasi hastalardan a¢ karnina alinan vendz kan Orneklerinde MDA,
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NO, SOD ve GPx diizeyleri degerlendirilmistir. Sonuclar hem tedavi oncesi ve

sonrast gruplar arasinda hem de saglikli kontrol grubu ile karsilastirilmistir.

Calismamizda AA’l hastalarda NO degerlerinin saglikli kontrollere gore
istatistiksel olarak anlamli derecede arttigmi (p<0,05), MDA ve SOD degerlerinin
ise istatistiksel olarak anlamli derecede diislik oldugu (p<0,05) saptanmstir. GPx
aktivitesi agisindan saglikli kontrollere gore istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmamigtir. AA siddeti ve otoimmiinite ile oksidatif stres parametreleri

arasinda herhangi bir iliski gozlenmemistir.

Topikal ve sistemik KS tedavi alan hasta gruplarinda tedavi sonrasi, the
Severity of Alopecia Tool (SALT) degerlerinde istatistiksel olarak anlamli azalma
(p<0,05) ile desteklenen klinik iyilesmeye ragmen tedavi dncesi ve sonrast MDA,
NO, SOD degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark izlenmemistir.
Topikal KS tedavi alan grubunda tedavi sonrasinda GPx degerlerinde degisiklik
izlenmezken sistemik KS tedavi alan hasta grubunda ise tedavi sonrasit GPx

degerlerinde istatistiksel olarak anlamli artis (p<0,05) izlenmistir.

Bu veriler AA’da klinik iyilesme saglayan KS’lerin AA’daki oksidan ve
antioksidan sistem belirtecleri ilizerinde diizenleyici etkilerinin olmadigini ya da
yetersiz kaldigmi diisiindlirmektedir. Bu durum, hastalarimizda tedavi sonrasi
takip yapilmadig1 i¢in kesin bir yorum yapamamakla birlikte, AA’li hastalarda KS

tedavisi sonrasi izlenen niikslerin bir nedeni olabilir kanaatindeyiz.

Anahtar kelimeler: alopesi areata, oksidatif stres, otoimmiin hastalik,

kortikosteroid tedavi
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9. SUMMARY

Oxidative stress in alopecia areata and its association with disease severity,

treatment and autoimmunity

Alopecia areata (AA) is a hair follicle disease characterized by non
scarring hair loss that affects any site of the body. Etiopathogenesis is unknown,
but the focus is particularly on the role of autoimmune reactions, genetic
predisposition, atopic status, emotional stress, lack of trace elements, infection

and neurological factors.

In recent years, in order to evaluate oxidative stress parameters in tissue or
blood of patients with AA, malondialdehyde (MDA) and nitric oxide (NO) as the
oxidant system components as well as superoxide dismutase (SOD) and
glutathione peroxidase (GPx) enzymes as the antioxidant system components had
been researched. The data indicates impaired balance of oxidant/antioxidant

functioning.

The aim of our study is to understand the role of oxidative stress in the
pathogenesis of AA by looking at plasma levels of MDA, NO, SOD and GPx,
assess the effect of topical and systemic treatment on oxidative stress and to
investigate its relationship with severity of disease and other autoimmune

diseases.

The study included two groups consisted of 15 patients with AA who have
indicated topical or systemic corticosteroids (CS) for their treatment, and a control

group of 26 healthy subjects. Fasting peripheral venous blood was collected for
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detecting pre and posttreatment MDA, NO, SOD and GPx levels. The results were

compared with each others and the healthy controls.

The level of NO was significantly increased (p<0.05) and the levels of
MDA and SOD were significantly decreased in the patient group (p<0.05)
compared to healthy controls. Serum level of GPx was statistically insignificant
from healthy subjects. No correlation was found between the disease severity,

autoimmunity and the oxidtive stress parameters.

Despite signifanct decrease in the Severity of Alopecia Tool (SALT) in
both topical and systemic CS treatment groups (p<0.05) there was no significant
difference between pre and posttreatment levels of MDA, NO and SOD. The level
of GPx was indifferent in topical CS group too while it was significantly

increased in systemic CS recieving group (p<0.05).

These data suggest that despite clinical improvement in AA with CS
treatment, their regulatory effects on markers of oxidant and antioxidant systems
are inadequate or abscent. Without making a definite comment, beacause of the
follow-up of our patients have not been done, this may be the reason of recurrence

seen in the patients with AA after successful treatment with CS.

Keywords: alopecia areata, oxidative stress, autoimmune disease,

corticosteroid therapy
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