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OZET

Tbp. Tgm. Sabir HASANOV, “Alopesia areatali hastalarda D vitamini
diizeyleri ve hastalik siddeti ile iligskisi”, Giilhane Askeri Tip Akademisi
Askeri Tip Fakiiltesi Deri ve Zihrevi Hastaliklar Anabilim Dali, Tipta
Uzmanlik Tezi, Tez Danigmani: Dog. Tbp. Alb. Mustafa TUNCA, Ankara
2016.

Bu calismanin amaci, alopesi areata’da D vitamininin rolinun ve hastalik
siddetiyle iliskisinin arastirilmasi idi. Bu amacla ¢calismaya 41 alopesi areata
hastasi (35'i erkek, 6’s1 kadin, yas ortalamasi: 26,85+7) ve 41 kontrol (5’i
kadin, 36’s1 erkek, yas ortalamasi: 26,88+6,95) alindi. Tum hasta ve
kontrollerin serum D vitamini dizeyleri dl¢tldi. Daha sonra hastalik grubu da
hastalik siddetine gore 4 gruba (sinirli alopesi areata, yaygin alopesi areata,
alopesi totalis ve alopesi universalis) ayrildi. Hasta grubunda olgilen D
vitamini ortalamasi 32,1+19,5 ng/ml, kontrol grubunda ise 39,6+15,7 ng/mi
idi. Hasta ve kontrol gruplarindaki D vitamini dizeyleri istatistiksel olarak
farkh degildi (p=0,058). D vitamini disukliga (<30 ng/ml) gdrilen katilimci
sayisi hasta grubunda 19 (%61,3), kontrol grubunda ise 12 (%38,7) idi ve bu
sonuglar da istatistiki olarak farkh degildi (p=0,111). Ortalama serum D
vitamini duzeyleri sinirli alopesi areata grubunda 31,8 ng/ml, yaygin alopesi
areata grubunda 34,6 ng/ml, alopesi totalis grubunda 26,4 ng/ml, alopesi
universalis grubunda ise 40,9 ng/ml idi. Hastalik siddetine gore ayriimis
gruplar D vitamini duzeyleri agisindan istatistiki farkhlik gdstermiyordu
(p=0,72). Bizim bulgularimiz alopesi areata’ll hastalarda D vitamini
dizeylerinin normal populasyondan farkli olmadigina ve hastalik siddeti ile D

vitamini dlzeylerinin korele olmadigina isaret etmektedir.

Anahtar kelimeler: alopesi areata, serum D vitamini, 25(OH)D;



SUMMARY

Lieutenant Sabir HASANOV MD., “Vitamin D levels in alopecia areata
patients and it’s relation with disease severity”, Gulhane Military
Medical Academy, School of Medicine, Department of Dermatology,
Dissertation-Specialization in Medicine, Counselor: Ass. Prof. Col.
Mustafa TUNCA MD, Ankara, 2016.

The aim of this study was to investigate the role of vitamin D and its relation
with severity of the disease in alopecia areata. For this purpose, 41 patients
with alopecia areata (35 males and 6 females with a mean age of 26.85+7
years) and 41 controls (36 males and 5 females with a mean age of
26.88x6.95 years) were included into the study. Serum vitamin D levels of all
patients and controls were measured. The patients were further divided into 4
groups according to disease severity (localized patcy alopecia areata,
extensive alopecia areata, alopecia totalis and alopecia universalis). The
mean vitamin D level were 31.1+£19.5 ng/ml in alopecia areata patients and
39.6115.7 ng/ml in controls. Vitamin D levels between the patients and
controls were not significantly different (p=0.058). Vitamin D deficiency (<30
ng/ml) was present in %61.3 (n=19) of the patients and %38.7 (n=12) of the
controls and these findings were not significantly different (p=0.111). The
mean vitamin D levels were 31.8 ng/ml in localized patcy alopecia areata
group, 34.8 ng/ml in extensive alopecia areata group, 26.4 ng/ml in alopecia
totalis group and 40.9 ng/ml in alopecia universalis group. Vitamin D levels
between the patient groups with different disease severity were not
significantly different (p=0.72). Our findings indicate that, vitamin D levels in
alopecia areata patients are not different from that of normal population and

not correlated with extend of the disease.

Key words: alopecia areata, serum vitamin D, 25(OH)D;
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KISALTMALAR DIziNi

1,25(0OH),D; :1,25-dihidroksi vitamin D3 (= kalsitriol)
25(0OH)Ds : 25-hidroksi vitamin D3

AA : Alopesi Areata

Alb : Albumin

AT : Alopesi Totalis

AU : Alopesi Universalis

Ca . Kalsiyum

HLA : Human Leukocyte Antijen (insan Doku Uygunluk
Antijeni)

IL . Interlokin

MHC : Major Histocompatibility Complex (Major
Histokompatibilite Kompleksi)

P : Fosfor

PTH : Parathormon

Ts : Trilodotironin

Ta : Tiroksin

TG : Tiroglobulin

Th 1l : T- helper 1

Th 2 : T- helper 2

TPO : Tiroid Peroksidaz

TRH : Thyrotropin Releasing Hormone (Tirotiropin Salgilayici
Hormon)

TSH : Thyroid Stimulating Hormone (Tiroid Stimule Edici
Hormon)

uv-B . Ultraviyole-B

VDR . Vitamin D reseptoru
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1.GIRIS VE AMAG

Alopesi areata (AA); Ozellikle sag, sakal, kas ve kirpikler olmak tzere
diger vacut killarinin da skatrissiz dokulmesi ile karakterize bir dermatozdur.
Genellikle keskin sinirli, yuvarlak veya oval lezyonlarla seyreder, ama tim
sacli derinin, bazen de tum vacut killarinin déktlmesi seklinde de ortaya
cikabilir. Tirnak degisiklikleri de eslik edebilir (1).

Etiyolojisinde birgok faktdr suglanmakta olup, bunlarin basinda
genetik, psikiyatrik faktorler, atopi, hiicresel ve humoral immdanite, endokrin,
enfeksiy0z ve norolojik faktorler gelmekte, ama halen altta yatan neden tam
olarak bilinmemektedir (2-4). Ozet olarak hastanin kil folikiil keratinositlerinin
bazi endojen ve eksojen uyarilara anormal hassasiyet gosterdigi
dusundlmektedir (1, 3).

Genel populasyonda AA’nin gérilme sikhgr %1,7°dir (2, 5, 6). AA
herhangi bir yasta ortaya ¢ikabilir. Buna ragmen en sik ortaya ¢iktidi yaslar
10-20 ve 30-40 yas arasidir (3, 7). ilk atak %60 oraninda 20 yagsin altindadir

ve yasam boyu niks orani %50°dir (1).

Alopesi areatall hastalar ile birlikteligi bildirilen hastaliklar; tiroid
hastaliklari, otoimmun glandiler sendrom, pernisiydz anemi, diabetes
mellitus, sistemik lupus eritematozus, romatoid artrit, multipl skleroz,
miyastenia gravis, liken plan, Colyak hastali§i, kronik Urtiker, vitiligo,
poliendokrinopati sendromu tip I'dir (4, 7). AA ile birlikteligi en sik tanimlanan
hastalik tiroid hastaliklaridir (8).

Bu ¢alismanin amaci; D vitamini dizeylerine bakilarak hastalik

ve hastalik siddeti ile ilgkisinin arastiriimasidir.



2.GENEL BILGILER

2.1. Kihn Embriyolojisi

insanda kil folikilleri, embriyonik gelisimin dokuzuncu haftasinda
gelismege baglar. Yirmi ikinci haftada tum folikallerin gelisimi tamamlanmisgtir
(11).

insanda yaklasik olarak bes milyon kil folikiilii mevcuttur. Bunlarin
80.000-150.000 kadari sacli deride yerlesmektedir. Erigkin donemde yeni
folikuller gelismez (3, 11).

D vitamininin kil keratinositlerinin buyume ve farklilagsmasinda 6nemli
roli vardir (9). Vitamin D reseptorinden (VDR) yoksun edilmis sigcanlarda

saglikh kil dongusi olusmaz ve alopesi izlenir (10).

2.2. Folikil Anatomisi

Kil anatomik olarak; alt (bulbus), orta (istmus) ve ust (infundibulum)
olmak Uzere ¢ bolimden olusur. Alt bélimde dermal kil papillasi, matriks,
medulla, korteks, kitikula, i¢ ve dig kdk kilifi bulunmaktadir. Orta bolum,
errektor pili kasinin baglandigi yer ile sebase kanalin agilma yeri arasinda
kalan bélimdur. Ust bélim ise sebase kanal agilma yerinden folikiil agzina
kadar olan kisimdir (3, 11, 12). Sekil 2.1’de kilin yapisi gosterilmistir (14).

Kil foliktllerinde VDR eksprese edilmektedir (13). Kim ve ark.
sunduklari olguda AA tanili hastanin alopesik alanindan aldiklari biyopside
VDR eksikligi saptadiklarini, tedavi sonrasi tekrarlanan biyopside
keratinositlerin resepttr eksprese etmeye basladiklarini gorduklerini
belirtmistir (15).
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Sekil 2. 1. Kilin yapisi: a- kilin enine kesisinin sematik tesviri; b- kil

folikiiliinlin sematik tesviri.

2.3. Kilin Tipleri ve Ozellikleri

intrauterin yagamin 5.-6. ayi civarinda fetus lanugo killari ile kaplidir.

Bu killardan, sacl deri, kas ve kirpik bolgesi disindakiler dogumdan 6nce

kaybolur. Lanugo killari; medullasiz, ince ve uzun killardir.




Dogumdan kisa bir sure sonra yeni gelisen medullasiz, genelde
pigmentsiz, ince ve kisa vellus killari androjen hormonlarin etkisi ile terminal

killara donebilir.

Plberte doneminde pubis ve aksilla bdlgeleri ile erkeklerin ytiz ve
gogsunde terminal kil olarak adlandirilan daginik pigmentli, medullal, kalin
ve uzun killar geligir. Sag, sakal, koltuk alti ve pubis killari bu gruba girer (4,
7,11, 12, 17).

2.4. Sag Siklusu

Kil olusum ve gelisim siklusu karmasik yeniden yapilandiriima

strecidir.

Kil gelisim siklusu ile ilgili olarak gtinimize kadar sirkadiyen ritmle
iligkili olmasi, mevsimsel 6zellik gostermesi gibi pek ¢ok hipotez ortaya
konmus olup, son zamanlarda her folikiler Unitenin digerlerinden bagimsiz

bir otonomisi olduguna ait kanitlar ve dustnceler artmaktadir (18).

Kil siklisu Ug¢ evreyi kapsar: Anagen veya blytme fazi (ortalama 2-6
yil), katagen veya gecis fazi (birkag hafta), telogen veya dinlenme fazi

(ortalama 2-4 ay). Sekil 2.2°de kil siklusu sematize edilmigtir.

Sag siklus degerlendiriimesinde kullanilan trikogramda saglarin %85-

90’1 anagen, %10’u telogen ve %1’den daha azi katagen fazdadir.

D vitamini ve VDR’nin kil gelisimindeki 6nemi dnceki calismalarla
gosterilmistir. Buna ragmen, D vitamininden fakir diyetle beslenen farelerde
alopesi yaygin bir bulgu degdilken, VDR geni mutantlastiriimis farelerde, D
vitamini direngli rikets olgularinin bazilarinda alopesi izlenmesi kil
dongusunde VDR'nin rolinun hormonun kendisinden daha guglu

olabilecegini dugundurmektedir (16, 24-26).



2.4.1. Anagen Evre

Kil folikilunun aktif blylme evresidir. Anagen fazin suresi vucuttaki
bdlgeye gore degiskenlik gosterir. Sacli deride 2-6 yil, bacakta 19-26 hafta,
kolda 6-12 hafta ve biyik bdlgesinde 4-14 hafta kadardir (11, 19).

Alopesi areatada etkilenen kil folikulleri anagen evreki folikullerdir (27,
30).

2.4.2. Katagen Evre

Anagen ve telogen arasinda gegis evresidir. Buyumekte olan kil,
nedeni bilinmeyen bir uyari ile buyumesini durdurur. Katagen faz sagh deride
2-4 hafta surer (11, 12, 19, 20).

2.4.3. Telogen Evre

Kil foliklinUn dinlenme evresidir. Bazi intra ve/veya ekstrafolikiler

sinyallerle reaktive oluncaya kadar folikll bu evrede kalir (11, 12, 21).

Telogen foliklllerin yaklasik %1’i her gun dokalur (12).
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Sekil 2. 2. Kil siklusu.

2.5. Alopesiler

Alopesi; sistemik ve lokal faktérlere bagh olusan kil gelisim
siklistindeki bozukluk veya kilin hasarlanmasi sonucunda gorulebilir (22,
23).

Alopesiler skarli ve skarsiz olmak tzere iki gruba ayrilir. Skarli
alopesilerde kil folikulleri irreversibl hasarlanir. Skarsiz alopesilerde ise kil
dokulmesi reversibldir (6). Alopesi areata da skarsiz alopesiler arasinda yer

almaktadir.

Skarsiz alopesiler de kendi i¢lerinde yerlesimlerine gore lokal ve difuiz
olarak (Tablo 2.1), skarli alopesiler ise primer ve sekonder olarak

siniflandinlirlar (1, 7).



Tablo 2. 1. Skarsiz alopesilerin siniflamasi.

Diffiiz Lokal

2.5.1. Alopesi Areata

2.5.1.1. Genel Bakig

Alopesi areata, aniden, 6zellikle sacta, yuvarlak veya oval alopesik
alanlarla ortaya ¢ikan, spontan remisyon ve alevienmelerle seyreden, atrofi
veya skatris birakmayan bir hastaliktir (32). Alopecia circumscriptum, pelad

ve ofiyazis gibi sinonimleri vardir (4, 20).

Alopesi areata; basta sacl deri olmak tzere, viicudun herhangi bir
yerinde, killarda aniden ortaya ¢ikan, deride gorunur herhangi bir
inflamasyon belirtisi olmaksizin keskin sinirli yuvarlak ya da oval alanlar
halinde gorilen ve skatrise yol agmayan dokilmedir. Spontan olarak
gerileyebilir. Ama bunun yaninda progresyon gostererek tum sacl deriyi ve

diger vicut killarini da tutabilir.

Alopesi areata; toplumda %0,1, dermatoloji polikliniklerine bagvuran
hastalarda da %1-2 oraninda gorulmektedir. Irk ve cinsiyet farki yapmaz.
Herhangi bir yasta ortaya gikabilmekle birlikte geng eriskinlerde daha sik
gOrilmektedir.



2.5.1.2. Tarihge

Alopesi areatanin etiyolojisinde 17. yuzyildan giinimize kadar stres,
parazitik enfeksiyon, otoimmiun tiroid hastaliklari ve toksik maddelerin yer

aldigi disundlmustar (33).

2.5.1.3. Epidemiyoloji

Alopesi areata genel populasyonda %0,1-0,2 oraninda gézlenmektedir
(34). En sik 10- 40 yaslar arasinda goézlenmekte (7) olup, AA, Irk ve cinsiyet
ayrimi yapmadan herkeste gorulebilir (35). AA’ll hastalarda aile hikayesi %4-
28 arasinda degisen oranlarda mevcuttur (36). AA, ¢cocuklardaki sik gorulen

deri hastaliklari icinde %6,7 ile Gglncu sirada yer almaktadir (37).

2.5.1.4. Etiyolojik Faktorler ve Patogenez

Alopesi areata nedeni belli olmayan hastaliklar arasinda yer
almaktadir. Birgok bulgunun immunolojik orijini gésteriyor olmasina ragmen,
ne tetikleyici, ne de patojenik mekanizma acik degildir (1, 19). Etiyolojik
faktorler arasinda, hastanin genetik yapisi, atopik durum ve organa 6zgu
otoimmun reaksiyonlar, enfeksiyonlar, ndropeptitler, psikolojik faktorler ve
son zamanlarda 6zellikle D vitamini diizeyleri ve/veya VDR sayisi ve/veya

fonksiyonu ile iligkisi sayilabilir (38).
Genetik Faktorler

AA’da aile 6ykisi %10-42 arasinda bildirilmistir. ik alopesik lezyonu
30 yasindan 6nce olusan olgularda ailesel insidans %37 iken, 30 yasindan
sonra baslayanlarda bu oran %7,1 olarak saptanmistir. Bir calismada
monozigot ikizler arasinda alopesinin es zamanli gorilme orani %55 iken,

dizigotik ikizlerde bdyle bir beraberlik géralmemistir (7, 23, 32, 38).



