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OZET

Amag: Alopesi Areata (AA), kil folikiilii igceren herhangi bir alanda ani baslangich
ortaya cikan sikatrisyel olmayan sa¢ ve kil kaybi ile karakterize organ spesifik otoimmiin bir
hastaliktir. AA etiyopatogenezi heniiz tam olarak aydinlatilamamistir. Temelde enterositler ve
enterositler arasindaki baglantiyr saglayan tight junction(TJ) proteinleri tarafindan saglanan
intestinal mukozal bariyer fonksiyonunun etkin olarak calismamasi intestinal liimenden
submukozaya kontrolsiiz antijen gecisine yol agmakta bu durum da lokal ve sistemik immiin
yanit1 tetikleyerek immiin aracili ¢esitli hastaliklarin ortaya ¢ikmasi veya alevlenmesine yol
acabilmektedir. Bu c¢alismada daha once literatiirde ¢eliskili sonuclar1 bulunan intestinal
disbiyoz, intestinal permeabilite artis1 ve intestinal mukozal bariyer fonksiyonunun AA

etiyopatogenezindeki roliiniin degerlendirilmesi amaglanmustir.

Gerec ve yontem: Bu prospektif, tek merkezli, olgu-kontrol ¢calismasina 45 AA hastasi
ve 40 saglikli kontrol dahil edildi. Tiim c¢alisma grubunun yas ve cinsiyeti ve hasta grubunun
hastalik stiresi, SALT skorlar1 ve aile oOykiisii varhigi ozellikleri kaydedilmistir. Calisma
grubunun serum claudin-3, DAO, d-laktat, I-FABP ve zonulin seviyeleri uygun ydntemlerle

Olclilmiistiir.

Bulgular: Kontrol grubunda ortanca claudin-3, DAO ve zonulin diizeyleri AA hasta
grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlaml1 daha yiiksekti ancak iki grup arasinda ortanca serum
d-laktat ve I-FABP diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (sirast ile; ;
p=0,037, p=0.034, p=0,010, p=0,247, p=0,149). Hastalik siddetine gore hafif, orta, siddetli
hastalik gruplar1 arasinda ortanca serum claudin-3, DAO, d-laktat, I-FABP ve zonulin diizeyleri
acisindan istatistiksel olarak anlaml fark saptanmadi ancak siddetli hastalik grubunda ortanca
serum claudin-3, DAO, d-laktat, I-FABP ve zonulin diizeyleri hafif ve orta hastalik gruplarina
gore istatistiksel olarak anlamli fark olusturmayacak bicimde daha yiiksek saptandi. Hasta
grubunda, serum claudin-3, d-laktat, I-FABP ve Zonulin diizeyleri ile yas degiskeni arasinda;
serum DAO ve I-FABP diizeyleri ile hastalik siiresi (ay) degiskeni arasinda negatif yonde
istatistiksel olarak anlaml iliski saptandi ( sirast ile p=0,025, p=0,005, p=0,017, p=0,013,
p=0,036, p=0,032). Hasta grubunda serum claudin-3, DAO, d-laktat, I-FABP ve zonulin
diizeyleri arasinda pozitif yonlii miikemmel diizeyde istatistiksel olarak anlamli iliski saptandi

(p=0,001).

Sonug: Elde ettigimiz sonuglarda AA’da otoimmiinitenin tetiklenmesinde intestinal

permeabilite artis1 ve intestinal bariyer biitiinliigli bozulmasinin rolii olmadig1 sonucu ¢ikabilir



ancak AA etiyopatogenezinde intestinal bariyer biitiinliigiiniin roliiniin daha etkin bir sekilde
degerlendirilebilmesi icin ¢alisma grubundaki toplam katilimer sayisinin ve AT ve AU gibi
hastaligin siddetli formlarina sahip hasta sayisinin daha c¢ok oldugu ayrica intestinal
permeabiliteyi etkileyen diger biitiin faktorleri etkin bir sekilde dislayabilen daha ileri
arastirmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Anahtar kelimeler: alopesi areata, intestinal disbiyoz, intestinal permeabilite, intestinal

bariyer fonksiyonu

Xi



ABSTRACT

Aim: Alopecia Areata (AA) is an organ-specific autoimmune disease characterized by
sudden onset of non-cicatricial hair loss in any area containing hair follicles. The
etiopathogenesis of AA has not yet been fully elucidated. Ineffective functioning of the
intestinal mucosal barrier function, which is mainly provided by enterocytes and tight junction
(TJ) proteins that provide the connection between enterocytes, leads to uncontrolled antigen
transfer from the intestinal lumen to the submucosa, which may trigger the local and systemic
immune response, leading to the emergence or exacerbation of various immune-mediated
diseases. This study aimed to evaluate the role of intestinal dysbiosis, increased intestinal
permeability and intestinal mucosal barrier function, which have previously had conflicting

results in the literature, in the etiopathogenesis of AA.

Materials and Methods: This prospective, single-center, case-control study included
45 AA patients and 40 healthy controls. Age and gender of the entire study group and disease
duration, SALT scores and family history characteristics of the patient group were recorded.
Serum claudin-3, DAO, d-lactate, [-FABP and zonulin levels of the study group were measured

by appropriate methods.

Results: Median claudin-3, DAO and zonulin levels in the control group were
statistically significantly higher than in the AA patient group, but no statistically significant
difference was detected between the median serum d-lactate and I-FABP levels between the
two groups (; p = 0.037, p =0.034, p=0.010, p=0.247, p=0.149). According to disease severity,
no statistically significant difference was detected in median serum claudin-3, DAO, d-lactate,
[-FABP and zonulin levels between mild, moderate and severe disease groups however, median
serum claudin-3, DAO, d-lactate, -FABP and zonulin levels were found to be higher in the
severe disease group than in the mild and moderate disease groups, with no statistically
significant difference. In the patient group a statistically significant negative relationship was
detected between serum claudin-3, d-lactate, -FABP and Zonulin levels and the age variable
and between serum DAO and [-FABP levels and the disease duration (months) variable. A
perfectly positive, statistically significant relationship was detected between serum claudin-3,

DAO, d-lactate, I-FABP and zonulin levels in the patient group (p=0.001).

Conclusion: Our results may indicate that increased intestinal permeability and
disruption of intestinal barrier integrity do not play a role in triggering autoimmunity in AA,

but in order to more effectively evaluate the role of intestinal barrier integrity in the

xii



etiopathogenesis of AA, the number of total participants in the study group and the number of
patients with severe forms of the disease such as AT and AU should be increased. Moreover,
further studies that can effectively exclude all other factors affecting intestinal permeability are

needed.

Key words: alopecia areata, intestinal dysbiosis, intestinal permeability, intestinal

barrier function
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1.GIRIS VE AMAC

Alopesi Areata (AA), saclh deri, yiiz veya kil folikiilii igeren herhangi bir alanda ani
baslangi¢ch olarak ortaya c¢ikan, sikatrisyel olmayan, sa¢ ve kil kaybi ile karakterize organ
spesifik otoimmun bir hastaliktir (1). Yasam boyu kiimiilatif AA insidans1 %2,1 olup yasla
beraber artis gostermektedir (2). Hastaligin etiyopatogenezi hala tam olarak anlagilamamakla
birlikte genetik faktorler, immiinolojik faktorler, oksidatif stres, ndrolojik faktdrler, emosyonel
stres, allerji ve atopi, immiinizasyon, enfeksiyonlar ve mikrobiyotay1 da iceren ¢ok sayida
kompleks mekanizma mevcuttur (1,3). Klinik olarak tek veya cok sayida, lokalize veya
jeneralize, yuvarlak veya oval, keskin sinirli, diizgiin yiizeyli alopesik yamalar ile karakterizedir
(4). AA tanisinda klinik 6ykii, fiziksel muayene, trikoskopi ve histopatoloji kullanilmaktadir ve
spontan remisyon ve relapslarla seyreden hastaligin seyri 6nceden ongoriilememektedir (5).
Hastaligin tedavisinde topikal, intralezyonel ve sistemik steroidler, minoksidil, kontakt
immunoterapi, immunsupresif ve immunmodiilatuvar ajanlar, fototerapi ve biyolojik ajanlar

dahil pek ¢ok sayida yontem kullanilabilmektedir (1).

Intestinal mukoza; sindirim, emilim ve sivi homeostazisinin saglanmas1 gorevleri
disinda kompleks bir bariyer olma 6zelligine de sahiptir. Intestinal mukozal bariyer temelde
enterositler ve enterositler arasindaki baglantiyr saglayan tight junction (TJ) proteinleri
tarafindan saglanmakla beraber bunlara yardimci ¢ok sayida fiziksel, biyokimyasal ve
immiinolojik komponent de mevcuttur. Eger bu komponentlerden herhangi birinde bir
anormallik ortaya ¢ikarsa sonucunda intestinel permeabilite artar ve bu duruma ‘Gegirgen
Barsak’ (Leaky Gut) ad1 verilir. Intestinal permeabilite artis1 cok sayida dig faktoriin intestinal
liimenden konaga ge¢mesine yol agar ki bu durum da lokal ve sistemik immun yanitin
uyarilmasina yol agar. Pek cok hastalik bu sekilde ortaya ¢ikma veya alevlenme 06zelligi
gosterir. Bu hastaliklara inflamatuvar barsak hastaligi, ¢dlyak hastaligi, otoimmun hepatit, tip
1 diyabet, multipl skleroz ve sistemik lupus eritematozus gibi otoimmun ¢ok sayida hastalik
ornek olarak verilebilir (6). Otoimmun bir hastalik olan AA ile barsak mikrobiyotasindaki
alterasyonlar ve intestinal permeabilite artis1 dahil olmak iizere disfonksiyonel gastrointestinel

sistem arasindaki iliskiyi degerlendiren ¢ok az sayida ¢alisma mevcuttur (7).

Glinlimiizde intestinal mukozal bariyer fonksiyonunu non-invazif olarak
degerlendirmeye imkan saglayan biyomarkerlar bulunmustur. Bunlar enterosit hiicre hasarini
gosterenler, intestinal permeabiliteyi degerlendiren fonksiyonel testler ve disbiyozu yansitanlar

olmak iizere temelde 3’e ayrilabilmektedir.



[k grupta intestinal yag asidi baglayici protein ‘Intestinal Fatty Acid Binding Protein’
(I-FABP), diamin oksidaz(DAO), claudin-2 ve claudin-3 gibi tight junction (TJ) proteinleri yer
almaktadir. Ikinci grupta laktuloz-mannitol testi ve zonulin proteini yer almaktadir. Ugiincii

grupta ise d-laktat ve lipopolisakkarit (LPS) yer alir (8,9).

Bu ¢alismada daha 6nce literatiirde ¢eliskili sonuglari bulunan intestinel mukozal bariyer
fonksiyonunun AA etiyopatogenezindeki roliiniin degerlendirilmesi amaglanmistir. Bu hipotezi
incelemek icin Saglik Bilimleri Universitesi Istanbul Profesér Doktor Cemil Tascioglu Sehir
Hastanesi Deri ve Ziihrevi Hastaliklart poliklinigine bagvuran AA hastalarinda ve saglikli
kontrollerde serum claudin-3, DAO, d-laktat, I-FABP ve zonulin seviyeleri degerlendirilmistir.
Temel amag AA hastalarinda bu parametrelerin serum seviyelerinin saglikli kontroller ile olas1
farkin1 ortaya koymaktir. Alt amaclar bu parametrelerin serum seviyeleri ile yas, cinsiyet,
hastalik siiresi, aile Oykiisii ve hastalik siddeti arasindaki olas1 iliskileri incelemek ve bu

parametrelerin birbirleri arasindaki olasi korelasyonlar1 saptamaktir.

2. GENEL BILGILER
2.1. ALOPESI AREATA

2.1.1. Tamim

Alopesi Areata, etiyolojisi ve patogenezi heniiz net olarak bilinmeyen, kil folikiillerine
kars1 immiin toleransin bozuldugu, non-sikatrisyel alopesik yamalarla karakterize, organ

spesifik otoimmun bir deri hastaligidir (10).
2.1.2. Tarihge

[Ik defa Celsus tarafindan tanimlanan alopesi terimi yunanca tilki anlamma gelen
‘Alopex’ kelimesinden tiiremigtir. Areata terimi ise latince yama anlamina gelen ‘Area’
kelimesinden tiiremistir. Alopesi Areata terimini ilk kez Fransiz doktor Sauvages 1763 yilinda
kullanmistir. Sauvages bu terimi spesifik bir hastaligi tanimlamaktan ¢cok yamasal karakterde
sa¢ kayb1 yapan hastaliklar1 genel olarak tanimlamak icin kullanmistir. 18. ve 19. ylizyillarda
‘Area Celsi’, ‘Area Jonston’, ‘Alopecia Areata’, ‘Alopecia Circumscripta’ terimleri yamasal
alopesileri tanimlamak icin degisik zamanlarda kullanilmistir. 19.ylizyilin ortalarindan itibaren
ise, AA terimi diger yamasal alopesi yapan hastaliklardan ayrilmis, giinlimiizde kullandigimiz

sekliyle tanimlanmaya baglamistir (10,11).

