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OZET

Yenin JZ, Alopesi Areata’h Hastalarda Lipid Peroksidasyonu, Antioksidan Enzimlerin
Arastirlmasi ve Hastalik Siddeti, Siiresi, Tekrar1 ve Paterni ile iliskisi, Mustafa Kemal
Universitesi Tip Fakiiltesi, Dermatoloji Uzmanhk Tezi, Hatay, 2011.

Alopesi areata (AA) etyolojisi kesin olarak bilinmeyen fakat organ spesifik ototimmiin
hastalik olarak kabul edilen bir durumdur. Oksidatif stres, oksidan-antioksidan mekanizmalar
arasindaki dengesizliktir. Bu c¢aligmada AA patogenezinde oksidatif stresin roliinii ve hastalik
siddeti, siiresi, tekrar1 ve paterni ile iliskisini arastirdik.

Caligmaya 62 hasta ve yas-cinsiyet uyumlu 62 kontrol alindi. Hastalik giddeti SALT
(Severity of Alopecia Tool) skoru kullanilarak tanimlandi. Hastalar hastalik siddeti, siiresi, tekrari
ve paterni agisindan gruplara ayrildi. Hasta ve kontrol grubunun alinan kan 6rneklerinde plazma
malondialdehid (MDA) seviyesi, eritrosit katalaz (CAT), glutatyon peroksidaz (GSH-Px) ve
stiperoksid dismutaz (SOD) aktiviteleri 6l¢ildii.

Hastalarin 24’1 erkek, 38’i kadin olup, yas ortalamast 23,7+11 idi. Eritrosit GSH-Px ve
SOD aktiviteleri hastalarda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli oranda diisiik (p=0,00
ve p=0,00), plazma MDA seviyesi istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte yiiksek (p=0,07)
ve eritrosit CAT aktivitesi ayn1 olarak (p=0,20) saptandi. Hastalik siddeti ile plazma MDA seviyesi
(p=0,192), eritrosit CAT (p=0,144), GSH-Px (p=0,183) ve SOD (p=0,395) aktiviteleri arasinda
iliski saptanmadi. Hastalik siiresi ile plazma MDA seviyesi (p=0,125), eritrosit CAT (p=0,449),
GSH-Px (p=0,750) ve SOD (p=0,413) aktiviteleri arasinda iliski saptanmadi. Hastalik tekrar sayisi
ile plazma MDA seviyesi (p=0,249), eritrosit CAT (p=0,822), GSH-Px (p=0,561) ve SOD
(p=0,447) aktiviteleri arasinda iligki saptanmadi. Hastalik paterni yo6niinden yama ve
yama+ofiyazik paternleri arasinda plazma MDA seviyesi (p=0,119), eritrosit CAT (p=0,434),
GSH-Px (p=0,375) ve SOD (p=0,146) aktiviteleri acasindan istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi.

Sonug olarak; AA’l1 hastalarin eritrosit GSH-Px ve SOD aktiviteleri azalmis, plazma MDA
seviyesi artmig, eritrosit CAT aktivitesi ise kontrol grubu ile ayni olarak saptandi. Caligmamizda
MDA seviyesindeki artis AA’l1 hastalarda oksidatif stresi gosterdi. SOD ve GSH-Px aktivitesindeki
azalmanin siiperoksid radikallerindeki artig sonucunda olabilecegi ileri siiriilebilir.

Anahtar kelimeler: Alopesi areata, hastalik siddeti, malondialdehid, katalaz, glutatyon

peroksidaz, siiperoksid dismutaz
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ABSTRACT

Yenin JZ, Investigation of Lipid Peroxidation, Antioxidant Enzymes in Patients with
Alopecia Areata and Relationship Between the Severity, Period, Recurrence and Pattern of
Disease, Mustafa Kemal University Faculty of Medicine, Thesis in Dermatology, Hatay, 2011.

The pathophysiology of alopecia areata (AA) has not been clearly defined. However, it is
known as a tissue-restricted autoimmune disease. Oxidative stress arise as a result of disequilibrium
between oxidant and antioxidant systems. The aim of this study is to investigate the role of
oxidative stress in the etiopathogenesis of AA and evaluation of relationship between oxidative
stres and the severity, period, recurrence and pattern of disease.

The study included 62 patients with AA. Age and sex matched 62 healthy individuals
served as control group. SALT (Severity of Alopecia Tool) score was used for defining severity of
disease. Patients were divided into groups according to severity, period, recurrence and pattern of
disease. Blood samples were taken from patients and controls. The level of serum malondialdehyde
(MDA), activities of erythrocyte catalase (CAT), glutathione peroxidase (GSH-Px) and superoxide
dismutase (SOD) were measured in this samples.

Twenty-four of the patients were male and 38 patients were female, and mean age of all
patients was 23,7+11 years. The erythrocyte activity of GSH-Px and SOD in patients with AA were
significantly lower than those of controls (p=0,00, p=0,00). The plasma level of MDA in patients
with AA were insignificantly higher than controls (p=0,07). No significant difference was observed
between the patient and control groups for erythrocyte CAT activity (p=0,20). There was no
relationship between severity of disease and plasma level of MDA (p=0,192), erythrocyte activities
of CAT (p=0,144), GSH-Px (p=0,183) and SOD (p=0,395). There was no relationship between the
period of disease and plasma level of MDA (p=0,125), erythrocyte activities of CAT (p=0,449),
GSH-Px (p=0,750) and SOD (p=0,413). There was no relationship between the recurrence of
disease and plasma level of MDA (p=0,249), erythrocyte activities of CAT (p=0,822), GSH-Px
(p=0,561) and SOD (p=0,447). There was no significant difference between patch and
patch+ofiyazis pattern for plasma level of MDA (p=0,119), erythrocyte activities of CAT
(p=0,434), GSH-Px (p=0,375) and SOD (p=0,146).

As a result, we found decreased erythrocyte GSH-Px and SOD activities in patients with AA,
whereas plasma MDA level increased and erythrocyte CAT activity was the same as the
control group. increasing level of MDA support the literature which indicates lipid peroxidation
may have a role in the pathogenesis of AA. Increase in superoxide radicals may be responsible for
decrease in SOD and GSH-Px activity.

Key words: Alopecia areata, severity of disease, malondialdehyde, catalase, glutathione

peroxidase, superoxide dismutase
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1.GIRIS VE AMAC

Alopesi areata (AA); sik goriilen, tekrarlayic1 6zellik gosteren, skar birakmayan
inflamatuar bir hastaliktir ve bazen tirnaklar1 da etkileyebilir (1-3). Toplumdaki yasam
boyu siklig1 yaklasik %1,7 ‘dir (1,2,4). Hastalik her iki yasta ve cinsiyette gozlenebilir
(1,3,5). Hastaligin etyoloji ve patogenezinde hastalarin genetik yapisi, aile oykiisii, atopik
durumu, nonspesifik immiin ya da organ spesifik otoimmiin reaksiyonlar, stres, infeksiyon,
norolojik faktdrler gibi ¢ok sayida patogenetik faktoriin yer aldigr one stiriilmektedir (1).
Bu hastalarda pozitif aile 6ykiisii siktir (2,6). Hastaligin tetiklenmesinde dis faktorlerden en
cok psikolojik stres su¢lanmaktadir (2,3,7). AA ile iligkili hastaliklar arasinda atopi (alerjik
rinit, atopik dermatit, astim), otoimmiin tiroid hastaligi, vitiligo, inflamatuar barsak
hastaligi, otoimmiin poliendokrinopati sendromu tip 1, tip 1 diyabetes mellitus, lupus
eritematozus ve pernisiydz anemi yer almaktadir (2-6,8).

Hastaligin baslangi¢ lezyonu net sinirli, alopesik diizgiin bir plaktir (2-5,8). AA
sacin kismi kaybi, alopesi totalis (AT) sagin %100 kaybi, alopesi universalis (AU) sag ve
govdedeki killarin %100 kaybidir (1). Temporal ve posterior oksipital alan sinirlari
boyunca tutulum ofiyazik tip AA olarak adlandirilir (2-5).

AA’l hastalarda T lenfositler ile follikiiler antijenlerin etkilesimi s6z konusudur
(1,3,4). T lenfositlerce taninan antijenin melanosit iliskili antijen olmasi miimkiindiir (2,4).
Normal anagen kil folikiili MHC klas 1 ve 2 antijenlerini tasimaz (4). Yani kil folikiilleri
immiin olarak korunan bolgelerdir (2). AA da kil folikiilleri insan 16kosit antijenlerini
(HLA-A,-B,-C,-DR) eksprese eder. Bunun sonucunda kil matriks hiicreleri T lenfositlerce
taninir (2,4). Kortikosteroidler ve siklosporin gibi immiinsiipresif ajanlarla yapilan
tedavilere yanit alinmast da AA patogenezinde T lenfositlerin primer rol oynadiginin bir
diger kanitidir (4). Immiinhistokimyasal ¢alismalarda hasara ugramis kil folikiillerinde
perifolikiiler ve intrafolikiiler inflamatuar infiltrat gosterilmistir (1,2,8,9). Inflamatuar
infiltratta temel olarak CD4+ hiicreler baskin olarak aktive T lenfositler, makrofajlar ve
langerhans hiicreleri yer alir (2,8). Bu infiltrat kil folikiil hasar1 ve normal keratinizasyonun
degismesi ile iligkilidir (9).

Antioksidan mekanizmada yetersizlik ya da reaktif oksijen iriinlerindeki (ROS)
artis oksidatif stres olarak bilinir. Oksidatif stresin deri kanseri, deri yaslanmas1 ve pek ¢ok
inflamatuar hastaligin patogenezinde onemli rol oynadigir gosterilmistir (9-11). ROS'lar

lipitler, proteinler, niikleik asitler, karbonhidratlar ve 6zellikle hiicre membranindaki ¢oklu



doymamis yag asitleri (CDYA) ile kimyasal reaksiyona girerler (12). Lipid peroksidasyonu
olarak bilinen fosfolipidlerdeki CDYA’nin oksidatif yikimi oksidatif hasar olarak
tanimlanir (13). ROS’lar baz1 fizyolojik ve patolojik durumlarda hiicrelerde iiretilir (1,14).
ROS’larin tretimi, hiicre hasar1 ve genellikle hiicre Oliimiiyle sonuglanan reaksiyon
zincirini baglatir (10). Malondialdehid (MDA), lipid peroksidasyonunda {iretilen son
triindiir. MDA seviyesi, lipid peroksidasyonu seviyesi ile koreledir (1). Siiperoksid
dismutaz (SOD) ve glutatyon peroksidaz (GSH-Px) gibi enzimler siiperoksid anyon ve
hidrojen peroksidin ortadan kaldirilmasinda rol oynar (9,14). SOD ve katalaz (CAT)
birlikte serbest radikallerce olusturulan hiicre hasarinda koruyucu rol oynarlar (1).

Bu c¢alismada AA'll hastalarin plazma MDA seviyesi ve eritrosit SOD, GSH-Px,
CAT aktiviteleri belirlenerek, yas ve cinsiyet agisindan eslestirilmis kontrol grubu ile
karsilastirilacaktir. Ayrica elde edilen sonuglarla SALT (Severity of Alopecia Tool) skoru
ile belirlenen hastalik siddeti, hastalik siiresi, tekrari ve paterni arasinda iliski olup

olmadig1 arastirilacaktir.



2.GENEL BIiLGILER

Alopesi; sa¢h deri, yiiz, gévde gibi alanlarda killarin kolay kirilabilir 6zellikte

olmasi, terminal killarin velliis killara dontismesi ve kil kaybi olarak tanimlanir (8).

2.1.Sac¢ Folikiillerinin Anatomisi

Kil folikiilii, epidermal hiicrelerin dermis veya subkutan dokuya dogru oblik veya
kivrik bir sekilde uzamasiyla gelisir. Kilin anatomik yapisi temelde bulbus, istmus,
infundibulum olmak {iizere 3 kisimdan olusur. Epidermis ile sebase duktusun acildig1 yer
arasindaki boliim infundibulum, sebase glandin a¢ildig1 yerden erektor pili kasinin yapisma
yerine kadar uzanan boliim istmus, subkutan yag dokusunda bulunan folikiiliin en ug¢ kismi
ise bulbustur. Kil bulbusu dermal papillaya invagine olmustur. Dermal papillay1 yiiksek
mitotik Ozellige sahip olan ve germinatif epitelyum olarak anilan epitelyal hiicreler
cevreler (2). Kil folikiiliiniin alt kism1 bes ana kisimdan olusur. Bunlar igten disa dogru;

dermal kil papillasi, matriks, kil cismi, i¢ kok kilifi, dis kok kilifidir (15).

2.2.Kilim Embriyolojisi ve Gelisimi

Insan fetiisiinde ilk primordiyal kil folikiilii, gebeligin 9. haftasinda olusur.
Dogumdan sonra yeni kil folikiilii olusmaz. Intrauterin yasamin 5-6. ayinda fetiis lanugo
killarla kaplidir ve sach deri, kas, kirpik bolgesi disindaki lanugo killar dogumdan 6nce
kaybolur. Dogumdan kisa bir siire sonra yeni gelisen velliis killar1 tim viicudu kaplar.

Piibertede, pubis ve aksilla ile erkeklerde ek olarak yiliz ve gogiiste terminal killar gelisir

).

2.3.Kil Tipleri

Velliis killar, avug i¢i, ayak tabani, mukoza, yart mukozalar disindaki tiim viicut
yiizeylerinde bulunan, medullasiz, genellikle pigmentsiz, ince ve kisa killardir. Androjenik
hormonlarin etkisi ile terminal killara doniisebilirler. Terminal killar medullali, pigmentli,

kalin ve uzun killardir. Sag, sakal, koltuk alt1 ve pubis killar1 bu tiptir (16).



2.4 Kil Siklusu

Kilin bliytime periyotlari siklik donemler halinde olup, ti¢ faza ayrilir.
1) Anagen veya biiylime fazi (ortalama 1000 giin)
2) Katagen veya gegis fazi (birkag giin)
3) Telogen veya dinlenme faz1 (ortalama 100 giin)
Bu siklusun her doneminin siiresi yasa ve bolgelere gore degisiklik gosterir
(2,3,17). Sac¢h derideki toplam folikiil sayis1 100000-150000, giinliik kil kayb1 50 ila 100
adettir (3,16).

2.5.Alopesiler

Sac¢ kayb1 olan hastada olas1 tanilar, lezyonda skar olup olmamasina gore iki grupta

smiflandirilir (Tablo 2.1 ve 2.2).

Tablo 2.1. Sikatrisyel olmayan sa¢ kayiplar1 (2)

Diffiiz Fokal

Anagen effluvium Infeksiyon

Kil saft1 bozukluklari Travma

Fiziksel veya kimyasal travma Alopesi areata

Telogen effluvium Sag¢ kiriklari

Androgenetik alopesi (kadinlarda) Androgenetik alopesi (kadin ve erkeklerde)
Alopesi totalis veya universalis Gelisimsel

Gevsek anagen sa¢ sendromu

Uretimde azalma veya anormal iiretim




Tablo 2.2. Sikatrisyel Alopesiler (2)

Primer sikatrisyel alopesi
Lenfositik
Kronik kutan6z lupus eritematozus
Liken planopilaris
Klasik liken planopilaris
Frontal fibrozan alopesi
Santral sentrifugal skatrisyel alopesi
Alopesi miisinoza

Keratozis follikiilaris spiniiloza dekalvans

Notrofilik

Follikiilitis dekalvans
Dissekan seliilit/follikiilit
Mikst

Follikiilitis keloidalis
Follikiilitis nekrotika
Eroziv piistiiler dermatoz
Nonspesifik

Sekonder sikatrisyel alopesi
Travmatik

Radyodermatit

Mekanik travmalar

Postoperatif (Flep nekrozu) kayiplar
Yaniklar

Kazaya sekonder gelisen alopesiler
Artefakt dermatiti

Traksiyon alopesisi

Sicak tarak alopesisi

Infeksiyonlar

Bakteriel: Follikiilit, karbonkiil/fronkiil
sifiliz

Fungal: Keriyon, favus

Viral: Zona, sugicegi, HIV infeksiyonu
Protozoal: Lagmanyazis
Mikobakteriyel: Tiiberkiilozis
Neoplastik hastahklar

Silindrom ve diger adneksiyal tiimorler
Bazal hiicreli karsinom

Skuamoz hiicreli karsinom

Kutan6z T hiicreli lenfoma
Dermatofibrosarkoma protuberans
Malign melanom

Metastatik karsinomlar

Sklerozan hastahiklar

Morfea

Skleroderma

Liken skleroz

Sklerodermoid porfiria kutanea tarda
Kronik graft versus host hastaligi
Graniilomatoz hastaliklar
Sarkoidoz

Nekrobiyozis lipoidika
Infeksiyoz graniilomlar
Gelisimsel defektler ve kalitimsal
Aplazia kutis

Epidermal neviis

Fasiyal hemiatrofi

Kil folikiilii hamartomu
Inkontinensiya pigmenti

Fokal dermal hipoplazi
Porokeratozis mibelli
Epidermolizis biilloza

Iktiyozis

Poliostatik fibroz displazi
Kondrodisplaziya punktata




2.6. Alopesi Areata

AA; sach deri veya govdede sikatris birakmadan sa¢ dokiilmesine neden olan

otoimmiin, inflamatuar bir hastaliktir (18).