HLA Genleri ile AA iligkisi

Alopesi areatanin insan doku uygunluk antijen (HLA) ile iligkisini
arastiran ¢ok sayida arastirma olmasina ragmen, bu ¢aligmalar tartigmali
sonuglar vermistir (1). Onceleri HLA sinif | genleriyle birliktelik oldugu
dugunulmusse de, sonralari AA'nin aslinda HLA sinif Il genleriyle, 6zellikle
HLA-DR4, DR5 ve DQ3 ile olan iligkisi gosterilmigtir (36, 38). AA’da erken
baslangic, hastaligin siddeti, artmis ailesel insidans ile HLA- DR4, DR11 ve
DQ7 arasinda anlamli iligki vardir (39, 40). Bu iliskilerden HLA-DR ve HLA-
DQ gibi sinif Il antijenlerle olanlar, AA’da CD4+ T hucrelerinin rolunt
kanitlamaktadir (38, 41). Colombe ve ark. (42), HLA iligkisinin hastaligin
kronik formlarinda daha belirgin gértldiguni, uzun sureli plak tipi AA’da DQ3
ile, uzun sureli AT ve AU olgularinin ise DR4, DR5, DR11ve DQ7 ile iligkili
oldugunu belirtmiglerdir. Nanda ve ark. (37), bir calismada 12 yas alti 50 AA’li
cocuk hastada HLA-B21, B40 ve B12 ile AA’nin ilgili oldugunu gostermis ve
diger calismalarda olan farkliliklari etnik varyasyonlara baglamislardir. Utas
ve ark. (43), hasta grubunda HLA-DR14 sikligini artmis olarak bulmuslardir.
Kavak ve ark. (44), AA’ll hasta grubunda HLA-A1, B62, DQ1 ve DQ3'de,
erken baslayan grupta HLA-CW7’de, AT ve AU’lilerde HLA-DR1’de artig
oldugunu gostermislerdir. Akar ve ark. (45) AA’da HLA sinif Il DR ve DQ
alellerini molekuler yontemle arastirmislar ve DQB1*03’Gin AA’da genel
yatkinlikla iligkili oldugunu ve tirk toplumunda bu alelin AA’'nin daha siddetli

formlarinda da etkili oldugunu belirtmislerdir.

Bu bulgular 1s1dinda bakildigi zaman, HLA subtipleri ile AA arasinda
bir iliski oldugu soylenebilir. Bu bilgi beraberinde AA'da T hucrelerinin rolu
oldugu bilgisini de bir kez daha desteklemektedir. D vitamininin de T hiicre
fonksiyonlari Uzerine olan etkileri bilinmektedir ve bu nedenle farkh HLA
subtipleri ile D vitamini ve/veya VDR say| ve/veya fonksiyonu arasinda da bir

iligki olabileceg@i on gorulebilir.



HLA Disi Diger Genlerle AA iligkisi
Sitokin Genleri

D vitamininin makrofaj, Langerhans hiicreleri ve lenfositler (6zellikle T
lenfositler) Uzerine olan etkileri bilinmektedir. Bu da immun sistem
hdcrelerinin Uretmis oldugu sitokinlerin de AA’da etkili olabilecekleri fikrini

ortaya koymaktadir.

a-interlokin-1 benzeri molekiil 1 (iL-1L1): interlokin-1 reseptor
antagonisti (IL1RN) ile gen sekans homolojisine sahiptir ve enflamatuar
siireclerin kontroliinde réli vardir. Yapilan 2 vaka-kontrol galismasinda IL-
1RN2 allelinin AA siddeti ile iligkili oldugu gorulmustar (46, 47).

b-interferon gama (iIFN-y): iIFN-y CD4+ Th1 aracili immunitenin bir
parcasi olarak AA hastalarinda perifolikiler lenfositlerden fazla eksprese
edilmekte ve anagen buyumeyi dnlemekte. AT ve AU’li hastalarda goreceli

olarak daha yuksek seviyelerde bulunmustur (48, 49).

c-Tumor nekroz faktor-alfa (TNF-a): AA patogenezinde énemli rol
vardir ve proliferasyonu inhibe ettigi bilinmektedir (50). Galbraith ve Pandey
yama seklinde olan AA hastalar ile total ve universal hastalar arasinda TNF-a

fenotiplerinde anlaml farkliliklar bulmuslardir (51).
Otoimmun regiilatér gen (AIRE geni)

Otoimmun regulatér ayni isimli gen tarafindan dretilen bir
transkripsiyon genidir. AA ile iligkisine ait ¢eliskili calismalar mevcuttur.
AIRE916G ve T1029C gibi allellerin beyaz AA hastalarinda, 6zellikle de
AT de yiiksek oldugunu gosteren galismalar (52) oldugunu gibi, AA ile AIRE

geni arasinda iliskinin olmadigini gosteren yayinlar da mevcuttur (53).
Miksovirus rezistans geni 1 (MX;)
AA igin yeni aday gendir. Saglikli kontrollere gore anlamli bir sekilde

AA hastalarinin lezyonlu bdlgesindeki anagen kil bulbuslarinda fazla

10



bulunmaktadir (54). D vitamininin MX; ile iligkisi su anki bilgiler isiginda
bakildiginda bilinmemekte olup, ileriki caligmalar agisindan 6nem arz

etmektedir.
Endotelyal nitrik oksit sentaz geni (eNOS gen)

NOS; genindeki polimorfizmlerin AA ile iligkili olabilecegini gosteren

¢alismalar mevcuttur (55).
Protein tirozinaz fosfataz nonreseptor 22 geni (PTPN22)

Calismalarda 1858T alleli kontrol grubuna gore AA hastalarinda,
Ozellikle de siddetli formlarda ytksek bulunmustur (56, 57). D vitamini ile

iligkisi bilinmemektedir.
Atopi

Alopesi areatall hastalarda artmis atopi sikhgini bildiren bir¢ok ¢alisma
yapilmis ve AA’nin atopik kisilerde daha erken yasta basladigi ve atopik

olmayanlara gore daha siddetli seyrettigi calismalarda gosterilmistir (6, 58).
Alopesi Areatada Otoimmunite

Alopesi areata’nin, organ spesifik otoimmun bir hastalik oldugu kabul
gormektedir (43).

AA’ll hastalarda basta tiroid hastaliklari ve vitiligo olmak Uzere,
otoimmun glanduler sendrom, pernisiydz anemi, sistemik lupus eritematozus,
romatoid artrit, tlserativ kolit, liken planus, miyastenia gravis, ¢Olyak hastaligi
ve poliendokrinopati sendromu gibi otoimmun hastaliklarin gorilme sikhgi
artmistir (58-61). Thomas ve ark. (62), tiroid hastahgi sikligini kontrol
grubunda %3,2, 71 AA’ll hastada %18,3 saptamislardir. Vitiligo ile AA
arasindaki belirgin iligki bir calismada %4 olarak belirlenmistir (58).
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Ayrica AA’ll hastalar, kontakt duyarlandiricilarla immunoterapiye ve
sistemik kortikosteroidlerin immunsupresif dozlarina cevap verir. Tum bunlar

otoimmin etiyopatogenezini desteklemektedir (41).

AA etiyolojisinde hem humoral immunite hem de hiicresel

imminiteden bahsedilmektedir (6).

Humoral immunite: AA’da otoantikorlarin rolu tartisma konusu
olmaya devam etmektedir. Tobin ve ark. (63), AA’'lilarda birgok anagen kil
folikGlU yapisina karsi yluksek seviyede otoantikor tespit etmis ve epidermal
keratinosit ve melanositlerde gosterilememesine ragmen, kil foliktl keratinosit
ve melanositlerinde eksprese edilen bazi antijenleri ve bunlara karsi olusan

otoantikorlar yliksek bulmuslardir (63-66).

Hiucresel immunite: Alopesi areatada hicresel immunite ile ilgili cok
saylda galisma yapilmistir. Hastalardaki sa¢ kaybi, intrafolikiler CD8+ ve
perifolikiiler CD4+ lenfositik infiltrat ve T-sUpresor hucre sayisinda azalma ile
beraberdir (41). T lenfositlerin ve sitokinlerinin AA etyopatogenezinde rolinin
olmasi, D vitamininin T lenfosit baskilayici 6zelliklerinden dolayi, AA’da

dusuk olabilecedi fikrini ortaya koymaktadir.

Sitokinler, hicre proliferasyonunu regule eden ve inflamasyonu
diizene sokan immunomodulator yapilardir. Epidermal keratinositlerden
Uretilen IL-1a ve IL-1 B ile TNF- a, foliklll blylumesini inhibe eder ve AA’'da
gorulene benzer bir degisiklik yaparlar. AA’da interferon-y, IL-2 ve IL-1[3
yuksek bulunmustur. Bu sebeple Th-1 hlcrelerin, hastaligin patogenezinde
etkili olabilecegi 6ne surlimustir (41). Bazi galismalarda AA patogenezinde
IFN-y, IL-5, IL-6 ve IL-16’nin da iliskili oldugu gdsterilmistir (22).

D vitamini VDR eksprese eden T ve B lenfositler, makrofajlar ve
dendritik htcreler araciligi ile dogal ve adaptivimmun cevapta rol
oynamaktadir (31). D vitamininin immun yanit olusmasindaki etkisi goz
onune alindiginda, AA hastalarinda D vitamini dizeyinin normal

populasyondan farkli olabilecegi distnulebilir.
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Noropeptitler

AA’ll olgularda, sacl deri ve serumda kalsitonin gen iliskili peptit ve

substans P diusuk bulunmustur (38).
Cevresel Faktorler

Alopesi areata gelisimi ve hastalik siddetine katkida bulunabilecekleri

one surulen cevresel faktorlerin higbirisi dogrulanamamistir (19).

Alopesi areatanin tetiklenmesinde en ¢ok suclanan dis faktor
psikolojik strestir (6). Psikiyatrik bir test olan Rorschach testi, AA’ll hastalarin

yaklagik %90’inin psikolojik olarak normal olmadigini ortaya koymustur (67).

2.5.1.5. Klinik

Alopesi areatada baslangi¢ lezyonlar iyi sinirli, oval veya yuvarlak
alopesik alanlar seklindedir (6). Cogunlukla asemptomatiktir. Bazen hastalar
yeni lezyon c¢ikisl 6ncesi parestezi ve hassasiyet belirtebilmektedirler (3, 22).

Sacli deride endurasyon, agri, akinti, skuamlanma ve folikil kaybi yoktur.

AA’nin Klinik seyri kestirilemez. Yeniden sag ¢ikisi birkag ay icinde
olabilmekte veya yeni lezyonlar ortaya gikabilmektedir. Siklikla sagli derideki
bir alanda sag¢ ¢ikisini baska bir alandaki dokulme izler (3). Hastalik; tim
sacl deriyi tutarsa AT, tum vucut killarini tutarsa AU olarak adlandirilir.
Ancak AT’lerde diger vicut killarinda da dékulme olabildigi gibi, AU’larda
sach deride seyrek terminal killar veya vellus killari bulunabilmektedir (68).
Her tlrlU kil bolgesini tutabilir. Ama genelde olgularin %60’ inda ilk etkilenen
bolge sacli deridir. ilaveten sakal, kas, kirpik ve diger kil bulunan bélgeler de
etkilenebilir (1, 3, 4, 12, 69).
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Cekme testi ile elde edilen kil, mikroskopta incelendiginde, distal kismi
proksimale gore daha genis, Unlem isaretine benzeyen, kirilmig, kisa kil
halinde gorilmektedir. Alopesik alanin gevresinde komedonlara benzeyen,
ancak nekrotik matriks kalintisi iceren killar da gordlebilir (19). Bu iki bulgu

hastaligin aktif ddonemde oldugunu ve ilerleyebilecegini gosterir (70).

Alopesi areatanin klinik goérinumleri sa¢ kaybinin siddetine gore
siniflandinimistir (39, 71):

1- Plak tipi: En sik gorllen, yuvarlak veya oval alopesik plaklarla
karakterize tiptir (39).

2- Ofiyazis tipi: Pariyeto-temporo-oksipital bélgede, sa¢ cizgisi ile

derinin birlesim yerinde goérulen formudur (39, 71).

3- Ofiyazis inversus (sisaifo) tipi: Fronto-pariyeto-temporal bdlgeyi

tutan bant tipi dokilmenin oldugu, nadir gorulen formdur (38, 71).

4- Retikller tip: Cok sayida ayrik dar bantlar seklinde dokulme

goralar.
5- Diffuz tip: Tum sacl deride sa¢ yogunlugunda azalma vardir.
6- Trianguler tip: Uggen sekilde dokiilme vardir (38, 39, 71).

Alopesi areatada sag¢ dokulmesi disinda %10-66 oraninda tirnak
tutulumu da gorulebilir (6). En sik pitting olmak lizere, Beau ¢izgisi,
longitudinal gizgilenme, koilonigi, onikoreksis, I6konigi, onikomadezis, kirmizi
lekeli lunula ve kaba, kalin, opak gorunuslu tirnaklar goralur (39). Tirnak
degisiklikleri cocuklarda eriskinlere gore daha sik gorulmektedir. Plak tipi
alopeside tirnak tutulumu %2,25, AT'de %3,7, AU’de %15,4 oraninda gorulur
(35). Bu degisiklikler sa¢ ddkilmesinden 6nce veya birlikte olabilir. Tirnak
bulgulari sa¢ dokulmesi iyilestikten sonra duzelebilir.
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Bazi AT olgularinda katarakt, Horner sendromu, pupil ektopisi, iris
atrofisi veya fundus damarlarinda kivrimlanma seklinde okuler bulgular da
bildirilmigstir (6).

2.5.1.6. Tani

Alopesi areatanin tanisi genellikle klinik gorunimle konmaktadir.
Anamnezde; hastaligin semptomsuz seyredigi ve saclarin birden dokulmus
olmasi taniyi destekleyen bulgulardir. Alopesik alanlarin kenarindan hafif bir
cekme ile Unlem isareti veya distrofik killarin gosteriimesi taniyi

dogrulayabilir.

Erken skatrisyel alopesi, AA ve telogen effluvium gibi durumlarda
ayirici tanida skalp biyopsisi gerekebilmektedir. Patolojik bulgular da tani
koymada her zaman tam guvenilir degildir. Bu yuzden Klinik tanisal

kapasitenin artirlimasi agisindan yeni araclara ihtiyac vardir (63, 65).
Histopatoloji

AA’nin histopatolojisinde anagen evre kil foliklili gevresinde
karakteristik bulgusu olan peribulbar lenfositik infiltrasyon goriilur. infiltratta
CD4+ lenfosit hakimiyeti olup makrofajlar, Langerhans hucreleri (19) ve
eozinofiller de izlenebilir (1).

2.5.1.7. Ayirici Tani

Hastaligin ayirici tanisinda; tinea kapitis, trikotillomani, traksiyon
alopesisi, gevsek anagen sa¢ sendromu, aplazia kutis ve psédopelad akla
gelmelidir. Difuiz tiplerde ise telogen effluvium ve androgenetik alopesi
diglanmahdir. Sekonder sifilizde bazen diffliz veya yama tipte alopesi
olusabilmektedir (70).
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2.5.1.8. Tedavi

Alopesi areatada tedavi edici veya koruyucu bir tedavi
bulunmamaktadir (3, 72) ve AA tedavilerinin hepsi palyatiftir (19). AA’nin
tedavisinde, genellikle hastaligin yayginligi ve hastanin yagina gore planlar
yapilsa da, hastaligin suresi, tutulan bolgenin 6zellikleri, hastanin cinsiyeti,
gebelik ve emzirme durumlarinin yaninda ilaglarin kullanim sekilleri de g6z
onunde bulundurulmahdir (39, 71). Hastalarin bir cogunda spontan gerileme
gorulebilmektedir (7). AA'nin tedavisinde topikal, sistemik ya da intralezyonel
kortikosteroidler, minoksidil, immunmodulatérler, antralin, siklosporin A,
sulfosalazin, interferon, takrolimus, pimekrolimus, topikal immunoterapi,
fotokemoterapi gibi farmakolojik tedaviler, psikoterapi, hasta egitimi
onerilmekte ve lokal sa¢ aksesuarlari gibi kozmetik yaklagimlar da
uygulanabilmektedir (71, 73, 74).

Kortikosteroidler

Kortikosteroid (KS)’ lerin hastaligin etyopatogenezinde énemli rol
oynayan T lenfositlerin aktivasyonu tzerine guicli inhibisyon etkisinin oldugu
bilinmektedir. Topikal, intralezyonel veya sistemik olarak kullanim c¢esitliligi

bulunmaktadir.
Topikal kortikosteroidler

Cok gucli KS’ler en az 3 ay kullaniimali ve etkili ise devam edilmelidir
(75). Tedavi kesildiginde veya hatta tedavi sirasinda nuks oranlari % 37 ile
63 arasindadir (76, 77).

intralezyonel kortikosteroidler

Sac kaybi1 %50’den az olan hastalarda ilk basamak tedavidir (78, 79,
82). Triamsinolon asetonoid 2.5-10 mg/ml konsantrasyon onerilir. Sacl deri
icin otorler 5 mg/ml dozunda 4-6 haftada bir uygulama 6énermektedirler ve her
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seansta en fazla 3 ml Gran kullaniimasini tavsiye etmektedirler. Eger alt

aydan sonra yanit yok ise intralezyonel steroid tedavisi kesilmelidir (28, 79).
Sistemik kortikosteroidler

Alopesi areata tedavisinde sistemik steroid kullanimi halen
tartismalidir (75). Cunku tedavi kesilince saclar tekrar dokalur (28, 75, 81).

Minoksidil

Anagen fazi uzattigi distnutlmektedir. Minoksidilin immun baskilayici
Ozelliginin oldugunu gdsteren galismalar da mevcuttur (83, 84, 85). AT/AU’
de etkisizdir (75, 79, 82).

immunomodiilatuvar tedaviler
Kontakt duyarlandiricilar olarak da isimlendiriimektedirler.
Antralin (ditranol)

TNA-a ve TNF- saliniminda azalmaya sebep oldugu fare
calismalarinda gosterilmistir (86). Bu tedavi segenegi erigkin hasta grubunda
ikinci basamak tedaviler arasinda degerlendiriimelidir. Kismi sa¢ kayiplarinda
% 75, alopesi totaliste % 25 olguda sa¢ gelisimi bildirilmistir (87). 3 ay icinde
klinik yanit yoksa, tedavi kesilmelidir (99, 89).

Digerleri (topikal immunoterapi)

En etkili immunoterapi ajanlar dinitroklorobenzen (DNCB-mutajenik
oldugundan kullanilmamaktadir), skuarik asit dibitil ester (SADBE) ve difenil

siklopropenon=difensipron (DPCP veya DCP)’dur.