2.1.3. Epidemiyoloji



Alopesi areata, erkek androgenetik ve kadin pattern tip alopesiden sonra en sik goriilen
sikatrisyel olmayan alopesi tipidir (12). Degisik toplumlarda yapilan hastane bazli caligmalarda
AA insidanst %0,57- %3,8 arasinda degisebilmektedir (13). Yasam boyu kiimiilatif AA
insidans1 %2,1 olup yasla beraber artig gostermektedir (2). Hastalik baslangi¢ yasi, hastaligin
stiresi ve alopesi areata tipi agisindan cinsiyet ve irksal farklilik géstermemektedir. Hastalarin
biiyiik ¢ogunlugu 40 yasindan once tam1 almakla beraber en sik 25-36 yaslar1 arasindaki
erigskinler etkilenir (12). Cocuk yasta baglangi¢ gosteren AA olgular1 daha siddetli olma
egiliminde olup ofiyazis, alopesi totalis (AT) ve alopesi universalis (AU) daha sik
goriilmektedir (14). AA’da aile 6ykiisii degisik ¢alismalarda %4,6 - %42 arasinda degiskenlik

gostermekle beraber {lilkemizde yapilan bir ¢alismada %24,1 olarak bulunmustur (15).
2.1.4. Etiyopatogenez

AA, etiyopatogenezi heniiz net olarak ortaya konmamis olmasina ragmen genetik olarak
yatkin bireylerde ¢evresel tetikleyici faktorlerin etkisiyle kil folikiiliine kargt immun toleransin
bozulmasi, T hiicre aracili otoimmiinite nedenli kil folikiil destriiksiyonu ve inflamatuvar

yolaklarin upregiile olmasiyla siirecin ilerledigi diistiniilmektedir (16).

AA’da normal kil biiyiime siklusu etkilenmistir. Glincel ¢alismalar sonucunda AA’da
sa¢ kaybinin ortaya ¢ikmasindan 6nceki donemde telogen sacglarin oraninda ve frajilitesi

belirgin sekilde artmis distrofik saclarin oraninda net bir artis oldugu saptanmistir (12).

Sagliklt bir insanda saglarin biiylik ¢cogunlugu anagen fazdadir ve distrofik saglar
gozlenmez. AA’da ilk meydana gelen olay, anagen fazdaki saclarin prematiir olarak hizli bir
sekilde katagen ve telogen fazlara ilerlemesidir. Bunu destekler sekilde genislemekte olan AA
lezyonlarinin sinirindan alinan biyopsilerde katagen veya erken telogen evresindeki saglarda
normale gore belirgin artis oldugu gozlenmistir. Histopatolojik incelemeler sonucunda AA’da
anagen folikiillerin anagen evre 3 ve evre 4’ten ileriye progresyonunda sikinti oldugu ve
prematiir olarak telogen evresine girdikleri ve tekrar tekrar kisa folikiil sikluslar1 gosterdikleri

saptanmistir. AA aktivitesi ortadan kalktiktan sonra ise anagen folikiiller yeniden normal

folikiil siklusuna donmektedir (12).

2.1.4.1. Genetik Faktorler

Son yillarda yapilan caligmalarda AA patogenezinde giiclii bir genetik temel
bulunduguna dair ¢ok sayida veri elde edilmistir. Olgularin birinci derece akrabalarinda %10

ila 42 oraninda yiiksek insidans oranlari tespit edilmistir ve erken baslangi¢ gosteren olgularda
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bu insidans artig1 ¢ok daha belirgindir. Monozigotik ikiz ¢aligmalarinda konkordans oraninin
%0355 olarak bulunmasi, atopik ve otoimmun hastaligi olanlarda siddetli AA gelistirme riskinin
artmis olmasi ve ailesel olgularin sporadik olgulara gore daha kotii prognoz gostermeleri, kadin
ve erkeklerin esit oranda etkilendigi bilgisiyle birlikte degerlendirildiginde AA’nin otozomal
dominant kalitim paternine sahip genetik bir hastalik olabilecegine yonelik inang

kuvvetlenmektedir (17).

Insan 16kosit antijeni (HLA), immiin sistem kontroliinden sorumlu major
histokompatibilite kompleksi (MHC) molekiilleri ile iliskili gen bolgesidir. Cesitli galigmalarda
AA ile ozellikle HLA-DQB1 ve HLA-DRBI arasinda yakin iligki saptanmistir. AA ile HLA-
DR ve DQ arasindaki bu iligkinin saptanmasi CD4+T hiicrelerin hastalik patogenezindeki
roliinii kanitlar niteliktedir (18). Italya’da yapilan bir calismada AA’li hastalarda HLA-
DQB1*03 artmis oranda pozitiflik gostermistir (19). HLA-DQ3, DR11 ve DQ7 ise bazi
caligmalarda AT ve AU gibi hastaligin daha siddetli formlariyla iliskili bulunmustur (20).

MHC smif 1 zincir iligkili gen A (MICA) ve UL-16 baglayici protein (ULBP 3/6) stres
iligkili molekiillerdir ve NK hiicre reseptér 2D (NKG2D)’nin ligandlaridirlar. NKG2D
reseptorii ise NK hiicreleri, CD8+T hiicreler ve gama-delta T hiicreleri tarafindan eksprese
edilmektedir. MICA ve ULBP 3/6, NKG2D reseptoriinii tagiyan lenfositler i¢in birer tehlike
sinyalcisidirler. Genetik olarak yatkin bireylerde anormal miktarda MICA ekspresyonu onu
eksprese eden dokuya karst otoimmiin yaniti indiiklemektedir. AA olgularinda, sag
folikiillerinde MICA ekspresyonu belirgin artmistir. ULBP 3 de etkilenmis olgularin sag
folikiillerinin dermal kilif ve dermal papillasinda artmis miktarda eksprese edilmektedir ve
MICA ve ULBP 3’iin birlikte artmis miktarda ekspresyonu CD8+NKG2D+ T hiicrelerinin sag
folikiiliinii anormal miktarda infiltre etmesine ve dolayisiyla otoimmiin yanitin tetiklenmesine

yol agmaktadir (17).

Genis ¢apli genetik ¢alismalar AA ile iliskili 14 gen lokusu bulmustur. Ozellikle
NKG2D’nin ligandlarin1 kodlayan genleri igeren bir lokus AA gelisimi ile yakin iliskili
bulunmustur. AA’da major efektor hiicreler olan NKG2D+CD8+T hiicreleri fare modellerinde
AA indiiksiyonu i¢in gerekli ve yeterli bulunmustur. Bu hiicreler tarafindan interferon gama
iretimi keratinositlerden interldkin (IL) -15 ve IL-15Ra salinimini1 uyarmaktadir ve IL-15 de
IL-2 ile birlikte NKG2D+CDS8+ T hiicrelerinin varliginin ve otoreaktivitesinin devamini
saglamaktadir. Sistemik olarak verilen Janus Kinaz (JAK) inhibitorleri sinyalizasyonu JAK’lar
tizerinden olan interferon (IFN) - gama, IL-2 ve IL-15 etkisini azaltmakta ve inhibe etmektedir.
Bu durum JAK inhibitorlerin AA tedavisindeki yiiksek basarisini agiklamaktadir (12,21).
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AA patogenezinde rolii oldugu diisiiniilen lokuslardan biri de IL-2/21 lokusudur. IL-21,
B lenfositlerin, T lenfositlerin ve NK hiicrelerinin proliferasyonundan sorumludur. IL-2 ve
onun ylksek afiniteli reseptorii olan IL-2RA (CD25), T regiilatuvar hiicrelerin sag kalimi ve
proliferasyonunu regiile ederler. T regiilatuvar hiicrelerin otoantijen iliskili immiin yanitin
onlenmesinde onemli gorevleri vardir. T regiilatuvar hiicrelerin fonksiyonlarinda meydana
gelebilecek bir bozulma otoimmiin yanitin gelismesine yol agmakta ve gesitli otoimmiin ve

inflamatuvar hastaliklarin olusumuna yatkinlik olusturmaktadir (17).

Ayrica sitotoksik T lenfosit assosiye antijen 4 (CTLA-4), IL-13, Tiimor nekrozis
faktor/Lenfotoksin alfa (TNF/LTA), Eos, Toll like reseptor 1 (TLR-1) iligkili gen bolgelerinin
de AA patogenezinde c¢esitli rollerinin oldugu saptanmistir (16,17).

2.1.4.2. Cevresel Faktorler

AA olgularinin biiyilk ¢ogunlugunda ataklarin baslama nedenine yonelik net bir
aciklama yapilamamaktadir ancak cesitli ¢evresel tetikleyiciler ortaya atilmistir. En sik
bildirilenler arasinda psikolojik ve fiziksel stres yer almaktadir. Stresin tam olarak hangi
mekanizmalar iizerinden AA’yr tetikledigi anlasilamamis olmakla beraber hastalarda
depresyon ve anksiyete gibi psikiyatrik rahatsizliklarin sik olarak eslik etmesi stresin AA
patogenezinde 6nemli bir faktor oldugunu dogrular niteliktedir. Ayrica HBV, HAV, HPV,
herpes zoster, tetanoz gibi ¢esitli agilardan sonra; CMV, EBV enfeksiyonu sonrasinda AA
tetiklenen olgular bildirilmistir. Ulkemizde yapilan bir calismada AA hastalarinda serum 25-
OH vitamin D seviyelerinin kontrol grubuna kiyasla daha diigiik oldugu ve hastalik siddeti ile

serum seviyelerinin ters korelasyon gosterdigi bildirilmistir (12,22-24).

Glincel ¢alismalarda, yliksek oranda yag, trans yag asidi, kolesterol, protein, seker, tuz
iceren bati tipi diyet ve islenmis gida ve ‘fast food’ tiikketiminin TJ regiilasyonunu etkileyip
intestinal permeabiliteyi artirarak ve intestinal mikrobiyomu degistirerek bagirsak bariyer
fonksiyonunu bozdugu ve bdylece ¢olyak hastalari, crohn hastaligi ve Tip 1 DM gibi otoimmun
hastaliklara predispozisyon olusturduguna dair veriler elde edilmistir (25). Yine son yillarda
ince bagirsakta bakteriyel asir1 gelisimin intestinal permeabiliteyi artirarak immiin sistem
iizerine binen yiikii artirdigi ve otoimmun hastaliklara yatkinlik olusturduguna yonelik
calismalar mevcuttur (26). AA tanis1 olan ve eslik eden Clostiridium Difficile enfeksiyonu
nedenli fekal mikrobiyota nakli yapilan iki hastada, nakil sonrasi alopesik yamalarda yeniden
sa¢ c¢ikisinin gozlenmesi sonrasit bagirsak mikrobiyotasinin immiinmodiilatuvar etkileri

olabilecegine yonelik inanis1 kuvvetlendirmistir (27).

5



2.1.4.3. immiin Sistem

Viicuttaki bazi dokular kisith rejeneratif kapasiteye sahiptir ve en diisiikk miktarda
inflamasyon bile o dokuda 6nemli derecede kotii sonuclar dogurabilir. Viicut bu dokularda
immiin koruma adi1 verilen bir sistem ile anerjik bir durum olusturur ve bu dokulari immiin
sistemin zararl etkilerinden korur. Immiin koruma olan dokulara santral sinir sistemi, gozler,
plasenta ve testis ornek olarak verilebilir. Ayn1 zamanda kil folikiiliiniin ‘bulge’ kismi1 ve ‘bulb’

yani kok kismi da bu immiin koruma olan dokulardandir (3).

Lenfatik drenajin olmayisi, bir fiziksel bariyer gorevi goren extraselliiler matriks varligi,
MHC smif 1 proteinlerinin belirgin sekilde az eksprese edilmesi, MHC sinif 2 proteinlerin ise
hi¢ eksprese edilmemesi, bir NK hiicre inhibitorii olan makrofaj migrasyon inhibitor faktor
(MIF) ekspresyonunda artis, folikiillerden immiin sistem hiicrelerinin aktivasyonunu
engelleyen transforme edici biliylime faktorii (TGF) - Beta, adrenokortikotropik hormon
(ACTH) ve Alfa- melanosit stimiilan hormon (MSH), IL-10, somatostatin ve insiilin benzeri
biiyiime faktorii (IGF) - 1 gibi ¢esitli immunsupresif molekiillerin salgilanmasi ve sonucunda
IFN-gama sekresyonunun inhibiyonu kil folikiiliinlin bu kisimlarinda immiin korumay1

saglayan baglica mekanizmalardir (3-5,12).

AA olgularinda ise kil folikiillerindeki bu immiin koruma sistemi bozulmustur. IFN-
gama ve substance-P, proinflamatuvar faktorlerin artisina, MHC-Sinif 1 ve MHC-Simf 2
proteinlerinin ekspresyon artisina, MICA ve UL16 baglayici protein 3 (ULBP3) gibi NKG2D
ligandlarinin up regiilasyonuna, IL-2, IL-15, CXCL gibi kemokinlerin salinmasina ve immiin
sistemden koruyucu molekiillerin azalmasina yol agar. Ozellikle MHC-Sinif 1 ve MHC-Sinif 2
proteinlerinde artmis ekspresyon ve vazoaktif intestinal peptit (VIP) reseptor ekspresyonunda
azalma anagen fazdaki kil folikiillerini CD8+NKG2D+ T hiicrelerinin hasarina duyarli hale
getirir. Inflamasyon sonucu AA olgularinda kil folikiillerinde distrofik anagen fazi ve prematiir
katagen ve telogen fazlar1 goriiliir (3-5,12). Ayrica trikohiyalin ve dopakrom tautomeraz gibi
keratinosit ve melanosit iliskili otoantijen epitoplar1 da otoimmiin CD8+NKG2D+ T hiicre

yanitlarini indiiklemektedir (28).

AA hastalarinin kan hiicrelerinde eritrosit siiperoksit dismutaz ve glutatyon peroksidaz
aktivitesinde azalma, malondialdehit diizeyinde ise artis saptanmistir yani oksidatif streste
belirgin artig goriilmektedir. Oksidatif stres MICA ve ULBP gibi NKG2D ligandlarinda up

regiilasyona dolayisiyla immiin korumanin bozulmasina ve immiin hasara yol agmaktadir (1).