2.6.1.Tarihce

AA, tarihin bilinen en eski dermatolojik hastaliklarindan biridir. M.O. 1500-2500
yillar1 arasindaki Ebers Tip papiriisiinde tanimlanmistir. Alopesi terimi ilk olarak Hipokrat
tarafindan, AA terimi ise ilk olarak 1708 yilinda Savages tarafindan kullanmistir. 1874

yilinda da hastaligin klinik 6zellikleri tanimlanmistir (19).

2.6.2.Epidemiyoloji

Hastaligin genel popiilasyonda goriilme orani %0,1-0,2’dir. Toplumdaki yasam
boyu siklig1 ise yaklasik %1,7°dir (20-23). Hastalik her iki cinsiyet ve yasta goriilebilir
(24). Bu klasik bilginin yan1 sira baz1 ingiliz literatiiriine gore kadimlarda daha siktir (25).
Hastaligin baslangi¢ yasina yonelik ¢cok az ¢alisma vardir. Cocukluk ¢aginda ve daha sonra
gec 4. dekatta pik yapmaktadir (21). Edinsel hastaliklar arasinda kabul edilmesine karsilik,
konjenital olgu bildirimleri de bulunmaktadir (26). Hastalarin %60’inda ilk lezyonun
ortaya ¢ikist 20 yas altinda gozlenir (20). AA’nin biiylik ¢ogunlugu sporadik olmakla
birlikte pozitif aile hikayesi cesitli serilerde %4-28 arasinda degismektedir (21). 30
yasindan once AA gelisen hastalarda aile Oykiisii daha siktir. AA hastalarinda tiroid
hastaliklarinda artis gozlenirken Tip 1 diyabetes mellitus sikliginda azalma
gozlenmektedir. Bununla birlikte AA hastalarinin ailelerinde ise Tip 1 diyabetes mellitus

sikliginda artis oldugu saptanmistir (18,23).

2.6.3.Etyopatogenez

Sac¢ folikiil biiyiime siklusundaki fazlar; hormonlar, sitokinler, transkripsiyon

faktorleri araciligi ile endokrin, parakrin, otokrin yollarla koordine edilir. Bu hassas



bicimde diizenlenmis yollardaki bozulma sonucunda sa¢ hastaliklar1 gelisir. AA’da sag
biliylime siklusunda 6nemli bir engelin oldugu agikca goriilmektedir. Her bir hastada AA
siddet, patern ve siiresi sa¢ biiyiime siklusundaki farkli bozukluklara gore degisiklik
gosterir. Sac folikiillerinin anagen fazinda inflamasyon olabilir ve bozuk anagen faz
varhginda, biitiinliigii ve boyutu anlamli sa¢ kili {iretimi yapilamaz. Inflamasyonun
siddetinde artis ile sa¢ folikiilleri telogen faza geger. Sonugta; AA, sac¢ folikiillerinin
anagen biiylime fazina geri doniisiiniin olmadigr uzun telogen fazi siirdiirmeye egilimli
olmasidir (20,27). Bununla birlikte AA’nin etyopatogenezi hala kesin olarak
bilinmemektedir (3,16). Hiicresel immiinite bozuklugu, herediter ve genetik faktorler,
nonspesifik ve organ spesifik otoimmiin reaksiyonlar, infeksiyoz faktorler, psikolojik
faktorler ve norolojik faktorler suglanan sebepler arasindadir. AA’nin genetik yatkinlik
zemininde cevresel tetikleyicilerle meydana gelen, T lenfositlerin aracilik ettigi, kil
folikiillerine karst olusan, organ spesifik otoimmiin bir hastalik oldugu hipotezi ise
giintimiizdeki en giiclii hipotezdir (21,25).
2.6.3.1.Genetik faktorler

Genetik faktorler AA’nin temelinde 6nemli rol oynar. AA’l1 hastalarda %40-42 gibi
yiiksek siklikta aile Oykiisii vardir. Aile Oykiisii olan AA’l1 hastalarda hastaligin baslangi¢
yast %37 oraninda 30 yas altinda, %7,1 oraninda 30 yas lizerinde olarak bildirilmistir. Yani
aile Oykiisii AA’da erken baglangi¢ insidansini arttirir (28,29). Tek yumurta ikizlerinde
%355’e varan oranda AA bildirilmistir (30,31). AA’nin genetik temeli ¢ok faktorliidiir. Pek
cok otimmiin hastalik ile ¢esitli HLA antijenleri arasinda iliski saptanmasi nedeni ile AA’I
hastalarda da hem HLA klas 1 hem de HLA Kklas 2 ile iliski arastirilmistir (32). Ilk
calismalarda AA ile HLA-A9, HLA-B7, HLA-B8, HLA-B12, HLA-B13, HLA-B27 gibi
cesitli HLA klas 1 antijenleri ile iligki tanimlansa da onaylanmamistir. Son birkag yilda AA
ile HLA klas 2 arasindaki iliskiyi ortaya koyan c¢aligmalar artmistir (21). Bu ¢aligmalarda
AA ile HLA-DR4, HLA-DR5 ve HLA-DQ3 arasindaki belirgin iligski ortaya konmustur
(23,30,32). AA’da erken baslangig, artmis aile insidansi ile HLA-DR4, HLA-DR11,HLA-
DQ7 arasinda anlamli iliski gosterilmistir (16). HLA-DR4 ve HLA-DR5’in erken
baslangicli ve siddetli AA ile iligkili oldugu ortaya konulmustur. AA’l1 hastalarda HLA-
DQB1*0301(DQ7), HLA-DQB1*03 (DQ3), HLA-DRB1*1104 (DR11) allelleri 6nemli
oranda artmistir (21,23,28,32). Colombe ve ark. AA ile HLA iliskisinin, hastaligin kronik

formlarinda daha belirgin oldugunu, uzun siireli plak tipi AA’da DQ3 ile uzun siireli AT ve



AU olgularinda ise ek olarak DR4, DRS5, DR1 ve DQ7 ile iligski oldugunu bildirmislerdir
(29). HLA DQB1*03 (DQ3) tim AA formlarina yatkinlik i¢in bir HLA markir1 gibi
goriilmektedir. HLA DRB1*0401 (DR4) ve HLA DQB1*0301 (DQ?7) allelleri ¢ok siddetli
ve uzun siireli AT/AU’in isaretidir (21,23,28). Utas ve ark. AA hastalarinda HLA-klas 2
antijenleri arasinda yer alan HLA-DR 14 sikliginin anlamli seviyede arttigini belirtmislerdir
(33). Kavak ve ark AA’l1 grupta HLA-AL, HLA-B62, HLA-DQ1, HLA-DQ3 sikliginda
artig, erken baslayan ve siddetli seyreden grupta HLA CW7, HLA DR1’de artis tespit
etmislerdir (34).

AA’nin Down sendromunda goriilme sikliginin yiiksek olusu ve otozomal resesif
bir bozukluk olan otoimmiin poliglanduler sendrom tip 1 ile iligkisinin giiclii olmasi,
sorumlu genlerin 21. kromozom {izerinde oldugunu diisiindiirmiistiir (2,32). Bu kromozom
tizerindeki otoimmiin diizenleyici gen G961G alleli ile AA’nin siddetli seyretmesi ve erken
yasta baglamasi arasinda iliski bulunmustur (35). Ayrica; interlokin-1 (IL-1) reseptor
antagonisti genindeki polimorfizm de AA siddeti ile iliskilidir (21).

AA’nin atopik kisilerde daha erken yasta basladig1 ve atopik olmayanlara gore daha
siddetli seyrettigi bazi caligmalarda gosterilmistir. Atopi Oykiisii olan hastalarda AA
geligme riski iki kat fazlayken, atopik dermatiti olan bireylerde AA gelisme riski %70 artis
gosterir. Atopi Oykiisli olan hastalarda AU ve AT gelisme riski yama seklinde gelisme
riskinden %24 daha fazladir. AA’l1 hastalarda astim ve atopik dermatit varligi ise %10-60
oraninda bildirilmistir (36).
2.6.3.2.0toimmiinite

Kl folikiilleri hem fare hem de insanlarda immiinolojik sakli bolge olma 6zelligine
sahiptir. Normal kil folikiiliiniin proksimal kil folikiil epitelyumu, MHC klas 1 ve 2
antijenlerini eksprese etmezler. Ayrica langerhans hiicrelerinde de bir azalma vardir.

Anagen fazdaki kil folikiilii Melanosit Stimiilating Hormon, Transforming Growth
Faktdr beta (TGF-beta), Insiilin Like Growth faktér 1 gibi immiinsiipresif sitokinler
salgilayarak immiinolojik sakli bolge olma 6zelligini korur (37). AA’l1 insan ve C3H/Hel
farelerin folikiil epitelyumunda MHC klas 1 ve Kklas 2 ekspresyonunun olmasi,
immiinolojik sakli bolge olma 6zelliginin kayboldugunu gosterir.

AA organ spesifik otoimmiin bir hastalik olarak kabul edilmektedir. Klasik
otoimmiin hastaliklarla arasindaki iligkiye yonelik ¢ok sayida yayin vardir. Bu iliski en

belirgin olarak tiroid hastalig1 ve vitiligo ile gosterilmistir (21). AA’l1 hastalarda antitiroid,



antiniikleer antikor ve gastrik paryetal hiicre antikoru varligi bildirilmistir (38). AA’I
hastalarda tiroid hastaliklar1 (39), pernisiydz anemi (21,32,40), psoriazis, vitiligo (36),
diabetes mellitus, lupus eritematozus, miyastenia graves (21), romatoid artrit (41),
polimiyaljia romatika, iilseratif kolit, liken planus (21), poliendokrinopati (30), ¢olyak
hastalig1 (42) eslik edebilir. AA hastalarinin akrabalarinda 6zellikle Tip 1 diabetes mellitus
sikliginin arttig1 tizerine yayinlar artmaktadir (36). AA’nin etyolojisinde hem hiimoral hem
de hiicresel immiiniteden bahsedilmektedir (21).

Hiimoral immiinite: 1k yapilan ¢alismalarda direkt immiinfloresan ile AA’da sag
folikiilleri veya epidermal hiicrelerde belirli antikorlar gosterilememisse de (21), Tobin ve
ark. Western Blot yontemi ile serumda pigmente sa¢ folikiiline kars1 gelismis antikorlari
tespit etmislerdir (43). Bir diger ¢alismalarinda indirekt immiinfloresan yontemi ile AA’l1
hastalarda, kontrol grubuna oranla anagen sa¢ folikiillerinin ¢ok sayida yapisal elemanina
kars1 gelismis otoantikorlar1 yiiksek seviyede saptamislardir (44). Bu antikorlara normal
bireylerde de rastlanabilmekle birlikte daha diisiik titrede saptanirlar. AA’l1 hastalardaki bu
antikorlar farkli hastalarda farkli kil folikiil yapilarina kars1 farkli paternde gelisirler ve
patogenezdeki rolleri net degildir (32). Otoantikorlar siklik sirastyla dis kok kilifi, matriks,
i¢ kok kilift ve sa¢ gdvdesine karsi gelisir (44). AA’da pigmente saglarin etkilenmesinden
dolay1 folikiiler melanositlerin olas1 hedef olabilecegi de diisiiniilmektedir (2). Fonksiyonel
antikor liretimi olmayan immiin yetmezlikli hastalarda AA gozlenmesi ise AA’da oto
antikorlarin rolii oldugu goriisiine karst bir bulgudur (21).

Hiicresel immiinite: Lezyon smirlarindaki anagen sac folikiillerinde karakteristik
olarak perifolikiiler inflamatuar hiicre infiltrati vardir ve kil bulbusu etrafinda
yogunlasmistir. Inflamatuar infiltratta temel olarak aktive T lenfositler, makrofajlar,
langerhans hiicreleri yer alir (2). Yardimci T (Th) hiicrelerindeki (CD4+) artis ve
baskilayict T (Ts) hiicrelerindeki (CD8+) azalma, yardimci/baskilayici oraninda artigla
sonuglanir ki bu da sa¢ kayip miktar ile iligkilidir (21). Gilhar ve ark. AA’l1 hastalardan
siddetli kombine immiin yetmezligi olan farelere insan sagli deri eksplanti
transplantasyonu ile etkilenen sagl deriden izole edilen otolog T lenfositlerinin transferi
sonucunda AA’nin tetiklenebilecegini bildirmislerdir. Bu ¢alismada sa¢ folikiilii
homojenatinda tretilen T lenfositler ve antijen sunucu hiiceler perifolikiiler T hiicre
infiltrasyonu, folikiiler epitelde HLA-DR ve Interselliiler Adezyon Molekiil 1 (ICAM-1)
ekspresyonu seklindeki AA’da gozlenen degisikleri baslatir. Folikiiler homojenatta
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tiretilmeyen T hiicreler AA’y1 baslatamaz. Bununla birlikte folikiiler homojenatta tiretilen
CD8+ hiicrelerin injeksiyonunu takiben AA baslarken CD4+ hiicreler ile baglamaz. Bu
nedenle bu ¢alisma AA’nin 6zellikle CD8+ T hiicre aracili oldugunu ileri siirmektedir (45).
AA’nin organ spesifik otoimmiin bir hastalik oldugu hipotezini destekleyen kanitlar; ortak
kalitsal yatkinlik, organ spesifik antikor sikliginda artis, pigmente sag¢ folikiiliine karsi
gelisen antikorlar, AA’li hastalarda anagen sa¢ folikiiliiniin ¢ok sayida yapisal
elemanlarina kars1 yiiksek seviyede antikor varligi, Th/Ts hiicre oraninin artmasi ile
folikiiler homojenattan {iretilen T Ilenfositlerin transferi ile siddetli kombine immiin
yetmezligi olan farelerde AA’nin baslatilabilmesidir (21).

Sitokinler: AA’da, otoimmiinite gelismesine neden olan MHC ekspresyonuna;
travma, norojenik inflamasyon veya infeksiyoz ajanlarin olusturdugu belirli uyaranlar
araciligr ile ortaya cikan sitokinlerin neden oldugu diistiniilmektedir (37). Sitokinler
inflamasyonda immiinomodiilatuar aracit ve hiicre proliferasyonunda diizenleyicidirler.
Epidermal keratinositlerden tiretilen sitokinlerden IL-1 alfa, IL-1 beta ve TGF alfa sa¢
folikiiliinde potent inhibitdr etki gdsterir. In vitro olarak iiretildiklerinde sac folikiiliinde
AA benzeri morfolojik degisikliklere yol agarlar (21,22). Siddetli AA ile IL-1 reseptor
antagonisti polimorfizminin (46), ayrica bagka bir ¢alismada da Timor Nekrozis Faktor
alfa (TNF-alfa) polimorfizminin iligkili oldugu bildirilmistir. Th hiicreleri tiretilen sitokin
paternine gore Th 1 ve Th 2 olarak iki farkli 6zellikteki hiicreye farklilasirlar. Th 1
hiicrelerinden Interferon gama (IF), IL-2; Th 2 hiicrelerden IL-4 ve IL-5 iiretilir. AA’l1
hastalarin lezyon bolgesinde Th1 kokenli sitokinler ve IL-1 beta ekspresyonu saptanmustir.
Ozellikle AT de olmak iizere tiim AA’l1 hastalarda IL-6 ve IL-10 seviyesi kontrol grubuna
gore daha yiiksektir (21,22). AA’da kil folikiilii ¢evresinde inflamatuar hiicre infiltrati
olmasi ve bu infiltratinda kil folikiiliine hasar verdigi diisiincesiyle oksidatif stres enzimleri
arastirilan hastalarda lipit peroksidasyonu gostergelerinden olan nitrik oksit seviyesi ve
ksantin oksidaz aktivitesinin azalmis oldugu bildirilmistir (1).
2.6.3.3.Cevresel faktorler

Diyet: Son zamanlarda farelerde deri grefti ile tetiklenen AA’nin baglamasinda
diyetteki soya yagi igeriginin anahtar rol oynadigi belirtilmistir. Soya yagi igerigi
arttirllmis  laboratuar diyeti ile beslenen farelerde deri grefti teknigi ile AA
tetiklenmesindeki basarisizlik artmistir. Pilot calismalarda da deri grefti ile baglayan AA
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gelisiminde basarisiz olunan fareler takiben diisiik soya yagi igerikli diyetle beslenmese de
tekrarlayan deri greftine ragmen AA gelismemektedir (47).