DCP sa¢ kaybi %50’den fazla olanlarda kullaniimaktadir (79, 82, 90,
91, 92) ve alopesi totalisli eriskin hastalarin tedavisinde birinci basamak
tedavilerden sayilabilir. DCP siddetli alopesi areatali gocuklarda %27-33

arasinda etkin bulunmustur (93).
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Prostaglandin analoglari

Latanoprost ve bimatoprost prostaglandin F2-a analoglaridir.
Prostaglandin F reseptorlerinin kirpiklerin dermal papillasinda ve dis kok
kilifinda eksprese edildigi gosterilmigstir (95). Tedavinin ortalama 4 ile 12 hafta

arasinda surdurulmesi onerilmektedir.
Fototerapi

Yaygin olarak UVB kullanilir. Ancak etkinligi tatmin edici degildir.
Tedavi kesildiginde relapslar gorulir (29, 79, 94).

Sistemik siklosporin

Siklosporin T helper hiicre aktivasyonu inhibe eden ve IFN-y Uretimini

azaltan bir immunsupresif ajandir (75, 79).
Sulfasalazin

Sulfasalazin immun supresyon etkileri olan bir ilagtir. Ginde 1,5
gramdan fazla alinan sulfasalazin ile hastalarin % 25’inde basari saglanmistir
(80, 82).

Metotreksat

20-25 mg/hafta metotreksatin 20 mg/gun oral prednizonla
kombinasyonu 22 alopesi totalis ve universalis’li hastada kullaniimis ve 14

hastada tam iyilesme gorulmus (96).

2.5.1.9. Prognoz

Hastaligin prognozu ile ilgili sdylenebilecek tek sey, aslinda seyrin ne
olacaginin bilinmemesidir. Olgularin yaklasik Ugte birinde alti ay i¢inde killar

yerine gelir, diger Ugte bir olguda yeniden killarin gelmesi diger alti ayi bulur.
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Geri kalan ugte bir olguda ise alopesi birinci yilin sonunda da devam eder
(69).

Postpubertal baglangicli hastalarda spontan iyilesme egilimi vardir (4).

Baslica kotu prognostik kriterler; atopik dermatit varligi, gocukluk
déneminde basglamasi, yaygin tutulum, aile dykusu, diger otoimmun
hastaliklarla birliktelik, ofiyazis, bes yildan daha uzun stirmesi ve
onikodistrofidir (4, 69).

2.6. Vitamin D Metabolizmasi

Diger vitaminlerden farkh olarak D vitamini viicutta sentezlenmektedir.
D vitamininin insan viicudunda 2 kaynagi bulunmaktadir. insan viicudundaki
toplam D vitamininin %10-20’si besinlerle ergokalsiferol (vitamin D,) olarak
alinir. D vitamininin geri kalan %80-90’in1 ise derinin epidermis tabakasinda
solar spektrumun 290-315 nm dalga boyundaki ultraviyole-B (UV-B) etkisiyle
yagda ¢ozunen bir sekosteroid yapisinda prohormon olan
7-dehidrokolekalsiferol (7-DHK)'dan sentezlenen kolekalsiferol (vitamin D3)
olusturur. Bu ytzdendir ki ileri yas, koyu cilt, giines koruyucu kremlerin
kullanimi ya da kapali giyim tarzi D vitamini sentezini kisitlamaktadir. Ayrica
yasanilan cografi bolge (enlem), guneste kalis stresi ve mevsimler de
uretimini etkilemektedir (97, 98).

Sentezlenen vitamin D; serumda vitamin D baglayici proteine (VDBP)

baglanir.

Deriden gelen vitamin D; ve beslenme ile gastrointestinal sistemden
vicuda giren vitamin D, once karaciger parankiminde 25-hidroksilaz enzimi
araciligi ile 25-hidroksi-vitamin D3 [25(OH)Ds]'e donusur. 25(0OH)Ds
dolasimda bulunan baslica vitamin D metabolitidir ve D vitamininin serumdaki
en iyi gostergesidir. 25(0OH)Ds, serum kalsiyum (Ca), fosfor (P) ve

parathormon (PTH) konsantrasyonlarina bagimli olarak bdbrekte 1a-
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hidroksilaz enzimi ile aktif hormon olan 1,25-dihidroksi vitamin Ds
[(1,25(0OH),D;= kalsitriol)]’e dénusturaltr. 1a-hidroksilaz enzim duzeyi, PTH
tarafindan kontrol edilmektedir. PTH’nin sentezi ise serumdaki Ca ve P ile
regule edilmektedir. Yuksek serum Ca ve P konsantrasyonunda, 1,25(0OH),Ds
duzeyi arttiginda renal 24-hidroksilaz aktive olur ve tubulus hicresinde
24,25(0H),D; olusarak 1,25(0OH),D; sentezi azalir (97, 99, 100).

D vitamini metabolizmasi Sekil 2.3’te gosterilmigtir.

Aktif VDR birgok dokuda (hipofiz, overler, deri, mide, timus, meme,
bobrek, paratiroid bezleri, pankreas beta hticreleri, gonadlar, beyin, iskelet
kasi, dolagsimdaki monositler, aktive T ve B lenfositler basta olmak Uizere
30’dan fazla dokuda) tanimlanmistir. Aktif D vitamini barsaklardan Ca ve P
emilimini saglayarak Ca ve P homeostazini saglamakta ve bdylece kemik
mineral dansitesinin optimal diizeyde idamesine katkida bulunmaktadir (99,
100). Aktif D vitamini hlcre igcinde nukleer reseptorle etkilesime girer ve
retinoik asit X reseptort (RXR) ile baglanir. Boylece, aktif D vitamininin bagh
oldugu kompleks, DNA Uzerinde bulunan “vitamin D cevap elemanina
(responsive element, VDRE)” baglanir. Sonugta, 1,25(0OH),D;-VDR-RXR-
VDRE etkilesimi ile barsaklarda kalsiyum kanallarinin ve kalbindinin

ekpresyonu gerceklesir ve kalsiyum emilimi saglanir (100, 101).

D vitamini eksikligi varsa, diyetle alinan kalsiyumun sadece %10-15’i
ve fosforun %60’1 bagirsaktan emilir. D vitamini eksikligi devam ederse,
paratiroid bezler de uyarilir ve sonucta sekonder hiperparatiroidizm geligir
(99).
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ergokalsiferol - kolekalsiferol UVB 7-dehidrokolekalsiferol
diyetten gelen vitamin Dz - derideki vitamin Da deri previtamin Da

epidermis
karaciger
25-hidroksilaz

25-(OH) kolekalsiferol (kalsidiol)

=

1, 25-(OH): kolekalsiferal (kalsitriol) 24, 25-(0OH): kolekalsiferol

Sekil 2. 3. Vitamin D metabolizmasi.

2.6.1. Vitamin D Dizeyinin Degerlendirilmesi

Eriskin ve gocuklarin yaklasik %50’si D vitamini eksikligi agisindan risk
altindadir ve gunumuzde D vitamini eksikligi dunya ¢capinda bir epidemi
olarak kabul edilmektedir. D vitamini eksikligi, yetersizligi ya da tam tersi
fazlaligini saptamak i¢in D vitamini durumunun en iyi géstergesi olan serum
25(0OH)Ds duzeyi 6lcultr (97). GuUnumuzde D vitamini yetersizligi ya da
eksikliginin kesin sinirlari agisindan tam bir uzlasi yoktur. Genel kabul goren
yaklagsim Ca ve PTH dizeyini normal aralikta sabit tutabilen D vitamini
diizeylerinin yeterli olarak kabul edilmesi seklindedir. ideal 25(OH)Ds diizeyi
50 ng/ml civaridir (102). Yeterli 25(OH)D; duzeylerinde serum PTH’sI normal

sinirlar icinde seyreder.

PTH duizeyini sabit tutabilen 30 ng/ml 25(0OH)D; dlzeyi “vitamin D
yetersizligi” icin sinir kabul edilebilir (103). Serum 25(OH)D; duizeyinin 20-30
ng/ml olmasi “vitamin D eksikligi”, 25(OH)Ds < 20 ng/ml olmasi “vitamin D

yetersizligi” olarak tanimlanir. Serum 25(0OH)D; diizeyi 10-20 ng/ml arasinda

kemik histolojisinde degisimlerin bagladigi ve PTH’nin hafif dizeyde (%15)
yukseldigi gozlenen “hafif vitamin D yetersizligi” olarak tanimlanir. 25(OH)D;
< 10 ng/ml ise “agir vitamin D yetersizligi” olarak tanimlanmaktadir (103). D
vitamini yetersizligi durumunda PTH diuzeyindeki yukseklik uzun surerse
daha 6nce de bahsedildigi gibi kemik dokusunda kayiplara neden olmaya

bagslar (103).
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2.6.2. Vitamin D Durumu Uzerine Etkili Faktorler

Ciltteki 7-DHK miktarini ve/veya ultraviyole isinlarin cilde ulasan
miktarini etkileyen faktorler, ciltte D vitamininin yapimini da etkileyecektir

(104). D vitamini yapimini etkileyebilecek etkenler tablo 2.2’de siralanmistir.

Tablo 2. 2. Vitamin D yapimi uizerine etkili olan faktorler.

Giysiler, deri ile ultraviyole i1sinlari arasinda dnemli bir bariyer teskil
etmektedir. Bu sebeple 6rtulu giyim tarzini benimseyenlerde D vitamini
eksikligi daha sik gorilmektedir (105).

Kapali alanlarda gegirilen surenin artmasi ve agik alanlarda gecirilen
zamanin azalmasi gun 1sidina maruz kalinan sureyi azaltmaktadir. Bu da

dogal olarak D vitamini sentezini azaltmaktadir.

Gunesten koruyucu kremler UV-B ve son zamanlarda UV-A (321-400
nm) iginlarini da absorbe etmek igin Uretilmigstir. Bu Urinler D vitamini
yapimini engellemektedir ve bu Urinleri dizenli kullananlarda,

kullanmayanlara gére D vitamini dizeyleri daha disuk bulunmustur.
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2.6.3. Vitamin D’nin Kalsiyum Metabolizmasi Disindaki

Fonksiyonlari

2.6.3.1. Vitamin D’nin immun Sistemdeki Rolii ve Otoimmun

Hastaliklar Uzerine Etkisi

Son 20 yilda yapilan ¢galismalar D vitamininin, sadece kalsiyum
homeostazi ve kemik metabolizmasi Uzerine degil, hiicre farklilagsmasi,
proliferasyon inhibisyonu ve immunomodulasyon gibi bagka biyolojik stirecler
uzerine de etkili oldugunu ortaya koymustur. Periferal kan mononukleer
hicrelerinde VDR'nin tespit edilmesiyle ve aktive olmug dendritik hicrelerde
D vitamini sentezlediginin ortaya konulmasi ile D vitamininin immun sistemin

regulasyonunda da rolu oldugu distntlmastir (106).

VDR’nin dendritik hicreler, antijen sunan hicreler, mononukleer
hiicreler, aktive T ve B lenfositlerinde, ayrica primer lenfoid organlar olan
kemik iligi ve timusta da bulundugu gésterilmistir. ilk kez Manolages ve ark.
(102) tarafindan lenfositlerin anlamli miktarda VDR icerdigi gosterilmistir.

VDR, CD4 (+) lenfositlerde anlamh oranda bulunmaktadir.

T helper hucreler tim antijen bagimli immun cevapta merkezi bir role
sahiptir (106). Th 1 ve Th 2 hicreler 1,25(0OH).D5’un direkt hedefleridir. Th 1
hicreler IFN-y, IL-2 ve TNF-a sekrete ederler. Th 2 hicreleri ise 1L-4, IL-5,
IL-13 sekrete ederler (107).

CD4+ T hicreleri normalde disuk konsantrasyonlarda VDR eksprese
ederken, aktive olduklarinda bu ekspresyon bes kat artmaktadir.
1,25(0OH),Ds’Un edinilmis antijen spesifik immun yanitta etkisi 6zellikle Th 1
kolunu iceren T lenfosit proliferasyonun inhibisyonu ile olur (107).
1,25(0OH),Ds’nin CD4(+) T hicrelerine baglanmasi ile, sitokin tretimi ve Th 1
hiicre proliferasyonu inhibe olur. 1,25(0OH),D; CD4 (+) T hucreleri tarafindan
IFN- a, TNF-a, IL-2 ve iL-12 salgilanmasini azaltir, IL-5 ve IL-10 Gretimini
tesvik eder. IL-12 immun sistemin Th 1 yéniinde farklilasmasi ve gelisimine

yardimci sitokindir. 1,25(0OH),Ds’tn Th 1 fenotipini baskilayip Th 2 fenotipini
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guglendirerek Th 1 aracili otoimmun hastaliklari baskiladigini galismalarla

gOsterilmigtir (107).

D vitamininin; Th 17 ve regulatuar T hticre (Treg) alt tipleri Gzerine
etkileri gosterilmistir. 1,25(0OH),Ds, periferik 6ztoleransin korunmasi igin
gerekli olan Treg olusumu ve fonksiyonunu artirarak otoimmun hastaliklar
baskilamakta ve T lenfosit aktivasyonunu inhibe eden IL-10 salgisini
artirmaktadir (108). Th 17 hucreleri IL-6, IL-1 ve TNF-a’ya ek olarak Th 1
hiicre migrasyonunu stimile eden kemokinleri de indukleyerek otoimmun
reaksiyonlarda rol oynarlar. Uyariima sonrasi, Th 17 hicreleri IL-17, IL-21 ve
IL-22 Uretir ve 1L-23 reseptori eksprese ederler. 1,25(0OH),Ds, IL-6 ve IL-17
salinimini engelleyerek Th 17 fonksiyon ve farklilagsmasini engellemis olur ve

bu sekilde otoimmun surecleri baskilar (109).

D vitamininin lenfositler Gzerine olan etkileri, dolayisiyla da
otoimmunite surecindeki roli, 6z-tolerasyondan sorumlu mekanizmalardan

biri oldugunu dusundurmektedir.

D vitamininin mevcut immunomodulator etkileri, ¢esitli otoimmun
hastaliklarin tedavisinde ve transplantasyon modellerinde, rejeksiyon
gelisimini dnlemede kullaniimasini gindeme getirmistir ve yapilan ¢ogu

deneyde etkinligi kanitlanmistir.

Otoimmun hastaliklardan bir tanesi olan romatoid artritli hastalarda
yapilan bir ¢alismada, kan 25(OH)D; seviyesi %60 oraninda dusuk
bulunmustur (110). Calismalarda romatoid artritli hastalara D vitamini
verilmesi ile IL-6 , CRP ve TNF- a seviyelerinde azalma tespit edilmistir.
Ayrica romatoid artrit siddeti ile serum D vitamini konsantrasyonlari da iliskili
bulunmustur (111). Yapilan bir baska ¢alismada, yiuksek doz oral alfakalsidol
[1a-25(OH)Ds] alimiyla RA olan hastalarin %89’unun hastalik aktivitesinin
azaldigi goérlimustar (112).
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Psoriazis, D vitamini tedavisinin basarili bulundugu ve Th 1 immun
yanit artisi ile karakterize otoimmun bir hastaliktir. Topikal D vitamini

analoglari psoériazis tedavisinde etkili bulunmustur (113).

Calismalarda yeni tani almig SLE’li hastalarda saglikh kontrollere gére
25(OH)D; duzeyleri anlaml derecede dusuk bulunmustur. Bu hastalarda
hastaliin siddeti ile distk D vitamini diizeyleri arasinda korelasyon da
bulunmustur. Bu bulgular 1siginda SLE’li hastalarda vitamin D eksikligi varsa,

tedavi edilmesi 6nemlidir ve 6nerilmektedir (114).

Non-obez diyabetik (NOD) farelerde, 1,25(0OH).D; ve analoglarinin
kullanimi ile tip 1 diyabet gelisimi engellenmistir. NOD farede, D vitamini
eksikligi, tip 1 diyabetin daha erken ortaya ¢cikmasina ve daha agresif
seyretmesine neden olmustur (115). Yagsamin erken doneminde D vitamini
eksikligi veya rasitizm gelisen ¢ocuklarda, daha ileri donem de diyabet
gelistirme risklerinde 3 kat artis oldugu belirlenmistir. Buna karsilik, yagsamin
erken déneminde D vitamini alimi ile tip 1 diyabet gelisme riski arasinda da

ters iliski gosterilmistir (116).

Bu calismalar D vitamini desteginin otoimmun hastaliklarda, ayni
zamanda AA’da da koruyucu veya tedavi edici olabilecegi fikrini de ortaya

koymaktadir.

2.6.3.2.Vitamin D’nin Diger Etkileri

Vitamin D’nin Enfeksiyonlar Uzerine Etkileri: Ginimuzde D
vitamini eksikliginin tuberkiloz enfeksiyonu acisindan risk faktéri oldugu
bilinmektedir (117, 118, 119).

Vitamin D’nin Kanser Uzerine Etkisi: D vitamini kanserde potansiyel

yararli etkilerinden dolay1 dnerilmektedir (120).
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Vitamin D’nin Glukoz Metabolizmasi Uzerine Etkileri: Hayatin
erken evrelerinde alinan 1, 25(OH),D; desteginin tip 1 diyabet geligimini

onlendigi hayvan galismalarinda gosterilmigtir (116).

Vitamin D’nin Kardiyovaskiiler Hastaliklar Uzerine Etkisi:
Gozlemsel caligmalarda D vitamini eksikliginin kardiyovaskuler hastaliklar ve
periferik arter hastaligi gibi kardiyovaskuler olaylara bagl élumler ile iligkili

oldugu gdsterilmistir (121).