2.1.5. Komorbid Hastalklar

AA ile pek cok hastaligin birlikte goriilme siklig1 artmigtir. AA, hem ¢ocuklarda hem de
eriskinlerde ayn1 zamanda olgularin aile bireylerinde de yasam kalitesini belirgin derecede
bozmaktadir (29). Polonya’da AA’nin stres ve psikiyatrik hastaliklar ile olan iliskisini
inceleyen bir calismada olgularin 2/3’{inde ilk ataktan 6dnce kuvvetli mental stres olusturan bir
olay yasama Oykiisii bulunmustur. AA’nin kronik seyri ise olgularin kronik strese maruziyetine
neden olmaktadir. Ayn1 ¢alismada AA olgularinda depresyon, anksiyete, aleksitimi, obsesif-
kompulsif bozukluk, sosyal fobi, viicut dismorfik sendromu ve intihar diislinceleri daha sik

olarak bulunmustur (30).

AA’da kisisel veya ailesel atopi Oykiisii ve atopik dermatit, alerjik rinit, astim gibi
allerjik hastaliklar, otoimmun tiroid hastaliklar1 ve tiroid otoantikor pozitifligi, diabetes mellitus
ve insiilin rezistansi, vitiligo, lupus eritematozus, psoriazis, romatoid artrit gibi otoimmun

bozukluklar saglikli popiilasyona kiyasla daha sik olarak bulunmustur (13,31).

AA hastalarinda ayrica hiperlipidemi, hipertansiyon, metabolik sendrom ve inme

riskinde de normal popiilasyona gore artig kaydedilmistir (5,23,32).

2.1.6. Klinik

AA, genis bir klinik prezentasyon sekline sahiptir ve tutulan bolgeye, patterne ve sag
kaybinin derecesine gore klinik olarak cesitli varyantlara ayrilmistir. En sik goriilen tutulum
sekli bir veya birka¢ adet keskin simirli yuvarlak veya oval sekilli skarlagma gdstermeyen
yamasal sa¢ kaybidir. Yamasal alopesi alanlarinin bulundugu bélgede deri normal goériintimde,
diizgiin yiizeyli olup nadiren hafif bir eritem gosterebilir. Genellikle asemptomatik karakterde
olup bazen hastalar kasinma ve karincalanma hissedebilir. Hastaligin aktivitesine gore bu
lezyonlar sabit ¢apta kalabilir, genisleyebilir ve birlesip daha genis lezyonlar olusturabilir veya
spontan remisyona girip kismen veya tamamen yeniden sag¢ ¢ikigi gosterebilir (5,33). Sacl deri
genellikle ilk ve en sik etkilenen bolge olmakla beraber sakal, kas, kirpik, pubik, aksiller bolge
ve viicut killart gibi kil folikiilii iceren herhangi bir alan etkilenebilir (12). Aktif donemde sag
cekme testi 6zellikle lezyon periferinde olmak iizere pozitiflik gosterebilir (16). Alopesik

yamalar iyilesirken ¢ikan ilk saglar genellikle beyazdir ve pigmentasyon takiben gelismektedir

(12).



AA, tutulum yayginligina gore ; Alopesi Areata Circumscripta, Alopesi Totalis (AT) ve
Alopesi Universalis (AU) olmak iizere iige ayrilir. Sagl derinin tamami etkilenmisse AT; sach

deriye ek olarak tiim viicut killar1 da dokiilmiisse AU olarak adlandirilmaktadir (33).

Alopesi paternine gore yapilan siniflandirma; yamasal, retikiiler, ofiazis, sisaipho (ters
ophiazis), diffiiz, akut diffiiz, perinevoid tip dokiilme paternlerini icermektedir (33). Yamasal
tip, bir veya birkag¢ adet keskin sinirli alopesik yama ile karakterize olup en sik goriilen tiptir
(%75). Retikiiler tipte aktif ve iyilesme asamasinda olan alopesik yamalar birlikte olup mozaik
goriiniim olugturur. Ofiazis, yunanca yilan anlamina gelmektedir. Oksipital ve temporal
alanlarda bant seklinde alopesi ile karakterize olup kotii prognoz gostergesidir. Ters ofiazis yani
sisaipho ise, frontal ve verteks gibi santral alanlarin etkilendigi sagli deri sinir bolgelerinin ise
korundugu tip olup androgenetik alopesi (AGA) ile karistirilabilmektedir. Diffiiz AA veya AA
incognita ise saclt deride diffliz sa¢ kaybu ile karakterize olup 20-40 yas arasi1 kadinlarda daha
sik olarak goriiliir ve siddetli telogen efflivium ile ayiric1 taniya girer. Akut diffiiz ve total
alopesi ise saglarda hizli ve diffiiz kayb1 ifade etmekte olup saclarin tam kaybina kadar
ilerleyebilmekte ancak birka¢c ay igerisinde yeniden sa¢ c¢ikist ve spontan remisyon
gelismektedir ve prognozu iyidir. Perinevoid tipte neviis etrafinda alopesi gelisir ve neviis

eksizyonu sonrasinda dahi tam iyilesme goriilmeyebilir (1,33,34).

Marie Antoinette veya Thomas More sendromu olarak bilinen varyant ise pigmente
saclarin selektif olarak etkilenmesi sonucu saclarin aniden hizli bir sekilde beyazlamasiyla

karakterize diffiiz alopesi tipidir (1).

AA ile iligkili tirnak bulgulart sik olup degisik c¢alismalarda %7-66 arasinda
gosterilmistir ve AT ve AU’da daha sik olarak goriilmektedir. Cocuklarda tirnak degisiklikleri
eriskinlere gore daha sik olarak gorilmektedir. Genellikle asemptomatiktir. En sik goriilen
degisiklikler pitting ve trakionisidir. Ayrica longitudinal ¢izgilenme, onikomadezis, onikoliz,
Beau cizgileri, punktat 16konisi ve lunulada kirmizi noktalanma da yine sik goriilmektedir.
Tirnak tutulumu, alopesiden Once, alopesi ile es zamanli veya alopesiden sonra ortaya ¢ikabilir

(35).
2.1.7. Tam

AA tanis1 genellikle klinik bulgulara dayanilarak konulmaktadir. Trikoskopik inceleme

tanida yardime1 olup arada kalinan olgularda kesin tan1 histopatolojik inceleme ile konulur.

2.1.7.1. Trikoskopi



Trikoskopik inceleme son yillarda AA tanisinda 6nemli bir yardimci arag haline gelmis
olup kil folikiili, kil saft1 ve etraf derinin daha detayli incelenmesine olanak saglamakta ayni
zamanda kesin tani i¢in gerekli olan histopatolojik inceleme i¢in biyopsinin alinacagi bolgeyi
belirlemeye yardimci olmaktadir (36). AA olgularinda trikoskopik incelemede, sar1 noktalar,
siyah noktalar, kirik saglar, tinlem isareti saclar, vellus saglar, domuz kuyrugu saclar ve pohl-

pinkus konstriksiyonlar1 goriilmektedir (5).

Sart noktalar, folikiiler infundibulanin sebum ve/veya keratin ile tikanmasi sonucu
olusmakta ve genellikle inaktif, kronik hastalikta goriilmektedir ancak hastaligin akut formunda
da goriilebilir. AA’da ¢ok sayida ve diizenli dagilim gosterir. AA’da en sensitif bulgu olarak
kabul edilmekte ancak pek¢ok diger sa¢ hastaliklarinda da goriilebildiginden ¢ok spesifik bir
bulgu degildir. Siyah noktalar, pigmente kil saflarinin sagli deri seviyesinde kirilmasi veya
destriikte olmasi sonucu goriilmekte olup hastaligin akut déneminde daha sik olarak karsilagilir

(37,38).

Unlem isareti saglar, proksimal kismi ince ve hipopigmente, distal kism1 ise daha kalin
ve hiperpigmente olan kirilmis saglardir. Hastalik aktivitesiyle yakin korelasyon gosterdigi
saptanmistir ve akut, progresif hastalikta sik olarak karsilasilir ancak hastaligin stabil
donemlerinde de zaman zaman karsimiza ¢ikabilir. Kirik saclar, terminal kil saftinin
inflamasyona sekonder zayiflamasi sonucu transvers olarak kirilmasi ya da daha 6nceden siyah
nokta yapisinda olan sa¢in hizla biiyliimesi nedeniyle olusur. Hastaligin aktif sa¢ kaybi olan
doneminde goriilen hastali§in spesifik bir markeridir. Trikotillomanide goriilen kirik saglardan

ayrimi saclarin ayni seviyeden kirilmis olmasiyla yapilmaktadir (37,38).

Kisa velliis saglar, kisa ve pigmentasyon gostermeyen saglardir. Hastaligin iyilesme
fazinda daha sik olarak rastlanir. Velliis saclarin terminal saca doniisiimii yeni sa¢ ¢ikigini
gosterdiginden iyi prognoz gostergesidir. Sar1 noktalar hastalik i¢cin oldukga sensitiftir ancak
spesifik degildir. Domuz kuyrugu saclar kisa, yeniden biiyiiyen ve diizenli sarmal gdsteren

saclardir ve yeniden sag ¢ikisini gosterirler (37,38).
2.1.7.2. Histopatoloji

Histopatoloji AA tanisinin kesinlestirilmesini saglar. Ancak hastaligin evresine gore
belirgin farkliliklar gdsterebilir. Dokunun hem vertikal hem de horizontal kesitlerinin
alinabilmesine imkan saglamak adina alopesik yamanin genislemekte olan aktif sinirindan
I’den fazla biyopsi materyali alinmasi Onerilir. Horizontal kesitler, hastaligin tanisinin

konmasina yardimci olmakla kalmayip aynm1 zamanda olasi yeniden biiylime hakkinda da
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klinisyene bilgi saglar. Ayrica kil folikiillerine dermisin farkli seviyelerinden bakilabilmesini
saglar ve folikiil yogunlugunu, folikiil ¢apin1 ve sa¢ siklusunun farkli evrelerindeki folikiilleri

degerlendirmeye imkan saglar (39).

Hastaligin akut evresinde biiyiimekte olan anagen evresindeki terminal killar hastaligin
ana hedefidir. Peribulber bolgede ar1 siiriisiine benzer sekilde CD8+ ve CD4+ T hiicreleri,
langerhans hiicreleri, mast hiicreleri ve eozinofillerden olusan inflamatuvar infiltrat gézlenir.
Lenfositler sa¢ matriksi ve dermal papilla bdlgesini infiltre etme egiliminde olup i¢inde kok
hiicrelerini barindiran ‘bulge’ bolgesi etkilenmez. Kok hiicreler infiltrattan etkilenmedigi i¢in
kalic1 hasar ortaya ¢ikmaz ve hastalik iyilesirken yeni sag¢ ¢ikisi gdzlenebilir. Hastaligin akut
doneminde, anagen sag¢ /telogen sa¢ orani belirgin diismekte, terminal pigmente saglar

azalmakta, velliis sa¢ ise hafif artis gostermektedir. (12, 39-41)

Subakut evrede, horizontal kesitlerde telogen ve katagen kil orani normale gore artig
gosterir. Ayrica terminal killar azalmakta, velliis killar ise artig gostermektedir. Kronik evrede,
minyatiirize kil folikiilleri etrafinda kronik peribulber lenfositik infiltrasyon gozlenir.
Terminal/velliis kil oran1 normal degeri olan 7/1’den 1.3/1°e kadar azalma gosterir. Uzun siireli
hastalik Gykiisii olan olgularin %10’unda folikiillerin iist kisminda hafif fibrozis goriilebilir.
Iyilesme fazinda ise inflamasyon tam veya tama yakin olarak kaybolmustur. Minyatiirize killar
yeniden terminal killara donmekte bdylece terminal/velliis orami tekrar normal smirlara
cekilmekte ayni zamanda anagen killar artmakta ve telogen killar ise yeniden azalmaktadir (12,

39-41)

Yapilan bir ¢aligmada olgularin %36’sinda direkt immiinofloresan incelemede kil
folikiilii bazal membrani boyunca graniiler bicimde C3, IgG, IgA ve IgM birikimi gosterilmigtir
(42).

2.1.8. Ayirict Tam

AA, diger sikatrisyel olmayan alopesi ¢esitlerinden, sikatrisyel alopesilerden ve genetik

sa¢ hastaliklarindan ayrilmalidir.

Cocukluk caginda AA ile en sik ayirict tanitya giren iki hastalik tinea kapitis ve
trikotillomanidir. Tinea kapitisten skuam ve inflamasyon bulgularinin goriilmemesiyle
ayrilabilirken; trikotillomaniden ise kirilmis saclarin benzer uzunlukta olmasi ile
ayrilabilmektedir. Konjenital triangiiler alopesi ayrica diffiiz AA durumunda gevsek anagen sag

sendromu ve telogen efflivium ¢ocukluk caginda AA ile karisabilen diger hastaliklardir (5,12).
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Erigkinlerde ise kronik diskoid lupus eritematozus, liken planopilaris, frontal fibrozan
alopesi gibi sikatrisyel alopesilerin erken donemi, sekonder sifilizde goriilen sifilitik alopesi
ayirici taniya girebilmektedir. Diffiiz AA ise telogen efflivium, androgenetik alopesi ve kadin
patern tip sa¢ kaybi, sistemik lupus eritematozusunun non-sikatrisyel sa¢ kaybi ile zaman

zaman karigabilmektedir (1,5).
2.1.9. Prognoz

AA kronik bir hastalik olup degisken ve 6nceden kestirilemeyen bir seyre sahiptir. Seyri
sirasinda degisken derecelerde relapslar, spontan remisyonlar ve siddetli sa¢ kaybinin sebat
etmesi goriilebilmektedir (14). Ik ataktan sonra olgularin %50’sinde 1 yil icinde spontan
remisyon, %35-10"unda ise siddetli ve kronik bir seyir goriiliir. AA’nin relaps riski %85-100
arasinda degisebilir. Olgularin %14-25’inde tablo AT’ye veya AU’ya ilerleyebilmektedir.
(43,44).