Infeksiyon ~ve ilac: AA yamalarinda sitomegaloviriis  infeksiyonunun
bulunabilecegine dair olan yayimlar dogrulanmamis olup AA’nin viral orijinli olduguna
dair kanitlar kesin degildir (48). Ilaglar konusunda da kesin kanitlar yoktur (32). Bununla
birlikte hormonal fluktuasyon, infeksiyoz ajanlar ve asilar muhtemel tetikleyicilerdir
(49,50).

Emosyonel stres: AA’l1 olgularda hastaligin siddetli bir psikolojik stresten sonra
baglamasi sik gozlenen bir bulgudur (21,32). Akut stresin ve kortikotropin relesing
hormunun mast hiicre degraniilasyonunu ve vaskiiler permeabiliteyi arttirdigi ortaya
konulmustur. Fare model ¢alismasinda AA gelisimi ve hipotalamo-pituito-adrenal aks
arasinda kuvvetli iliski saptanmistir (51). Insan AA’sinda da benzer durum s6z konusu
olabilir ve kil folikiilleri ¢evresindeki infiltrat stresle indiiklenebilir (5). AA’l1 hastalarda
hastaligin baslangicindan once akut psikotravma, sa¢ kaybindan dnceki 6 ayda stresli olay
sayisiin fazlaligi, yiiksek siklikta psikiyatrik hastalik varligi (21) gibi psikolojik faktorler
bildirilmigtir. Hastaligin kendisi de goriiniimii bozdugu i¢in siklikla kisisel bunalim
yaratmakta, neden oldugu anksiyete ve depresyon mevcut durumu daha da
alevlendirmektedir. Manolache ve ark. AA’l1 43 ¢ocuk hasta lizerinde yaptiklar ¢alismada
da AA’ll ¢ocuklarda cinsiyet farki olmaksizin kontrol grubuna kiyasla anlamli oranda
emosyonel stres varlifini ve bu olaylarin biiyilk oranda okul kaynakli oldugunu
saptamiglardir (52).
2.6.3.4.Melanosit anormallikleri

AA’da pigmente killara karsi antikorlar mevcuttur. Anormal melanogenez ve
patolojik olarak anormal melanositler de AA'da sik gdzlenen bulgulardir. Ayrica AA'da
pigmente saglarin daha c¢ok etkilenmesi nedeni ile AA’da follikiiler melanositlerin olasi
hedef olabilecegi diisiiniilmektedir (21,37,32).
2.6.3.5.Noropeptidler

Kutandz sinirlerde iiretilen noropeptidlerin deri hastaliklari ve beyin arasinda giiclii
bir bag oldugunu diisiindiirecek sekilde derideki inflamasyonu arttirdigi bulunmustur.
Immiinomodiilatér peptidler; substans P, kalsitonin gen iliskili peptid ve vazoaktif
intestinal peptiddir. Strese maruziyetle salinan substans P; ndrojenik inflamasyonu

tetikleyen bir noropeptiddir. Kutandz sinirlerden salgilanan kalsitonin gen iligkili peptid,
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mast hiicre degraniilasyonunu ve immiinsiipresif TNF alfa ve IL-10 salinimini uyarir.
Kalsitonin gen iliskili peptid igeren noronlar ile langerhans hiicreleri birbirlerine ¢ok
yakindirlar ve kalsitonin gen iliskili peptid tedavisi ile langerhans hiicrelerinin antijen
sunucu fonksiyonu kaybolur (37,53). Kalsitonin gen iligkili peptid potent antiinflamatuar
ozellige de sahiptir (21). Ayrica deri vaskiilaritesini arttirip vazodilatasyona neden olur.
Eksikliginde de immiin yanitta bozukluk ve vazokonstriiksiyon meydana gelir. Her iki olay
da AA patogenezinde rol oynar. Toyoda ve ark. AA’l1 hastalarda perifolikiiler infiltratta
substans P’nin artmis oldugunu gostermislerdir. Ayni sekilde Hordinsky ve ark. da sag
folikiilii etrafindaki sinirlerde substans P ekspresyonunda artis saptamiglardir. Ancak bir
baska calismada ise Rossi ve ark AA’ll hastalarin lezyonlu derilerinde kalsitonin gen

iliskili peptid ve substans P seviyelerinde azalma oldugunu bildirmislerdir (53).

2.6.4. Klinik bulgular

AA siklikla sagli deride daha az olarak da sakal, kas, kirpik ve diger viicut
killarinda goriilen, sikatris gézlenmeyen, net sinirli, yuvarlak veya oval yamalar seklindeki
kil dokiilmesidir. AA hemen hemen tiim alanlarda goriilebilmekle birlikte yaklasik %90
oraninda sach deride gozlenir (2,4,20,31). Etkilenen sa¢ killarinda anagen fazdan telogen
faza hizli bir gegis olur ve klinik olarak goriilebilen lokalize bir alopesik alan olusur (18).
Alopesik bolgelerdeki deri normaldir veya hafif eritemlidir. Genellikle asemptomatiktir
fakat bazen hastalarda yeni alopesik plak olugsmadan 6nce s6z konusu alanlarda kasinti,
parestezi veya hassasiyet olabilir. Aktif hastalikta yama sinirindaki saglarda ¢cekme testi
pozitiftir. Cekilen kil mikroskopta incelendiginde iinlem sag¢ olarak bilinen kisa, kirik
saclar goriiliir ve bunlarin distal kisimlari proksimal kismlarma gore daha genistir
(2,20,21). Bu bulgu ilk olarak 19 yy.’da Unna tarafindan tanimlanmistir (19). Alopesik
alanin cevresinde komedona benzeyen nekrotik matriks kalintilar1 da gorilebilir (3).
AA’nin 1lging olan bir 6zelligi de beyaz saglar1 etkilememesidir. Hastalik siirecinde
pigmente killar etkilenir. Yeniden biiyliyen saglar baslangigta sari veya beyaz olacak
sekilde pigmentsiz olup, zamanla normal yap1 ve rengine kavusur. Bu durum alopesi hizl
bir seyir gosterdiginde sa¢ renginde dramatik bir degisiklik olmasina neden olur. Bazi
nadir olgularda sa¢ pigmentsiz kalabilir. Bu durumda vitiligonun eslik edebilecegi

diisiiniilmelidir (2,20,18). Hastalik sac¢li deriyi kismi olarak tutarsa AA, tiim sagh deriyi
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tutarsa alopesi totalis (AT), tim viicut killarini tutarsa alopesi tniversalis (AU) olarak
adlandirilir (Sekil 2.1-2.2). AT olgularinda diger viicut killarinda plak halinde dokiilme
olabilecegi gibi, AU olgularinda da sagli deride seyrek terminal ve velliis tipi killar
bulunabilir. Vakalarin % 5’i AT/AU’ ¢ ilerler (2,4,20,21). Lew ve ark. sagli deride diffiiz
alopesik tutulum olmasina ragmen iyi prognoz gosteren, tedaviye iyi yanit veren,
tekrarlama oranmi diisiik olan akut diffiiz ve total alopesi (ADTA) tipini tanimlamiglardir
(24). Diger AA tipleri tablo 2.3'te 6zetlenmistir.

Tablo 2.3. Alopesi areata’nin klinik tipleri (2, 4, 20, 21, 31).

Plak tip En sik goriilen tiptir. Yuvarlak veya oval

alopesik plaklarla karakterize

Ofiyazik tip Parieto-temporo-oksipital bolgede sag ¢izgisi

ile derinin birlesim yerinde alopesi

Ofiyazis inversus (sisafi) tip Nadir. Fronto-parieto-temporal bolgeyi tutan

bant tipi dokiilme

Retikiiler tip Ag bi¢iminde dokiilme

Diffiiz tip Sacli deride Ozellikle vertekste sac

yogunlugunda azalma

A B

Sekil 2.1. A: Yama tarz1 alopesi areata. B: %100 sa¢ kaybiyla giden alopesi totalis (20).
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A
Sekil 2.2. A: Ofiyazik tip alopesi areata. B: Ofiyazis inversus (21).

AA’da sa¢ folikiillerinin yani sira tirnaklar da tutulabilir (4). AA’daki tirnak
degisikliginin nedeni hala agik olmamakla birlikte bu durum sag folikiilii ile tirnak arasinda
yapisal benzerlik nedeni ile inflamatuar hiicrelerin tirnaklar1 da hedef olarak goérmesi ile
aciklanmaya calisilmistir. Literatiirde AA ile birlikte olan ¢esitli tirnak bozuklugunun
%10-66 arasinda goriildiigii bildirilmistir. Tirnak tutulumu hastaligin baslangicindan 6nce
veya hastalikla es zamanli olabilir. Alopesi geriledikten sonra diizelebilir ya da kalici
olabilir (54,55). Tek, cok sayida ya da tim tirnaklan etkileyebilir (21). Cocuklarda daha
siktir (5). Tirnaklarda goriilen en sik bozukluk yiiksiik tirnakdir (4,55). Yiiksiik tirnak,
trakionisi, beau c¢izgisi, onikoreksis, incelme veya kalinlasma, onikomadezis, koilonisi
punktata veya transvers 16konisi ve kirmizi noktali lunula AA’da goriilebilecek diger tirnak
bozukluklaridir (2). Kasumagic-Halilovic ve ark. tarafindan el tirnaklarinin daha sik
tutuldugu ve tirnak tutulumunun hastaligin siiresiyle iligkisi olmadigi belirtilmistir (55).

AA hastalarinda goz tutulumu da olabilecegine dair yayinlar mevcuttur. Bazi AT
olgularinda katarakt bildirilmistir. Ancak semptomsuz punktat lens opaziteleri normal
popiilasyonda da AA’lr olgular ile ayni siklikta gdzlenmistir. Horner sendromu, pupil
ektopisi, iris atrofisi veya fundus damarlarinda tortuozite de bildirien diger bozukluklardir.
Bir yayinda AA'll hastalarda lens opazitesinin %51, fundus degisikliginin %41 oraninda
saptandigi bildirilmistir (20).

AA cesitli otoimmiin hastaliklarla da iliskilidir. Tiroid otoimmiinitesi ile %8-28
arasinda birliktelik gézlenir (56). Ancak tiroid otoantikorlarinin varhigi ile AA siddeti
korelasyon gostermemektedir (20,52). Vitiligo bir diger iligkili hastaliktir ve normal
popiilasyonda %1 olan prevelansi AA olgularinda %3-8’e yiikselmistir (57). AA’da atopi
genel poplilasyona kiyasla iki kat daha siktir (58). AA ile iliskili oldugu bildirilen diger

hastalik ve genetik bozukluklar; Down sendromu, addison hastaligi, otozomal resesif
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otoimmiin poliglandiiler sendrom, pernisiyéz anemi, psoriasis, lupus eritematozus, ¢6lyak
hastaligi, iilseratif kolit, multipl sklerozistir ve AT/AU'de bu iliski daha belirgindir. Tp 1
diyabetes mellitus genel popiilasyona kiyasla hastanin kendisinde daha az goriiliirken,
hastanin ailesinde sikligi artmistir (20,42). Tzellos ve ark. tip 1 diyabetes mellitus olan ve
tanidan 9 ay sonra AU gelisen ve pernisiydz anemisi de olan bir olgu yaymlamislardir (40).
Ozellikle anksiyete ve mod dengesizligi gibi psikiyatrik rahatsizliklar da AA’da sik
gozlenmektedir (59).

2.6.5.Histopatoloji

Peribulbar lenfositik infiltrat tim evrelerde bulunan karakteristik bir bulgudur (21).
AA'da baglangigta terminal killar tutulurken, takiben velliis killar da etkilenir (60).

Akut fazda, displastik kil govdesi, matriks hiicre ve matrikal melanosit bozuklugu
gbzlenir. Matriks bozulmasini takiben folikiil telogen evreye girer. Folikiil bulbusu
etrafinda mononiikleer hiicre kiimeleri karakteristiktir. Infiltrat bashica CD4+ T
hiicrelerinden olusur. CD8+ T hiicreler, eozinofil, langerhans hiicreleri, plazma hiicrelerini
de igerir ve infiltratta CD4/CD8 orami da artmustir (20,21,60). Takiben etkilenen sag
folikiilii etrafinda 6dem, mikrovezikiilasyon, apopitoz, nekroz, makrofaj ve yabanci cisim
dev hiicreleri gozlenir. Sa¢ matriksi ve kok kilifinin lenfositlerle infiltrasyonu pigment
inkontinansi, keratinosit nekrozu ve vakuoler hasara yol agabilir. Anagen arrest ve kisa
katagen, kil saftinda giigsiizliige ve deri yiizeyinde kirilmalara yol agar. Folikiil telogen
sathaya girer, genis ug iizerinden kirik gelisir boylece tipik linlem isareti killarin olusumu
ile sonuglanir (20).

Subakut evrede ¢ok sayida katagen ve daha az sayida telogen saglar gbzlenebilir.
Katagen/telogen oranmi belirgin artmistir. Toplam sa¢ folikiillerinin %50’sinden fazlasini
katagen saglar olusturur. Telogen hale gegen folikiillerin i¢i ve etrafinda az oranda
inflamasyon kalabilir (20, 27).

Alopesinin uzun slirmesi durumunda, tutulan kil folikiilleri son donem telogen
fazda kalirlar, peribulbar infiltrasyonda langerhans hiicre sayisi1 artar, folikiiler yogunlukta
azalma ve folikiiler minyatiirizasyon goriilebilir (60). Sag¢ folikiillerinin biiyiik kismim
katagen/telogen fazdakiler olusturur (2). Tablonun diizelmesi durumunda infiltratin ¢ok az

oldugu veya hi¢ olmadigr normal kil folikiilleri gbzlenir ve kil yogunlugunda azalma



16

gozlenmez. Tiim olgularin %10’unda uzun siireli tekrarlayan ataklar vardir. Bu olgularda
perifolikiiler fibrozis ve folikiil kaybi goriilebilir (60). Eozinofiller, AA’nin tim
donemlerinde tespit edilir. Bu bulgu 6zellikle peribulbar lenfositik infiltrat olmayan
biyopsi orneklerinde tantya yardimcidir (20,21,61).

Ahmed ve ark. 30 olgu igeren bir ¢alismada anagen killarin AA’nin tiim evrelerinde
azaldigini, telogen killarin akut ve kronik evrede arttigini, katagen killarin ise subakut
evrede arttigini bildirmislerdir. Minyatiirize folikiiller siklikla kronik evrede bulunmus,
akut ve subakut evrede gosterilememistir. Lenfositik peribulbar infiltrasyon akut evrede
yogun, subakut evrede orta siddette goriiliirken kronik evrede ya yok yada ¢ok hafif oranda
gozlenmistir. Eozinofil ve plazma hiicrelerini igeren peribulbar infiltrasyon tiim evrelerde
gozlenmistir (62).

Immiinfloresan ¢aligmalarda kil folikiiliiniin alt kismindaki bazal membran boyunca
kompleman 3, immiinglobulin G, immiinglobulin M birikimi oldugu gosterilmistir (2).
Elektron mikroskobik inceleme de lezyonlu ve lezyonsuz alanlardaki dermal papillada
ultrasitriiktiirel olarak anormallikler gosterilmistir. Bu AA’nin lokalize bir siire¢ olmadigini
gostermektedir. AA Orneklerinde yapilan immiinohistokimyasal degerlendirmeler, dermal
papillalardaki lenfositlerde matriks ve dis kok kilifi keratinositlerinde HLA-klas 1 ve 2,
ICAM-1 antijenlerinin ekspresyonunu gostermistir (21,32).