Vitamin D’nin Astim Uzerine Etkisi: D vitamini eksikliginin astim
semptomlarinda artis ile iligkili oldugu gosterilmis ve gebelik sirasinda alinan
yiuksek doz D vitamininin st gocuklugunda tekrarlayan hisilti ataklarinin
azalmasi ile iligkili oldugu bulunmustur (122). Yapilan ¢alismalarda VDR'yi

kodlayan genlerdeki polimorfizmin astim fenotipi ile iliskisi bulunmustur (123).
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3. GEREC VE YONTEM

Calismaya poliklinigimize bagvuran ve AA tanisi alan 18 yas Uzeri
gebe olmayan hastalar alindi. Kontrol grubu olarak ise yas ve cinsiyet
agisindan eslestiriimis, AA acgisindan saglikli olan diger 18 yas Uzeri hastalar

secildi. Calisma oncesinde etik kurul onayi alindi.

3.1. Hasta ve Saglikh Kontrol Grubunun Se¢imi

Calismaya 08.03.2016-31.05.2016 tarihleri arasinda Ankara Gulhane
Askeri Tip Akademisi Askeri Tip Fakultesi Hastanesi Deri ve Zihrevi
Hastaliklar poliklinigine bagvuran ve galismaya katilmayi kabul eden, 18 yas
Uzeri, gebe olmayan, 41 AA’ll hasta alindi. Son 6 ay icinde kalsiyum, D
vitamini gibi kemik metabolizmasini etkileyebilecek ila¢ kullanimi dykusu
olanlar galigmaya alinmadi. Ayni zamanda D vitamini duzeylerini
etkileyebileceginden VKIi (Viicut Kitle indeksi) >25 olan hastalari da
calismaya almadik. Kontrol grubuna ise, yas ve cinsiyet olarak hasta grubu
ile eslestiriimis AA digindaki baska sebeplerle poliklinige bagvuran 41 AA
acisindan saglikl, 18 yas Uzeri ve gebe olmayan kigiler alindi. Hastalardan
ve kontrol grubundan calisma ile ilgili bilgilendirilmis onam alindi (Bkz. EK-A).
Tez sahibi hekim tarafindan basvuru aninda tim hastalara hastalik suresi,
daha once aldigi tedaviler ve etkinlikleri, AA, vitiligo, tiroid hastaliklari
acisindan aile hikayesinin olup-olmadigi gibi sorulari iceren anket formlari,
hastalara sorular sorularak uygulandi. Ofiazis, tirnak bulgulari, atopik

dermatit bulgular fiziki muayene ile bakildi (Bkz. EK-B).
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3.2. Orneklerin Toplanmasi ve Biyokimyasal Analizler

Aydinlatilmis hasta bilgilendirme ve onam formlari imzalatilarak alinan
ve muayeneleri yapilan hastalarin ve kontrol grubunun sabah saat 08:00-
09:00 arasinda ven6z yoldan 10 ml’lik kirmizi kapakl tipe ve 4 ml’'lik mor
kapakli EDTA’l tipe kan ornekleri alindi. Serum eldesi igin alinmis drnekler
pihtilasmak tzere 15-20 dakika bekletildikten sonra, plazma eldesi icin
alinmis ornekler ise tam kan sayimi yapildiktan sonra hemen 4000 rpm
hizda 10 dakika santriflj (Rotina 380, Hettich, Germany) edildi ve elde
edilen serum o&rnekleri biyokimya laboratuvarina ulastirildi. Eppendorf
tUplerine boltuinerek -80° C'de UF 401 (Electrolux, Sweden) marka
dondurucuda saklandi. Serum érneklerinden rutin olarak calisilan serbest Ts,
T4, TSH, ferritin ve vitamin B12’ye ek olarak Ca, P, Alb ve PTH dl¢ciimleri
yapildi. Mor tuplerden tam kan sayimi yapildiktan sonra elde edilen
plazmadan ise 25(OH)Ds caligildi.

D vitamini 6lgumu sivi kromatografisi kutle spektrometresi (Liquid
Chromatography Mass Spectrometry/Mass Spectrometry:LC-MS/MS)
yontemi ile yapildi. LC-MS/MS cihazi 2 Uniteden olusmaktadir: yliksek
basingli sivi kromotografisi (High Pressure Liquid Chromatography:HPLC)
ve kutle spektrometresi (MS). HPLC ayrimi Thermo Scientific Surveyor USA
cihazi kullanilarak yapildi. Kolon olarak stasionar faz kolonu (Thermo
Scientific Hypersil GOLD aQ stationary phase column 50x2.1 mm, 3 um)
kullanildi. MS analizi TSQ Quantum Access MAX triple stage quadrupole
mass spectrometer, USA cihazi ile yapildi. lon MAX ve APCI iyon kaynagi
olarak kullanildi. Yéntemin tayin i¢i varyasyon katsayilari (%CV) 10 ng/ml’de
%2 ve 200 ng/ml'de %0,5 iken, tayinler arasi %CV’si 10 ng/ml'de %6,8 ve
200 ng/ml'de %3,19 idi.

Kalsiyum kolorimetrik yontem ile (AU5800, Beckman Coulter, USA)
Olgulda ve Uretici firma referans aralig1 13 yas Uzeri kisiler i¢in 8,8-10,6 mg/dl
idi. Tayin ici %CV degerleri 8,12 mg/dl'de %0,54 iken, 13,92 mg/dI'de %0,55,
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tayinler arasi %CV degerleri 8,12 mg/dl'de %1,34 iken, 13,92 mg/dl'de %0,84
idi.

Fosfor kolorimetrik yontem ile (AU5800, Beckman Coulter, USA)
Olgulda ve Uretici firmanin referans degerleri 12 yas Uzeri kigilerde 2,5-4,5
mg/dl idi. Tayin i¢ci %CV’si 2,01 mg/dI'de %1,9 iken, 5,7 mg/dI'de %0,6,
tayinler arasi %CV’si 2,01 mg/dl'de %2,1 iken, 5,7 mg/dI'de %0,9 idi.

Albumin kolorimetrik yontem ile (AU5800, Beckman Coulter, USA)
Olculdu ve Uretici firmanin 6nerdigi referans degerleri 30 giinden buyuk
kisilerde 3,5-5,2 g/dl idi. Tayin ici %CV degerleri 2,9 g/dI'de %0,8 iken, 5,35
g/dl'de %0,8, tayinler arasi %CV degerleri ise 2,9 g/dI'de %1,5 iken, 5,35
g/dl'de %1,3 idi.

PTH elektrokemoliminesans immuno-assay (ECLIA) yontemi ile
(Cobas €601, Roche Diagnostics, Switzerland) galigildi ve Uretici firmanin
referans araliklari 15-65 pg/ml idi. Tayin i¢i %CV degerleri 21,9 pg/ml’de %2
iken, 123 pg/ml'de %1,1, tayinler arasi %CV degerleri 21,9 pg/ml'de %3,4
iken, 123 pg/ml’de %2,8 idi.

3.3. istatiksel Analiz

Hasta ve kontrol gruplarindan toplanan veriler bilgisayar ortaminda
SPSS 15.0 (Statistical Package for the Social Science, SPSS for Windows v.
15.0, Chicago, illinois, USA) paket programi kullanilarak analiz edildi.
Sonuclar kesikli degiskenler igin sayi ve yuzde olarak, surekli degiskenler igin
ise normal dagilima uyanlarda ortalama ve standart sapma, normal dagilima
uymayanlarda ise ortanca, en dustk (min.) ve en yuksek (max.) deger olarak
ifade edildi. Sayisal dediskenlerin normal dagilima uyup-uymadiklari
Kolmogorov-Smirnov ve Shapiro-Wilk testleri ile incelendi. Normal dagilim
gosteren surekli degiskenler agisindan iki grup karsilastiriimasinda
parametrik testlerden Student-t testi, ikiden fazla grup karsilastirimasinda

bagizsiz gruplarda varyans analizi-ANOVA, normal dagilim gostermeyen
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surekli degiskenler igin ise non-parametrik testlerden iki grup
kargilastiriimasinda Mann-Whitney U testi, daha fazla grup
karsilastiriimasinda ise Kruskal Wallis testi kullanildi. Kesikli degisken
yapisindaki verilerin kiyaslanmasinda ki kare testi kullanildi. Degiskenler
arasindaki korelasyon varligdi surekli degiskenlerde Pearson, siniflamal
kesikli degiskenlerde ise Spearman korelasyon analizi ile incelendi. Sonuclar
%95 guven araliginda degerlendirildi ve alfa hata ylzde besten kliguk

oldugunda (P < 0,05) istatistiksel olarak anlamlh kabul edildi.

3.4. Etik Kurul Onay:

YurGttlen calisma, Ankara Gulhane Askeri Tip Akademisi Askeri Tip
Fakultesi Etik Kurulu’'ndan alinan 2016/121 karar numarali (08.03.2016. ,
oturum: 3, kayit no: 121) onay dogrultusunda yuruttldi. Calismaya alinan
olgular (hasta ve kontrol grubu) ¢alisma konusunda bilgilendirildi ve

bilgilendirilmis onam formlari imzalatilarak katilimcilarin onaylari alindi.
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4. BULGULAR

Kirk bir hasta ve kirk bir kontrol olmak tUzere seksen iki gonullu
Uzerinde yapilan galismaya, hasta grubunda alti kadin (%14,6) ve otuz bes
erkek (%85,4), kontrol grubunda ise bes kadin (%12,2) ve otuz alti erkek
(%87,8) katihmci alindi (p>0,05). Hasta grubundaki katilimcilarin yagi
26,87, kontrol grubundakilerin yasi ise 26,916,9 idi (p>0,05). Hastalar ve
kontrol gruplari arasinda istatistiksel olarak yas ve cinsiyet agisindan anlamli

fark bulunamadi.

Hayatinda her hangi bir stres faktort oldugunu belirten katilimci sayisi
kontrol grubunda on alti iken, hasta grubunda yirmi alti idi. Kontrol
grubundaki katihmcilar bagka bir otoimmun hastalik tarif etmiyorlardi. Hasta
grubundaki katihmcilarin ise sekizinde (%19,5) ek otoimmun hastalik mevcut
idi. Hasta grubu ve kontrol grubunun demografik 6zellikleri Tablo 4.1'de

verilmistir.

Tablo 4. 1. Hasta ve kontrol gruplarinin demografik 6zellikleri.

n/% Hasta (n=41) Kontrol (n=41) P
Kadin/Erkek 6/35 (14,6/85,4) 5/36 (12,2/87,8) 0,75
Yas (ort.£ss) 26,857 26,88+6,95
Evli/Bekar 13/28 (31,7/68,3) 20/21 (48,8/51,2) 0,11
Stres 26 (63,4) 16 (39) 0,03
Ek otoimmun
hastalik 8 (19,5) 0 (0) 0,003
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Tablo 4.2’de 6zetlendigi Uzere ¢alismaya alinan otuz bes erkek

hastanin yirmi tgtinde (%65,7) sacgh deri killari, Gguinde (%8,6) sakal killart,

dokuzunda ise (%25,7) tum vacut killari tutulmustur. Calismaya alinan alti

kadin hastanin hepsinde saclarda tutulum gozlenmis olup, vucut killarinda

dokulme izlenmemistir.

Tablo 4. 2. Hastalarin tutulum bolgeleri.

Erkek Kadin Toplam
Tutulum yeri
n % % n %
Sac 23 65,7 100 29 70,7
Sakal 3 8,6 0 3 7,3
Tum vicut 9 25,7 0 9 22

Hastalari sinirli alopesi areata, yaygin alopesi areata, alopesi totalis ve

alopesi universalis olmak Uzere dort farkh gruba ayirdigimizda, hasta grubu

icindeki dagilimlari ve cinsiyete gore ayirimlari Tablo 4.3’te verilmigtir.

Toplam kirk bir hastanin on birinde (%26,8) sinirli alopesi areata, on birinde

(%26,8) yaygin alopesi areata, onunda (%24,4) alopesi totalis, dokuzunda

ise (%22) alopesi universalis gorulmektedir. Calismaya alinan kadin

hastalarda sinirli alopesi ve alopesi universalis gozlenmemis olup, toplam alti

kadin hastanin dérdinde (%66,7) yaygin alopesi areata, diger ikisinde ise

(%33,3) alopesi totalis izlenmigtir. Hasta gruplarinda cinsiyet agisindan

anlamli fark bulunamamistir (p>0,05).
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Tablo 4. 3. Hastalik siddetine gore hasta gruplari.

Tutulum Erkek Kadin Toplam
el n % n % n %
Sinirh AA 11 31,4 0 0 11 26,8
Yaygin AA 7 20 4 66,7 11 26,8
AT 8 22,9 2 33,3 10 24,4
AU 9 25,7 0 0 9 22

Hastalik tutulum siddetine gore dort gruba ayrildi (Grafik 4.1.).

Alopesi areata hastalar kétl prognostik faktérler yoninden arastirildi
ve tirnak tutulumu (Grafik 4.2.) ve stres (Grafik 4.3.) yontinden hastalik
siddetine gore ayrilmis gruplar arasinda istatistiksel anlaml farklilik bulundu
(sirasiyla p=0,009 / 0,09 ). Stres varligi ve tirnak tutulumu ile hastalk siddeti
arasinda pozitif korelasyon mevcuttur (sirasiyla korelasyon katsayisi/p=
0,3/0,03, 0,5/0,001). Fark 6zellikle hastali§in ileri evrelerinde ortaya

ctkmaktadir ve 6zellikle tirnak tutulumunda bu daha anlamlidir (Grafik 4.2.).
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Grafik 4. 1. Hastalik siddetine gore hasta sayilari.
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Grafik 4. 2. Hastalik siddeti ve tirnak tutulumu iligkisi.
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Grafik 4. 3. Hastalik siddeti ve stres iligkisi.

Diger kotu prognoz belirtecleri ile hastalik siddeti arasinda istatistiki
anlamli fark bulunamamistir. Tablo 4.4.’te 6zetlenmistir.
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Tablo 4. 4. Hastalik siddetine gore kotu prognostik faktorler.

Tutulum sekli
P
Stres 4/36,4 8/72,7 6/60 8/88,9 0,09
Ek otoimmun hastalik | 2/18,2 4/36,4 2/20 0/0 0,24
(+) aile hikayesi 0/0 1/9,1 0/0 0/0 0,42
Tirnak tutulumu 0/0 0/0 4/40 4/44,4 0,009
Ofiazis 2/18,2 8/72,2 |10/100 9/100 <0,001
Atopik dermatit 0/0 0/0 1/10 1/11 0,48

Hasta ve kontrol gruplari serum D vitamini, serum kalsiyumu, serum

forforu, serum albumini ve PTH agisindan degerlendirildiginde, iki grup

arasinda oélgulen parametreler acgisindan istatistiksel olarak anlaml fark

bulunamamigtir. Hasta grubunda serum D vitamini igin ortalama deger

32,1+£19,5 ng/ml iken, kontrol grubunda bu 39,6+15,7 ng/ml olarak

bulunmustur (p=0,06). Hasta grubunda serum kalsiyumu icin ortalama deger

9,940,3 iken, kontrol grubunda 9,9+0,4 bulunmustur (p=0,28). Serum fosfor

duzeyleri hasta ve kontrol gruplarinda sirasiyla 4,4+2,4 ve 4,7+2,2 olarak

bulunmustur (p=0,13). Serum albumin dizeyi hasta ve kontrol grubunda

siraslyla 4,610,3 ve 4,7+0,3 olarak (p=0,29), serum PTH duzeyi ise sirasiyla
32,6+11,3 ve 32,1+11,6 olarak bulunmustur (p=0,65). Degerler Tablo 4.5.'te

Ozetlenmigtir.
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Tablo 4. 5. Hasta ve kontrol grubunda laboratuar degerleri.

Ort.tss Hasta Kontrol P
Ca 9,9+0,3 9,9+0,4 0,28
P 4,4+2,4 4,742,2 0,13
Alb 4,6+0,3 4,7+0,3 0,29
PTH 32,6£11,3 | 32,1+11,6 0,65
D vit. 32,1+19,5 | 39,6+15,7 0,058

Hasta ve kontrol gruplari ile serum D vitamini seviyelerine gore dusuk
ve normal olarak olusturulan iki grup karsilastirildiginda, hasta grubunda D
vitamini dtzeylerinin dugtk oldugu katihmci sayisinin kontrol grubundakilere
g6re daha fazla oldugu tespit edildi. Hasta grubunda serum D vitamini
dizeylerinin dusuk oldugu katilimci sayisi 19 (%61,3) iken, kontrol grubunda
bu say1 12 (%38,7) idi. Bu sonuglarda hasta grubunda D vitamini
dusukligunin kontrol grubuna gére daha fazla oldugu gorilmektedir. Buna
ragmen, istatiksel olarak gruplar karsilasgtirildigi zaman iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunamamigtir (p=0,111). Degerler

Tablo 4.6.’da 6zetlenmisgtir.

Tablo 4. 6. Hasta ve kontrol grubunda D vitamini normal ve
diisuk hastalar.

Ort.tss Hasta Kontrol P
D vit.grup | normal 22 (43,1) 29 (56,9)
0,111
(n/%) dusuk 19 (61,3) 12 (38,7)
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Grafik 4. 4. Hasta ve kontrol gruplarinda erkek ve kadin katilimcilarin
ortalama D vitamini duzeyleri.