Hastaligin en 6nemli prognostik faktorii tutulum yayginligi yani hastaligin siddetidir.
Yaygin tutulum, AT, AU, ofiazik paternin gézlenmesi, tirnak tutulumu, erken yasta baglangic
ve hastalik siiresinin uzun olmasi, AA acisindan pozitif aile Oykiisii, diger otoimmun
hastaliklarin eslik etmesi, atopik hastalik varligi ve Down sendromu kot prognozla

iliskilendirilmis faktorlerdir (14, 44-46).
2.1.10. Tedavi

AA seyri onceden kestirilemez ve hastaligin siddetine bagli olarak %8-68 arasinda
degisen spontan remisyon oranlari vardir (47). AA’da bir tedavinin etkinligini degerlendirirken
‘Severity of Alopecia Tool’ (SALT) skorlamasi, dermatolojik yasam kalite indeksi (DLQI),
hastanin tedavi 6ncesi ve sonrasi ¢ekilmis makroskopik ve dijital dermoskopik fotograflarindan
faydalanilabilir (48). Hastanin yasi1 ve hastaligin yayginlhigi ve siddeti tedavi se¢ciminde en
onemli faktorler olarak one ¢ikmaktadir (47). AA tedavisinde giincel olarak pek ¢ok tedavi

secenegi mevcuttur ancak hicbiri kiiratif veya onleyici degildir (49).
2.1.10.1. Topikal Tedaviler

2.1.10.1.1. Kortikosteroidler

Topikal kortikosteroidler, %25’in altinda sa¢ kaybi olan hafif siddette yamasal AA
hastalarinda 6nde gelen tedavi seceneklerinden biridir. Potensi orta-yiliksek-¢ok yiiksek grupta

olan topikal ajanlar tercih edilmektedir. Eriskinlerde klobetazol propiyonat; ¢cocuklarda ise

11



mometazon furoat ilk tercih edilen ajanlardir. Tek baslarina veya intralezyonel kortikosteroidler
veya minoksidil gibi ajanlarla birlikte kullanilabilmektedirler. Pediatrik hastalarda
intralezyonel kortikosteroidlere kiyasla agr1 sikayeti olusturmamasi dolayisiyla dncelikli olarak
tercih edilirler. Yan etkileri arasinda uygunsuz kullanimda telenjiektazi, deri atrofisi ve
follikiilit sayilabilir (47-49). Yapilan randomize ¢ift kor plasebo kontrollii ¢aligmalarda
klobetazol propiyonat merhem ve kopiik formu orta ve siddetli AA’da etkili ve gilivenli

bulunmustur (50,51).

Intralezyonel kortikosteroidler, eriskin hastalarda simirli (<%50) yayginliga sahip
yamasal AA’da ilk tedavi se¢enegidir. En sik tercih edilen ajan olan triamsinolon asetonid,
derin dermal/ iist subkutandz alana 13 mm 30 gauge igne ile 0,1 ml 0,5-1 cm araliklarla 4-6
haftada araliklarla enjekte edilir (49). 2,5-10 mg/ml dozlar1 arasinda uygulamak miimkiindiir.
Ancak 2,5 mg/ml’in, 5 mg/ml ve 10 mg/ml’e benzer etkinlikte oldugu bulunmus ve daha diistik
konsantrasyonda oldugundan daha fazla miktarda ve daha genis alanlarda uygulamaya imkan
saglamis ayn1 zamanda lokal ve sistemik yan etkileri en az oranda olusturmustur (52).
Intralezyonel enjeksiyonlar AA’da etkili ve giivenli bulunmustur ve etkinligin muayenede sag
cekme testi pozitif olan ve linlem isareti saglarin gozlendigi olgularda daha yiiksek oldugu
goriilmistiir (53). AA tedavisinde degisik yontemlerin etkinliginin kiyaslandigi bir ¢alismada,
intralezyonel triamsinolon asetonid enjeksiyonlari, topikal betametazon valerat kopiik ve
topikal takrolimus tedavilerine gore daha etkili bulunmustur (54). Bilinen yan etkileri atrofi,

telenjiektazi, dispigmentasyondur (47).
2.1.10.1.2. Minoksidil

Minoksidil, ilk olarak hipertansiyon tedavisinde kullanilmis olan potasyum kanal
aktivatorii olan vazodilatator bir ajandir. Hipertansiyon tedavisinde kullanilirken hipertrikoza
yol actiginin anlasilmasi lizerine 30 yildan daha uzun siiredir androgenetik alopesi tedavinde
kullanilan minoksidil vazodilatator etkilerinin yaninda anjiogenezi ve hiicre proliferasyonunu
da uyarmaktadir. AA tedavisinde genellikle diger topikal tedaviler veya sistemik tedavilerin
yaninda adjuvan olarak kullanilmaktadir. %2 ve %5 olmak {izere iki formu bulunmakta olup

cocuklarda ve kadinlarda %2’lik formu daha ¢ok tercih edilmektedir (48).

Minoksidil’in monoterapi olarak kullanildig1 c¢aligmalar1 derleyen gilincel bir
metaanalizde %5’lik form cocuk ve erigkin yamasal AA olgularinda etkili ve giivenli

bulunmustur (55). En sik goriilen yan etkileri kontakt dermatit ve yiizde hipertrikozdur.
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Minoksidilin kdpiik formu propilen glikol icermedigi i¢in kontakt dermatit riski daha dugiiktiir
(49).

2.1.10.1.3. Antralin

Antralin, lokal irritasyon sonucu irritan kontakt dermatit olusturarak AA’da yeniden sag
cikisini uyaran katran tiirevi bilesiktir. Fareler {izerinde yapilan bir ¢alismada, antralin
tedavisine yanit alinan farelerin ¢cogunlugunda tedavi uygulanan bolgede lokal olarak Tiimor

nekrozis faktor-alfa (TNF-alfa) seviyelerinin diistiigii gdzlenmistir. (56).

Standart uygulama sekli %0,5-1 arasinda degisen konsantrasyonlarda kisa siireli kontakt
tedavi rejimi seklinde uygulanmasidir. Kisa stireli kontakt tedavi metodunda, alopesik yamalara
topikal antralin glinde 20 dakika ile baglanarak, hafif diizeyde eritem ve kasint1 goriilene dek
siire uzatilmak suretiyle uygulanmaktadir Etkililigin tam olarak degerlendirilebilmesi icin
tedavinin 3-9 ay siireyle denenmesi Onerilmektedir (49,57). Yan etkileri arasinda lokal

irritasyon, follikdilit, bolgesel lenfadenopati bulunmaktadir (48).

Tiirkiye’de yapilan bir ¢calismada %1°lik topikal antralinin pediatrik AA’da etkili ve
giivenli bir tedavi segenegi oldugu bildirilmistir (57). Antralin pediatrik AA’da belirgin yeni
sac ¢ikist saglamasi ve minimal sistemik yan etkisi olmasi nedeniyle alternatif bir tedavi ajani

olarak kullanilabilir (58).
2.1.10.1.4. Topikal Immunoterapi

Topikal immiinoterapi, allerjik kontakt dermatit olusturma amaciyla kullanilan skuarik
asit dibiitil ester (SADBE) ve difenilsiklopropenon (DPCP) kontakt alerjenlerinin kullanildigi
tedavi modalitesidir (49). AA hastalarinda alopesik alanlardan topikal immiinoterapi tedavisi
Oncesi ve sonrasinda alinan biyopsilerin degerlendirildigi bir ¢alismada peribulber CD4/CDS8
oranini 4:1’den normal sagh deri oranlarina yakin degerlere indirdigi ayn1 zamanda vaskiiler
endotelyal biiylime faktorii (VEGF) up regiilasyonuna yol agarak anjiogenezi indiikledigi
saptanmistir (59). CD8+ T lenfositlerin AA patogenezindeki rolii diisiliniildiigiinde, bu
hiicrelerin topikal immiinoterapi tedavisi sonrasi sayilarinda artig olmasina ragmen yeniden sag
cikisinin olmasi CD8+ T lenfositlerin tedavi sonrast kil folikiilii antijenlerine karst normal

immiinoreaktivitesini tekrar kazandigini1 diisiindiirmektedir (60).

Topikal immunoterapide hastaya ilk olarak sacli deride kiiclik bir alana %?2’lik
konsantrasyonda kontakt allerjen tatbik edilerek hastanin duyarlanmasi saglanir. Iki hafta

sonrasinda DPCP i¢in %0,001, SADBE i¢in %0,1 konsantrasyondan baslanarak sacli deriye
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haftalik uygulamalar yapilir. Hafif bir allerjik kontakt dermatit tablosu olusana kadar
konsantrasyon arttirilir. Tedaviye yanit alindiktan sonra tedavi siklig1 diisiirtilebilir. Tam yanit
alindiktan sonra ise kesilir. 6 aylik tedavi sonunda hala yanit alinamaz ise tedavi kesilir.
Bildirilen yan etkiler arasinda gegici oksipital ve servikal lenfadenopati, siddetli allerjik kontakt

dermatit gelisimi, lirtikeryal reaksiyon, vitiligo ve dispigmentasyon bulunmaktadir (61).

2018’de yapilan retrospektif bir calismada tedavi basart orani SADBE’de %45,
DPCP’de ise %34 olarak bulunmustur. Tedavi basarisini etkileyen prognostik faktorler ise;
sacli derinin tutulum yayginligi, hastaligin siiresi, atopi varligi ve allerjik reaksiyonun erken

gelisimi olmustur (62).
2.1.10.1.5. Prostoglandin Analoglar1

Bimatoprost ve Latanoprost glokom tedavisinde kullanilan prostoglandin F2 alfa
analoglaridir. Kirpiklerde hipertrikoz yan etkilerinden faydalanilarak son yillarda AA’nin
kirpik tutulumunda denenmis ve her ikisi de AA’l1 hastalarda etkili ve giivenli bulunmustur
(63,64). Eriskin AA hastalarinda etkililik agisindan topikal mometazon furoat ile topikal
bimatoprost’un karsilagtirildigi bir calismada, bimatoprost topikal mometazon furoat’a gore

tedavide daha etkili ve daha giivenli bulunmustur (65).
2.1.10.1.6. Kalsindrin Inhibitorleri

Topikal pimekrolimus ve takrolimus, cesitli dermatolojik hastaliklarinda tedavisinde
kullanilan T lenfositler {izerine baskilayici etkiye sahip topikal immiinsupresif ajanlardir.
Yapilan calismalarda AA’da topikal pimekrolimus ve takrolimusun etkinlikleri plaseboya

kiyasla iistiin goriilmemistir (66,67).
2.1.10.2. Sistemik Tedaviler

2.1.10.2.1. Sistemik Kortikosteroidler

Sistemik kortikosteroidler yaygin ve hizli progresif AA tedavisinde uzun siiredir
kullanilmaktadir (49). AA hastalarinda sistemik kortikosteroidler, hastaligin uzun dénem
prognozunu degistirmemeleri, yan etkilerinin ¢ok sayida olmasi ve tedavi kesildikten sonra
tekrarlama riskinin yiiksek olmasi nedeniyle kullanimlar1 sinirlidir (48). Yapilan ¢calismalarda
yiiksek doz pulse intravendz kortikosteroid tedavisi AA’da etkili bulunmus ancak tedavi
kesildikten sonra relaps riskinin yiiksek olduguna vurgu yapilmistir (68,69). Sistemik

steroidlerin dnemli yan etkileri arasinda hiperglisemi, osteoporoz, katarakt, immunsupresyon,
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duygudurum degisikligi, obezite, dismenore, akne, cushing sendromu, kas-iskelet sistemi

anormallikleri sayilabilir (49).
2.1.10.2.2. Siklosporin

Siklosporin, immiinsupresif ve hipertrikotik bir ajan olarak AA tedavisinde
kullanilmaktadir (61). Siklosporin CD4+ T yardimci lenfositleri inhibe etmekte ve IFN-gama
sekresyonu baskilamaktadir. Kil folikiilindeki sitotoksik T lenfosit, yardimci T lenfosit ve
langerhans hiicre infiltrasyonunu azalttig1 ve CD4+/CD8+ T lenfosit oranini normal seviyelere
indirdigi tespit edilmistir. Orta ve siddetli AA tedavisinde siklosporin etkinliginin plasebo ile
karsilastirildigi iki glincel calismada oral siklosporin tedavisinin orta ve siddetli AA olgularinda
etkili oldugu ancak iki grup arasinda istatistiksel anlamli farklilik olmadig: tespit edilmistir
(70,71). 2008 yilinda yapilan bir calisma siddetli AA’da siklosporin ve metilprednizolon
kombinasyonu etkili bulunmustur (72). Ancak nefrotoksisite, immiinsupresyon, hipertansiyon
ve hiperlipidemi gibi 6nemli yan etkilerinin olmas1 ve tedavi kesildikten sonra yliksek relaps

riski nedeniyle AA tedavisinde 6n planda tercih edilen bir ajan degildir (49).
2.1.10.2.3. Metotreksat

Metotreksat, dihidrofolat rediiktaz enzimini inhibe ederek piirin sentezi ve hiicre
profilerasyonunu baskilayan folat analogu olan bir ajandir. Immunsupresif etkilerinden dolay1
AA gibi inflamatuvar hastaliklarda zaman zaman kullanilabilmektedir. AT ve AU’da haftalik
15-25 mg metotreksatin tek basina veya giinliik 10-20 mg diisiik doz oral prednizon ile birlikte
kullanildiginda etkinligini aragtiran retrospektif bir calismanin sonucunda metotreksatin diistik
doz oral kortikosteroidle kombinasyonunun siddetli AA’da etkili bir tedavi segenegi olduguna
karar verilmistir (73). Metotreksatin AA tedavisinde etkinligini arastiran baska bir metaanaliz
calismada ise metotreksatin siddetli AA’da etkili bir tedavi secenegi olabilecegi,
kortikosteroidlerle birlikte kombinasyonunun tek basina kullanilmasindan daha iyi sonuglar

ortaya c¢ikardigi anlagilmistir (74).
2.1.10.2.4. Sulfasalazin

Hem immiinomodiilatuvar hem de immiinsupresif etkileri olan siilfasalazin, T hiicre
proliferasyonunu, NK hiicre aktivitesini ve antikor iiretimini baskilamakta ayni zamanda T
hiicre sitokinleri olan IFN-gama ve IL-2’yi, monosit-makrofaj sistemi sitokinleri IL-1, TNF-
alfa ve IL-6’y1 inhibe etmektedir (48). Persistan AA hastalarinda 6 ay boyunca giinliik 3 mg

stilfasalazinin tedavide etkinligini aragtiran bir ¢alismanin sonucunda hastalarin %25’inde iyi
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diizeyde tedavi yanit1 elde edilmistir ve siilfasalazinin persistan AA’da alternatif bir tedavi

secenegi olabilecegi vurgulanmistir (75).
2.1.10.2.5. Fototerapi

AA tedavisinde dar bant ultraviyole (UV) B, topikal PUVA ve UVA-1 gibi degisik
fototerapi yontemleri kullanilmustir. UV 151k, Langerhans hiicre miktarin1 ve aktivitesini
baskilamakta ayni zamanda IL-12, IFN-gama ve IL-8 gibi proinflamatuvar karakterde

sitokinlerin liretimini inhibe etmektedir ve boylece immiinsupresif etki olusturmaktadir (76).