2.6.6.Laboratuar bulgular

AA’da spesifik laboratuar testi yokur. Gelisim siklusunun farkl fazlarindaki normal
ve distrofik sa¢ koklerinin durumunu gosteren mikroskobik bir inceleme yontemi olan
trikogram, diger sa¢ dokiilme sebepleri ile AA ayriminda yardimer bir tan1 yontemidir.
Trikogramda telogen killarda artig goriiliir. AA'ya eslik edebilecek hastaliklara yonelik
testler ve otoantikorlar arastirilabilir (3,5). Fakat klinik kanit yoksa genellikle rutin olarak
otoimmiin hastaliklar i¢in tarama endikasyonu yoktur (63). Yasli hastalar, uzun siireli
hastalig1 olanlar, kadinlar, persistan yama AA hastalar1 ve AT/AU’li hastalarda tiroid
hastaligi varligit daha siktir (42). Bu durumlarda tiroid hastaligima yonelik testler
yapilabilir. Tanida zorlanilan durumlarda; potasyum hidroksid (KOH), fungal kiiltiir, lupus
serolojisi, sifilitik tarama ve sag biyopsisi gerekebilir. Bununla birlikte ¢ogu vakada ileri

laboratuar test endikasyonu yoktur (21).
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2.6.7.Tam

AA’nin tamis1 klinik goriiniimle konulur. Anamnezde plaklarda duyu kaybi
olmayisi, hastaligin semptomsuz seyredisi, saclarin birden dokiilmiis olmas1 AA tanisinm
destekleyen bulgulardir. Fizik muayenede alopesik plagin kenarindan hafif ¢ekme ile
tinlem saglar veya distrofik killarin gosterilmesi taniyr dogrular. Cekilen killar direk
mikroskopta incelenebilir. Trikogram uygulanabilir. Kesin tan1 biyopsi ile konur (5).
Stipheli AA vakalar1 videodermatoskopi kullanilarak 20-70 lik biiyiitme ile noninvaziv
olarak degerlendirilebilir. Cok sayida sar1 noktalar ve kisa, yeniden biiyliyen saclarin AA
icin karakteristik goriiniim oldugu one siiriilmiistiir (64,65). Bununla birlikte sar1 noktalar
androgenetik alopeside de goriilebilir (66). Lezyon kenarindaki saglarin yakin
incelenmesinde, Ozellikle tinlem saclarda, hemen gbéze g¢arpmayan yapisal ve kiitikdil

defektleri ortaya ¢ikar (20).

2.6.8.Ayiric1 tani

Genellikle klinik muayene ve biyopsi ile diger hastaliklardan ayirt edilir. Ayirici
tanida tinea kapitis, trikotillomani, traksiyon alopesisi, gevsek anagen sa¢ sendromu,
aplazia kutis, psodopelad, basingla iligkili alopesi, yamgin sikatrisyel alopesisi
diistiniilmelidir. Diffiiz alopesilerde ise telogen efflivium ve androgenetik alopesi
dislanmalidir. Trikotillomani ve tinea kapitis cocuklarda 6zellikle akla getirilmelidir. Tinea
kapitiste kirik saclar, inflamasyon ve pitriazik deskuamasyon varligina bakilip, KOH
incelemesi yapilabilir. Trikotillomanide diizensiz ve garip sekilli lezyonlar vardir, alopesik
alanda kivrilmis, kirik, ¢esitli uzunlukta killar goriiliir. Diffiiz alopesi ile telogen efflivium
ayriminda, ¢ekme testinde difiiz alopeside distrofik anagen sacglarin varligina karsin
telogen effliviumda az sayida telogen saglar bulunur. Sonugcta kesin ayirici tani i¢in biyopsi
gerekebilir. Androgenetik alopesi tipik sa¢ dokiilme paterni, kronik seyri ve dokiilmenin
yogun olmamasi ile ayirt edilebilir ayrica ¢ekme testi de negatiftir (2,4,20,67). Nadiren
skatrisyel alopesilerin erken evrelerinde de alopesi areata benzeri goriiniim ortaya ¢ikabilir.
Sekonder sifilizde bazen diffiiz veya yamasal tipte alopesi olusabilir. Lupus alopesisi de
ayiricl tanida diisiiniilmelidir. Sifiliz ve lupus alopesisinde ayirici tani i¢in serolojik testler

ve biyopsi gerekebilir (2,20).
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2.6.9.Prognoz

AA’nin klinik seyri belirgin degildir (20). AA'da kil folikiillerinde kalici hasar
gelismemektedir ve yeniden biiyiime potansiyeli yillarca devam etmektedir (20). AA
hastalarinin %50'den fazlasinda tedavi almaksizin 1 yil i¢inde diizelme goriiliir (20,21).
Baz1 hastalarda sa¢ dokiilmesi ¢ok seyrek araliklarla ortaya ¢ikar, bazilarinda ise daha
inatgidir. Yeni cikan saglar1 baska alanlardaki dokiilmeler izler. Baslangictaki hastalik
epizodu diizelen hastalarin tekrar siklig1 yiiksektir. Hastalar uzun siire takip edildiginde
tekrar oran1 %100’e ulagmaktadir (2). Kotii prognozda en dnemli faktorler sa¢ kaybinin
siddeti ve ofiyazis varligidir (24,68). 5 yildan uzun hastalik siiresi (24), atopi, pozitif aile
Oykiisii, diger otoimmiin hastaliklarin varligi, tirnak tutulumu ve ilk baslangicin geng yasta
olmasi (21) da prognozda etkilidir. AT/AU hastalarinda tam diizelme oran1 %10’dan azdir
(20). Puberteden sonra baslayan olgularda spontan iyilesme egilimi daha fazladir (5).

2.6.10.Tedavi

AA’da tedavi edici veya koruyucu bir tedavi bulunmamaktadir. Bu nedenle
tedaviler daha c¢ok hastalik aktivitesini durdurmaya yoneliktir. Spontan remisyon oraninin
yiksek olmasi1 oOzellikle hafif olgularda tedavilerin etkisini degerlendirmeyi
giiclestirmektedir. AA’da inflamatuar siirecin etkisinden dolayr kortikosteroidler en
popiiler tedavi ajanlaridir. Kortikosteroid uygulamasi bir¢cok yontemle kullanilmigtir.
Bunlar arasinda intralezyonel injeksiyon, topikal ve sistemik tedaviler bulunmaktadir.
Tedavi secenekleri arasinda sadece inflamasyonu azaltmak amaglanmamakta, kil
biiylimesinin minoksidil gibi ajanlarla stimiile edilmesi de saglanmaya calisiimaktadir.
Bir¢ok hasta i¢in tedavisiz birakmak da bir segenektir (2). Hastalarin tedavi plani dncelikle
iki faktore baglidir. Bunlar sagh derideki tutulum genisligi ve hastanin yasidir (21). Bunun
yant sira hastaligin siiresi, tutulan bolgenin 6zelligi, hastanin cinsiyeti, gebelik ve emzirme
durumlarinin yaninda ilaglari kullanim sekilleri de g6z 6niinde bulundurulmalidir.
2.6.10.1.intralezyonel kortikosteroid

Saclt deri tutulumu %50’den az olan, yetigkin hastalarda triamsinolon asetonid
kullanilarak yapilan intralezyonel kortikosteroid ilk tercih edilen tedavidir (69,70). 10

yasin altindaki ¢ocuklarda, injeksiyon yerinde agri olmasi nedeni ile pek tercih edilmez.
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Konsantrasyon 2,5-10mg/ml olarak ayarlanabilirse de 5mg/ml (maksimum voliim
3ml/giin) konsatrasyonda kullanim tercih edilir. Kas ve yiiz i¢in 2,5mg/ml kullanilir.
Triamsinolon asetonid her 4-6 haftada 0,5 in¢ uzunlugunda 30 gauge’luk igne kullanilarak
yaklasik 1 cm aralikla 0,1 ml’lik injeksiyon seklinde uygulanir. Yan etkileri, diisiik voliim
kullanimi, her bir alana en az sayida injeksiyon ve yiizeyel uygulamadan kaginilarak
onlenebilen gegici atrofi ve telenjiektazidir. Islemden 30-60 dakika 6nce uygulanan topikal
anestezikler injeksiyona bagli agr1 sikayetini azaltir. Bu 06zellikle cocuklarda tercih
edilebilir (2,70-72). Tedavinin ilk sonuglar1 1-2 ayda ortaya ¢ikar. Eger 6 aylik tedavi
sonrast diizelme yoksa tedavi kesilir. Intralezyonel kortikosteroid tedavisi hizli gelisen
progresif ve siddetli alopesilerde uygun degildir (2,20).
2.6.10.2.Topikal kortikosteroid

Farkli formlarda topikal kortikosteroidler AA’da kullanilmis ve gesitli derecelerde
etkinlik elde edilmistir (71). Hafif-orta siddette AA (%25’in altinda sag kaybi) hastalarinda
yapilan ¢ok merkezli, prospektif, randomize, kontrollii, aragtirmaci kor ¢alismada %0,1
betametazon valerat kopiik kullanan hastalarin %61’inde %0,05 betametazon dipropionat
losyon kullanan hastalarin %27’sinde %75 oraninda sag¢ ¢ikisi saptanmistir (73). Genis
alanlara uygulanmasi kolay oldugundan baslangigta yaygin sa¢ dokiilmesi olan hastalarda
uygun tedavi seklidir. Agrisiz olmasi ve gilivenlik aralifinin genis olmasi nedeniyle
cocuklar i¢in de iyi bir segenektir. Sa¢ ¢ikisinin baglamasi birka¢ ay1 bulabilir. Yan etkiler
arasinda yiizde akne, lokal epidermal atrofi bulunmaktadir. En sik yan etki olan follikiilit
tedaviye basladiktan birkag hafta sonra ortaya ¢ikar (2,71).
2.6.10.3.Sistemik kortikosteroid

Literatiirde sistemik kortikosteroidlerin g¢esitli formlarinin multifokal AA’da iyi,
ofiyazik ve total AA’da daha az basarili oldugu bildirilmistir (74). Sa¢ dokiilmesi %50°den
fazla olan, hizli ilerleme gosteren geng hastalarda sistemik steroid kullanilmasi
onerilmektedir (75). Yetiskinler i¢in doz 0,8-1mg/kg/giin ve c¢ocuklar i¢cin O0,1-
Img/kg/giindiir. AA sa¢ cikisini devam ettirmek icin gerekli doz 30-150 mg arasidir.
Tedavi siiresi 1-6 ay arasinda degisir fakat siire uzadiginda 6zellikle ¢ocuklarda yan etki
gelisme riski artmaktadir (2). Ug¢ ay boyunca haftada bir 200mg oral prednisolon
uygulanan plasebo kontrollii calismada orta derecede (%31-60) diizelme hastalarin
%30’unda gosterilmis. Tedavi olan hastalarin %10’unda %60°dan fazla diizelme

saptanirken plasebo grubunda yamit saptanmamustir. Ug aylik tedavi sonunda da %25
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oraninda relaps saptanmistir (76). Bir diger tedavi rejimi de 40-60mg/giin prednisolon
baglanmasi ve her hafta 5mg azaltilmasi seklindedir (21). Sistemik kortikosteroid
tedavisinin diger yontemleri; giin asir1 prednisolon, ayda bir 300 mg oral prednisolon, 6
haftalik giderek azaltilan 40 mg’lik prednisolon, 2g iv tek doz prednisolon, 3 giin boyunca
giinde 2 defa 250mg iv metilprednisolon, en az 12 haftalik periodda haftada 2 defa 5 mg
deksametazon uygulamasidir. Sistemik kortikosteroid tedavisinin dezavantajlari; yan
etkileri, diizelme sonrasi tedavinin kesilmesini takiben tekrarlama oranmin fazla olmasi,
tedavide basari i¢in uzun sitire kullaniminin gerekmesi ve kortikosteroid tedavisinin
prognozu degistirmemesidir. Ek olarak topikal %2 minoksidil eklenmesi steroid sonrasi
relapst azaltir (71). Sistemik kortikosteroid tedavisinin yan etkileri arasinda hiperglisemi,
osteoporoz, katarakt, immiinsiipresyon, obezite, dismenore, akne, cushing sendromu, akut
bobrek yetmezligi, ates, myalji, artralji, halsizlik, sivi-elektrolit dengesizligi, hipertansiyon,
davranig bozuklugu yer alir (2,76). Kortikosteroid pulse tedavisinde giinliik ya da giinasiri
oral kortikosteroid rejimlerine oranla daha az yan etki goriiliir (74). Inat¢1 kronik AA’l1
hastalarda sistemik kortikosteroidlerin etkisiz oldugu gosterilmistir ve bu durum sistemik
kortikosteroid  tedavisinin  basarisinin  hastalik  aktivitesine  bagli  oldugunu
diistindiirmektedir (18).
2.6.10.4.Minoksidil

Minoksidil(2-4-diamino-6-piperidinopyrimidine-3-oxide) baslangicta hipertansiyon
tedavisi icin gelistirilmistir. 20 yi1ldan fazladir sa¢ biiyiime tedavisi olarak kullanilmakla
birlikte mekanizmas1 tam anlasilamamistir. Vazodilatasyon, anjiogenez, hiicre
proliferasyonunu arttirmasi, potasyum kanallarin1 agmasi gibi ¢ok sayida mekanizma 6ne
striilmiistiir (77,78). Minoksidilin immiinsiipresif etkisi olduguna dair yaymlar da vardir
(71). Minoksidil vaskiiler etkilerinden bagimsiz, direkt olarak folikiilleri etkiler. Bulbus
taban1 ve dermal papilla {lizerinde proliferasyonu uyarict etki yapar (2). Price ve ark. nin
cift kor, plasebo kontrollii ¢calismasinda AA’da %3’liikk topikal minoksidil tedavisi ile
%63,6, kontrol grubunda %35.7 oraninda sa¢ biiyiimesi oldugu gdosterilmistir (79).
Bununla birlikte kozmetik olarak kabul edilebilir sa¢ biliylimesi %27.3 oraninda
saglanmistir. Cocuk hastalarda yaslilara oranla daha iyi yanit alinir (2). Doza bagl yanitin
gosterildigi ¢alismada %1 veya %35’lik topikal minoksidil ile tedavi edilen siddetli AA (sa¢
kaybr %75’ten fazla) hastalarinda sirasiyla yanit oran1 %38 ve %81 olarak saptanmistir

(80). Topikal minoksidil AT ve AU’de daha az etkilidir (71). Ingiliz Kolombiya
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Universitesi sa¢ kliniginde topikal minoksidil tedavisi siklikla diger tedavi secenekleri ile
kombine edilir. Minoksidil soliisyonun etkinligi antralin veya betametazon dipropionat ile
arttirtlabilir. Topikal minoksidil uygulandiktan 2 saat sonra antralin uygulanabilir.
Minoksidilin her bir kullanimindan 30 dk sonra betametazon dipropionat uygulanabilir. Bu
kombinasyonlarla monoterapiye oranla daha iyi yanit alinir (21). Giinde 2 defa 1’er ml
uygulandiginda genellikle 12 hafta sonra 9%20-45 aras1 yanit gdzlenmekte ve maksimum
yanita 1 yilda ulagmaktadir (81). Erkek ve kadin tipi sa¢ dokiilmesinin aksine siirekli
kullanilmasi gerekmez (82). %35’°lik minoksidil soliisyonu kullanimi ile %6 oraninda
kontakt dermatit gelisebilir. %5°lik minoksidil kopiik propilenglikol icermemesi nedeni ile
%5’1ik minoksidil soliisyona oranla daha az kasintiya neden olur. Hipertrikoz %3 oraninda
goriilebilir (71). Ozellikle ¢ocuklarda minoksidilin sistemik yan etkileri gdz oOniinde
bulundurularak giinde 2ml’den fazla uygulanmamasi Onerilmektedir (2). Cocuklar ve
kadinlarda %2’lik form 6nerilir (21). Gebelik ve emzirmede verilmemesi onerilir. {lacin
diger yan etkileri arasinda ¢ocuk ve kadinlarda fasial killanma, tagikardi, anjina pektoris,
konjestif kalp yetmezligi, renal yetmezlik, periorbital 6dem, bas agrisi, depresyon da
bulunur (81).
2.6.10.5.Antralin