Hastalarda kontrol grubuna gére serum D vitamini diizeylerinde
anlamli farkhlik saptanmadiktan sonra hastalik siddetine gore siniflandiriimis
gruplarda da cgalisilan laboratuar tetkikleri tekrar degerlendirildi. Sonug
olarak, yine hasta ve kontrol gruplarindaki karsilastiriimaya benzer sekilde
serum kalsiyumu, serum fosforu, serum albumini, serum PTH’u ve serum D
vitamini agisindan hastalik siddetine gore ayrilan gruplar arasinda istatistiki
anlamli farkhlik bulunamadi (sirasiyla p=0,35/0,27 /0,11 /0,76 / 0,72).
Serum D vitamini de@erleri sinirli alopesi areata grubunda ortalama
27,7+12,6 ng/ml, yaygin alopesi areata grubunda ortalama 32+15,6 ng/ml,
alopesi totalis grubunda ortalama 35,5+30,7 ng/ml, alopesi universalis
grubunda ise 33,7+16,9 ng/ml olarak bulundu (p=0,72). Bilgiler Tablo 4.6.'da

Ozetlenmigtir.
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Tablo 4. 7. Hastalik siddetine gore laboratuar degerleri.

Ortanca Tutulum sekKli

(min-

max) Sinirlh AA Yaygin AA AT AU
Ca
(ort.£ss) 9,9+0,4 9,9+0,3 9,8+0,2 10+0,3 0,36
P 4,1 (3-16,6) 3,9 (3-5,7) 3,9 (3,1-5,1) 3,5 (3-4,2) 0,27
Alb 4.7 (4,2-5) 4,7 (4,2-5) 4.6 (4,3-4,8) 4,9 (4,3-5) 0,11
PTH 31,5 (12,4-63,8) 32,5 (15,7-57,7) 32 (25,1-66,4) 30,8 (16,2-37,8) 0,76
D vit. 31,8 (4,3-42,6) 34,8 (7,6-53,2) 26,4 (15,7-120,4) | 40,9 (5,6-49,9) 0,72
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Grafik 4. 5. Hastalik siddetine gore erkek ve kadin katihmcilarda
ortalama D vitamini duzeyleri.

Tdm ¢alisma katilimcilari serum D vitamini agisindan normal (=30
ng/ml) ve dusik (<30 ng/ml) olarak iki gruba ayrildi ve genel demografi
Ozellikler agisindan karsilastinildi (Tablo 4.7.). Serum D vitamini normal ve
dusuk seyreden gruplar arasinda hasta sayisi ve kontrol sayisi ve yas
yonunden istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunamadi (sirasiyla p=0,11 /
0,87). D vitamini dizeyleri agisindan ayrilmis iki grup arasinda cinsiyet

yonunden istatistiksel anlamli farklihk saptandi (p=0,03).
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Tablo 4. 8. D vitamini alt gruplari ile demografik ozellikler iligkisi.

D vitamini duzeyleri
n/% P
230ng/ml | <30ng/ml
Hasta 22 (53,7) | 19 (46,3)
0,1
Kontrol 29 (70,7) | 12(29,3)
E| 41(57,7) | 30 (42,3)
Cinsiyet 0,03
K| 10 (90,9) 1(9,1)
Yas (ort.xss) 26,9+7,1 | 26,8+6,7 | 0,87

Serum D vitamini diizeyine gére ayrilan iki grup arasinda, sadece

hastalarda kotl prognostik faktorler yoninden farklilik olup-olmadigina

bakildi (Tablo 4.8.). iki grup arasinda kétii prognostik faktérler agisindan

istatistiksel anlamli higbir fark bulunamadi.

Tablo 4. 9. D vitamini

alt gruplari ile kotii prognostik faktorler

iliskisi.
D vitamini duzeyleri
n/% P
230ng/ml <30ng/ml
var 17 (51,5) 16 (48,5)
Otoimmun hastalik 0,43
yok 5 (62,5) 3 (37,5)
var 1 (100) 0 (0)
Aile hikayesi 0,54
yok| 21 (52,5) 19 (47,5)
var 3 (37,5) 5 (62,5)
Tirnak tutulumu 0,27
yok| 19 (57,6) 14 (42,4)

42




D vitamini dizeyleri
n/% P
=230ng/ml <30ng/ml
var| 13 (44,8) 16 (55,2)
Ofiazis 0,08
yok 9 (75) 3 (25)
var 1 (50) 1 (50)
Atopik dermatit 0,72
yok| 21 (53,8) 18 (46,2)
Hastalik suresi 6ay 1yil
0,64
[ortanca (min-max)] (lay-15 yil) (Lay-19yil)
Atak sayisi
1(1-4) 1 (1-5) 0,76
[ortanca (min-max)]

Serum D vitamini dizeyine gore ayrilan iki grup arasinda, sadece
hastalarda hastalik siddeti yonunden farklilik olup-olmadigina bakildi (Tablo
4.9.). iki grup arasinda hastalik siddeti agisindan istatistiksel anlamli fark

bulunamadi.

Tablo 4. 10. D vitamini alt gruplan ile hastalik siddeti arasinda

iliski.
D vitamini duzeyleri
n/% P
>30ng/ml | <30ng/ml
Sinirh AA 7(63,6) | 4(36,4)
Yaygin AA 7(63,6) | 4(36,4)
0,37
AT 3 (30) 7 (70)
AU 5(55,6) | 4(44,4)
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Tum calisma katilimcilari serum D vitamini degerlerine gore normal
(=30 ng/ml), sinirda dusuk veya eksiklik (20-29,9 ng/ml), dusuk veya ciddi
yetersizlik (<20 ng/ml) olarak tg¢ gruba ayrildi ve bu gruplar koétl prognostik
faktorler, genel demografik 6zellikler ve hastalik siddetleri agisindan
kargilastirildi (Tablo 4.10.). Karsilastirma sonucunda serum D vitamini
gruplari arasinda kargilastirilan higbir degisken agisindan istatistiksel anlamli

farkhlik bulunamadi.

Tablo 4. 11. D vitamini alt gruplar ile kot prognostik faktorler ve
hastalik siddeti arasinda iligki.

D vitamini duzeyleri
n/% P
>30ng/ml 202l <20ng/ml
ng/ml
Hasta 22 (53,7) 9 (22) 10 (24,4)
0,17
Kontrol 29 (70,7) 8 (19,5) 4 (9,8)
E| 41 (57,7) 17 (23,9) 13 (18,3)
Cinsiyet 0,09
K| 10 (90,9) 0 (0) 1(9,1)
Yas [ortanca (min-max)] | 26 (17-51) | 26 (17-33) | 27 (21-51) 0,60
var| 26 (61,9) 8 (19) 8 (19)
Stres 0,85
yok| 25 (62,5) 9 (22,5) 6 (15)
var| 5(62,5) 2 (25) 1(12,5)
Otoimmun hastalik 0,68
yok| 17 (51,5) 7(21,2) 9 (27,3)
var| 1(100) 0 (0) 0 (0)
Aile hikayesi 0,64
yok| 21 (52,5) 9 (22,5) 10 (25)
var| 3(37,5) 2 (25) 3 (37,5)
Tirnak tutulumu 0,54
yok| 19 (57,6) 7 (21,2) 7 (21,2)
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D vitamini dizeyleri

n/% P
>3ong/ml | 29299 | coong/mi
ng/mi
var| 13 (44,8) 9 (31) 7 (24,1)
Ofiazis 0,08
yok 9 (75) 0 (0) 3 (25)
var 1 (50) 0 (0) 1 (50)
Atopik dermatit 0,60
yok| 21 (53,8) 9(23,1) 9(23,1)
Hastalik suresi 6ay 1yl 10ay
0,88
[ortca (min-max)] (lay-15 yil) | (1ay-19yil) | (3ay-5yil)
Atak sayisi
1(1-4) 1 (1-5) 1,5 (1-3) 0,95
[ortca (min-max)]
Sinirh AA 7 (63,6) 1(9,1) 3 (27,3)
Yaygin AA 7 (63,6) 1(9,1) 3 (27,3)
0,33
AT 3 (30) 5 (50) 2 (20)
AU 5 (55,6) 2 (22,2) 2 (22,2)
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5. TARTISMA

On sekiz yas Uzeri alopesi areata hastalari ile yas ve cinsiyet olarak
eslestiriimis alopesi agisindan saglikli olan 18 yas uzeri kontrol grubunda
yaptigimiz ¢galismada serum D vitamini, serum kalsiyumu, serum forforu,
serum albumini ve serum PTH'u karsilastirildi. llaveten alopesi areata
hastalari kendi i¢lerinde sinirli alopesi areata, yaygin alopesi areata, alopesi
totalis ve alopesi universalis olmak Uzere dort ayri gruba ayrildi ve bu
gruplarda da yukaridaki laboratuar incelemeleri yapildi ve hastalik siddeti

agisindan gruplar arasinda karsilastirildi.

Hasta grubu ve kontrol grubu demografik 6zellikler yoninden
karsilastirildiginda yas ve cinsiyet acisindan iki grup arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark bulunamadi. iki grup arasinda yapilan karsilastirmalarin
istatistiki anlamli olabilmesi agisindan hasta ve kontrol grubu yas ve cinsiyet

acisindan eslestirildiginden, bu sonug¢ beklenen sonugtu.

Calismaya alinan 41 hastanin 35'i (%85,4) erkek, 6’si ise (%14,6)
kadin idi. Aslinda alopesia areata hastaligi her iki cinsi de esit oranda etkiler
ve gorulme sikligi agisindan cinsiyetler arasi farklilik bulunmamaktadir. Bizim
calismamizda erkek hastalarin daha fazla olmasinin sebepleri olarak
hastanemizin asker hastanesi olmasi ve kadin hastalarin hastaligin kozmetik
sorun olusturmasindan dolayi digari erkek hastalara gore daha az ¢gikmasi ve
hastaneye daha az gelmesi oldugunu diisiindik. Ozellikle alopesi

universalis’li kadin hastamizin olmamasi bu agidan dikkat ¢ekici idi.

Kontrol grubundaki katilimcilarda otoimmun hastalik bulunmazken,
hasta grubundaki 41 katilimcinin 8’inde (%19,5) alopesi areataya eslik eden
baska bir otoimmun hastalik mevcuttu. Bu fark istatistiki olarak anlamli
bulundu (p=0,003). Bu sonu¢ beklenen bir sonugtur. Bir bireyde her hangi bir
otoimmun hastalik mevcutsa, ayni kiside bagka otoimmun hastaliklarin da

bulunma ihtimalinin ytksek oldugu bilinmektedir.
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Calismaya aldigimiz 35 erkek hastanin sadece 3’Unde (%8,6) sakal
tutulumu mevcuttu. Alopesi areata’da sakal tutulumu %25-30 (124) oraninda
gorulmekte olup, bizim buldugumuz deger genel literatur bilgisinden daha
dusuk idi. Bunun sebebi hastanemizin asker hastanesi oldugu, askerlerin ve
subaylarin gunlik sakal tragi olmak mecburiyetinde olmalari ve bu sebeple

de sakalda olan, dzellikle de kuguk lezyonlari fark edemedikleri olabilir.

iki grup stres acisindan karsilastirildiginda, hasta grubunda 26
(%63,4) katiimci, kontrol grubunda ise 16 (%39) katimci uygulanan anket
sonrasinda kendilerinde stres faktort oldugunu beyan ettiler ve testler
sonucunda hasta grubunda stres mevcudiyetinin kontrol grubuna gére
istatistiksel olaran anlaml diizeyde fazla oldugu goézlendi (p=0,03). Uzun
suredir dermatolojik hastaliklarin bazilarinda, 6zellikle alopesi areata’da stres

faktorunin roll bilinmektedir ve bu sonug beklenen bir sonugtur.

Hastalik sidetine gore hastalar sinirli alopesi areata, yaygin alopesi
areata, alopesi totalis ve alopesi universalis olmak tUzere dort gruba ayrildi.
Ayirdigimiz doért grubu (sinirli aa, yaygin aa, at, au) cinsiyet agisindan

kargilastirdigimizda gruplar arasinda istatistiki anlamli bir fark bulunmadi.

Hastalik siddetine gore ayrilan dort grup stres varligi ve eslik eden
baska otoimmun hastalik varligi, aile hikayesi pozitifligi, tirnak tutulumu,
ofiazis, atopik dermatit eslik etmesi gibi kotl prognostik faktorler yontinden
karsilastirildiginda, stres varhiginin, tirnak tutulumunun ve ofiazis bulgusunun
hastalik siddeti ile istatistiki olarak anlamli duzeyde iligkili oldugu ve pozitif
korelasyon gosterdigi tespit edildi. Pozitif aile hikayesi, eglik eden bagka
otoimmun hastalik, atopik dermatit birlikteligi agisindan hastalik siddetine

gOre ayrilmis gruplar arasinda istatistiki anlaml farklihk saptanmadi.

Hasta ve kontrol grubu serum kalsiyumu, serum fosforu, serum
albumini, serum PTH’u ve serum D vitamini de@erleri agisindan karsilastirildi.
iki grup arasinda D vitamini dahil tim 6lgiimler agisindan istatistiki anlamli

fark yoktur.

47



D vitamini degerleri normal (=30 ng/ml) ve dusuk (<30 ng/ml) olmak
Uzere iki gruba ayrilip, bu agidan hasta ve kontrol gruplari karsilastirildiginda,
hasta grubunda D vitamini dlisikligu kontrol grubuna gére fazla bulundu. D
vitamininin disuk bulundugu 31 hastanin 19'u (%61,3) hasta grubunda, geri
kalan 12'si (%38,7) ise kontrol grubunda idi. Buna ragmen gruplar arasi

kargilastirmada istatistiksel olarak anlaml bir fark bulunamadi.

Hastalik siddetine gore ayrilmis dort grup 6lctlen kalsiyum, fosfor,
albumin, PTH ve D vitamini de@erleri agisindan karsilastirildi. Kalsiyum,
fosfor, albumin, PTH ve D vitamini de@erleri agisindan gruplar arasinda

istatistiki olarak anlaml farklilik bulunmadi.

Hasta ve kontrol grubundakiler serum D vitamini dizeylerine gore
normal (=30 ng/ml) ve dustk (<30 ng/ml) olmak Uzere iki gruba ayrildi. Bu iki
grup demografik dzellikler agisindan karsilastirildiginda cinsiyet digindaki
tum degiskenler acisindan istatistiksel anlamli farkhlik bulunamadi. Cinsiyet
acisindan iki grup arasinda istatistiki anlamli fark bulundu (p=0,032). Toplam
11 kadin hastanin sadece birinde (%9,1) D vitamini disuk bulundu. Serum D
vitamini dusukligunin kadinlarda daha az goéraldugu seklinde bir literatir
bilgisi mevcut degildir (125). Bu konunun daha detayh arastiriimasi igin daha

genis katilimci gruplari ile daha genis ¢alismalarin yapilmasi gerekmektedir.

D vitamini duzeylerine gore ayrilmis iki grup kotu prognostik faktorler
yonunden karsilastirildiginda, her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli

farklilik bulunmadi.

D vitamini duzeylerine gore ayrilmis iki grup hastalik siddeti yoninden
karsilastirildiginda, her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamh farklihk

saptanmadi.

Hastalar, serum D vitamini diizeylerine gore Ug¢ farkli gruba ayrild1.
Serum D vitamini 6lgim sonuglari 30 ng/ml de@eri ve Uzerinde olanlar normal
diizey olarak secildi. Olcllen serum D vitamini degerleri 20 ng/ml sinirinin
altinda olanlar ciddi yetersizlik, 29,9 ng/ml ile 30 ng/ml degerlerinin arasinda
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olanlar ise D vitamini eksikligi olarak kabul edildi. Ayrilan 3 grup katilimci
sayllari, cinsiyet, yas, stres mevcudiyeti, atak sayisi ve bagka otoimmun
hastaliin eslik etmesi, pozitif aile hikayesi, tirnak tutulumu, ofiazis
mevcudiyet, atopik dermatit birlikteligi, hastalik suresi gibi kotl prognostik
faktorler yonunden karsilastirildi. Ayrica bu 3 grup, hastalik siddeti agisindan
olusturumus diger grupla da karsilastirildi. 3 grup arasinda hastalik siddeti
dahil, karsilastirilan higbir degisken agisindan farkhlik bulunmadi.