Dar bant UVB’nin AA tedavisinde etkinligini degerlendiren retrospektif bir ¢aligmada
25 hastaya dar bant UVB tedavisi verilmekte ayrica hastalarin ¢ogunlugu ek olarak aylik
intramiiskiiler triamsinolon asetonid enjeksiyon tedavisi almistir. 25 hastanin sadece 6’sinda
milkemmel yanit gézlenmis ve bu 6 hastanin 4’ii de es zamanli intramiiskiiler kortikosteroid
enjeksiyonu yaptiran grupta oldugundan dar bant UVB’nin AA tedavisinde etkisiz oldugu

diisiincesine varilmstir (77).

Topikal PUVA’nin AA tedavisinde etkinliginin degerlendirildigi baska bir ¢alismada
149 AA hastasinin tedavisinde topikal 8-metoksipsoralen ile fototoksik dozda UVA kombine
edilmistir ve tedavinin sonucunda AT veya AU tanisi olan hastalarda %56, AA tanisi olan
hastalarda ise % 85 hastada %50°den fazla sa¢ ¢ikisi rapor edilmistir. Boylelikle topikal PUVA

tedavisinin AA’da alternatif bir tedavi modalitesi olabilecegi vurgulanmistir (78).

UVATI’in AA tedavisinde etkinligi degerlendiren bir calismada 4 hastaya 6 ay siireyle
haftada 3 kere totalde 75 seans UVA1 fototerapisi verilmistir. 4 hastanin 3’tinde tam yanit 1
hastada ise kismi yanit elde edilmistir. Derin dermis penetrasyonu gosteren UVAT1’in diger
tedavilere yanitsiz AA hastalarinda alternatif bir tedavi modalitesi olabilecegi vurgulanmigtir

(79).
2.1.10.2.6. JAK Inhibitorleri

Son yillarda AA patogenezi lizerine yapilan calismalar sonucunda, kil folikiilleri
etrafinda otoreaktif karakterde NKG2D+ CD8+ T lenfositlerin belirgin infiltrasyonu ve folikiil
icerisinde ULBP3 ve MICA gibi NKG2D ligandlarinin ekspresyon artisinin oldugunun
gozlenmesi NKG2D+CDS8+ T lenfositlerin AA olusumu i¢in hem gerekli hem de yeterli
oldugunu ortaya koymustur. JAK inhibitorleri AA patogenezinde ana efektor olan bu hiicreler
tarafindan tretilen ve kil folikiilii destriiksiyonuna aracilik eden IFN-gama, IL-2 ve IL-15

sitokinlerin etkilerini inhibe etmis ve AA gelisimini engellemistir (21).
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AA’nn tedavisinde JAK 1 ve JAK 2 inhibitorii olan ruksolitinib’in etkinligini aragtiran
bir ¢alismada, 12 hastanin 9’unda %50’nin {izerinde belirgin yanit alinmis ve totalde tedavi
basaris1 %75 olarak kaydedilmistir (80). 2016 yilinda yayimlanan bir vaka raporunda AU tanili
bir olguya 12 hafta siire boyunca %0,6 topikal ruksolitinib tedavisi 2x1 olarak kaglara ve sach
deriye uygulanmis, kaglarda maksimum yanit alinmis, sacli deride ise alopesik alanin %10’unda
5-10 mm boyutlu koyu pigmente sa¢ cikist gozlenmistir (81). AA tedavisinde JAK1/2
inhibitdri olan barisitinib’in kullanildig1 2015 ve 2019 yilinda yayimlanan iki vaka raporunda,
siddetli AA’s1 olan iki hastada oral barisitinib tedavisine dramatik yanit goriilmiistiir (82,83).
2016 yilinda yayimlanan bir calismada siddetli AA’s1 olan 66 hastaya 5 mg JAK 1/3 inhibitorii
olan oral tofasitinib 3 ay boyunca 2x1 olarak verilmis ve 3 ayin sonunda 32 hastada %50 nin
iizerinde yanit alinmistir ve oral tofasitinib’in AA tedavisinde etkili ve glivenli bir tedavi
secenegi oldugu vurgulanmistir (84). 2019 yilinda Tiirkiye’de yayimlanan retrospektif bir
caligmada ortalama 12 ay siire boyunca oral tofasitinib tedavisi alan 63 hastadan 25’inde tam
yanit, 27’sinde %50 nin lizerinde yanit kaydedilmis ve tedavi siiresi ile tedaviye yanit arasinda
pozitif korelasyon bulunmustur (85). JAK inhibitorlerinin olasi yan etkileri arasinda iist
solunum yolu enfeksiyonlar1 ve herpes zoster dahil enfeksiyonlara yatkinlik, bas agrisi, akne ve
hipersebore, non-melanositik deri kanseri ve solid tiimorler dahil malignite riskinde artis,
bulant1 ve diyare gibi gastrointestinal yan etkiler, anemi, I0kopeni, transaminazlarin ve serum

lipidlerinin degerlerinde artis sayilabilir. (86).
2.2. BAGIRSAK VE OTOIMMUNITE ARASINDAKI iLiSKi

2.2.1. intestinal Mukozal Bariyer

Intestinal mukozanin en bilinen fonksiyonlar1 nutrisyonel elementlerin sindirimi,
emilimi ve s1vi homeostazisinin saglanmasidir. Ancak bu gorevlerinin yaninda bagirsak
liimenindeki mikroorganizmalar ve antijenik yapidaki maddelere karsi bariyer gorevi de goriir.
Intestinal mukoza bir yandan liimendeki kommensal bakterilere kars1 abartili immun yanit
gelisimini 6nlemeli diger yandan patojenik karakterdeki mikroorganizmalari basarili bir sekilde
bulmali ve elimine etmelidir. Intestinal kolonizasyon proksimalden distale dogru artmakta ve
kolonda gram luminal komponent bagina 10''-10'?> mikroorganizma seviyesine kadar
artmaktadir. Zararli mikroorganizmalarin adhezyon ve invazyonunu 6nlemek igin intestinal
mukoza ¢ok sayida immiin ve non-immiin koruyucu yapilar ve mekanizmalar ile donatilmigtir
ve bu yapilar ve mekanizmalar birleserek efektif bir mukozal bariyer olusumunu saglarlar

(6,87,88).
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Intestinal mukozal bariyer fiziksel, biyokimyasal ve immiinolojik komponentlere
sahiptir. Intestinal mukozal bariyerin fiziksel komponentini, intestinal mukozay: kaplayan
enterositler, enterositlerin apikal yiizeyinde bulunan mikrovilluslar1 6rten glikokaliks tabakasi
ve enterositler arasindaki baglantiy1 saglayan tight junctionlar (TJ), adherent junctionlar,
desmozomlar; goblet hiicrelerinden salgilanan ve intestinal mukozal bariyerin en dis fiziksel
komponentini olusturan mukus ve kommensal o6zellikteki bakteriler olusturur (6,87-90).
Biyokimyasal komponenti alfa ve beta ve teta defensinler, katelisidinler, Reg3 ailesi proteinleri
yani C-tipi lektin, lizozim, intestinal alkalen fosfataz, lipopolisakkarit baglayan peptid gibi
antimikrobiyal peptitler (AMP) ve safra asitleri olusturur (6,89,91). Immiinolojik bariyer
komponentini ise lamina propriada bulunan organize ve izole lenfoid folikiillerden ve ince
bagirsakta bulunan ve ¢ok sayida lenfoid doku agregatindan olusan peyer plaklari tarafindan

sekrete edilen sekretuvar IgA olusturur (6,92).
2.2.2. Ge¢irgen Bagirsak ve Otoimmiinite

Bagirsak gecirgenligini etkileyen ana faktorler diyet, stres, bagirsak mikrobiyomu,

disbiyoz ve enfeksiyonlardir (6).

Diyetin intestinal permeabilite iizerine olan etkisini inceleyen ¢ok sayida giincel calisma
mevcuttur. 2016’da yapilan bir caligmada liften fakir diyetle beslenmenin ¢esitli mukus degrade
eden bakterilerde artisa dolayisiyla mukus bariyerinin tahribatina ve intestinal permeabilite
artisina yol actig1 tespit edilmistir (93). 2012°de yapilan bagka bir ¢alismada doymus yaglardan
zengin diyetin bagirsak mikrobiyotasinda Lactobacillus’larin oraninin diismesine ve
Oscillibacter’lerin oraninin artmasina yol agarak intestinal permeabiliteyi artirdig1 saptanmistir
(94). Vitamin D’nin intestinel permeabilite iizerine olan etkisini arastiran bir ¢alismada, D
vitamininin TJ proteinleri olan zonula okludens (ZO) - 1 ve claudin-1’de ekspresyon artisina
ve boylelikle intestinel permeabiliteyi korucu etkisi olduguna yonelik bulgular tespit edilmistir.

(95).

Yanik hasarmin, enterositlerdeki miyozin hafif zincir kinaz bagimli miyozin hafif zincir
fosforilasyonunu aktive ettigi bu durumun da TJ proteinleri olan ZO-1, occludin ve claudin-

1’in redistriibisyonuna bdylece intestinal permeabilitede artisa yol agtig1 bulunmustur (96).

Kronik alkol kullaniminin intestinal monosit/makrofaj sisteminde TNF-alfa sekresyon
artigina yol agtig1 ve artmis olan TNF-alfa’nin TNF-reseptor 1 tasiyan enterositlere baglandigi
bu durumun da enterositlerdeki miyozin hafif zincir kinazi1 aktive ederek intestinal

permeabiliteyi artirdigr  tespit edilmistir. Alkol kullanimi aym1 zamanda bagirsak
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mikrobiyotasinda diizensizliklere yol acarak da intestinal permeabiliyeti artirmaktadir (97).
Ayrica yapilan calismada small intestinal bacterial overgrowth (SIBO) gibi bagirsak
mikrobiyotasinda belirgin alterasyonlara yol acan patolojik durumlarin da intestinal

permeabiliteyi artirdigi saptanmustir (98).

Intestinal mukozal bariyeri olusturan komponentlerden herhangi bir veya birkaginda
ortaya ¢ikabilecek bozulmalar, intestinal permeabiliyeti artirmakta ve gecirgen bagirsak (‘leaky
gut’) adi verilen duruma yol agmaktadir. Gegirgen bagirsak, bagirsak liimeninde bulunan
eksojen antijenler, limende bulunan bakteriler ve bakteriyel {iriinlerin limenden konaga
gecmesine dolayisiyla lokal ve sistemik immiin yanit gelismesine yol agmakta bu durum da ¢ok
sayida otoimmun hastaliga zemin hazirlamaktadir. Bagirsak mikrobiyom disbiyozu, intestinal
bariyer disfonksiyonu ve mikrobiyal translokasyon ile pek ¢ok otoimmiin hastalik
iligkilendirilmistir. Yapilan ¢aligmalarda ozellikle ¢Olyak hastaligi, inflamatuvar bagirsak
hastaligi, Tip 1 Diyabetes mellitus (Tip 1 DM), sistemik lupus eritematozus (SLE), multipl
sklerozis, otoimmun hepatit gibi ¢ok sayida otoimmiin hastaligin meydana gelmesinde ve
alevlenmesinde gegirgen bagirsak olarak adlandirilan intestinal bariyer disfonksiyonu énemli

rol almaktadir (6).

Normal saglikli bir insanda, bagirsak liimenindeki immiinolojik olarak aktif yapidaki
antijenler iki fonksiyonel yol ile mukozal bariyeri geger. Antijenlerin %90°1 transselliiler yolla
enterositlere gecer burada lizozomal degredasyona ugrayarak kiigiik, immiinojenik olmayan
peptitler haline gelirler. Kalan %10 antijenik peptitler ise TJ’lerin ana rolde oldugu paraselliiler
yolak araciligtyla intakt proteinler halinde tasinir ve antijen spesifik immiin yanit1 uyarirlar.
Paraselliiler yolak TJ’ler aracilifiyla siki sekilde regiile edilerek mukozal antijenik toleransin

gelisimini saglarlar (99,100).