Antralinin AA tedavisindeki etkinligini degerlendiren az sayida kontrolsiiz vaka
serisi vardir. Irritan 6zelligi ile sac biiyiimesini sagladigi tahmin edilmektedir. Bir yayinda
yama AA’da %75, AT de %2 oraninda yanit verdigini gostermislerdir. Bununla birlikte
diger ¢aligmalarda daha az basarili sonuglar gosterilmistir. Diger bir yayinda %0,1-%0,5
antralin kremle hastalarin %25’inde kozmetik ac¢idan yeterli yanmit elde edildigi
bildirilmistir. Etki mekanizmasi bilinmemekle birlikte fare ¢alismalarinda tedavi alaninda
TNF alfa ve beta ekspresyonunun azaldigi gosterilmistir (2,71). AA’da %0,1 ve %0,25’1ik
konsantrasyonunda antralin kullanilmaktadir (21). %1°lik antralin krem tedavisine geceleri
20-30 dk/giinliik kontakt siireyle baslanir. 2 haftalik aralarla 1 saate kadar ya da hafif
dermatit reaksiyonu olusana kadar kontakt siire 10 dk arttirilir. Bu uygulama 3 ay devam
eder. Ug ay sonunda yanit yoksa tedavi kesilir (71). Kozmetik agidan yeterli yanit 6 ay
veya daha fazla siirede gelisebilir. Antralin ¢ocuklarda iyi bir tercihtir (21). Ilacin yan
etkileri; siddetli irritasyon, follikiilit, bolgesel lenfadenopati, deri ve giysilerde leke, sag
renginde ac¢ilmadir. Hasta kremi goze kag¢irmamali ve tedavi bolgesini glinesten

korumalidir. Bobrek hastalar1 ve gebelerde kontrendikedir (2,16,71,81).
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2.6.10.6.Topikal immiinoterapi

Topikal immiinoterapi etkilenen deri bolgesine gii¢lii kontakt allerjenlerin
uygulanmasi ile allerjik kontakt dermatit olusturulmasi ve periyodik olarak bu reaksiyonun
ortaya ¢ikarilmasi olarak tanimlanir. Dinitroklorbenzen (DNKB), skuarik asid dibiitilester
(SADBE) ve difenilsikloprofenon (DPCP) gibi kontakt duyarlilandiricilar AA’nin
tedavisinde kullanilmistir. Etki mekanizmasma yonelik teoriler; antijenik perifolikiiler
lenfosit apoptozu, peribulbar CD4/CD8 lenfosit oraninda degisiklik, lezyonel T hiicreler ve
bazal keratinositlerden IL-10 ekspresyonunun inhibisyonudur. DNCB, AA tedavisinde ilk
kullanilan duyarlilandiricidir. Ames testinde mutajenik etkilerinin saptanmasindan sonra
tedavi segenegi olmaktan c¢ikarilmistir. SADBE aseton i¢inde stabilize edilemez,
buzdolabinda saklanmasi gerekir. Ayrica DNCB gibi mutajenik oldugu ames testinde
gosterilmistir. Tedavi edilen hastalarda boyle bir yan etki ortaya ¢ikmamakla birlikte
potansiyel karsinojen oldugu gosterildiginden kullanimi ¢ok azalmistir. DPCP 1518a asir1
duyarli olmast nedeni ile UV maruziyetinden korunumlu amber siselerine konur (2,71).
Baslangigta aseton igindeki %2 DPCP pamuk uglu aplikatorle sagli deride 4x4 cm c¢aplt
halkasal bolgeye uygulanarak hasta duyarlilandirilir. 2 hafta sonra %0,001 DPCP soliisyon
sacli derinin ayni yarisina uygulanir. Konsantrasyon hafif irritasyon olusana kadar her
hafta peyderpey arttirilir. Hedef, uygulamadan sonra 24-36 saat i¢inde tedavi bolgesinde
hafif seviyede eritem ve hafif pruritus olusmasidir. Uygun konsantrasyona ulastiktan sonra
tedaviye bu konsantrasyon temel alinarak haftalik olarak devam edilir. DPCP sacl deride
48 saat lizeri acgik olarak tutulur, sonra yikanir. Tedavi bolgesi tedavi siiresince glinesten
korunur. Bir alanda sa¢ ¢ikmaya baslayinca diger alana gecilir. Tam diizelme sonras1 daha
az siklikta tedavi uygulanabilir. Direngli alanlara ayda bir 5-10mg/ml intralezyonel
kortikosteroid uygulanabilir (21,71). Tedaviye basladiktan 3 ay sonra sa¢ biiyiimesi baglar
ve 12 ayda kozmetik olarak kabul edilebilir sonu¢ goriiliir. 30 uygulanmadan sonra yanit
yoksa tedavi basarisiz kabul edilir. Hafif ekzamatz reaksiyon kabul edilebilirken,
vezikiiler veya biilloz reaksiyon ise topikal duyarlilandiricilarin arzu edilmeyen yan
etkileridir (83). Eger bu yan etkiler geligirse etkilenen alana topikal kortikosteroid
uygulanir. Diger yan etkiler; servikal ve oksipital LAP, fasial ve sagli deride 6dem, kontakt
trtiker, grip gibi semptomlar, eritema multiforme benzeri reaksiyon, pigmentasyon
bozuklugudur. Koyu tenli hastalarda pigment degisikligi daha siktir. DPCP teratojinitesi

gosterilmese de Onlem olarak gebelerde kullanilmamalidir. 12 yas altinda
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kontrendikedirler. DPCP tedavisine kotli yanitta en onemli prognostik faktdrler hastalik
siddeti, tedavi Oncesi hastalik stiresi, tirnak degisikligi goriilmesidir (83). Diger faktorler
baslangig yasi, atopi ve ailede AA oykiisii varhigidir (21,49). DPCP ve SADBE basar1 orani
%50-%60’dir. DPCP tedavisi alan genis bir vaka serisinde AT/AU’de basar1 orani
%17,4’tiir. Relaps oran1 %62°dir ve ortalama relaps siiresi 2-2,5 yildir (21,71).
2.6.10.7.Fotokemoterapi

Fotokemoterapi kullanimimin temeli; etkilenen kil folikiilleri ¢evresinde
mononiikleer ve langerhans hiicrelerinin bulunmasi ve fotokemoterapinin bu hiicre
infiltrasyonunu ortadan kaldirmasina dayanmaktadir. Ozellikle yaygin saglh deri ve govde
tutulumu olan hastalarda kullanilabilir. Fotokemoterapi tedavisine yanit %15- %70
arasinda degismektedir. Sa¢ cikis1 saglanincaya kadar 30-80 seans gerekebilir. Yiiksek
relaps orani ve deri kanseri sikliginin artis1 nedeni ile daha az revagta olan bir tedavi
secenegidir (2,21,71). Fotokemoterapi kombinasyonlarinin bagar1 oranlari; antralin
kombinasyonunda %45, sistemik kortikosteroid kombinasyonunda %78, sistemik
kortikostreoid ve antralin kombinasyonunda %79, sistemik kortikosteroid, antralin ve
¢inko kombinasyonunda %85’tir (81).
2.6.10.8.Diger fototerapiler

Az sayida vaka serisinde AA’da 308 non-excimer laser tedavisi ile basarili sonuglar
alindig1 gosterilmistir. Baslangi¢ akim, minimal ertem dozundan az 50mj/cm2’dir. Akim
her iki seansta bir 50mj/cm? arttirilir. Her bir yama haftada 2 defa maksimum 24 seans
tedavi edilir. Yamalarda %41,5 sa¢ biiylimesi gozlenir. AU ve AT’de yanit orani daha
azdir. Al-Mutairi tarafindan toplam 30 lezyonu olan 9 pediatrik hastaya 12 hafta boyunca
haftada 2 defa 308 nm excimer laser uygulanmis. Hastalarin 30 lezyonundan 18’inde
(%60) sac¢ biiyiimesi saptanmis, tedaviden 6 ay sonra sadece 1 hastada sagh deri lezyonlari
tekrarlamistir (84,85). Fotodinamik tedavi ise AA'da basarisiz bulunmustur (86,87).
2.6.10.9.Siklosporin

Siklosporin immiinsiipresif bir ajandir. Th hiicre aktivasyonunu inhibe eder ve IF
gama Uretimini baskilar. Etkisi muhtemelen sa¢ siklusunun anagen fazinin uzamasina
baghdir (2). Basar1 oran1 bazi ¢alismalarda %25 iken metil prednisolon ile kombine
edildigi calismalarda ise %76,7’ya kadar artmaktadir (88,89). Yan etki profili, yiiksek
relaps orani, uzun siireli tedaviye ihtiyag duyulmasi nedeni ile kullanimi genellikle tercih

edilmez. ilacin yan etkileri; &zellikle nefrotoksisite, immiinosiipresyon, hipertansiyon
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olmak {izere bas agrisi, tremor, hiperlipidemi, hepatotoksisite, gingival hiperplazidir (2).
Topikal siklosporinin kullanimu ile iyi yanit alinmadigi gézlenmekle birlikte Verma ve ark.
lipit vezikiillerindeki siklosporinin 6zel formunun kullanimi ile belirgin sag¢ biiylimesinin
saglandigini ve inflamasyonun azaldigin1 gostermislerdir (90).
2.6.10.10.Metotreksat

Joly ve ark. AT/AU'li 22 hastanin 20-25mg/hafta metotreksat ve 20mg/giin oral
prednisolonu birlikte kullandig retrospektif kontrolsiiz ¢alismada hastalarin %64’{inde tam
diizelme gozlendigini bildirmislerdir (91). Ancak bu sonuglarin randomize kontrollii
calismalarla dogrulanmasina gerek vardir.
2.6.10.11.Biyolojik ajanlar

AA’nin T hiicre aracili otoimmiin bir hastalik oldugunun diisiiniilmesi nedeni ile
biyolojik ajanlar AA tedavisinde kullanilmistir (71). Bu ilaglar hedef molekiillere
baglanan rekombinan sitokinle, humanize monoklonal antikorlar ve molekiiler
reseptorlerden olusur. Bu tedaviler patojenik T hiicrelerini ve T hiicre aktivasyonunu
azaltir. Ayrica inflamatuar sitokinleri engeller (2). Strober ve ark.’nin yaptigi prospektif,
acik ucglu pilot calismada bir TNF alfa inhibitorii olan etanerceptin orta- siddetli AA’da
etkin olmadig1 gosterilmistir (92). Ayrica efalizumab, infliksimab, adalimumab ile yapilan
caligmalarda da bu ilaglarin AA’da etkin olmadig1 gosterilmistir (71,93).
2.6.10.12.Sulfasalazin

Sulfasalazin T hiicre proliferasyonunu, naturel killer hiicre aktivasyonunu ve
antikor iiretimini inhibe ederek hem immiinomodiilatér hem de immiinosiipresif rol oynar.
Ayni zamanda T hiicre kokenli IL-2 ve IF gama ile monosit/makrofaj kokenli IL-1, TNF
alfa, IL-6 sitokinlerin iretimini de inhibe eder (71). Baz1 vaka serilerinde sulfasalazin
kullanim1 sonrast AA’nin diizeldigi gosterilmistir. Ellis ve ark. retrospektif bir ¢aligmada
sulfasalazin tedavisi ile AA hastalarinda %23 oraninda kozmetik olarak kabul edilebilir
diizelme oldugunu bildirmislerdir (94). Sulfasalazin tedavisine birinci ay giinde iki defa 0,5
gr’la baglanir, ikinci ay giinde iki defa 1 gr, sonra dort ay giinde iki defa 1,5 gr alinir.
Relaps oran1 %45,5’dir. Rashidi ve ark. 31 direngli AA hastasinin katildigi ¢alismada
hastalara 6 ay boyunca oral sulfasalazin tedavisi uygulamis ve hastalarin 10’unda (%25,6)
iyi yanit, 12’sinde (%30,7) orta derecede yanit, 17’sinde (%43.5) az oranda yanit elde
ettiklerini bildirmislerdir (95). Yan etkiler; gastrointestinal rahatsizlik, eritem, bas agrisi,

laboratuar anormallikleridir (71).



25

2.6.10.13.Prostaglandin analoglari

Prostaglandin F2 alfa analogu latanoprost ve prostaglandin F2 alfanin sentetik
analogu bimatoprost agik acili glokom hastalarinda goz i¢i basinci azaltmak i¢in kullanilir.
Farelerdeki folikiil ¢alismalarinda bu ilaglarin kirpiklerde hipertrikoz seklinde yan etkiye
neden oldugu gosterilmistir. Prostaglandin F2 alfa ve analoglarinin farelerde telogen-
anagen fazdaki kil folikiillerini ve folikiillerdeki melanositleri uyararak telogen evreden
anagen evreye gecisi hizlandirdigr gosterilmistir. Amerika gida ve ilag yonetimi 2008
Araliginda kirpiklerdeki hipotrikozisin tedavisinde bimatoprost oftalmik soliisyonun
kullanimin1 onaylamustir (71). Roseborough ve ark. kor, kontrollii, randomize ¢alismada
hem topikal latanoprostla hem de bimatoprost oftalmik soliisyonla kayda deger kirpik
biiyiimesi saptamamislardir. Tedavinin bazi hastalarda gbzlenen hafif eritem ve kasinti
disinda iyi tolere edildigi bildirilmistir (96).
2.6.10.14.Topikal kalsinorin inhibitorleri

Takrolimus, T hiicre aktivasyonunu takiben IL-2, IF gama, TNF alfa gibi bazi
sitokinlerin transkripsiyonunu inhibe eden topikal kalsindrin inhibitoriidiir (2). Topikal
takrolimus ve pimekrolimus birka¢ vaka serisinde AA tedavisinde kullanilmistir fakat
sonuglar timit verici degildir (71).
2.6.10.15.Beksaroten

Ozgiin RxRs selektif bir retinoiddir. Etki mekanizmasinin immiinomodiilasyon ve
T hiicre apopitozunun indiiksiyonu oldugu distiniilmektedir (71). Talpur ve ark. beksaroten
%1 jel ile hastalarin %12’sinde tedavi edilen tarafta %50 veya daha fazla kismi sag
biiylimesi saptanmiglardir. Hastalarin %73’iinde irritasyon bildirilmistir (97). Etkinliginin
randomize plasebo kontrollerle dogrulanmasina ihtiyag vardir.
2.6.10.16.Kapsaisin

Kapsaisinin AA’da kullanilmasi diisiincesi hastalifin gelismesinde noral sistem ve
noropeptidlerin rol oynadig teorisine dayanmaktadir. Kapsaisin, substans P ve kalsitonin
gen iligkili peptid salinimini uyarir. Tekrarlayan uygulamalar ile noronlardaki substans P
tikenir. Ehsani ve ark. kapsaisin merhem veya klobetazol %0,05 merhemin 6 hafta
uygulandig1 calismada velliis kil biiylimesini en erken 2. haftada saptamis ve kozmetik
olarak kabul edilebilir sa¢ biiytimesini her iki gruptaki hastalarin %9,5’inde 12. haftada
gozlediklerini bildirmislerdir. Sadece bir hastada kapsaisin merheme kars1 ekzematoz

reaksiyon saptanmistir (98). Kapsaisinin  AA’nin tedavi segenekleri arasina dahil
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olmasindan 6nce bu sonuclarin randomize, plasebo kontrollii ¢alismalarla desteklenmesi
gerekir.
2.6.10.17.Fraksiyonel fototermolizis lazer

Bu yontemin kullanildigi tek olgu sunumu vardir. Minoksidil, topikal
kortikosteroid, intralezyonel steroid tedavisine yanit vermeyen 35 yasinda erkek hastada
multipl seans fraksiyonel Er Glass lazer sonrasi tam diizelme oldugu bildirilmistir. Sag
bliylime yanitina en erken 1. ayda, tam biiylimeye 6. ayda ulasilmistir. 6 aylik takip
periyodunda sa¢ kayb1 olmadig1 ve yan etki gelismedigi bildirilmistir. Etki mekanizmasi T
hiicre apopitozunun indiiksiyonu ve direk sa¢ biliylimesinin uyarilmasi olarak One
stirtilmustiir (99).
2.6.10.18.Nikel ve izoprinozine

Immiinomodiilatér etkiye sahip topikal nikel veya sistemik izoprinozin kullanimi
ile basarili sonuglar alinmasina ragmen kisa siirede niiksler bildirilmistir (81).
2.6.10.19.Sulfon (Dapson)

Baar ve ark sistemik sulfon tedavisi ile topikal immiinoterapiye yakin basarilar elde
edildigini bildirmislerdir (100).
2.6.10.20.Nitrojen mustard

Nitrojen mustard ile tedavi edilen 6 AA’l1 hastanin sadece birinde yanit alinmigtir
(101).
2.6.10.21.Talidomid

Th hiicreleri araciligi ile IL-12 iretimini siiprese etmesi, antiinflamatuar etkiye
sahip olmas1 nedeniyle etkili olacag: ileri siiriilmiis olmakla birlikte etkili bulunmamistir
(81).
2.6.10.22.Kriyoterapi

Kriyoterapinin ~ etki ~mekanizmast tam  olarak  bilinmemekle  birlikte
immiinomodiilator etkisi, kan dolasiminmi arttirict ve plasebo etkileri oldugu tahmin
edilmektedir. Akyol ve ark. kontrolsiiz 27 AA’l1 hastanin katildig1 ¢alismada hastalara
haftada 1 kez, 4 hafta siireyle pamuk apereyle, ¢ift donma erime siklusu seklinde
kullandiklarinda hastalarin %77,8’inde tedaviye yanit almislardir. Aksakal ve ark. {igii
total toplam 43 AA’li hasta {izerinde 5-10 sn siireyle agik sprey yontemi ile ¢ift erime-
donma siklusu seklinde kryoterapi uygulamis, lokalize AA’l vakalarda %76,6, total AA’I1
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vakalarda %50 oraninda basarili sonug elde etmislerdir. Yanma ve acima hissi diginda yan
etki gozlemlememislerdir (102).
2.6.10.23.Farmakolojik olmayan metodlar

Dermografi: Ozellikle madarosisli vakalarda modifiye edilmis bir dévme enjektorii
yardimiyla ferrik oksit, karbon, titanyum dioksit, tartazin kullanarak renklendirme
caligmalarini tanimlamaktadir (81).