Ulkemizden Yilmaz ve ark.’nin (126) 2012 yilinda yaptidi calismaya
28'’i kadin olmak uzere yas ortalamasi 30,8+8,2 olan 42 hasta ve 29'u kadin
olmak Uzere yas ortalamasi 29,3+7,4 olan 42 kontrol grubu segilmis ve hem
25(0OH)Ds, hem de 1,25(0OH),D; diuzeyleri 6élgtlmustir. Hasta grubunda
25(0OH)Ds duizeyi 33,4+17,7 nmol/l, 1,25(0OH),D; diizeyi 40,5+12,8 pg/ml,
kontrol grubunda ise 25(OH)D; diuizeyi 51,2+21,1nmol/l, 1,25(0H),D; duzeyi
ise 56x18,4 pg/ml olarak bulunmustur. Calismada iki grup arasinda her iki
deger agisindan istatistiki anlaml fark bulunmustur (her iki 6l¢im igin de
p<0,001) ve alopesi’li hastalarda degerlerin kontrol grubuna gére daha disuk
oldugu gdsterilmistir. Bizim calismamizda da 25(OH)D; diizeyleri hasta
grubunda 32,1+19,5 idi ve Yilmaz ve ark.’nin galismasi ile benzerlik
gOsteriyordu. Buna ragmen kontrol grubundaki 25(OH)D; degerleri bizim
calismamizda daha dusuk idi (39,6+15,7) ve iki grup arasinda istatistiksel
olarak anlaml bir farklilik saptamadik. Yilmaz ve ark. ¢alismasinda AA hasta
grubunda 25(OH)D; duzeyi hastalarin %85’inde 50 nmol/I'nin, 1,25(0OH),D;
dlzeyi ise hastalarin %33’Uinde 30 pg/ml'nin altinda idi. 25(OH)D; ve
1,25(0OH),D; duzeyleri ile hastalik suresi, tirnak tutulumu ve tutulum siddeti
gibi klinik parametreler arasinda istatistiki anlaml fark bulunamamis. Biz de
¢alismamizda hastalik sUresi, atak sayisi, tirnak tutulumu, eslik eden ek
otoimmun hastaliklar gibi k6t prognostik faktérler ile D vitamini dizeyleri
arasinda istatistiksel anlaml farklilik bulamadik. Buna ragmen siddetli
tutulumlu alopesi areata’ll hastalar toplumsal stigmatizasyon nedeni ile daha
az aglk havada kalmay tercih edebilir ve bu nedenle de serum D vitamini

diuzeyleri toplumdan dusuk kalabilir. 8 (%19) AA hastasinda otoimmun
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hastalik eslik etmekteymis (p<0,001). Benzer bir sekilde Kilig ve ark. (127) da
bir caligmada AA hastalarinin 17’sinde (%13,6) otoimmun hastalik birlikteligi
saptamiglardir. Ahmed ve ark. (128) da kendi ¢alismalarinda AA ve
otoimmun hastalik birlikteligini gostermislerdir. Biz de ¢aligmamizda bu
sonuglara benzer sonuglar bulduk. Bizim ¢alismamizda 41 kisilik kontrol
grubunda hig eslik eden otoimmun hastalik tariflenmezken, 41 kKigilik hasta

grubunda 8 Kisi (%19,5) ek otoimmun hastalik tarifliyordu.

italyada yapilan bir calismada eriskin tekrarlayici alopesi areata
hastalarinda relapslarin son bahar ve kis donemlerinde yogunlastigi
saptanmigtir. Bu sonuca istinaden relapslarin mevsimsel 6zellik gésteren bir
otoantijen artisiI veya yazin artip kis aylarinda azalan bir faktorle iligkili
olabilecegi dustunulmustur (129). Bu sonuclar da alopesi areata ve D vitamini
arasinda bir iligki olabilecegini dusundurmektedir. Kis aylarinda gunese
maruz kalma suresi daha az oldugundan, deride D vitamini sentezi de
azalmaktadir ve buna bagli olarak alopesi areata atak sayisinda da artis

gozlenebilir.

d’Ovidio ve ark. (130) yas ortalamasi 37,7 olan (32,2 yas ortalamall
45 erkek, 40,1 yas ortalamali 111 kadin hasta), skalpin %25’'den fazla
tutulumun oldugu 156 kronik ve tekrarlayici alopesi areata hastasi ve 148
(ortalama yas-34,5 , 18 erkek, 130 kadin) saglikh kontrol grubu ile yaptiklari
¢alisma sonucunda iki grup arasinda D vitamini dizeyleri agisindan
istatistiksel anlamli fark bulamamiglar. Bunun sebebini 25(OH)D; degeri
yonunden saglikli populasyonda da dusuklugun oldugu seklinde
acgiklamiglardir. Biz de ¢alismamizda hasta ve kontrol gruplari arasinda D
vitamini dUzeyleri agisindan istatistiki farkhlik bulmadik. d’Ovidio ve ark.
¢calismasinda hasta ve kontrol gruplari arasinda D vitamini duzeyleri
agisindan farkhlik bulunmamis olsa bile, serum D vitamini degerlerinin 20
ng/ml’nin altinda oldugu grup alopesi areata hastalarinda istatistiksel anlamli
(p<0,025) derecede fazla bulunmustur (erkeklerin %44,4’G ve kadinlarin
%41,5’i olacak sekilde hastalarin %42,4’G ve kontrol grubunun ise sadece

%29,5’i). Ayni zamanda hastalarda D vitamini disuklGgu ile korele bir sekilde
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PTH yuksekligi de mevcuttu (korelasyon katsayisi= -0,24, p<0,01). Yilmaz ve
ark. yaptig1 calismadaki sonugla uyumlu bir sekilde hasta grubundaki
25(0OH)Ds seviyeleri dokulme siddeti ile korele bulunmamistir. Biz de

calismamizda hastalik siddeti ile D vitamini dizeyleri arasinda iligki bulmadik.

Ogrum ve ark. (131) yas ortalamasi 31,23+7,34 (21-50) olan 40 (21
kadin, 19 erkek) alopesi areata hastasi ve yas ortalamasi 30,58+7,19 (21-48)
olan 40 (21 kadin, 19 erkek) kontrol grubu arasinda 25(OH)D; diizeyleri
agisindan fark olup-olmadigina bakmis ve iki grup arasinda Yilmaz ve ark.
calismasindan farkh olarak istatistiksel anlamli fark bulamamiglardir (p>0,05).
Her iki grupda da degdisken %97,5 oraninda dusuk saptanmigtir. Calismada
25(0OH)Ds diizeyleri >30 ng(ml ise normal, 15-30 ng/ml arasinda ise eksik,
<15 ng/ml ise yetersiz olarak kabul edilmistir. 25(OH)D; diizeyleri cinsiyetler
acisindan da farklihk gostermemekte (p>0,05). 25(OH)D; diizeyleri normalin
altinda olanlar (eksik ve yetersiz) veya yetersiz olanlar olarak gruplandiginda
da hasta ve kontrol gruplari arasinda fark saptanamamig (p>0,05). Bizim
¢alismamizda da hasta ve kontrol gruplari arasinda D vitamini dizeyleri
agisindan istatistiksel anlamli bir farklilik bulunmamistir. Ancak bu
calismadan farkli olarak, biz galismamizda D vitamini dusUk olan grupta
kadin hastalarin istatiksel olarak anlamli dizeyde daha az oldugunu

saptadik.

A. Aksu ve ark. (132) yas ortalamasi 32,21+9,6 olan, 30 kadin ve 56
erkek olmak lzere toplam 86 alopesi areata hastasi ve yas ortalamasi
32,5519,78 olan, 24 kadin ve 34 erkek olmak Uzere 58 saglikli kontrol grubu
arasinda 25(OH)D; duzeyleri agisindan farka bakmiglardir. AA hasta
grubunda ortalama 25(OH)D; duzeyleri (11,84+6,18 ng/ml) kontrol grubuna
(23,57+9,03 ng/ml) gére anlaml dizeyde (p<0,001) dusik bulunmustur.
Bizim calismamizda ortalama D vitamini duzeyleri kontrol ve hasta gruplari
arasinda farkhlik géstermemekteydi. Aksu ve ark. ¢aligmalarinda D vitamini
eksikligi olarak <20 ng/ml degerlerini kabul etmisler. D vitamini eksikligi
alopesi areata hasta grubunun %91’inde (n=78), kontrol grubunun ise

%33’Unde (n=19) gorulmustir ve bu fark istatistiksel olarak anlamli (p<0,001)
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bulunmustur. Bizim ¢alismamizda D vitamini diguklugu hasta grubunda 19
(%61,3) kigide, kontrol grubunda ise 12 (%38,7) kiside gorulmekteydi. D
vitamini dusuklugu hasta grubunda daha sik gorilmus olmasina ragmen,
aradaki fark istatistiksel olarak anlaml diizeyde degildi. Aksu ve ark.’nin
calismasinda bizim ¢galismamizdan farkli olarak, hastalik siddeti ile 25(OH)D3
dizeyleri arasinda anlamli negatif korelasyon bulunmustur (korelasyon
katsayisi= -0,409 , p<0,001). Hastalik suresi ile serum 25(OH)D; dluzeyleri
arasinda anlamli korelasyon bulunamamis (korelasyon katsayisi= 0,143 ,
p=0,189). Biz de ¢alismamizda benzer sonug¢ bulduk. AA hasta grubunda
25(0OH)Ds dizeyleri anlamh bir sekilde (p=0,041) kadinlarda erkeklere gore
daha duguk (sirasiyla 10,01+4,72 ng/ml ve 12,82+6,77 ng/ml) bulunmusgtur.
Biz de ¢alismamizda benzer bir sekilde, D vitamini daguk olan grupta kadin
katihmci sayisini istatistiki olarak anlamli duzeyde daha dusuk bulduk. Ayni
zamanda galismada 25(OH)D; dizeyleri ile yas arasinda da korelasyon
bulunamamis (p>0,05). Calismada kontrol grubuna gore hasta grubunda
serum D vitamini duzeylerinin dusukligunu normal saglikli populasyonda da
%30’lara varan D vitamini diguklugu ve hastalarin psikolojik stresten dolayi
daha az agik alanda bulunmalari ile agiklamislar. Buna ragmen, bizim
calismamizin aksine, hastalik siddeti ile serum D vitamini dizeyleri arasinda

ters korelasyon bulunmustur.

Mahmud ve ark. (133) yas ortalamasi 24,2+12,3 olan, 14’G erkek, 9'u
kadin olmak Uzere 23 alopesi areata hastasi ve yas ortalamasi 27+11,26
olan, 13’0 erkek, 7’si kadin olmak uzere 20 katimcidan olusan kontrol
grubunu serum 25(0OH)D; agisindan karsilastirmis. Katilimcilarin degerleri
kis ve yaz olmak Uzere iki kez degerlendiriimis. AA hasta grubunda kontrol
grubuna gore D vitamini seviyeleri anlamli derecede diusuk saptanmis
(sirasiyla 11,32+10,18 ng/ml ve 21,55£13,62 ng/ml, p<0,05). Biz
calismamizda iki grup arasinda farklilik bulmadik. Ayni zamanda ¢alismada
CRP (C reaktiv protein) degerlerine de bakiimis ve serum D vitamininin tam
tersi AA hasta grubunda kontrol grubuna gore anlamli derecede yuksek
saptanmis (sirasiyla 1,1£0,7 mg/dl ve 0,4+0,8 mg/dl, p<0,05). AA hasta
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grubunda 16 (%69,5) katilimcida, kontrol grubunda ise 5 (%25) katilimcida

serum D vitamini diizeyleri diguk saptanmigtir.

Ulkemizden Akar ve ark. (134) 30'u erkek, 2’si kadin olmak Uzere 32
AA’ll erigkin hastada ve 24’0 erkek, 3’U kadin olmak Uzere 27 saglikli
kontrolde iki grup arasinda VDR gen polimorfizmi yonunden iligkiyi aragtirmis
ve allel subgruplari agisindan iki grup arasinda fark saptamamiglar. Bu
bulgular AA’da VDR subgruplarindan ¢ok sayisinin dnemli oldugunu

dusundurmektedir.

Birka¢ ¢alismada D vitamininden fakir diyetle beslenen farelerde
alopesi areata ¢ok sik gézlenmezken, VDR geni mutantlastiriimis farelerde
(VDR null fare) veya D vitamini direngli tip 1l rikets olgularinda alopesi
areata’nin daha sik izlenmesi kil siklusunda D vitamininin roliintin ¢cok az
oldugunu/olmadigini, buna kargilik VDR sayi ve/veya yapisindaki sorunlarin
daha 6n planda rol aldigini disundurtr (16, 24-26). Gelecekteki calismalarda
D vitamini diizeyinin 6lctlmesinin yani sira dokuda D vitamini reseptor sayi

ve yapisinin da incelenmesi ile bu sorular aydinlatilacaktir.

Katihmcilarin gunes koruyucu kullaniminin, gunluk acik havada kalma
surelerinin ve giyinme aligkanliklarinin sorgulanmamis olmasi

calismamizdaki bir eksikliktir.

Italya (36-47 kuzey) ile Turkiye (36-42 kuzey) benzer enlemlerde yer
alan ve iklim benzerligi gosteren Ulkeler oldugundan, d’Ovidio ve ark. ,
Ogrum ve ark. ve bizim yaptigimiz ¢galismada benzer sonuglar almamiz
(hasta ve kontrol gruplarinda serum 25(OH)D; agisindan istatistiksel anlamli
fark bulunamamasi) D vitamini sentezinde UV isiklarinin dnemli oldugunu
gOstermektedir. Ayni zamanda Ogrum ve ark. ve bizim galismamizda
hastalar benzer zaman dilimlerinde alindigindan (Ogrum ve ark.: Mart-Mayis,
biz: Mart-Haziran) sonuglarimizin benzerlik géstermesi beklenen bir

durumdur.
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6. SONUC

Calismaya yas ortalamasi 26,857 olan, alti kadin, otuz bes erkek
olmak Uzere kirk bir alopesi areata hastasi ve yas ortalamasi 26,88+6,95
olan, bes kadin, otuz alti erkek olmak tizere kirk bir saglkli kontrol alindi. Iki
grup arasinda cinsiyet ve yas agisindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktu
(sirasiyla p=0,75 ve 1). Gruplar arasinda eglestirme yapildigindan, bu
beklenen bir sonuctu. Hasta grubunda kontrol grubuna gore stres faktorleri
anlamli derecede fazla idi (p=0,03). Alopesi areata’da stres faktorlerinin rolt

bilinen bir konudur.

Kadin hastalarda sadece sac tutulumu mevcutken, erkek hastalarda
hem sac, hem sakal, hem de viicut tutulumu mevcut idi. Sakal tutulumu ile
basvuran hasta az idi. Bu literatir bilgisi ile uyusmamakta olup, bunun
sebebinin sakal tutulumunun daha az kozmetik sorun olusturdugu ve bu
ylzden hastalarin hastaneye daha az basvurdugu, hastanemizin asker
hastanesi oldugundan dolayi askerlerin ve subaylarin her gun sakal trasi
olmak zorunda olduklari ve bu nedenle de sakaldaki, 6zellikle kuiguk

lezyonlari fark edememis olabilecekleri oldugu dusunulda.

Calismamizda sinirli alopesi areata ve alopesi universalis’li kadin
hasta olmamasina ragmen, hastalik siddeti ile cinsiyet arasinda diger

calismalarin sonuglarina benzer bir sekilde anlamh fark bulunmadi (p>0,05).

Hastalik siddetine gore kotu prognostik faktorlere bakildigr zaman
hastalik siddeti ile sadece tirnak tutulumu (p=0,009) ve ofiazisin (p<0,001)
iligkili oldugu goruldu. Daha once yapilmig bazi ¢alismalarda da benzeri

sonuclar elde edilmistir.

Hasta ve kontrol gruplari arasinda 6lgulen degerler (kalsiyum, fosfor,
albumin, PTH ve D vitamini) agisindan istatistiksel anlamli fark bulunmadi.
Bu konuda daha 6nce yapilan ¢alismalarin bir kisminda D vitamini ile
hastalik arasinda iligki saptanirken, bir kisminda da iliski saptanamaistir. Bu
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konuda daha genis 6rneklemlerin oldugu genis ¢agl, cokmerkezli

calismalara ihtiyag vardir.

Hasta grubunda hastalik siddetine gére oOlgllen parametreler (Alb,
PTH, Ca, P, vitamin D) acisindan istatistiksel anlaml fark bulunamadi. Daha
once yapilan galigmalarin bir kisminda D vitamini deg@erleri ile hastalik siddeti
arasinda iligki saptanirken, bir kisminda da iligki saptanamamistir. Bu konuda
daha fazla katilimcinin oldugu ¢ok merkezli daha genis ¢alismalara ihtiyag

vardir.

D vitamini normal ve dusuk olan gruplarda cinsiyet agisindan anlamli
fark bulundu ve farkin kaynaginin D vitamini dusuk olan grupta kadin hasta
sayisindaki dusukluk oldugu goruldu. Daha once yapilan bir calismada da

benzer bir sekilde kadinlarda D vitamini daha duguk bulunmusgtur.

D vitamini agisindan normal ve dusuk gruplar arasinda kotu prognostik

faktorler acisindan anlamli fark bulunmadi.

D vitamini agisindan normal ve disiUk gruplar arasinda hastalik siddeti

agisindan anlamli fark bulunmadi.

D vitamini normal, eksik ve yetersiz olan gruplarda demografik
Ozellikler, kotl prognostik faktorler ve hastalik siddeti agisindan istatistiki

anlamli farklihk bulunmadi.

55



7. KAYNAKLAR

1. Balevi $. Alopesi areata. T Klin Dematol J Int Med Sci 2006;2(31):1-
18.

2. Goénil M, Gl U, Piskin E. Alopesi areatali hastalarin geriye donuk
degerlendiriimesi. Turk J Dematol 2011;5:43-7.

3. Serdaroglu S, Oguz O. Sag hastaliklari. Tazin Y, Glrer MA,
Serdaroglu S, Oguz O, Aksungur VL (Editorler). Dermatoloji’de. 3. Baski.
Istanbul: Nobel Tip Kitabevleri; 2008. s.1295-344.

4. James WD, Berger TG, Elston DM. Diseases of the skin
appendages. In: Andrews’ Diseases of the Skin. Clinical Dermatology. 10th
ed. Canada: W.B. Saunders Co; 2006. p.749-67.

5. Oguz O, Serdaroglu S, Kalayciyan A. Alopesi areatada klinik
bulgularin ve sa¢ dokulmesi sekillerinin klinik seyir ile iligkisi. T Klin J
Dermatol 2007;17:145-9.

6. Paus R, Olsen EA, Messenger AG. Hair growth disorders. In: Wollf
K, Goldsmith LA, Katz Sl, Gilchrest BA, Paller AS, Leffell DJ (Eds).
Fitzpatrick’s Dermatology in General Medicine. 7th ed. New York: McGraw-
Hill; 2008. p.753-77.