Fizyolojik sartlarda, TJ’lar aracilifiyla siki bir sekilde regiile edilen mukozal antijen
trafik, immiin sistem hiicreleri, kemokinler ve sitokin mediyatorler ile uyumlu bir sekilde
calisarak anerji yani mukozal tolerans gelisimini saglarlar. Cevresel uyaran sonucu bagirsak
mikrobiyomunda meydana gelen imbalans anormal miktarda zonulin iiretimini tetiklemekte bu
durum da intestinal bariyer fonksiyonunda bozulmaya ve buna sekonder intestinal permeabilite
artisina yol agmaktadir. Intestinal permeabilite artis1 sonucu mukozal antijen trafik kontrol
edilemez bir hal alir ve submukozal immiin kompartmanda bulunan dogal immiin sistem
uyarilir. Eger bu siire¢ devam ederse adaptif immiin sistem de uyarilir ve IFN-gama ve TNF-
alfa gibi proinflamatuvar sitokinler artmis miktarda iiretilmeye baslanir bu durum da

paraselliiler yolagin daha da aktiflenmesine, daha fazla miktarda antijenin ge¢gmesine ve kisir
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bir dongii olusumuna neden olur. TNF-alfa, miyozin hafif zincir kinaz’1 aktive ederek TJ’larin
acilmasi lizerinden intestinal permeabiliteyi artirirken, IFN-gama ise ¢esitli TJ proteinlerinin
ekspresyon ve konumunu degistirerek ve hiicre iskeletinde yeniden yapilandirma saglayarak
intestinal permeabiliteyi artirmaktadir. Sonugta bu silire¢ immiin sistem iizerinde siirekli devam
eden strese yol acacak ve kisinin genetik yatkinliginin belirledigi organ veya dokulara karsi
immiin toleransin kaybedilmesine ve otoimmiin hastalik siirecinin baslamasina yol agacaktir

(101).
2.2.3. Gecirgen Bagirsagi Gostermede Kullanilan Yontemler

Intestinal bariyer biitiinliigii ve fonksiyonunu degerlendirebilmemiz pek ¢ok hastaligin
etiyolojisi ve patofizyolojisi ayn1 zamanda bu hastaliklara yaklasim yoniinde degerli bilgiler
elde etmemizi saglayacaktir. Biyopsi alinmasi gibi invazif yaklasimlar hem hasta icin
rahatsizlik verici hem de saglik sistemi lizerinde gereksiz yiik olusturmaktadir. Bu nedenle son
yillarda intestinal bariyer biitiinliigli ve fonksiyonunu non-invazif olarak degerlendirmeye
imkan saglayan biyomarkerlar arastirilmistir. Heniiz rutin klinik biyokimyaya girmeyen ancak

caligmalarda umut verici sonuglarin gézlendigi bircok biyomarker bulunmustur (8).

Intestinal bariyer biitiinliigii temel olarak enterositler ve enterositler arasindaki
paraselliiler boslugu siki sekilde kontrol eden TJ’ler tarafindan saglanmaktadir. Dolayisiyla
intestinal bariyer biitiinliik kayb1 intestinal epiteliyal hiicre hasar1 veya TJ kayb1 {lizerinden

degerlendirilebilir (8,102).

Yag asidi baglayic1 proteinler ‘Fatty Acid Binding Proteins (FABP)’ ince ve kalin
bagirsak matiir enterositlerinin sitoplazmasinda yer alan yag asitlerinin apikal membrandan
selliiler alim1 ve metabolizmasinda gorev alan proteinlerdir. Cok sayida alt tipi bulunan FABP
proteinlerinin intestinal alt tipi (I-FABP) bagirsaga 6zgiidiir. [-FABP herhangi bir nedenle
mukozal doku hasar1 sonucu enterosit membran biitiinliigiiniin bozuldugu durumlarda hizla
kana ge¢mektedir. Saglikli insanlarda ise kan diizeyi olduk¢a diisiiktiir. Boylece intestinel
bariyer biitiinliik kaybinin erken tanisinda potansiyel bir marker olarak kullanilabilir. Serum
veya idrarda enzyme linked immunosorbent assay(ELISA) yontemiyle diizeyi bakilabilir

(8,9,102).

Diaminoksidaz (DAO) villiis u¢ bdlge enterositlerin sitoplazmalarinda bulunan ve
primer aminlerin oksidatif deaminasyonunda gorev alan bir amin oksidazdir. Enzim aktivitesi
duodenumdan ileuma dogru artar. DAO ince bagirsak mukozal bariyer biitiinliigii kayb1 ve

bozulmus transselliiler permeabilite durumlarinda kana gecer ve bu durumlarin tanisinda
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plazmada potansiyel bir marker olarak 6ne ¢ikar (8). Glutatyon -S Transferaz’lar(GST) hiicre
korunmasi, antioksidasyon ve ksenobiyotiklerin detoksifikasyonunda gorev alan sitozolik
enzimler olup pek c¢ok alt tipi bulunmaktadir. Alfa-GST, karaciger, bobrek ve bagirsak
hiicrelerinde bulunmakta ve bu yiizden intestinal epiteliyal hiicre hasarmin gostergesi
olabilecegi diisiiniilmiistir. Ayn1 zamanda karaciger ve bdbrekte bulunmasi spesifitesini
diisiirmektedir. Izole bagirsak hasarindan siiphelenilen durumlarda plazma veya idrar

seviyesine bakilabilecegi 6ne siiriilmiistiir (102).

TJ proteinlerinin 6zelikle de claudinlerin normal ekspresyonu intestinal mukozal bariyer
biitlinliigliniin saglanmasinda kritik 6neme sahiptir. Azalmis claudin ekspresyonu veya
claudinlerin TJ yapisina anormal bi¢imde katilmasi mukozal bariyer biitiinliiglinii bozmaktadir.
TJ proteinlerinin yikilmasi ve kana ge¢mesi intestinal hasarin erken doneminde dahi belirgin
bicimde gozlenir. Claudin-3; kii¢iik boyutu, intestinal bolgede belirgin bicimde eksprese
edilmesi ve paraselliiler lokalizasyonu sayesinde intestinal TJ biitiinliik bozulmasinin serum

veya idrarda erken non-invazif teshisi i¢in ¢ok uygun bir adaydir (8,102).

Intestinal permeabilitenin degerlendirilmesinde kullanilan ana fonksiyonel testlerden
biri idrarda laktuloz/mannitol oranina bakilmasidir. Bir gecelik aclik sonrasi laktuloz ve
mannitol iceren sivi oral yoldan alinmakta ve sonrasinda toplanan idrarda laktuloz/mannitol
oranina bakilmaktadir. Mannitol monosakkarit yapida olup bagirsaktan kolaylikla
emilebilirken, laktuloz disakkarit yapida olup fizyolojik sartlarda bagirsaktan emilmez.
Herhangi bir nedenle bagirsak gecirgenligi bozulursa laktuloz emilimi de artmakta ve idrarda
laktuloz/mannitol orani artmaktadir (103). Idrarda polietilen glikol (PEG) ve kromla
isaretlenmis etilen diamin tetra asetik asit (Cr-EDTA) testleri de fizyolojik sartlarda bagirsaktan
emilmeyen bliylik molekiillerin, intestinal permeabilite arttiginda idrarda tespit edilebilir

diizeylere geldiklerini gdstermektedir (102).

Zonulin, TJ’larin regiilasyonunda gorev alan en Onemli proteindir. Zonulin, TJ
proteinleri arasindaki etkilesimi reversibl olarak degistirerek paraselliiler yolagin
regiilasyonunda goérev alir. Zonulin, proteinaz aktive reseptdr (PAR) 2 {izerinden epidermal
biliytime faktorii reseptoriinii (EGFR) transaktive etmekte ve sonrasinda bir dizi hiicre i¢i olay
sonucunda TJ gevsemekte ve bagirsak gecirgenligi artmaktadir. Intestinal bakteriler ve gliadin
gibi bazi potansiyel intestinal uyaranlar zonulin sekresyonunu uyarmakta ve intestinal
permeabiliteyi artirmaktadir. Serum zonulin seviyeleri intestinal permeabilitenin spesifik bir

gostergesidir (8,104).
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Sitriilin, ince bagirsak enterositlerinde glutaminden elde edilen protein yapisina
katilmayan bir amino asittir ve kanda dolasan sitriilin seviyesinin biiylik boliimii bu iiretimden
kaynaklanir. ince bagirsak fonksiyonel enterosit kitlesinde olusacak bir kayip serum sitriilin
seviyesinde azalmaya yol acacaktir. Serum sitriilin seviyesinin ¢dlyak hastalifi ve crohn

hastaliginda intestinal hastaligin siddeti ile negatif korelasyon gosterdigi belirlenmistir (9,104).

Mikrobiyom ve konak arasindaki hassas dengenin bozulmasina disbiyoz denmektedir.
Disbiyoz, intestinal bariyer biitiinliiglinii etkilemekte bdylelikle intestinal permeabiliteyi
artirmaktadir. Disbiyoz tarafindan indiiklenmis intestinal permeabilite artis1 sonucu bakteriyel
irlinler ve metabolitler kana ge¢mektedir. Bunlar arasinda en bilinenleri d-laktat,
lipopolisakkarit (LPS), lipopolisakkarit baglayan protein (LBP)’dir. Ayrica lipopolisakkaritlere
kars1 gelisen antikorlar olan endotoksin kor antikorlari (EndoCAb) da bu bakteriyel iirtinlerin
kana geciginin artmasit sonucu fazla miktarda {retilmektedir (8,9,102,104). D-laktat,
gastrointestinal bakterilerin metabolik son iiriiniidiir. Memelilerde d-laktat’i sindirebilecek bir
enzim sistemi olmadigindan intestinal bariyer hasar1 durumunda d-laktat kana geger. Saglikli
bir insanda kan d-laktat seviyesi olduk¢a diisiiktiir ancak bagirsakta olusan bir hasar nedenli
veya bakteriyel asiri gelisim ve disbiyoz nedenli intestinal permeabilite artiginda serum
seviyeleri yiikselir (8). Ayrica gram negatif bakterilerin dis membraninin ana bileseni olan LPS,
hepatositler tarafindan tiretilip kandaki LPS’lere baglanan LBP ve LPS’ye kars1 gelisen antikor
olan EndoCAb de bozulmus intestinal mukozal bariyer sonucu meydana gelen intestinal

permeabilite artisinda serum seviyelerinde artis gostermektedir (9,104).
2.2.4. Claudin-3

Intestinal bariyer biitiinliigiiniin devamindan sorumlu olan TJ’ler komsu enterositler
arasindaki paraselliiler boslugu selektif olarak kapatarak luminal igeriklerin paraselliiler
bosluktan konaga kontrolsiiz bigcimde gecisini engellerler. TJ bariyer fonksiyonu ve paraselliiler
permeabilite ¢esitli i¢ ve dis uyaranlar tarafindan dinamik olarak regiile edilmekte ve bu siki

regiilasyon saglik ile hastalik arasindaki bariyeri olusturmaktadir (105).

Lateral hiicre yiizeyinin en apikal segmentinde yerlesen TJ’ler 4 ana integral
transmembran protein igerirler. Bunlar claudin, occludin, jonksiyonel adhezyon molekiilii
(JAM) ve triselliilin’dir. Bu transmembran proteinlerinin intraselliiler komponentleri sitozolik
Z0 proteinleri araciligiyla F-aktin’e baglanmaktadir. TJ proteinleri ile aktin sitoiskeletinin
baglantis1 TJ yap1 biitiinliigiiniin saglanmast i¢in vitaldir ve TJ bariyer biitiinliigiiniin sitoiskelet

tarafindan regiilasyonuna izin verir. Aktin filamanlarinin kontraksiyonu ve hareketi ise miyozin
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hafif zincirlerin aktivasyonu araciligiyla regiile edilir. Miyozin hafif zincirlerin, miyozin hafif
zincir kinazlar aracilifiyla fosforilasyonu aktin filamanlarin kontraksiyonuna ve paraselliiler

yolagin agilmasina yol agar (105).

Intestinal kronik inflamatuvar hastaliklar TJ proteinlerinde disregiilasyona yol agmakta
bunun da bariyer fonksiyonu iizerine iki 6nemli etkisi bulunmaktadir. Su ve iyonlarin kandan
liimene kontrolsiiz paraselliiler transportu sonucu ortaya ¢ikan diyare ; luminal patojenler dahil
cok cesitli antijenik yapilarin artmis paraselliiler permeabilitesi sonucu mukozal immiin
sistemin uyarilmas1 ve inflamatuvar siirecin baslamasi. inflamatuvar hastaliklarda ortaya ¢ikan
bariyer bozulmasi temelde claudin ve occludin proteinleri {izerinden olmaktadir. Bu bariyer
bozulmasi llimenden ¢ok ¢esitli antijenik yapilarin emilimine ve mukozal immiin sistemin
uyarilmast iizerinden inflamasyona yol acar. Bu inflamasyon sonucu agiga ¢ikan
proinflamatuvar sitokinler ise TJ proteinlerinin ekspresyonu ve lokalizasyonunu daha da

bozmakta ve ortaya bir kisir dongii ¢ikmaktadir (106).

TJ yapisindaki transmembran proteinleri arasinda en dnemlisi claudindir ve epitelyal
bariyerin sikiligin1 belirler ve epitelyal hiicrelerin polarizasyonuna katkida bulunur. Genel
olarak claudinler 3 farkli fonksiyona sahiplerdir. Transepitelyal bariyer veya kanal fonksiyonu,
hiicre i¢i sinyal fonksiyonu ve apikal ve bazolateral membran proteinlerinin karigmasini
engelleyen ‘fence’ (Cit) fonksiyonu. 3 farkli fonksiyon da hiicre i¢i ve hiicre dis1 uyaranlarla

kontrol edilir (106).