Lokal sag¢ aksesuarlari: Tedaviye direngli vakalarda hastalarin psikolojik yonden
rahatlamasin1 saglamak amaciyla sa¢ rengine uygun peruklar hastalikli bolgeye
tutturularak uygulanabilir (81).

Psikiyatrik tedavi yaklasimlari: AA ile psikiyatrik durumlar yiiksek oranda
birliktelik gosterir (59). Antidepresanlarin AA’daki tedavi etkinligi, genis vakal
randomize ¢alismalar ile degerlendirilmemistir. Selektif seratonin reuptake inhibitorii olan
paroksetinle yapilmis bir ¢alismada 13 hastanin sekizine 20 mg/giin, bes tanesine plasebo
olmak {izere {li¢ ay tedavi verildiginde, ilag¢ verilenlerin ikisinde tam, doérdiinde kismi
diizelme olurken plasebo verilenlerin bir tanesinde diizelme oldugu bildirilmistir.
Sitalopram ile yapilmis bir baska c¢alismada ise yedi hastanin {igliniin lezyonlarinda
belirgin, {iglinde ise orta derecede diizelme oldugu bildirilmistir (103). Willemsen ve ark.
siddetli AA’l1 12 ve 23 hastada sirasiyla {i¢ ve sekiz seans hipnoterapi sonrasi %75 ve
%100 sa¢ biiylimesi saptamislardir. Takibeden periyotta (4 ay-4 yil) %42 oraninda tekrar
gozlendigini bildirmislerdir (104). Bazi antidepresanlarla yapilan caligmalarda o6rnek
biiytikliigiiniin az olmasinin etkinligin degerlendirilmesini zorlastirdig: bildirilmistir (71).

Psikiyatrik destek: AA hastalar1 ve ailelerinin diizenli olarak bulustuklar1 destek
gruplar hastalar i¢in ¢ok 6nemli bir olanaktir. Bu gruplar hastalara duygusal destek olur,
hastalikla basa ¢ikma stratejisi gelistirmede yardimei olur, yasam kalitesini arttirir (71).
2.6.10.24.Gelecekteki tedavi yontemleri

Vitamin D: 1-25-dihydroxycholecalciferol (1,25 (OH) 2D3), vitamin D3’{in
biyolojik aktif formudur. Vitamin D’nin ¢ok sayida biyolojik etkisi vardir. B ve T hiicreler,
dendritik hiicrelerin farklilagmasi, tool-like reseptorlerin ekpresyonunu diizenler. Vitamin
D’nin multipl skleroz, tip 1 diyabetes mellitus, lupus eritematozus, romaoid artrit gibi
otoimmiin hastaliklarda etkili olduguna dair kanitlar artmaktadir. Vitamin D seviyesi ile
AA gelisimi arasindaki iliski ve vitamin D uygulanan AA alanindaki etkiler arastirilmistir.

Sonuglar vitamin D’nin giivenilir ve yararli bir tedavi segenegi oldugunu kanitlamistir (71).
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Parazitlerin immiinomodiilatér etkisi: Allerjik ve otoimmiin hastaliklarin insidansi
nematod parazit enfeksiyonlarinin yiiksek oranda oldugu iilkelerde diger iilkelere oranla
daha azdir. Insanlardaki infeksiyonlar sonucunda IF gama iiretimi artarken IL-4, Iy G4
antikor, Th 2 hiicre yanitin1 azalir. Bu kayma hiicre aracili otoimmiin hastaliklardaki gibi
Th 1 iliskili immiin yanita yatkinlig1 degistirir. Zararsiz nematod antijenlerine karsi olusan
yanit ¢esitli seviyelerde otoimmiin hastaliklari1 (AA gibi) tedavi edebilir (71).

Ustekinumab: Insan monoklonal antikorudur. 1L-12 ve IL-23’iin p40 alt iinitelerini
paylasir. IL-12, Th 1 yanitinda anahtar tetikleyici sitokindir. IL-23, dogustan ve kazanilmis
immiin yanitin baglantisinda anahtar rol oynayan sitokindir. Ustekinumab plak tip
psoriazis tedavisinde kullanilmakta, uzun siireli etkinlik ve giivenliginin degerlendirildigi
calismalar devam etmektedir. Gelecekte AA’ll hastalarda ustekinumab kullanilabilecegi
ileri siiriilmektedir (105).

Kil folikiil Fkiiltiir sistemleri: Kil folikiiliinlin izole edilerek doku kiiltiirtinde
biiyiitiilmesi amaglanir (81).

Insan sacli deri implantasyonlari: Bir kisim arastirmacilar fotal skalp derisinden
elde edilen doku 6rneklerini agir kombine immiin yetmezlik olusturulmus farelerin sirtina
greftlediklerinden bir kag ay sonra tiiylerin dokiildiigiinii tespit etmislerdir. Daha sonra
dokiilen tiiylerin yerine gelen tiiylerin insan orijinli oldugunu ve bir yildan daha fazla
biiyiimeye devam ettigini gozlemlemislerdir. Greftlenen deri 6 ay sonra histolojik olarak
incelendiginde insan derisindeki doku morfolojisini gosterdigi, ter bezi, yag bezi, ve
muskulus erektor pili gelisiminin insandaki gibi oldugu saptanmustir (81).

Gen tedavisi ¢alismalar:: Simdiki bilgilerimizle ka¢ genin sag¢ folikiiliiniin
morfogenezinde, farklilasma ve biiylimesinde rol oynadigi belli degildir. AA ve
androgenetik alopesilerin muhtemelen poligenik bozukluklar olmasmna ragmen kil
biiylimesini etkileyen daha fazla sayida gen tespit edildigi takdirde gen tedavisinin

gelecekteki potansiyel bir tedavi olacagi kaginilmaz goriinmektedir (81).
2.7.0ksidatif Stres
Oksidatif stres organizmada oksidan-antioksidan dengesinin oksidan lehine

bozulmasi olarak tanimlanir. Bu durum fizyolojik bir gereksinim seklinde olabilecegi gibi

patolojik bir siiregte de olabilir (106,107). Oksidatif hasar ise bu denge bozuklugunun bir
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sonucudur. Hiicresel makromolekiillerin oksidatif modifikasyonu, apopitozis veya nekroz
yoluyla hiicre Oliimiiniin tetiklenmesi ve yapisal doku hasari ile sonuglanabilir (108).
Aerobik kosullarda yasayan tiim hiicreler cesitli dis ve i¢ kaynaklardan koken alan ¢ok
sayida oksidana siirekli olarak maruz kalirlar. Ancak saglikli bir organizmada ROS ile
enzimatik-nonenzimatik antioksidan savunma sistemleri arasinda bir denge vardir (109).
Oksidanlar ayrica apopitozis ve inflamasyon gibi ana kaskatlarin kontroliinde yer alan
endojen sinyal molekiilleri olarak da gdrev alirlar (108). Biyolojik sistemlerdeki en 6nemli
oksidanlar gogunlukla reaktif oksijen tiirleri olarak bilinirler (110,111).

Metobolik olarak iiretilen ROS’lar, kontrolsiiz iiretildiklerinde belirli progesleri
etkileyerek cesitli klinik tablolara yol acgabilirler. Peroksidatif degisikliklerin, membranlar
ve diger hiicresel komponentler lizerine direk etkisi DNA oksidatif hasaridir. ROS’larin
dengesiz tiretimi pek ¢ok dermatolojik hastaligin patogenezinde rol oynar (112). Psoriazis,

akne, vitiligo, rozase, foto yaglanmada ROS’larin rolii gosterilmistir (113).

2.7.1.Serbest radikaller

Serbest radikaller son yoriingelerinde bir veya daha fazla eslenmemis elektron
bulunduran molekiil veya molekiil pargaciklaridir (114). Serbest radikaller olduk¢a kararsiz
ve reaktif molekiillerdir. Bu nedenle diger molekiillere elektron vermeye calisirlar. Diger
radikal ve molekiillerle etkileserek yeni radikaller olusturabilirler. Serbest radikaller i¢inde
reaktif oksijen radikalleri, reaktif nitrojen radikalleri, reaktif siilfiir radikalleri gibi bir¢cok

aile bulunur (115).

2.7.2.Serbest oksijen radikalleri

Bu grupta; stiperoksit (O2°), hidroksil (OH"), hidrojen peroksit (H,O,), hipoklorik
asit (HOCI), peroksinitrit (ONOQO"), hidroperoksil (HO,), lipid peroksit (LOOH), nitrik
oksit (NO*) ve nitrojen dioksit (NO;) bulunmaktadir (116). Oksijen metabolizmasi
sirasinda dioksijen bir elektron alir ve O2" iyonuna doniisiir (115). H,0,, SOD enzimi ile
O2"’ten tretilir. HoO, bir serbest radikal degildir ancak serbest oksijen radikali iiretme
potansiyeli nedeniyle serbest radikal kabul edilir. Lokositlerde myeloperoksidaz araciligi

ile oldukga giiglii bir oksidan olan hipoklorik aside (HOCI) ¢evrilir (114,116). Hidroksil
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radikali Haber-Weiss veya Fenton reaksiyonlart sonucu hidrojen peroksitten tiretilir.
Spesifik antioksidani yoktur ve her tiir organik maddeyi oksitleyebilir (117). ROS’larin
artis1 saglikli hiicrelerde apopitoza, hiicresel islevlerde bozukluklara ve inflamasyona
neden olabilir (118). Reaktif radikallere bagli hasar lipid, protein ve DNA oksidasyonu
yolu ile olusur (119). Aerobik kosullarda yasayan tiim hiicreler c¢esitli dis ve i¢
kaynaklardan koken alan ¢ok sayida oksidana siirekli olarak maruz kalirlar. Ancak saglikli
bir organizmada ROS ile antioksidan savunma sistemleri arasinda bir denge vardir.
Bununla birlikte eritrositler gibi baz1 hiicreler oksidatif hasara diger hiicrelerden daha agik

olabilirler (109).

2.7.3.Lipid peroksidasyonu

Lipid peroksidasyonu ROS'lar tarafindan tetiklenir. Lipid peroksidasyonunda
ROS'larin temel hedefi membran lipidlerindeki CDYA (120). ROS'lar CDYA
molekiiliinden bir hidrojen atomu ¢ikardigi zaman bir lipid radikali (L") olusur. Bu lipid
radikaline bir oksijen molekiilii katilirsa lipid peroksil (LOO") olusur. Lipid peroksil
radikali CDYA’dan bir hidrojen atomu alip lipid hidroperoksite (LOOH) doniisiir. Lipid
hidroperoksit boliinerek lipid alkoksil radikali (LO") haline gelir. Bir dizi ilerleme ve yikim
evresi sonucunda lipid peroksidasyonunun son iiriinii olan MDA olusur. Bu reaksiyonlar
antioksidan ajanlarin fenolik hidrojenini vermesi veya peroksil radikalinin birlesmesiyle
sona erer (114,121). Lipid peroksidasyonu tiyobarbiitirik asit reaktif iriinii (TBARS)
metodu ile dlgiiliir. Oksidatif stres ise lipid peroksidasyonunun son iiriinii olan MDA’ ’nin
degerlendirilmesi ile Olgiiliir (112). Lipid peroksidasyonu hiicre zarinin gecirgenligini
arttirarak hiicre i¢i sivi, protein ve enzimlerin hiicre disina ¢ikmasina, mitekondrial islev
bozukluklarina ve endoplazmik retikulumdan kalsiyum transportunda bozulmalara neden
olur (106). Proteinler oksidayona ugradiklarinda fragmante olarak aminoasitlerini
kaybederler. Bunun sonucunda yapisal proteinlerdeki oksidasyon hiicre biitiinliigiinde
bozulmalara, enzimatik proteinlerdeki islev bozukluguna neden olur. DNA’nin
oksidasyonu DNA zincirinde kirilmalara ve DNA tamirinde bozulmalara yol agarak

mutagenezi arttirabilir, kanser gelisimine ve hiicre yagslanmasina neden olabilir (122-125).



31

2.7.4. Antioksidan savunma mekanizmasi

Viicutta bulunan lipid, DNA, protein, karbonhidrat gibi bilesikleri oksidatif stresten
koruyan maddelere antioksidanlar denir. Antioksidanlar; serbest radikal olusturan
tepkimeleri sonlandirarak, radikal olusumunu sinirlandirarak, ortaya ¢ikan radikalleri
detoksifiye ederek veya oksidatif hasara maruz kalmis maddelerin onarimini1 saglayarak
etki gosterirler (117). Vicutta enzimatik ve enzimatik olmayan antioksidanlar
bulunmaktadir. Enzimatik antioksidanlar SOD, CAT, GSH-Px, glutatyon rediiktaz,
glutatayon transferaz, sitokrom oksidazlardir. Enzimatik olmayan antioksidanlar, E
vitamini, C vitamini, A vitamini, flavonoidler, tioller, ubikinon, melatonin, iirik asittir.
Bilirubin, ferritin, seruloplazmin, albumin, demir, ¢inko, bakir, selenyum, manganez
indirek antioksidan 6zellik gosterirler (114,120). Antioksidan 6zellikte onarici enzimler de
vardir. Bunlar DNA repair enzim, lipaz, proteaz, transferazdir (126).

Siiperoksit dismutaz (SOD): Oksidatif strese karst savunmanin ilk basamagini
olusturur. SOD; 02" anyonunun H,O, ve molekiiler oksijene doniistiigii reaksiyonu
katalizleyen enzimdir (114,116). SOD’un bakir (Cu)-¢inko (Zn), mangan (Mn), demir (Fe)
igeren 3 tip izoenzimi bulunur. Cu-Zn-SOD stoplazmada, Mn-SOD mitekondride aktivite
gosterir. Etki mekanizmalar1 aynmidir fakat Mn-SOD pH 7’nin iizerinde aktivitesini
kaybederken, Cu-Zn-SOD’un aktivitesi pH 5,5-10 arasinda degismez (112,127).

Oy + Oy + 2H" — H,0, +0,

Enzim hiicre yapilarini stiperoksitin hasarlayici etkilerine kars1 koruma amaclh
caligmaktadir (116).

Katalaz (CAT): Tetramerik enzimdir. Molekiiler agirligi 240 kDa’dur. H,0;’in su
ve molekiiler oksijene gevrildigi reaksiyonu katalizler (112,114,116).

H20, + H,0, — 2H,0 + O3

Tiim hiicelerde 6zellikle peroksizomlarda bulunan, yapisinda dort tane hem grubu
igeren bir hemoproteindir. Graniilomatoz hiicrelerde hiicreyi kendi solunumsal patlamasina
kars1 korur (116). CAT oksidatif streste hiicrenin adaptif yanitinda 6nemli rol oynar (112).

Glutatyon peroksidaz (GSH-Px): Selenyum igeren peroksidaz olan GSH-Px
enzimatik aktivitesi i¢in gerekli olan selenosistein rezidiisiinii dort subiintinde de igerir.