7. De Berker DAR, Messenger AG, Sinclair RD. Disorders of hair. In:
Burns T, Breathnach S, Cox N, Griffiths C (Eds). Rook’s Textbook of
Dermatology. 7th ed. Oxford: Blackwell Science Ltd; 2004. p.3201-321.

8. Seyrafi H, Akhiani M, Abbasi H, Mirpour S, Gholamrezanezhad A.
Evaluation of the profile of alopecia areata and the prevalence of thyroid
function test abnormalities and serum autoantibodies in Iranian patients.
BMC Dermatol 2005;31(5):1-5.

9. Reichrath J, Schilli M, Kerber A, Bahmer FA, Czarnetzki BM, Paus
R. Hair follicle expression of 1,25-dihydroxyvitamin d3 receptors during the
murine hair cycle. Br J Dermatol 1994; 131: 477-82.

10.Sakai Y, Kishimoto J, Demay MB. Metabolic and cellular analysis of

alopecia in vitamin D receptor knockout mice. J Clin invest 2001; 107: 961-6.

56



11. Cotsarelis G, Botchkarev V. Biology of hair follicles. In: Wollf K,
Goldsmith LA, Katz Sl, Gilchrest BA, Paller AS, Leffell DJ (Eds). Fitzpatrick’s
Dermatology in General Medicine. 7th ed. New York: McGraw-Hill;2008.
p.739-49.

12. TUzun Y. Derinin yapisi ve gelismesi. Tuzin Y, Gurer MA,
Serdaroglu S, Oguz O, Aksungur VL (Editorler). Dermatoloji’de. 3. Baski.
istanbul: Nobel Tip Kitabevleri; 2008. s.17-32.

13. Chen CH, Sakai Y, Demay MB. Targeting expression of the human
vitamin D receptor to the keratinocytes of vitamin D receptor null mice
prevents alopecia. Endocrinology 2001; 142(12): 5386-9.

14. Krause K, Foitzik K. Biology of the hair follicle: the basics. Semin
Cutan Med Surg2006;25(1):2-10.

15. Dong Ha Kim, M.D. Jin Woong Lee, M.D. Successful Treatment of
Alopecia Areata with Topical Calcipotriol. Ann Dermatol Vol. 24, No. 3, 2012.

16. Mathews CH, Brommage R, DeLuca HF. Role of vitamin D in
neonatal skeletal development in rats. Am J Physiol 1986; 250: E725-3013.

17. Baransu O. Sag hastaliklarl. TGzun Y, Kotogyan A, Serdaroglu S,
Cokugras H, Tuziin B (Editorler). Pediyatrik Dermatoloji'de. istanbul: Nobel
Tip Kitabevleri; 2005. s.519-27.

18. Blume-Peytavi U, Hillman K, Guerrera M. Hair growth assesment
techniques. Hair growth and disorders. 1’'nci baski. Berlin, Springer. 2008,
125-57.

19. Wolff H. Diseases of hair. In: Burgdorf WHC, Plewig G, Wolff HH,
Landthaler M (Eds). Braun-Falco’s Dermatology. 3rd ed. Heidelberg:
Springer Medizin Verlag; 2009. p.1029-59.

20. Karaca N. Alopesili areatada tiroid hastaligi sikhdr (Uzmanhk Tezi)
Edirne: Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi; 2006.

21. Alkurt M. Alopesi areatanin tani ve takibinde dermoskopinin yeri
(Uzmanlik Tezi) Edirne: Trakya Universitesi Tip Fakdltesi; 2011.

22. Wasserman D, Guzman-Sanchez DA, Scott D, McMicheal A.
Alopecia areata. Int J Dermatol 2007;46:121-31.

57



23. Springer K, Brown M, Stulberg DL. Common hair loss disorders.
Am Fam Physician 2003;68(1):93-107.

24. Beer S, Tieder M, Kohelet D, et al. Vitamin D resistant rickets with
alopecia: A form of end organ resistance to 1,25 dihydroxy vitamin D. Clin
Endocrinol 1981; 14: 395-402.

25. Pavlovitch JH, Galoppin L, Rizk M, Didierjean L, Balsan S.
Alterations in rat epidermis provoked by chronic vitamin D deficiency. Am J
physiol 1984; 247: E228-33.

26. Li YC, Pirro AE, Amling M, et al. Targeted ablation of the vitamin D
receptor: An animal model of vitamin D-dependent rickets type with alopecia.
Proc Natl Acad Sci USA 1997; 94: 9831-5.

27. McElwee KJ, Tobin DJ, Bystryn JC et al. Alopecia areata: an
autoimmune disease? Exp Dermatol 1999; 8: 371-9.

28. Bruno A, Bernard PhD. Hair shape of curly hair. J Am Acad
Dermatol. 2003: 48(6): 120-6.

29. Sperling LC. Normal hair anatomy and architecture. An atlas of
hair patology With Clinical correlation. USA, Parthenon Publishing, 2005: 1-
32.

30. Wang E, McElwee K. Etiopathogenesis of alopecia areata: why do
our patients get it? Dermatol Ther 2011; 24: 337-47.

31. Gilhar A, Kalish RS. Alopecia areata: a tissue specific autoimmune
disease of the hair follicle. Autoimmun Rev 2006; 5: 64-9.

32. Gilhar A, Kalish RS. Alopecia areata: a tissue specific autoimmune
disease of the hair follicle. Autoimmun Rev 2006;5(1):64-9.

33. Sehgal VN, Jain S. Alopecia areata: past perceptions. Int J
Dermatol 2002;41(3):189-90.

34. Finner AM. Alopecia areata: Clinical presentation, diagnosis and
unusual cases. Dermatol Ther 2011;24(3):348-54.

35. Rivitti EA. Alopecia areata: a revision and update. An Bras
Dermatol 2005;80(1):57-68.

36. McDonagh SJ, Tazi-Ahnini R. Epidemiology and genetics of
alopecia areata. Clin Exp Dermatol 2002;27(5):405-9.

58



37. Nanda A, Al-Fouzan AS, Al-Hasawi F. Alopecia areata in children:
a clinical profile. Pediatr Dermatol 2002;19(6):482-5.

38. Arca E, Kurumlu Z. Alopesi areatada etyopatogenez, klinik ve tani.
Dermatose 2003;2(3):83-9.

39. Madani S, Shapiro J. Alopecia areata update. J Am Acad Dermatol
2000;42(4):549-66.

40. McElwe K, Freyschmidt P, Ziegler A, Happle R, Hoffmam R.
Genetic susceptibility severity of alopecia areata in human and animal
models. J Eur Acad Dermatol Venereol 2001;11(1):11-6.

41. Kalish RS, Gilhar A. The immunology of alopecia areata and
potential application to novel therapies. Dermatol Ther 2001;14(4):322-8.

42. Colombe BW, Price VH, Khoury EL. HLA class Il association help
to define two types of alopecia areata. J Am Acad Dermatol 1995;31:186-9.

43. Utas S, Patiroglu T, Ozcan H. Alopesi areatali hastalarda HLA
class | ve class Il antijenleri. Turkderm 1997;31:120-3.

44. Kavak A, Baykal C, Ozarmagan G, Akar U. HLA in alopecia
areata. Int J Dermatol 2000;39(8):589-92.

45. Akar A, Orkunoglu E, Sengiil A, Ozata M, Gur AR. HLA class I
alleles in patients with alopecia areata. Eur J Dermatol 2002;12:236-9.

46. Tarlow JK, Clay FE, Cork MJ, Blakemore Al, McDonagh AJ,
Messenger AG, et al. Severity of alopecia areata is associated with a
polymorphism in the interleukin-1 receptor antagonist gene. J Invest
Dermatol. 1994;103:387-90.

47. Cork MJ, Crane AM, Duff GW. Genetic control of cytokines:
cytokine gene poly morphisms in alopecia areata. Dermatol Clin.
1996;14:671-8.

48. Sato-Kawamura M, Aiba S, Tagami H. Strong expression of CD40,
CD54 and HLA-DR antigen and lack of evidence for direct cellular
cytotoxicity are unique immunohistopathological features in alopecia areata.
Arch Dermatol Res. 2003;294:536-43.

49. Arca E, Musabak U, Akar A, Erbil H, Tastan HB. Interferon-gamma
in alopecia areata. Eur J Dermatol. 2004;14:33-6.

59



50. Symington FW. Lymphotoxin, tumor necrosis factor, and gamma
interferon are cytostatic for normal human keratinocytes. J Invest Dermatol.
1989;92:798-805.

51. Galbraith GMR, Pandey JR. Tumor necrosis factor alpha gene
polymorphism in alopecia areata. Hum Genet. 1995;96:433-6.

52. Tazi-Ahnini R, Cork MJ, Gawkrodger DJ, Birch MP, Wengraf D,
McDonagh AJ, et al. Role of the autoimmune regulator (AIRE) gene in
alopecia areata: Strong association of a potentially functional AIRE
polymorphism with alopecia universalis. Tissue Antigens. 2002;60:489-95.

53. Pforr J, Blaumeiser B, Becker T, Freudenberg-Hua Y, Hanneken
S, Eigelshoven S, et al. Investigation of the p.Ser278Arg polymorphism of
the autoimmune regulator (AIRE) gene in alopecia areata. Tissue Antigens.
2006;68:58-61.

54. Betz RC, Konig K, Flaquer A, Redler S, Eigelshoven S, Kortim A-
K, et al. The R620W polymorphism in PTPN22 confers general susceptibility
for the development of alopecia areata. Br J Dermatol. 2007;158:389-91.

55. Alfadhli S, Kharrat NJ, Al-Tememy B, Nanda A, Rebai A.
Susceptible and protective endothelial nitric oxide synthase gene
polymorphism in alopecia areata in the Kuwaiti population. Autoimmunity.
2008;12:1.

56. Weidinger S, Rodriguez E, Stahl C, Wagenpfeil S, Klopp N, lllig T,
et al. Filaggrin mutations strongly predispose to early-onset and extrinsic
atopic dermatitis. J Invest Dermatol. 2007;127:724-6.

57. Kemp EH, McDonagh AJ, Wengraf DA, Messenger AG,
Gawkrodger DJ, Cork MJ, et al. The non-synonymous C1858T substitution
in the PTPN22 gene is associated with susceptibility to the severe forms of
alopecia areata. Hum. Immunol. 2006;67:535-9.

58. Serarslan G, Savas N, Yenin JZ. Is atopy and autoimmunity more
prevalent in patients with alopecia areata? A comparative study. J Eur Acad
Dermatol Venereol 2012;26(6):720-3.

59. Green J, Sinclair RD. Genetics of alopecia areata. Australas J
Dermatol 2000;41(4): 213-8.

60



60. Kiling I, Alper S, Ceylan C. Alopesi areatali olgularda hasta profili:
Bir retrospektif calisma. Ege Tip Derg 2002;41(1):25-7.

61. Wasserman D, Guzman-Sanchez DA, Scott D, McMicheal A.
Alopecia areata. Int J Dermatol 2007;46:121-31.

62. Thomas EA, Kadyan RS. Alopecia areata and autoimmunity: a
clinical study. Indian J Dermatol 2008;53(2):70-4.

63. Tobin DJ, Orentreich N, Fenton DA, Bystryn JC. Antibodies to hair
follicles in alopecia areata. J Invest Dermatol 1994;102:721-4.

64. Tobin DJ. Characterization of hair follicle antigens targeted by the
anti-hair follicle immune responce. Invest Dermatol 2003;8:176-81.

65. Tobin BJ, Bystryn JC. Immunity to hair follicles in alopecia areata.
J Invest Dermatol 1995;104:13-4.

66. Tobin DJ, Hann SK, Song MS, Bystryn JC. Hair follicle structures
targeted by antibodies in patients with alopecia areata. Arch Dermatol
1997;133:57-61.

67. Gule¢ T, Tanriverdi N, DurG C, Saray Y, Akgali C. The role of
psychological factors in alopecia areata and the impact of the disease on the
quality of life. Int J Dermatol 2004;43(5):352-6.

68. Olsen E, Hordinsky MK, McDonald-Hull S, Price V, Roberts J,
Shapiro J, et al. Alopecia areata investigational assessment guidelines. J Am
Acad Dermatol 1999;40:242-6.

69. Kyriakis KP, Paltatzidou K, Kosma E, Sofouri E, Tadros A, Rachioti
E. Alopecia areata prevalence by gender and age. J Eur Acad Dermatol
Venereol 2009;23(5):572-3.

70. Hordinsky MK. Clinical presentations of alopecia areata. Dermatol
Ther 2001;14:291-6.

71. Aktas E. Alopesi areata tedavisindeki yenilikler. T Klin Dermatol
2005;1(48):103-8.

72. Serdaroglu S, Gurkan A. Alopesi areata. Tuzun Y, Serdaroglu S,
Erdem C, Ozpoyraz M, Onder M, Oztiirkcan S (Editorler). Dermatolojide
Tedavi'de. istanbul: Nobel Tip Kitabevleri; 2010. s.58—61.

61



73. Arca E, Kurumlu Z. Alopesi areatada tedavi. Dermatose
2003;2(3):151-8.

74. Gurkan A, Serdaroglu S, Oguz O. Ofiyazik modelli alopesi areata
hastalarinin tedavisinde skuarik asit dibltilester’'in (Sadbe) etkinligi.
Dermatose 2010;1(1):9-13.

75. Bolduc C, Saphiro J. The treatment of alopecia areata. Dermatol
Ther 2001; 14: 306-16.

76. Tosti A, Piraccini BM, Pazzaglia M, Vincenzi C. Clobetasol
propionate 0.05% under occlusion in the treatment of alopecia
totalis/universalis. J Am Acad Dermatol 2003;49:96-8.

77. Pascher F, Kurtin S, Andrade R. Assay of 0.2 percent fluocinolone
acetonide cream for alopecia areata and totalis. Efficacy and side effects
including histologic study of the ensuing localized acneform response.
Dermatologica 1970;141:193-202.

78. Freyschmidt-Paul P, Happle R, Mcelwee KJ, Hoffmann R.
Alopecia areata: Treatment of today and tomorrow. JID Symposium
Proceedings 2003; 8: 12-7.

79. Alkhalifah A, Alsantali A, Wang E, McElwee KJ, Saphiro J.
Alopecia areata update. J Am Acad Dermatol 2010; 62: 191-202.

80. Sohn KC, Jang S, Choi DK, Lee YS, Yoon TJ, Jeon EK, et al.
Effect of thioredoxin reductase 1 on glucocorticoid receptor activity in human
outer root sheath cells. Biochem Biophys Res Commun 2007;356:810-5.

81. Garg S, Messenger AD. Alopecia Areata: Evidence-Based
Treatments. Semin Cutan Med Surg 2009; 28: 15-8.

82. Galan-Gutiérrez, Rodriguez-Bujaldén A, Moreno-Giménez JC.
Update on the Treatment of Alopecia Areata. Actas Dermosifiliogr 2009; 100:
266-76.

83. Galbraith GM, Thiers BH. In vitro suppression of human
lymphocyte activity by minoxidil. Int J Dermatol 1985;24:249-51.

84. Fiedler-Weiss VC. Potential mechanisms of minoxidil-induced hair
growth in alopecia areata. J Am Acad Dermatol 1987;16:653-6.

62



85. Alkhalifah A: Alopecia areata update. Dermatol Clin 2013;31:93-
108.

86. Tang L, Cao L, Sundberg JP, Lui H, Shapiro J. Restoration of hair
growth in mice with an alopecia areata-like disease using topical anthralin.
Exp Dermatol 2004;13:5-10.

87. Schmoeckel C, Weissmann I, Plewig G, et al: Treatment of
alopecia areata by anthralin induced dermatitis. Arch Dermatol
1979;115:1254-5.

88. Fiedler-Weiss VC, Buys CM. Evaluation of anthralin in the
treatment of alopecia areata. Arch Dermatol 1987;123:1491-3.

89. Fiedler VC, Wendrow A, Szpunar GJ, Metzler C, DeVillez RL.
Treatment-resistant alopecia areata. Response to combination therapy with
minoxidil plus anthralin. Arch Dermatol 1990;126:756-9.

90. Shapiro J, Madani S. Alopecia areata: diagnosis and management.
Int J Dermatol 1999; 38: 19-24.

91. Lavanya MS, Singh G. Topical Immunotherapy in Alopecia Areata.
Int J Trichology 2010: 2(1): 36-9.

92. Dombrowski NC, Bergfeld WF. Alopecia areata: What to expect
from current treatments. Cleve Clin J Med 2005; 72: 758, 760-1, 765-6.

93. Gilhar A, Etzioni A, Paus R: Alopecia areata. N Eng J Med
2012;366:1515-25.

94. Price VH, Willey A, Chen BK. Topical tacrolimus in alopecia
areata. J Am Acad Dermatol 2005; 52: 138-9.

95. Coronel-Perez IM, Rodri’'guez-Rey E, Camacho-Martinez FM.
Latanoprost in the treatment of eyelash alopecia in alopecia areata
universalis. J Eur Acad Dermatol Venereol 2010; 24: 481-5.

96. Joly P. The use of methotrexate alone or in combination with low
doses of oral corticosteroids in the treatment of alopecia totalis or
universalis. J Am Acad Dermatol 2006;55:632-6.

97. Holick MF. Vitamin D: important for prevention of osteoporosis,
cardiovascular heart disease, type 1 diabetes, autoimmune diseases, and
some cancers. South Med J 2005; 98: 1024-7.