Claudin transmembran proteinleri, N-terminal ve C-terminal uglar1 sitoplazmada
kalacak sekilde hiicre membranin1 dort kere gecerek, hiicre disinda iki spiral (loop) olusturur.
Bu iki ekstraselliiler spiral, komsu hiicrenin claudin spiralleriyle giiglii baglantilar olusturur

(107).

Claudin protein ailesinde insanlarda simdiye kadar 24 ¢esit tanimlanmigstir. Bunlardan
claudin-3 gastrointestinal epitelde belirgin bir sekilde eksprese edilmektedir. Claudin-3’{in ilk
olarak fare bagirsaginda jejunum, ileum ve kolonda belirgin bir sekilde eksprese edildigi
kesfedilmistir. Sonrasinda insan bagirsaginda yapilan ¢alismalarda da ince bagirsak ve kalin
bagirsakta enterositler arasindaki TJ’larda belirgin claudin-3 ekspresyonuna rastlanmistir. Daha
sonra ise intestinal bariyer biitiinliigiinii bozan intestinal hastaliklarin claudin-3 ekspresyon ve

lokalizasyonunda bozulmaya yol actig1 tespit edilmistir (106).

2014’te yapilan bir ¢alismada tedavi naif ¢dlyak hastalar1 ve crohn hastalarinin duodenal

biyopsi materyallerinde kontrollere kiyasla claudin-3’lin belirgin bir sekilde azalmis
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ekspresyonuna bunun sonuncunda TJ yapisinda ultrastrukturel degisiklikler ve TJ dilatasyonu
gelistigini saptamiglardir. 6 aylik tedaviden sonra yeniden alinan biyopsi materyallerinde ise TJ
proteinlerindeki bu degisikliklerin normale dondiigii saptanmistir (108). 2010°da yapilan bagka
bir ¢aligmada niiks inflamatuvar barsak hastalig1 hastalarmin kolon biyopsi materyallerinde
immiinhistokimyasal olarak claudin-3 ekspresyonu ve iiriner claudin-3 diizeyleri remisyondaki
inflamatuvar barsak hastali§i hastalar1 ile karsilastirilmis. Sonug olarak niiks hastalarinda
kolonda claudin-3’{in istatistiksel olarak anlamli bir sekilde azalmig ekspresyonunu ve iiriner
claudin-3 seviyesinin ise anlamli bir sekilde artmis oldugunu saptamislardir. Bu sonuglar

intestinal TJ kayb1 ile claudin-3 arasinda yakin bir iligki oldugunu gostermistir (109).

2019’da kronik inflamatuvar hastaliklar ile intestinal mikrobiyota disbiyozu ve
intestinal bariyer biitiinliik kayb1 arasindaki iliskiyi degerlendirmeyi amaglayan bir ¢aligmada
psoriazis hastalar1 ile saglikli kontrollerin serum claudin-3 seviyeleri karsilastirilmis ve
psoriazis hastalarinda istatistiksel olarak anlamli bir sekilde artmis serum claudin-3 seviyelerine
rastlanmig ve claudin-3 seviyelerinin hastalik siddetiyle anlamli bir pozitif korelasyon
gosterdigi ve 16 haftalik tedavi sonrasinda serum claudin-3 seviyelerinin anlamli bir disiis

gosterdigi saptanmustir (110).

Son olarak 2023 yilinda AA patogenezi ile intestinal disbiyoz ve intestinal permeabilite
arasindaki iliskiyi degerlendirmeyi amaglayan baska bir ¢caligmada AA hastalar ile saglikli
kontrollerin serum claudin-3 seviyeleri karsilagtirilmig ve AA hastalarinda anlamli bir sekilde
artmisg serum claudin-3 seviyelerine rastlanmis ve claudin-3 seviyelerinin hastalarin SALT

skorlariyla anlamli1 bir pozitif korelasyon gosterdigi saptanmistir (111).
2.2.5. intestinal Yag Asidi Baglayic1 Protein (I-FABP)

Yag asidi baglayici proteinler (FABP), yag asitlerinin apikal membrandan endoplazmik
retikuluma tasinmasinda gorevli diisiik molekiiler agirlikli suda ¢oziiniir sitozolik proteinlerdir.
Bulunduklar1 dokuya gore degisik immiinolojik fonksiyonlar1 olan ¢ok sayida FABP alt tipi
tanimlanmugtir. Intestinal enterositlerde temelde 3 tip FABP bulunur. Intestinal-FABP,
karaciger-FABP (L-FABP) ve ileal safra asidi baglayici protein (I-BABP). I-FABP ve [-BABP,
sadece bagirsaklara Ozgiiyken L-FABP ayni zamanda karacigerde ve bobrekte de

bulunmaktadir (8,9,102,104).

[-FABP o6zellikle intestinal villuslarin u¢ kismindaki matiir enterositlerde lokalizedir ki
burast mukozal hasardan ilk etkilenen bolge olma o6zelligi tasir. Fizyolojik kosullarda

dolasimdaki bazal I-FABP seviyesi oldukca diisiiktiir ve enterositlerin fizyolojik turnover
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diizeyini yansitir. Mukozal doku hasarina sekonder enterosit hiicre biitiinliigli bozulur bozulmaz
[-FABP hizla kana salinir ve suda ¢oziiniir 6zellikte olmasi ve diisiik molekiiler agirlig
sayesinde bobrekler tarafindan kandan hizla temizlenir. Ortalama yar1 émrii 11 dakikadir.
Béylelikle serum veya idrar I-FABP diizeylerinin ELISA y&ntemiyle lgiilmesi intestinal hiicre
hasarmin erken donemde saptanmasini saglar. Yiikselmis serum ve idrar I-FABP diizeyleri pek

cok intestinal ve inflamatuvar hastalikla iligskilendirilmistir (8,9,102,104).

2012°de yapilan bir ¢aligmada ¢olyak hastaligi ile plasma I-FABP diizeyleri arasindaki
iliski incelenmistir. Histopatolojik inceleme ile tani almis ¢6lyak hastalarinin glutenden fakir
diyet Oncesi ve sonrasinda plazma [-FABP diizeyleri saglikli kontroller ile kiyaslanmis ve
¢Olyak hastalarinin plazma I-FABP diizeyleri ile anti-doku transglutaminaz IgA diizeyleri ve
histolojik olarak villoz atrofi diizeyini gosteren Marsh skorlari ile korele edilmistir. Elde edilen
sonuglarda ¢olyak hastalarinin plazma I-FABP diizeyleri saglikli kontrollere kiyasla anlamli
derecede yiiksek bulunmus ve bu diizeyler hastalarin antikor diizeyleri ve marsh skorlar1 ile
anlamli derecede pozitif korelasyon gostermistir. Glutenden fakir diyet sonrasinda hastalarin
serum antikor diizeyleri ve marsh skorlar1 normal degerlere inmistir. Plazma I-FABP diizeyleri
glutenden fakir diyet sonrasi belirgin bir sekilde diigmiis ama yine de saglikli kontrollere gore

daha ytiksek kalmistir (112).

2015 yilinda bagka bir ¢alismada crohn hastalarinin serum I-FABP diizeyleri saglikli
kontrollerle kiyaslanmistir. Aktif donemdeki crohn hastalarinin serum I[-FABP diizeyleri
remisyon donemindeki hastalar ve saglikli kontrollere kiyasla anlamli derecede yliksek
bulunmus ve bu diizeyler crohn hastalig1 siddet skoru ve kan C reaktif protein (CRP) diizeyleri
ile anlaml1 derecede pozitif korelasyon gdstermistir. Remisyon donemindeki crohn hastalari ile
kontrol grubu arasinda ise anlamli farklilhik saptanmamistir (113). Ulseratif kolit ile I-FABP
arasindaki iligkiyi inceleyen baska bir caligmada {ilseratif kolit hastalarinin serum I-FABP
diizeyleri saglikli kontrollere kiyasla anlamli derecede yiiksek bulunmus ve hastalik siddeti ile

anlamli derecede pozitif korelasyon gostermistir (114).

2018 yilinda kronik inflamatuvar bir hastalik olan kronik plak psoriazis ile enterik
mikrobiyota disbiyozu ve bagirsak bariyer biitiinliigli bozulmasi arasindaki iliski incelenmistir.
Kronik plak psoriazis hastalarinin serum I-FABP diizeyleri saglikli kontroller ile kiyaslanmis
ve psoriazis hastalarinin serum diizeyleri (medyan:708.8 pg/ml)  saglikli kontrollere

(medyan:147.1 pg/ml) kiyasla anlamli derecede yiiksek bulunmustur (115).

2.2.6. Diamin Oksidaz (DAO)
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Diamin oksidaz (DAO), histamin, putresin ve kadaverin gibi primer aminlerin oksidatif
deaminasyonundan sorumlu bir amin oksidazdir. Insanlarda cesitli dokularda bulunabilmekle
birlikte tipik olarak ince bagirsak vill6z u¢ matiir enterositlerinin sitoplazmalarinda bulunur ve
aktiviteleri duodenumdan ileuma dogru giderek artis gosterir. Yiiksek aktiviteye sahip olan bu
enzimin serum diizeyi ince bagirsak mukozasinin biitiinliglinii ve matiiritesini yansitir.
Fizyolojik bazal plazma diizeyleri olduk¢a diisiik olan bu enzim ince bagirsak mukozal
biitiinliigliniin bozulmasina sekonder hizla dolasima geg¢mekte ve plazma DAO diizeyleri
artmaktadir. Serumda DAO aktivitesi genel olarak stabil oldugu i¢in enzimin plazma

konsantrasyonu intestinal mukozal biitiinliigiin bir gostergesi olarak kullanilabilir (8,116,117).

2009 yilinda yapilan bir ¢calismada inflamatuvar barsak hastaligi hastalarinda serum
DAO diizeyleri incelenmis ve sonuglarda hastalarin serum DAO diizeyleri saglikli kontrollere
kiyasla istatistiksel olarak anlaml1 bir sekilde daha yiiksek saptanmustir. Ulseratif kolit hastalar
ile crohn hastalar1 arasinda anlaml farklilik saptanmamis ve tedavi sonrasinda serum DAO
diizeylerinde tedavi 6ncesine gore anlamli diisiis goriilmistiir (117). 2019 yilinda yapilan baska
bir ¢alismada crohn hastalarinda serum DAO diizeyleri incelenmis ve saglikli kontrollerle
kiyaslandiginda crohn hastalarinin serum DAOQO diizeyleri anlamli derecede yiiksek
saptanmistir. Benzer sekilde serum DAO diizeyinin hastalik siddeti ile belirgin bir pozitif
korelasyon gosterdigi belirlenmistir (118).

2023 yilinda yapilan bir ¢aligmada alkolik olmayan yagli karaciger hastalarinin
intestinal bariyer biitiinliigii saglikli kontroller ile kiyaslanmistir. Intestinal bariyer biitiinliigiinii
yansitan serum DAO diizeyleri alkolik olmayan yagli karaciger hastalig1 hastalarinda saglikli
kontrollere kiyasla anlaml1 derecede yiiksek saptanmustir. Ultrasonografi ile hastalar hafif, orta,
siddetli steatoz grubuna ayrilmis ve serum DAO diizeylerinin steatoz siddeti ile anlamli pozitif

korelasyon gosterdigi belirlenmistir (119).
2.2.7. Zonulin

Son yillarda interselliiler TJ’lerin yapisi, fonksiyonu ve regiilasyonu hakkinda g¢ok
sayida gilincel bilgi edinilmistir. Bir zamanlar bagirsak liimeninden submukozaya
makromolekiil gegisini bloke eden statik yapilar oldugu sanilan TJ’lerin aslinda bagirsak
epitelinde antijen trafigini diizenleyen dinamik yapilar olduklar1 ve g¢esitli fizyolojik ve

patolojik kosullara adaptasyon yetenekleri oldugu tespit edilmistir (99,101).

Kolera hastaligi ile ilgili yapilan as1 calismalar1 esnasinda, Vibrio cholera adli etkenin

zonula okludens toksini (Zot) adi verilen ve TJ’leri reversibl olarak acan bir enterotoksin
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trettigi  kesfedilmistir. Zot’un TJ modiilasyonunu saglayan kompleks bir intraselliiler
sinyalizasyon mekanizmasini1 aktive ettiginin kesfiyle beraber, arastirmacilar bu toksinin
insanlarda epitelyal TJ’leri regiile eden endojen bir proteini taklit ettigi hipotezini ortaya
atmigtir. Yapilan ¢alismalar sonucunda, Zot’un insanlardaki analogu olan zonulin proteini

kesfedilmistir (99,101).

Insan serumunun proteomiks ¢alismalarinda zonulinin, haptoglobulin 2’nin énceleri
inaktif oldugu varsayilan prekiirsoérii olan pre-haptoglobulin 2 oldugu anlagilmistir
(99,101,120). Haptoglobulin’in serbest hemoglobini baglayarak stabil haptoglobulin-
hemoglobin kompleksleri olusturdugu bdylece hemoglobinin yaratacagi oksidatif hasari
onledigi bilinmektedir (121). Zonulin olarak tanimlanan pre-haptoglobulin 2’nin baslarda islevi
bilinmezken yapilan ¢aligmalarda jejunum ve ileumda permeabiliteyi artirdigi gosterilmistir

(101).