Rediikte glutatyonu (GSH) kullanarak H,O; ve lipid peroksitlerin detoksifikasyonunda rol
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oynar. H,O,’den su olusumunu saglarken GSH okside glutatayona (GSSG) indirgenir
(114,116). H,0, + 2GSH —2H,0 + GSSG
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3.GEREC VE YONTEM

Calismaya baslamadan dnce Mustafa Kemal Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurul
Baskanliginin onay1 alindi. Mayis 2009-Aralik 2010 tarihleri arasinda Mustafa Kemal
Univeristesi Tip Fakiiltesi Dermatoloji Anabilim Dali Poliklinigi’ne basvuran, klinik
olarak alopesi areata tanisi konulan 24" erkek, 38'i kadin toplam 62 hasta ile yas ve
cinsiyet dagilimi uygun 62 saglikli kontrol ¢alismaya alindi. Otoimmiin hastalig1 olan, son
iki ay icerisinde kortikosteroid, minoksidil, antralin, fotokemoterapi, siklosporin A,
SADBE, DPCP, tacrolimus gibi hiicresel immiiniteyi etkileyen sistemik ya da topikal ilag
kullanimi olan, alkol problemi olan AA’l1 hastalar ¢alismaya dahil edilmedi. AA tanis1 alan
hastalarin hastalik siddetleri SALT skoru ile belirlendi. SALT skoruna gore hastaligin
siddeti S1, S2, S3, S4, S5 olmak iizere bes alt gruba ayrildi. SALT skorunun
hesaplanmasinda Olsen-Canfield 6lgtimii (Sekil 3,1) kullanildi. Bu 6lgltime gore sagl deri
yiizey alan1 4 bolgeye ayrildi. Her bir bolgedeki sa¢ kayb1 % olarak belirlenip toplanarak
toplam sa¢ kayb1 yilizdesi belirlendi ve elde edilen degere karsilik gelen % araligina uygun
olarak SALT skoru belirlendi (128).

D ol
LEFT SIDE: 18% RIGHT SIDE: 18%
l z’ ) (
TOP: 40% BACK: 24%

Olsen/Canfield

Sekil 3.1. Olsen/Canfield 6l¢iimii (128).
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SALT skoruna gore belirlenen sag¢ kaybi yiizdelerinin alt gruplar: (128);
SO = Sag kayb1 yok
S1=25% alt1 sa¢ kayb1
S2 = 25-49% sag kaybi
S3 =50-74% sac kayb1
S4 =75-99% sag kaybi
a = 75-95% sac kayb1
b = 96-99% sa¢ kayb1
S5 =100% sac kayb1

Calismamizda AA’l1 hastalar hafif (S1,S2) ve siddetli (S3,54,S5) AA olmak iizere
iki gruba ayrildi. Hastalar, hastalik siiresine gore < 6 ay ve > 6 ay olmak tizere iki gruba,
hastalik tekrar varligina gore var ve yok olmak {izere iki gruba, hastalik paterni agisindan
yama, yama + ofiazik, ofiazik, AT, AU olmak iizere bes gruba ayrilarak oksidatif stresle
iligki arastirildi. AA’l1 hastalar hastaligin baglangicindan 6nce akut psikotravma, sag
kaybindan onceki 6 ayda stresli olay, psikiyatrik hastalik varligi (21) gibi psikolojik
faktorler agisindan sorgulandi. AA’ll hastalardan ven6z staza yol agmadan EDTA iceren
antikoagulanl tiiplere alinan kan ornekleri santrifiij edilerek MDA analizi i¢in plazmalari
ayrildi, elde edilen eritrosit pelletleri eritrosit SOD, GSH-Px, CAT enzimlerinin aktivite
ol¢iimii igin serum fizyolojik ile yikandi ve biitiin kan ornekleri -70°C'de saklandh.
Hastalarin serbest T3, serbest T4, tiroid stimulan horman, hemogram, vitamin B12, folat,

demir parametreleri 6rnek alimi ile ayn1 anda saptandi.

Analiz Yontemleri

Hematolojik analizler: Hematolojik analizler coulter counter cihaziyla yapilmus;
hemoglobin, hematokrit, eritrosit, ortalama eritrosit hacmi, ortalama eritrosit hemoglobini
ve ortalama eritrosit hemoglobin konsantrasyonu 6l¢iim sonuglar1 alindi.

Hemolizat hazirlanmasi: Plazmalar1 ayrilan kan ornekleri 2 ml soguk (+4 °C)
serum fizyolojik ile alt {ist edilerek karistirildiktan sonra 3000xg’de 5 dakika santrifiij
edildi ve siipernatan atildiktan sonra ayni islem atilan siipernatan berrak oluncaya kadar 3-

4 kez tekrarlandi. Elde edilen eritrosit pelletinden 50 pl alinip {izerine 2 ml saf su ilave
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edilerek hemolizatlar hazirlandi. Hemolizatlar deney siiresince buz igerisinde muhafaza
edildi.

Glutatyon peroksidaz (GSH-PX) ol¢iim yontemi: GSH-Px ile t-biitil
hidroperoksit varliginda GSH’nin GSSG’ye oksidasyonu gerceklesir. Yontem, bu
oksidasyon sonucu olusan GSSG glutatyon rediiktaz enzimi ile tekrar GSH indirgenmesi
tepkimesinde NADP’ye oksitlenen NADPH nin 340 nm dalga boyundaki absorbans degeri
farkinin zamana kars1 okunmasi prensibine dayanir (129).

Katalaz (CAT) ol¢iim yontemi: CAT H,0,’ nin su ve molekiiler oksijene yikimini
katalizler. H,O, nin 15181 absorbe etmesinden yararlanilarak 230 nm’de enzimin yikim hizi
spektrofotometrik olarak olgiildi (129).

Siiperoksit dismutaz (SOD ) o6l¢iim yontemi: SOD enzimi, oksidatif enerji
tiretimi sirasinda olusan toksik siiperoksit radikallerinin H,O, ve molekiiler oksijene (O,)
dismutasyonunu hizlandirir. Yontemde, ksantin ve ksantin oksidaz (XOD) kullanilarak 2-
[4-iyodofenil]-3-[4-nitrofenol]-5-feniltetrazoliyum Klorid ile tepkimeye giren ve kirmizi
renkli formazon boyasi olusturan O, radikalleri iiretilmektedir. Enzim aktivitesi 6l¢limii
ise reaksiyonun 505 nm’de ortamda bulunan SOD enzimi ile inhibisyonuna dayanir (130).

Malondialdehid (MDA) 6l¢iim yontemi: Lipid peroksidasyonu sonucu MDA
olusur. Ol¢iimii acrobik sartlarda pH 3.4’te MDA ’nin 95°C’de TBARS ile inkubasyonu
sonucu olusan pembe renkli kompleksin 532 nm’de absorbans 6l¢limii esasina dayanir
(131).

Hemoglobin tayini: Hemoglobin molekiiliindeki +2 degerlikli demir drabkin
cozeltisindeki ferrosiyaniir ile +3 degerlige yiikseltgenerek methemoglobine daha sonra
potasyum siyaniir ile kararli bir bilesik olan siyanmethemoglobine doniisiir.
Siyanmethemoglobinin 540 nm dalga boyunda verdigi transmitans degeri Olciilerek

hemoglobin miktar belirlendi (132).

Istatistik

Veriler SPSS 13.0 programu ile analiz edildi. Siirekli degiskenler Kolmogorow-
Smirnov testi ile normal dagilim acisindan degerlendirildi. Normal dagilim gosteren
degiskenler Student’s T testi ile, normal dagilim gdstermeyen degiskenler Mann-Whitney

U testi ile karsilagtirildi. Coklu bagimsiz degiskenler arasindaki karsilagtirmalarda Kruskal-
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Wallis testi kullanildi. Kesitli degiskenler aras1 karsilastirmada Ki-kare ve Fisher’s exact

testleri kullanildi. p<0,05 anlamlilik sinir1 olarak kabul edildi.
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4 BULGULAR

Hastalarin 38’1 (%61,3) kadmn, 24’0 (%38,7) erkekti. Hastalarin yaslar1 5-48
arasinda degismekte olup yas ortalamast 23,7+11,0 yildi. Hastalarin 22’sinde (%35,5)
hastalik tekrar1 vardi. Tekrar sayisi 1 ila 10 arasinda degismekte olup ortalama tekrar sayisi
1,9°du. Birinci epizodun siiresi 10 giin-48 ay (ortalama 7,6 ay ), son epizodun siiresi 2 giin-
96 ay (ortalama 9,2 ay) arasinda degismekteydi. AA’l1 hastalarin 50°sinde (% 80,6) yama
tipi AA, sekizinde (%12,9) yama+ofiazik tip AA, birinde (%1,6) ofiazik tip AA, birinde
(%1,6) AT, ikisinde (%3,2) AU saptandi. Hastalarin dokuzunda (%14,5) viicut
bolgesindeki killarinda tutulum vardi. Hastalarin 16’sinda (%25,8) tirnak tutulumu
mevcuttu. Hastalarin 49’unda (%79) AA sikayeti baslamadan once stres dykiisii saptandi.
SALT skoruna gore hastalik siddeti degerlendirildiginde, hastalarin 45’1 (%72,5) S1, sekizi
(%12,9) S2, tci (%4,8) S3, tcl (%4,8) S4, icli (%4,8) S5 olarak belirlendi. Kontrol
grubunun 38’1 (%61,3) kadin, 24’1 (%38,7) erkekti. Kontrol grubunun yaslar1 ise 5-47
arasinda degismekte olup, yas ortalamasi 23,9+10,86 yildi (Tablo 4.1).

Tablo 4.1. Hasta grubunun demografik ve klinik 6zellikleri

n %

Cinsiyet

Kadin 38 61,3

Erkek 24 38,7
Tekrar varligt 22 35,5
Stres 49 79
Patern

Yama 50 80,6

Yama-+ofiyazik 8 12,9

Ofiyazik 1 1,6

AT 1 1,6

AU 2 3,2
Viicut tutulumu 9 14,5
Tirnak tutulumu 16 25,8
SALT

S1 45 72,5

S2 8 12,9

S3 3 4,8

S4 3 4.8

S5 3 4,8
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Hemoglobin eksikligi hastalarin sekizinde (%6,7), kontrol grubunun besinde (%4,2)
saptandi. Tiroid fonksiyon testi bozuklugu hastalarin 13’{inde (%10,7), kontrol grubunun
dordiinde (%3,3) saptandi. Vitamin B12 eksikligi hastalarin 10’unda (%8,3), kontrol
grubunun besinde (%4,2) saptandi. Folat eksikligi hastalarin ikisinde (%]1,7) saptanirken
kontrol grubunda saptanmadi. Tiroid fonksiyon testi bozuklugu agisindan hastalarda
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli oranda bozukluk saptanirken (p=0,02),
diger parametreler agisindan hasta ve kontrol grubu arasinda fark saptanmadi.

Hastalarin ortalama eritrosit CAT, GSH-Px, SOD aktiviteleri ve plazma MDA
seviyesi sirasiyla 375,17111,09 U/grHg, 6,02+2,45 U/grHg, 1142,05+326,8 U/grHg,
0,4481+0,2025 nmol/ml idi. Kontrol grubunun ortalama eritrosit CAT, GSH-Px, SOD
aktiviteleri ve plazma MDA seviyesi sirasiyla 345,62+139,96 U/grHg, 15,48+5,35 U/grHg,
1736+583,78 U/grHg, 0,3819+0,1963 nmol/ml idi. Hasta ve kontrol grubunun ortalama
eritrosit CAT aktiviteleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,200).
Hastalarin ortalama eritrosit GSH-Px, SOD aktiviteleri kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli oranda diisik (Sirasiyla p=0,000, p=0,000), plazma MDA seviyesi
hastalarda istatistiksel olarak anlamsiz oranda yiiksek (p=0,077) saptandi (Tablo 4.2) (Sekil
4.1-4.2).

Tablo 4.2. Hasta ve kontrol grubunun CAT,GSH-Px, SOD, MDA sonuglari

Hasta Kontrol P
CAT (U/grHg) 375,17£111,09 345,62+139,96 0,200
GSH-Px (U/grHg) 6,02+2.45 15,48+5,35 0,000
SOD (U/grHg) 1142,05+326,8 1736+583,78 0,000
MDA (nmol/ml) 0,4481+0,2025 0,3819+0,1963 0,077
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300,00

Mean CAT
N
1
Mean GSHPX

100,00~

grup grup

Sekil 4.1. CAT ve GSH-Px aktivitesinin hasta ve kontrol grubuna gore dagilimi

1500,00—

Mean MDA
°
Mean SOD
.

500,00~

grup grup

Sekil 4.2. MDA seviyesinin ve SOD aktivitesinin hasta ve kontrol grubuna gére dagilimi

Hastalarin eritrosit CAT, GSH-Px, SOD aktiviteleri ve plazma MDA seviyesi
SALT skoruna gore ayrilan hafif AA hastalarinda sirasiyla 366,33+108,58 U/grHg,
5,84+2,52 U/grHg, 1157,70+316,4 U/grHg, 0,46+0,20 nmol/ml; siddetli AA hastalarinda
425,24+118,4 U/grHg, 7,03+1,87 U/grHg, 1030,29+403,9 U/grHg, 0,36+0,17 nmol/ml
olarak bulundu. Degerlerin hicbirinde iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmadi (Sirasiyla p=0,144, p=0,183, p=0,395, p=0,192) (Tablo 4.3) (Sekil 4.3-4.4).
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Tablo 4.3. SALT skoruna gore belirlenen hastalik siddeti ile CAT, GSH-Px, SOD, MDA

iliskisi
Hafif AA Siddetli AA P
CAT (U/grHg) 366,33+108,58 42524+118.4 0,144
GSH-Px (U/grHg) 5,84+2,52 7,03£1,87 0,183
SOD (U/grHg) 1157,70+£316,4 1030,29+403,9 0,395
MDA (nmol/ml) 0,46+0,20 0,36+0,17 0,192

Mean MDA
°

Mean CAT

33333

Sekil 4.3. MDA seviyesi ve CAT aktivitesinin hastalik siddetine gore dagilim1

SALT

Mean GSHPX
2
1

Mean SOD

SALT

ssssssss

55555

SALT

SALT

55555555

Sekil 4.4 GSH-Px ve SOD aktivitesinin hastalik siddetine gore dagilimi
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Hastalar hastalik siiresine gore degerlendirildiginde gruplar arasinda eritrosit CAT,
GSH-Px, SOD aktiviteleri ve plazma MDA seviyesi agisindan istatistiksel olarak anlamli
fark saptanmadi (Sirastyla p=0,449, p=0,750, p=0,413, p=0,125) (Tablo 4.4).

Tablo4.4 Hastalik siiresi ile CAT, GSH-Px, SOD, MDA iliskisi

HASTALIK SURESI
<6ay > 6 ay P
CAT (U/grHg) 383,52+109,74 360,75+114,51 0,449
GSH-Px (U/grHg) 6,10+2,58 5,88+2,26 0,750
SOD (U/grHg) 1168,57+293,2 1092,99+384,89 0,413
MDA (nmol/ml) 0,4789+0,1965 0,3938+0,2062 0,125

Hastalar hastalik tekrar sayisina gore degerlendirildiginde gruplar arasinda eritrosit
CAT, GSH-Px, SOD aktiviteleri ve plazma MDA seviyesi agisindan istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmadi (Sirasiyla p=0,822 , p=0,561, p=0,447, p=0,249) (Tablo 4.5).

Tablo 4.5. Hastalik tekrar1 ile CAT, GSH-Px, SOD, MDA iliskisi

HASTALIK TEKRARI

Yok Var P
CAT (U/grHg) 372,48+98,66 379,82+132,24 0,822
GSH-Px (U/grHg) 6,16+21,69 5,77+1,98 0,561
SOD (U/grHg) 1169+272,92 1095,06+406,40 0,447
MDA (nmol/ml) 0,47+0,20 0,40+0,19 0,249
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Hastalik paterni ile eritrosit CAT, GSH-Px, SOD aktiviteleri ve plazma MDA
seviyesi arasindaki iligki agisindan yama ve yama+tofiazik paterni arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmadi (Sirasiyla p=0,434 , p=0,375 , p=0,146 , p=0,119). AT
(n=1) ve AU (n=2) paternine sahip hasta sayisinin az olmasi nedeni ile istatistiksel olarak

degerlendirilemedi.
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5 TARTISMA

AA sa¢ kaybi ile karakterize otoimmiin inflamatuar bir hastaliktir. Etyoloji ve
patogenezi tam olarak bilinmemektedir (113). Calismamizda hastalarin %61,3’iinii (n=38)
kadin hastalar, % 38,7’sini (n=24) erkek hastalar olusturmaktaydi ve hastalarin yas
ortalamast 23,7 idi (5-48 yas). Hastalarin %35,5°1 (n=22) 18 yas alt1 idi. Calismamizda
AA’ll hastalarin sa¢ dokiilme siiresi ortalama 9,2 aydi (2 giin-96 ay). AA’l1 hastalarin
%35,5’linde (n=22) daha 6nce AA gecirme Oykiisii mevcuttu. Hastalarin %79’unda (n=49)
stresli olay varligir saptandi. AA’nin klinik yansimasi sa¢ dokiilme paternine baglhdir.
Hastalarimizin %80,6’s1 (n=50) yama, %1,6’s1 (n=1) total, %3,2’si (n=2) universal,
%12,9’u (n=8) yama+ofiyazik, %1,6’s1 (n=1) ofiyazik tipte idi. Hastalarin %25,8’inde
(n=16) tirnak degisikligi saptandi. En sik goriilen tirnak bozuklugu yiiksiik tirnak idi.