63



98. Holick MF. Vitamin D: a delightful health perspective. Nutr Rev
2008; 66 : 182-94.

99. Holick MF. The Vitamin D epidemic and its health consequences. J
Nutr 2005; 135: 2739- 48.

100. Holick MF. Resurrection of vitamin D deficiency and rickets.
Journal of Clinical Investigation. 2006:116(8):2062-72.

101. Chesney WR, Rickets: An old form for a new century. Pediatrics
International. 2003; 45; 509 - 11.

102. Manolagas, SC, Werntz DA, Tsoukas CD, Proveddini DM,
Vaughan JH. 1,25- Dihydroxyvitamin D3 receptors in lymphocytes from
patients with rheumatoid arthritis. J Lab Clin Med 1986; 108: 595- 600.

103. Lips P, Pluijm SMF, Smit JH, van Schoor NM. Vitamin D status
and the threshold for secondary hyperparathyroidism in the longitudinal
aging study Amsterdam. Bone 2005;36 Suppl:141.

104. Brustad M, Aksnes L. Daily duration of vitamin D synthesis in
human skin with relation to latitude, total ozone, altitude, ground cover,
aerosols and cloud thickness. Photochem Photobiol 2005; 81: 1287- 9.

105. Absood G, Patel M, Agarwal M, Ezimokhai M, Abdulrazzaq Y, et
al Biosocial factors affecting vitamin D status of women of childbearing age
in the United Arab Emirates. J Bios Sci 1998; 30: 431- 7.

106. De Luca HF, Cantorna MT. Vitamin D : its role and uses in
immunology. FASEB J 2001; 15 : 2579 - 85.

107. Boonstra A, Barrat FJ, Crain C, Heath VL, Savelkoul HF, O’Garra
A. 1 alpha, 25- Dihydroxyvitamin D3 has a direct effect on naive CD4(+) T
cells to enhance the development of Th 2 cells. J Immunol 2001;167:4974—
80.

108. Loser K, Mehling A, Loeser S, Apelt J, Kuhn A, Grabbe S, et al.
Epidermal RANKL controls regulatory T-cell numbers via activation of
dendritic cells. Nat Med 2006;12: 1372 -9.

109. Bettelli E, Korn T, Oukka M, Kuchroo VK. Induction and effector
functions of Th17 cells. Nature 2009;453:1051-7.

64



110. Cantorna MT, Mahon BD. Mounting evidence for vitamin D as an
environmental factor affecting autoimmune disease prevalence. Exp Biol
Med 2004; 229:1136 - 42.

111. Merlino LA, Curtis J, Mikuls TR, Cerhan JR, Criswell LA, Saaq
KG, et al. Vitamin D intake is inversely associated with rheumatoid arthritis:
results from the lowa Women’s Health Study. Arthritis Rheum.2004; 50: 72-
7.

112. Andjelkovic Z, Vojinovic J, Pejnovic N, Popovic M, Dujic A,
Mitrovic D, et al. Disease modifying and immunomodulatory effects of high
dose 1 alpha (OH) D3 in rheumatoid arthritis patients. Clin Exp Rheumatol
1999;17:453-6.

113. Lew W, Bowcock AM, Krueger JG. Psoriasis vulgaris: cutaneous
lymphoid tissue supports Tcell activation and "Type 1" inflammatory gene
expression. Trends Immunol 2004; 25: 295-305.

114. Cutolo M, Otsa K. Vitamin D, immunity and lupus. Lupus 2008;
17: 6-10.

115. Giulietti A, Gysemans C, Stoffels K, van Etten E, Decallonne B,
Overbergh L, et al. Vitamin D deficiency in early life accelerates Type 1
diabetes in non-obese diabetic mice. Diabetologia 2004;47: 451 -62.

116. Hypp6nen E, Laara, E, Reunanen A, Jarvelin MR, Virtanen SM.
Intake of vitamin D and risk of Type 1 diabetes: a birth cohort study. Lancet
2001; 58: 1500-3.

117. Nnoaham KE, Clarke A. Low serum vitamin D levels and
tuberculosis:a systemic review and meta-analysis. Int J Epidemiol 2008; 37:
113-9.

118. Najada AS, Habashneh MS, Khader M. The frequency of
nutritional rickets among hospitalized infants and its relation to respiratory
diseases. J Trop Pediatr 2004; 50: 364-8.

119. Ginde AA, Mansbach JM, Camargo Jr Ca. Association between
serum 25 hydroxyvitamin D level and upper respiratory tract infection in the
Third National Health and Nutrition examination Survey. Arch Intern Med
2009; 169:384-90.

65



120. Holick MF. Vitamin D and Sunlight: Strategies for cancer
prevention and other health benefits. Clin 3 Am Soc Nephrol 2008 Jun 11.

121. Pittas, A.G.et al. Systematic review: vitamin D and
cardiometabolic outcomes. Ann Intern Med.2010; 152(5): p. 307-14.

122. Camargo CA Jr, Rifas-Shiman SL, Litonjua AA, Rich-Edwards
JW, Weiss ST, Gold DR, Kleinman K, Gillman MW. Maternal intake of
vitamin D during pregnancy and risk of recurrent wheeze in children at 3 y of
age. Am J Clin Nutr 2007; 85: 788 — 95.

123. Ginde AA, Mansbach JM, Camargo CA Jr. Vitamin D, respiratory
infections and asthma. Cur Allergy Astma Rep 2009; 9: 81-7.

124. Chantal Bolduc, 08/04/2016. Alopecia Areata Clinical
Presentation. http://emedicine.medscape.com/article/1069931-clinical
[16/06/2016].

125. Fatma U, Mine YT, Ayse OB, Nurgiil O. 25-OH Vitamin D Levels
in Patients Admitted to Ankara Etlik Ihtisas Training and Research Hospital.
Eur J Basic Med Sci 2012; 2 (1): 12-15.

126. Yilmaz N, Serarslan G, Gokce C. Vitamin D concentrations are
decreased in patients with alopecia areata. Vitamins & Trace Elements
2012; 1: 105-9.

127. Kili¢ S, Ersoy F, Sanal O, Turkbay D, Tezcan |. Alopecia
universalis in a patient with common variable immunodeficiency. Pediatr
Dermatol 1999; 16: 305-307.

128. Ahmed I, Masreen S, Bhatti R. Alopecia areata in children. J Coll
Psysicians Surg Pak. 2007; 170: 587-590.

129. d’'Ovidio R, d’Ovidio F. Recidive stagionali dell’alopecia areata. G
Ital Dermatol Venerol 1995; 295: 130-4.

130. d’'Ovidio R, Vessio M, d’Ovidio FD. Reduced level of 25-
hydroxyvitamin D in chronic/relapsing alopecia areata. Dermatoendocrinol
2013; 5: 271-3.

131. Ogrum A, Nermin B, Arzu KT, Seval K, Hatice ME. Alopesi
areatall hastalarda 25 hidroksi vitamin D; duzeyinin degerlendirilmesi.

Turkderm 2015; 49: 50-3.

66



132. A. Aksu C, S. Sarikaya S, I. Kivanc A. Vitamin D deficiency in
alopecia areata. British Journal of Dermatology 2014; 170: 1299-1304.

133. Mahmud M, Omar A, Mosab S, Ahmad M, William N. Association
between Vitamin D Levels and Alopecia Areata. IMAJ 2014; 16: 367-370.

134. Ahmet A, Funda EO, Mustafa T, Halis BT, Zafer K. Vitamin D
receptor gene polymorphisms are not associated with alopecia areata.
International Journal of Dermatology 2007; 46: 927-929.

67



EKLER

68



EK-A: BILGILENDIRILMiS GONULLU OLUR FORMU

Arastirmanin Adi : Alopesia areata’li hastalarda vitamini duzeyleri ve
hastalik siddeti ile iligkisi

BiLGILENDIRILMiS GONULLU OLUR FORMU (FORM 5)

LUTFEN DIKKATLICE OKUYUNUZ !!!

Bu c¢alismaya katilmak Uzere davet edilmig bulunmaktasiniz.Bu
calismada yer almayi kabul etmeden once cgalismanin ne amagla
yapilmak istendigini anlamaniz ve kararinizi bu bilgilendirme sonrasi
Ozgurce vermeniz gerekmektedir. Size 06zel hazirlanmis bu
bilgilendirmeyi lutfen dikkatlice okuyunuz, sorulariniza agik yanitlar
isteyiniz.

Alopesi kil kaybi icin kullanilan genel bir terimdir. Alopesi areata ise
her yasta gorulebilen sa¢ kaybinin yaygin bir sebebidir.

Hastalikta saclar dokulir, c¢unkl etkilenen bireylerin kil folikulleri,
bagisiklik sistemi tarafindan hastanin kendisinin olarak taninmaz ve yabanci
olarak algilanarak reddedilir (otoimmunite). Bunun neden oldugu, neden
sadece belli bolgelerin etkilendigi ve killarin tekrar neden blyudugu
bilinmemektedir.

Hastalik sakal, kas ve kirpikler, vicut, kol ve bacaklar gibi kil bulunan
her yeri etkileyebilmekle beraber, genellikle sagh deride kuglk, madeni para
buyukliginde, yuvarlak kel alanlara sebep olur. Bazen sacgli derinin
tamamini tutabilir (alopesi totalis) veya sacgh deri ve vicut killarinin
tamaminda da kayip olabilir (alopesi universalis). Sa¢ kaybinin ne kadar
olacagini dnceden bilmek mumkun degildir.

Tipik alopesi areatada killarin yeniden buylumesi aylarca, bazen
yillarca zaman alabilir, fakat bu da garanti edilemez. Yeni ¢ikan saclar bazen
beyazdir. Alopesi totaliste ve alopesi universaliste killarin yeniden tam olarak
baylume olasiligi duguktir.

Alopesi areatali bir hastada tiroid hastaligi, diabet ve vitiligo (deride
beyaz yamalar) gibi diger otoimmun hastaliklarin gelisimi saglikl birine gore
daha yuksek orandadir.

Hastalik bulasici degildir. Stres hastalik icin tetikleyici olabilir.
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Alopesia areata hastalarindaki serum D vitamini, parathormon, fosfor,
kalsiyum ve albumin degerlerini 6lcmek ve hastalik siddeti ile bu degerler
arasinda baglanti olup-olmadigini de@erlendirmek amagh bir arastirma
yapmaktayiz. Arastirmamizin ismi “Alopesia areata’lilarda D vitamini
dizeyleri ve hastalik siddeti ile iliskisi’dir ve ¢alisma GATA Deri ve Zlhrevi
Hastaliklari kliniginde yurutulmektedir. 18 yasindan buyuk, yaklasik 40-50
alopesia areata hastasi calismaya alinacaktir ve calisma yaklasik bir yil
surecektir.

Bu calisma kapsaminda onay verdiginiz takdirde, Dr.Mustafa TUNCA
(mtunca@gata.edu.tr) veya onun gorevlendirecegi bir hekim hastaliginiz ile
ilgili bilgileri kaydedecek. Sizden c¢alisma icin ek kan 6rnedi alinmayacak,
hastaliginiz ile ilgili yapilan rutin kan kontrolleri i¢cin alinan kan ornekleri (2
tip) laboratuvar ortaminda incelenecek ve serum D vitamini, parathormon,
fosfor, kalsiyum ve albumin dizeyleri degerlendirilecektir. incelemeler
sonucunda hastahginiz ile ilgili ileri tetkik ve tedavi yontemleri gerekli
gorultrse Dbilgilendirilecek ve yonlendirileceksiniz. Elde edilen kayitlar
kimliginiz belirtiimeden bilimsel nitelikte yayinlarda kullanilabilir. Bu amagclarin
disinda bu kayitlar kullaniimayacak ve baskalarina verilmeyecektir. Bu
calismaya katilmaniz igin sizden herhangi bir Ucret istenmeyecektir.
Calismaya katildiginiz i¢in size ek bir 6deme de yapilmayacaktir.

Kan Orneklerinin Saklanmasi: Sizden alinan érneklerin kullanimi bu
olur formunda tanimlanan arastirma ile sinirli olacaktir. Eger bu érnekleri bu
olur formunda tanimlanmayan baska test/amaclar icin kullanmak istersek,
once Etik Kurula onay verilmesi icin bagvurulacaktir. Eger yeni calisma
onaylanacak olursa sizden bagka bir bilgilendirilmis olur formu imzalamaniz
istenecektir.

Siz bu g¢alismaya katilmayi reddedebilirsiniz. Bu arastirmaya katiimak
tamamen istege baglidir ve reddettiginiz taktirde size uygulanan tedavide
herhangi bir degisiklik olmayacaktir. Yine c¢alismanin herhangi bir
asamasinda onayinizi gekmek hakkina da sahipsiniz.

Kan alinmasi sirasinda olusabilecek riskler: Kan alma islemi ile ilgili
riskler arasinda bayilma, agn ve/veya kan alma bdlgesinde morarma

sayilabilir. Ender durumlarda igne deliginin yerinde enfeksiyon ya da kuguk bir
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kan pihtisi olabilir. Olasi bir soruna karsi gerekli tedbirler tarafimizdan

alinacaktir.

Calismanin getirebilecegi olasi yararlar: Calisma sonucunda D
vitamini ile hastalik arasinda iligki bulunursa, D vitamini tedavisinin hastaligin
onlenmesi veya tedavisinde kullanilip-kullanilamayacagi konusunda yeni
arastirma yapilabilir ve bu sekilde yeni tedavi secenekleri diizenlenebilir.

(Katihmcinin/Hastanin Beyani)

Sayin Dr.Sabir HASANOV tarafindan GATA Deri ve Zihrevi
Hastaliklar’'nda tibbi bir aragtirma yapilacagi belirtilerek bu arastirma ile ilgili
yukaridaki bilgiler bana aktarildi. Bu bilgilerden sonra bdyle bir aragtirmaya
“katihmci” (denek) olarak davet edildim.

Eger bu aragtirmaya katiirsam hekim ile aramda kalmasi gereken bana ait
bilgilerin gizliligine bu arastirma sirasinda da buylk 6zen ve saygi ile
yaklasilacagina inaniyorum. Arastirma sonuglarinin egitim ve bilimsel
amaclarla kullanimi sirasinda kisisel bilgilerimin ihtimamla korunacagi
konusunda bana yeterli gtiven verildi.

Projenin  yUrUtilmesi sirasinda herhangi bir sebep gdstermeden
arastirmadan cekilebilirim. Ancak arastirmacilari zor durumda birakmamak
icin arastirmadan ¢ekilecegimi oOnceden bildirmemim uygun olacaginin
bilincindeyim. Ayrica tibbi durumuma herhangi bir zarar verilmemesi
kosuluyla arastirmaci tarafindan arastirma digi tutulabilirim.

Aragtirma icin yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk
altina girmiyorum. Bana da bir 6deme yapilmayacaktir.

ister dogrudan, ister dolayli olsun arastirma uygulamasindan kaynaklanan
nedenlerle meydana gelebilecek herhangi bir saglik sorunumun ortaya
cltkmasi halinde, her turll tibbi midahalenin sadlanacagi konusunda gerekli
glvence verildi. (Bu tibbi mudahalelerle ilgili olarak da parasal bir yuk altina
girmeyecegim).
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Arastirma sirasinda bir saglik sorunu ile kargilastigimda; herhangi bir saatte,
Dr.Sabir HASANOV’u, 0507-110-56-30ten arayabilecegimi biliyorum.

Bu arastirmaya katilmak zorunda degilim ve katilmayabilirim. Arastirmaya
katilmam konusunda zorlayici bir davranigla kargilagsmig degilim. Eger
katilmayi reddedersem, bu durumun tibbi bakimima ve hekim ile olan iligkime
herhangi bir zarar getirmeyecegini de biliyorum.

Bana yapilan tum aciklamalari ayrintilariyla anlamig bulunmaktayim. Kendi
basima belli bir duginme suresi sonunda adi gegen bu arastirma projesinde
“katilimc1” olarak yer alma kararini aldim. Bu konuda yapilan daveti biyuk bir
memnuniyet ve gonalliluk icerisinde kabul ediyorum.

Bu formun imzal ve tarihli bir kopyasi bana verildi.

GONULLUNUN imzast

ADI &
SOYADI

ADREST

TEL. & FAKS

TARIH

VELAYET VEYA VESAYET ALTINDA BULUNANLAR I¢CIN VELL
VEYA VASININ imzast

ADI & SOYADI

ADRESIL

TEL. & FAKS

TARIH
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ARASTIRMA EKIBINDE YER ALAN VE YETKIN BiR

ARASTIRMACININ

IMZAST

ADI & SOYADI

TARIH

GEREKTIGI DURUMLARDA TANIK

IMZAST

ADI & SOYADI

GOREVI

TARIH
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EK-B: OLGU RAPOR FORMU

Alopesia areata’li hastalarda D vitamini diizeyleri ve hastalik siddeti ile
iligkisi

HASTA TAKiP FORMU

oof o] e

Ad/soyad: Yas: TC:
Cinsiyet: Tel.: Meslek:
Tani: Memleket: Medeni hali:
Hikaye: Hastalik stresi ... yil/ay Aldigi tedaviler:

Atak sayisi:

Stres faktorleri: Tedaviye yanit:

Eslik eden otoimmun hastalk:

Aile hikayesi:

Fizik muayene: Tutulum tipi: Sinirh A.A./Yaygin A.A./A.T./A.U.
Tutulum alan ylzdesi: Hastalik aktiflik durumu:

Tirnak tutulumu: ( ) Atopik dermatit: ( ) Ofiazis: ( )

Serum D vitamini degeri:

Serum kalsiyum, fosfor, albumin degerleri:

Serum PTH (parathormon) degeri:
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