AA otoimmiin bir hastalik olmas1 nedeniyle 6zellikle tiroid hastalig1 ve pernisiydz
anemi gibi diger otoimmiin hastaliklarla birliktelik gosterebilir. Literatiirde tiroid hastalig
AA’da en sik birliktelik gosteren hastalik olarak bildirilmektedir (21). Calismamizda tiroid
fonksiyon bozuklugu hasta grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli
(p=0,02) oranda fazla olarak bulundu. Calismamizda 13 hastada tiroid hastaligi, iki hastada
astim, iki hastada alerjik rinit 6ykiisii vardi. Otuz bir hastada diyabetes mellitus, 22 hastada
tiroid hastaligi, bir hastada lupus eritematozus, bir hastada atopik dermatit, 12 hastada
astim, bir hastada vitiligo, {i¢ hastada alerjik rinit, dort hastada psoriazis, bir hastada
romatoid artrit, iki hastada Down sendromu aile 6ykiisii mevcuttu.

Global AA siddeti; sa¢ kaybinin ve yogunlugunun birlikte degerlendirilmesi ile
skorlandirilir. Global siddet skoru ‘Severity of Alopecia Tool’ veya SALT skoru olarak
isimlendirilir. SALT skoruna gore hastalik siddeti giderek artacak sekilde S1, S2, S3, S4 ve
S5 olarak 5 sinifa ayrilir (128).

AA’nin etyolojisinde, kesin olarak bilinmemekle birlikte, immiinolojik faktorler
(otoimmiinite, apopitozis, hiicresel faktorler), genetik yatkinlik, atopik durum, emosyonel
stres, norolojik faktorler, viral enfeksiyonlar ve oksidatif stresin rol oynadig
diistiniilmektedir (113).

AA'da biiyliyen plaklarin sinirindaki anagen folikiillerde karakteristik olarak
perifolikiiler ve intrafolikiiler inflamatuar hiicre infiltrasyonu vardir. Bu infiltratta temel

olarak CD4+T hiicreleri, makrofajlar, langerhans hiicreleri ve eozinofiller yer alir (2).
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Infiltrattaki hiicrelerden, immiinolojik ve immiinolojik olmayan uyaranlar sonrasinda
proinflamatuar sitokinler ve ROS gibi biyoaktif iriinler salinir (109). Bu bilgiler de AA
patogenezinde oksidatif stresin rolii olabilecegini gostermektedir.

Oksidatif stresin AA etyopatogenezinde oynadigi role yonelik ¢esitli hipotezler
onerilmistir. ilk olarak, lipid peroksidasyon iiriinii olan MDA endojen proteinlere kovalen
olarak baglanir ve proteinlerin yapilarinda degisiklige yol agar. Boylece yeni antijenik
formasyonlara neden olur. Bu yeni antijenler otoimmiin mekanizmay1 tetikler. Bir diger
teori ise oksidatif stresin apopitozu tetikleyerek AA gelisimine yol agtigi seklindedir.
Oksidatif stres mitekondri membran hasarina yol agar. Salmman kaspaz enzimi sag
folikiiliinde apopitoza neden olur. Her iki teori de oksidatif stresin AA patogenezinde rolii
oldugunu desteklemekle birlikte oksidatif stresin AA da tetikleyici mi yoksa AA’daki
inflamasyonun sonucunda m1 gelistigi hala bilinmemektedir (113).

Oksidatif stres viicudun antioksidan savunma mekanizmasi ile hiicrelerin lipid
tabakasinin peroksidasyonuna neden olan serbest radikal {iretimi arasindaki dengesizliktir.
Serbest radikaller hidroksil, siiperoksit, nitrik oksit ve lipit peroksit radikalleri gibi degisik
kimyasal yapilara sahiptir (133). Biyolojik sistemdeki en dnemli serbest radikaller, radikal
oksijen deriveleridir. Oksijen molekiiliine bir elektron eklenince O radikali, iki elektron
eklenince H,0; (0,+2e"+2H*—H,0,) olusur. Biyolojik sistemde H,O, genelllikle O, den
iiretilir. Tki Oy anyonu birlikte reaksiyona girerek H,0, ve O; olustururlar (2 Oy+2H"—
H,0,+0,). H,0, serbest radikal degildir. Fakat serbest radikallerin 6nemli biyokimyasal
bilesenidir. Ciinkii kolaylikla yikilarak oldukga aktif ve hasarlayici bir ROS olan hidroksil
radikalini (OH") (H20,+Fe*>—OH +OH"+Fe*®) iiretir.

Serbest radikaller bazi 6zel durumlarda fizyolojik olarak iretilirler. Fagositoz
sirasinda aktif fagositlerden iiretilen siiperoksit bakterisidal rol oynar. Normal sartlar
altinda serbest radikallerin en 6nemli kaynagi elektron transfer zinciridir. Bu da mitekondri
ve endoplazmik retikulumda gergeklesir. Molekiiler oksijenden siiperoksit tretilir. Bu
istenmeyen iiretim yliksek verimli enzim aracili elektron transferi ile en az diizeyde tutulur.
Hiperbarik oksijen toksisitesi gibi hiperoksijenasyon sendromlari, iskemik reperflizyon
sendromu, yaslanma, ilag ile uyarilan hemolitik anemi, vitamin E ve A eksikligi, kimyasal
doku hasar1 gibi durumlarda hiicre ici serbest radikal {iretimi artar (13).

Biiyiik biyomolekiil siniflarinin hemen hemen tamami serbest radikallerden

etkilenir fakat lipitler muhtemelen en duyarli olan molekiillerdir. Hiicre membrani
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CDYA'nin 6nemli bir kaynagidir ve okside edici radikallerce kolayca saldiriya ugrar.
CDYA’nin oksidatif destriiksiyonu lipid peroksidasyonu olarak bilinir. O, radikali direk
olarak molekiiler seviyede veya dolayli olarak hidroksil gibi sekonder radikal {iretimi ile
hiicre toksisitesine neden olur. Ek olarak O, radikali inflamatuar yanit1 baslatarak ikincil
sitotoksisiteye de neden olabilir. Oksijen radikalleri hiyaluronik asit ve kollajen yikimina,
hiicre membran tahribatina, lizozom ve mitekondri gibi hiicre organel membranlarinin
bozulmasina ve bazi enzim sistemlerinin bozulmasina yol acar ve bdylece hiicre hasarina
neden olur (13).

Membran lipidlerinin ROS’lar ile maruziyeti sonrasinda lipid peroksidasyonu
olusur (134). Lipid peroksidasyonu oksidatif stresin isaretidir (1). Lipid
peroksidasyonunun en son tiriinii olan MDA hiicre membranlarindan iyon alig-verisine etki
ederek membrandaki bilesiklerin ¢apraz baglanmasina yol agar ve iyon gecirgenliginin,
enzim aktivitesinin degisimi gibi olumsuz sonuclara neden olur. MDA bu ozelligi ile
DNA’nin nitrojen bazlar1 ile reaksiyona girebilir ve bundan dolayr mutajenik, hiicre
kiiltirleri i¢in genotoksik ve karsinojenik etkisi vardir (133).

Hiicreler destriiktif potent oksijen radikallerini dnleyerek kendi kendini oksidatif
hasardan korur veya hasari sinirlandirir. Bu koruyucu mekanizma oksijen radikallerini
temizleyip detoksifiye eden ¢esitli enzim sistemlerini igeren antioksidan defans olarak
bilinir ve hiicrenin ak6z ve membran komponentinde bulunur. Enzimatik ve enzimatik
olmayan antioksidanlar vardir. Enzimatik antioksidanlar SOD, CAT, GSH-Px’dir (13). En
onemli hiicre i¢i antioksidan enzimler sitoplazmada bulunan bakir-ginko siiperoksit
dismutaz (Cu,Zn-SOD) ve mitekondride bulunan mangan-siiperoksit dismutazdir (Mn-
SOD). SOD hizli ve spesifik olarak siiperoksit radikallerini H,O, ve oksijene gevirir (135).
Hiicrelerde c¢esitli tipleri olan ve eritrositte de bulunan CAT enzimi H0,’yi su ve
molekiiler oksijene c¢evirir (134). GSH-Px enzimi de ayni reaksiyonu gerceklestirir.
Enzimatik olmayan antioksidanlardan en iyi bilinenler alfa- tokoferol ve vitamin E
ailesidir. Digerleri ubikinon, askorbik asit, iirik asit, glutatyon, beta karoten, dimetil
silfoksit, sertiloplazmindir (13).

Eritrositler oksidatif hasara en duyarhi hiicreler arasinda bulunmaktadir. Siirekli
olarak yiiksek oranda oksijene maruz kalmalari, hemoglobinin otooksidasyona agik olmast
ve bir oksidaz/peroksidaz gibi davranabilmesi eritrositleri oksidatif hasara agik hale getirir.

Ayrica eritrositler hasarli komponentlerini yeniden sentez ederek onarma yeteneginden de
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yoksundurlar. Dolayist ile eritrositler 120 giinlik yasam siireleri zarfinda antioksidan
komponentlere bagimlidirlar (109). Bu nedenle g¢alismamizda antioksidan enzimlerden
olan SOD, GSH-Px, CAT aktivitelerini hemolizatta ¢alistik.

Oksidatif stres psoriazis, akne, vitiligo, rozase, foto yaslanma gibi ¢ok sayida
hastaligin etyolojisinde su¢lanmaktadir (113). AA’ll hastalarin da serum ve lezyonlu
dokularindan alinan orneklerde oksidan ve antioksidan diizeylerine bakilarak normal
popiilasyonla karsilastiriimakla birlikte bu ¢alismalarin sonuglari birbirleri ile geliskilidir.

Calismamizda eritrosit GSH-Px aktivitesi AA hastalarinda kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli oranda diisiik saptandi (p=0,00). Naziroglu ve ark. da AA’l
hastalarda plazma ve eritrosit GSH-Px aktivitesinin kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli oranda azaldigini bildirmislerdir (14). Ancak Akar ve ark. lezyonlu sagli
deri biyopsi materyalinde GSH-Px aktivitesini AA’l1 hastalarda kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli oranda artmis oldugunu ve GSH-Px aktivitesinin hastaligin
erken fazinda ge¢ fazina kiyasla iki kat artmis oldugunu gostermislerdir (9). Giingor ve
ark. da AA’l1 hastalarda eritrosit GSH-Px aktivitesini istatistiksel olarak anlamli deredece
yiiksek saptarken, alopesik dokunun GSH-Px aktivitesi ile normal doku arasinda fark
olmadigini bildirmislerdir (113).

Calismamizda eritrosit SOD aktivitesi AA hastalarinda istatistiksel olarak anlamli
oranda diisiik (p=0,000) saptandi1. Koca ve ark. serumda, Abdel Fattah ve ark. ise eritrositte
SOD aktivitesinin ¢alismamizla uyumlu olarak AA’l1 hastalarda istatistiksel olarak anlamli
oranda azaldigin1 gostermislerdir (1,136). Ancak Akar ve ark. lezyonlu sacli deri biyopsi
materyalinde SOD aktivitesinin arttigin1 bulmuslardir (9). Glingér ve ark. eritrosit ve doku
SOD aktivitesini hastalarda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli oranda yiiksek
olarak saptamiglar ve bu sonucu SOD aktivitesinin oksidatif strese yanit olarak artmasi ile
aciklamiglardir (113). Calismamizda AA’li hastalardaki azalmis SOD ve GSH-PX
aktivitesinden artmis Siiperoksit radikalleri sorumlu olabilir.

Daha 6nce AA hastalarinda ¢alisilmamis olan ve enzimatik bir antioksidan olan
CAT aktivitesinde ise hasta ve kontrol grubu arasinda fark bulunmadi (p=0,20).

Naziroglu ve ark. plazma ve eritrositte, Akar ve ark. ise lezyonlu sacl deriden
alinan biyopsi materyalinde TBARS seviyesini AA’ll hastalarda kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli oranda yiiksek olarak bulmuslardir (9,14). Koca ve ark. serum

MDA seviyesini hastalarda kontrol grubuna gore anlamli oranda yiiksek bulmuslardir (1).
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Benzer olarak Abdel Fattah ve ark. da plazma MDA seviyesini hasta grubunda kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli oranda yiiksek bulmuslardir (136). Giingor ve ark.
plazma MDA seviyesini hasta grubunda kontrol grubuna gore artmis oldugunu bildirmis
olmakla birlikte istatistiksel olarak anlamli oranda farklilik saptamamuslardir (113).
Calismamizda diger ¢alismalarla uyumlu olarak plazma MDA seviyesi AA’l1 hastalarda
kontrol grubuna gore yiiksek bulundu. Ancak istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi
(p=0,077). Bu bulgular AA’da lipid peroksidasyonunun dolayisiyla oksidatif stresin
arttigina dair bilgileri desteklemektedir.

Bu konudaki c¢alismalarda elde edilen farkli sonuglar farkli Orneklerde
calisilmasina, hastaligin siiresine, aktivitesine ve laboratuar tekniklerindeki farkliliga bagh
olabilir.

Abdel Fattah ve ark. hastalik siddeti ile eritrosit SOD aktivitesi ve serum MDA
seviyesi arasindaki iligkiyi degerlendirdiklerinde tek yama, birden fazla yama olan AA, AT
hastalarin1 karsilastirmislar ve hastalik siddeti arttik¢a eritrosit SOD aktivitesinin azaldigini
ve serum MDA seviyesinin arttigin1 saptamiglardir ve gruplar arasindaki farkliligin
istatistiksel olarak anlamli oldugunu gostermislerdir (136). Calismamizda ise SALT skoru
ile belirlenen hastalik siddetine gore hafif ve siddetli AA hastalar1 arasinda eritrosit CAT,
GSH-Px, SOD aktivitesi ve plazma MDA seviyesi agisindan fark saptanmamistir (sirasiyla
p=0,144, p=0,183, p=0,395, p=0,192).

Abdel Fattah ve ark. hastalik siiresi ile eritrosit SOD aktivitesi ve plazma MDA
seviyesi arasindaki iliskiyl degerlendirmisler ve hastalik siiresi uzun olan hasta grubunda
daha diisik SOD aktivitesi, daha yiiksek MDA seviyesi saptamiglardir  (136).
Calismamizda ise hastalik siiresi ile eritrosit CAT, GSH-Px, SOD aktivitesi ile plazma
MDA seviyesi arasinda iliski saptanmamistir (sirasiyla p=0,449, p=0,750, p=0,413,
p=0,125).

Calismamizda hastalik tekrari ile eritrosit CAT, GSH-Px, SOD aktivitesi, plazma
MDA seviyesi arasinda iliski saptanmamistir (Sirasiyla p=0,822 , p=0,561, p=0,447,
p=0,249).

Calismamizda yama ve yama+ofiyazik paternleri arasinda eritrosit CAT, GSH-PX,
SOD aktivitesi, plazma MDA seviyesi acisindan istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmamistir (Sirasiyla p=0,434, p=0,375 , p=0,146 , p=0,119). AT (n=1) ve AU (n=2)
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paternine sahip hasta sayisinin az olmasi nedeni ile istatistiksel olarak hesaplama

yapilamamastir.
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6.SONUCLAR

1- Hasta grubunun eritrosit GSH-Px ve SOD aktivitesi kontrol grubundan anlamli
oranda diisiik bulundu.

2- Hasta grubunun plazma MDA seviyesi kontrol grubundan istatistiksel olarak
anlamsiz oranda yiiksek bulundu.

3- Hasta grubunun eritrosit CAT aktivitesi kontrol grubu ile ayn1 bulundu.

4- Hastalik siddeti, paterni, tekrari, siiresi ile plazma MDA seviyesi, eritrosit CAT,

GSH-Px ve SOD aktiviteleri arasinda iliski saptanmadi.
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