Dinlenme fazinda TJ proteinleri homofilik ve heterofilik protein-protein
etkilesimleriyle kapali konumda tutulurlar. Zonulin yolag: aktive olurken ilk olarak zonulin
proteinaz aktive reseptor 2 (PAR2)’yi kullanarak epidermal biiylime faktdr reseptoriinii (EGFR)
transaktive eder. EGFR de fosfolipaz C’yi aktive etmektedir. Fosfolipaz C ise fosfatidil
inozitolli hidrolize ederek inositol 1,4,5-trifosfat ve diagilgliserolii a¢iga ¢ikarmaktadir. Daha
sonrasinda protein kinaz C-alfa dogrudan veya hiicre i¢i kalsiyumun serbest birakilmasiyla
aktive edilir. Membranla iligkili protein kinaz C-alfa zonula okludens 1 (ZO-1) ve miyozin
1C’yi de igeren hedef proteinleri fosforilize eder ve solubl G-aktin’in F-aktin’e
polimerizasyonunu katalize eder. TJ protein fosforilasyonu ve aktin polimerlesmesi birlikte
aktin filamentlerinin yeniden diizenlenmesine ve ZO-1 dahil TJ proteinlerinin yer
degistirmesine neden olur ve ultrastrukturel yapisi degisen TJ gevser. Zonulin sinyali

kesildikten sonra ise TJ dinlenim fazindaki kararli haline geri doner (120).

Artmig miktarda zonulinin uygunsuz iiretimi sonucu zonulin sinyalinde kontrolsiiz bir
artis olmasi halinde TJ’ler devamli a¢ik konumda kalmakta ve intestinal bariyer fonksiyonu
kaybolmaktadir. Sonucunda bagirsak gecirgenligi artmakta ve liimenden submukozaya
kontrolsiiz antijen trafigi sonucu 6ncelikle dogal immiin sistem sonrasinda adaptif immiin
sistem uyarilmaktadir. Adaptif immiin sistem ise TNF-alfa ve IFN-gama araciligiyla bagirsak
gecirgenligini daha da artirmaktadir ve ortaya bir kisir dongii ¢itkmaktadir. Sonug olarak genetik
olarak yatkinligi olan bireylerde immiin sistemin siirekli olarak antijenik uyarima maruz
kalmas1 immiin sistemin self antijenlere karsi toleransinin kaybolmasina ve otoimmiin siirecin

tetiklenmesine neden olmaktadir (101).
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Zonulin salinimini uyaran major 2 tetikleyici ince bagirsagin artmis miktarda bakteriye
maruz kalmasi ve gliadindir (99,120). Ince bagirsaklar luminal mikroorganizma varligina
luminal zonulin sekresyonunu artirarak yanit vermekte ve boylece konak-enterik bakteri
etkilesiminde primer rolii oynamaktadir. Ince bagirsakta artmis miktarda bakteri bulunmasi,
bakteriler patojenik olsa da olmasa da luminal zonulin sekresyonunu artirmakta ve bu durumda
intestinal permeabiliteyi artirmaktadir. Bu zonulin aracili intestinal permeabilite artigi, ince
bagirsakta anormal bakteri kolonizasyonunu engellemek amaciyla konagin gelistirdigi bir dogal

immiin sistem yanit1 olarak diisiiniilebilir (122).

Glutenin ana bilesenlerinden olan gliadin, bir kemokin reseptorii olan CXCR3 ile
etkileserek zonulin sekresyonunu artirmakta ve intestinal permeabilite artisini indiiklemektedir.
(Colyak hastaliginin erken doneminde artmis miktarda eksprese edilen CXCR3 ile gliadin
etkilesimi zonulin up regiilasyonuna yol agmakta ve boylece meydana gelen artmig intestinal
permeabilite sonucu gliadin dahil pek ¢ok antijenik peptit submukozaya gegmektedir (120,123).
Genetik olarak yatkin bireylerde bu antijenler gluten spesifik adaptif immiin yanit1 uyarmakta
ve ¢Olyak hastalarinda goriilen intestinal mukozanin otoimmiin hasarlanmasina yol agmaktadir.
Glutenin diyetten ¢ikarilmasindan sonra serum zonulin diizeyleri diismekte, intestinal bariyer
fonksiyonu tekrar kazanilmakta, antikor titreleri normale donmekte ve otoimmiin siire¢ ve

intestinal hasar durmaktadir (120,124).

Pankreas’ta beta hiicrelerine kars1 gelisen otoantikorlarin izlendigi tip 1 DM olgularinda
yapilan giincel ¢alismalar sonucunda hastalarda tip 1 DM ve iligkili otonom ndropatiye
sekonder gastrointestinal motilite problemleri gelismeden 6nce TJ’lerin fonksiyonundaki
bozulmalara sekonder artmis intestinal permeabilite oldugu saptanmis ve TJ fonksiyonundaki
bu bozulmanin hastaligin gelisiminde tetikleyici rolde olabilecegi diisiiniilmiistiir (125). Tip 1
DM gelistirmeye egilimli fareler iizerinde yapilan c¢alismada, intraluminal zonulin
sekresyonunda artisa sekonder gelisen bagirsak permeabilite artisinin 3-4 hafta icerisinde Tip
1 DM gelisimine yol actig1 tespit edilmistir. (126). Buna ek olarak 2006 yilinda yapilan bir
calismada Tip 1 DM’si olan hastalarda serum zonulin seviyelerinin saglikli kontrollere gore

anlaml sekilde yiiksek oldugu saptanmustir (127).
2.2.8. D-laktat

D-laktat, gastrointestinal traktusta yer alan fermentasyon yapan bakteriler tarafindan
iiretilen bir metabolik son iiriindiir. Insanlarda d-laktat’1 hidrolize edecek d-laktat dehidrogenaz

enzimi bulunmadigindan intestinal bariyer fonksiyonunun bozulup intestinal permeabilitenin
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arttigi durumlarda bakterilerin, onlarin yapisal komponentlerinin ve metabolik iiriinlerinin
liimenden submukozaya artmis miktarda ¢ikisina sekonder olarak kanda d-laktat diizeyleri
ylikselecektir. Saglikli insanlarda ise bazal d-laktat seviyeleri oldukca diisiiktiir. Bu yiizden d-
laktat son yillarda bozulmus intestinal bariyer fonksiyonunu gostermede bir marker olarak
kullanilmaya baslanmistir (8,9,102). Ancak kisa bagirsak sendromunda olusan bakteriyel asirt
gelisim durumunda da liimende bulunan sindirilmemis ve emilmeyen karbonhidratlarin
bakteriler tarafindan artmis miktarda fermentasyonuna baglh yiiksek miktarlarda d-laktat
olusmakta ve yiiksek miktarda d-laktat kana ge¢gmekte ve d-laktik asidoz ad1 verilen tablo ortaya
cikabilmektedir. O yilizden bu hastalarda kan d-laktat seviyesi sonuglarinin dikkatli
degerlendirilmesi gerekmektedir (128).

2015 yilinda yapilan bir calismada akut intestinal iskemi hastalarinda serum d-laktat ve
[-FABP seviyeleri akut abdomen klinik tablosu olusturan diger hastaliklar ile karsilastirilmis
ve akut intestinal iskemi hastalarinda serum [-FABP ve d-laktat diizeylerinin belirgin bir sekilde
yliksek oldugu saptanmistir ve bu markerlarin intestinal iskemi tanisinda tanisal basariyi
artirdig belirtilmistir (129). 2009 yilinda yapilan bir ¢calismada inflamatuvar barsak hastaligi
hastalarinda serum d-laktat diizeyleri incelenmis ve sonuglarda hastalarin serum d-laktat
diizeyleri saglikli kontrollere kiyasla istatistiksel olarak anlamli bir sekilde daha yiiksek
saptanmustir. Ulseratif kolit hastalar1 ile crohn hastalar1 arasinda anlamli farklilik saptanmamus
ve tedavi sonrasinda serum d-laktat diizeylerinde tedavi Oncesine gore anlamli diisiis
saptanmistir (117). 2019 yilinda yapilan bir ¢alismada crohn hastalarinda serum d-laktat
diizeyleri incelenmis ve saglikli kontrollerle kiyaslandiginda crohn hastalarinin serum d-laktat
diizeyleri anlamli derecede yiiksek saptanmistir. Benzer sekilde serum d-laktat diizeyinin
hastalik siddeti ile belirgin bir pozitif korelasyon gosterdigi saptanmistir (118). 2023 yilinda
yapilan baska bir ¢aligmada alkolik olmayan yagli karaciger hastalarmin intestinal bariyer
biitiinliigii saglikl kontroller ile kiyaslanmistir. Intestinal bariyer biitiinliigiinii yansitan serum
d-laktat diizeyleri alkolik olmayan yagh karaciger hastaligi hastalarinda saglikli kontrollere
kiyasla anlamli derecede yiiksek saptanmistir. Ultrasonografi ile hastalar hafif, orta, siddetli
steatoz grubuna ayrilmis ve serum d-laktat diizeylerinin steatoz siddeti ile anlamli pozitif

korelasyon gosterdigi belirlenmistir (119).
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3. GEREC VE YONTEM

Tez konusu, Saglik Bilimleri Universitesi Hamidiye Tip Fakiiltesi Deri ve Ziihrevi
Hastaliklar1 Anabilim Dali Baskanlig1 tarafindan 27/02/2024 tarih ve 181 sayili akademik kurul
karar1 ile onaylanmustir (EK-1). Calisma igin, Istanbul Haydarpasa Numune Egitim ve
Aragtirma Hastanesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan 05/06/2023 tarih ve 98 sayili karari
ile onay alinmistir (EK-2). Tiim katilimcilardan bilgilendirilmis onam alinmis, arastirma
boyunca Helsinki Bildirgesi, Iyi Klinik Uygulama ilkelerine ve denek arastirma etik kurallarina

uygun davranilmistir.

3.1. CALISMA GRUBUNUN OLUSTURULMASI

Calismaya, Temmuz 2023-Ocak 2024 tarihleri arasinda Istanbul Prof. Dr. Cemil
Tascioglu Sehir Hastanesi Dermatoloji Poliklinigi’ne bagvurmus, 18 yasindan biiytik, klinik
muayene sonucunda aktif AA tanisi almis 45 hasta dahil edilmistir. Kontrol grubu olarak,
Istanbul Prof. Dr. Cemil Tascioglu Sehir Hastanesi Dermatoloji Poliklinigi’ne basvurmus, AA
veya inflamatuvar bir deri hastalig1 bulunmayan, hasta grubu ile uyumlu yas ve cinsiyete sahip

40 goniillii calismaya dahil edilmistir.

Calismanin dislama kriterleri her iki grup icin, 18 yas alt1 olmak, otoimmun oldugu
diistintilen deri hastaliklar1 ve sistemik hastaliklarin varligi, hipertansiyon, diyabetes mellitus,
hiperlipidemi, kardiyovaskiiler hastalik, hematolojik hastalik, kronik bobrek veya karaciger
hastalig1 varligi, inflamatuvar veya enfeksiydz gastrointestinal hastalik varligi, malignite tanist
veya siiphesi olmasi, gebelik ve emzirme olmasi, son 3 ay igerisinde immiinsupresif veya
immiinmodiilator ila¢ kullanimi ve hasta grubunda son 3 ay igerisinde AA i¢in sistemik tedavi

almis olmak olarak belirlendi.
3.2. CALISMANIN YONTEMI

Tek merkezli, non-randomize, kontrollii, prospektif, gézlemsel bir calismadir.

Calismaya katilmay1 kabul eden hasta ve kontrol grubundan bilgilendirilmis goniillii
olur formu (EK-3) alindi. Calismaya katilanlarin adi, soyadi, yasi, cinsiyeti ve iletisim bilgileri
gibi demografik verileri kaydedildi. Ayrica AA hastalarinin AA siddetinin belirlenmesinde
kullanilan Severity of Alopecia Tool Score (SALT) skorlari, hastalifin toplam siiresi (

hastaligin ilk ortaya ¢ikmasindan basvuru tarihine dek ay olarak gecen siire), AA acisindan aile
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Oykiisii iceren olgu rapor formu dolduruldu (EK-4). . Hasta ve kontrol grubundaki
katilimcilardan, 12 saatlik aglik sonrasi alinan vendz kan ornekleri 3000 rpm’de 20 dakika
santrifiij edildi. Santrifiij sonrasi elde edilen serumlar, mikrosantrifiij tiiplerine alinarak

ornekleme giiniine kadar -80°C’de sakland.
3.2.1. Alopesi Areata Siddet Indeksinin (SALT) Ol¢iimii

Hastalarin SALT skorlari, Ulusal Alopesi Areata Vakfi ¢alisma komitesinin hazirladigi
skorlama sistemine gore hesaplandi. SALT skorlamasinda, sa¢li deri, tepe bolgesi (saclt deri
yiizeyinin 40%°’1); sa¢li deri sag tarafi (sagl deri yiizeyinin 18%’1); sag¢li deri sol tarafi (sagh
deri yiizeyinin 18%°1); sacli deri arka tarafi (sach deri yiizeyinin 24%’ii) olmak {izere 4 ana
bolgeye boliiniir. Bu bolgelerden herhangi birindeki sag¢ kaybi1 orani; tutulan bolgenin sa¢ kaybi
ylizdesi ile bu bolgedeki sacli deri alaninin yiizdesi ¢arpilarak bulunur. SALT skoru yukarida
bahsedilen biitlin bolgelerdeki sag kaybi yiizdesinin toplamidir (130). You ve ark.’nin yaptiklar
calisma esas alinarak SALT skoru S1 olan hastalar hafif, S2 olan hastalar orta, SALT skoru S3,
S4, S5 olan hastalar ise siddetli hastalig1 olanlar olarak gruplandirildi (131).

Tablo 1. SALT skorlama sistemi

Kil Kaybi Yiizdesi Skor
Kil kaybi1 yok SO
<%25 kil kayb1 S1
%25-49 kil kayb1 S2
%50-74 kil kayb1 S3
%75-99 kil kaybi S4
%100 kil kayb1 S5

3.2.2. Serum Orneklerinin Toplanmasi, Saklanmasi ve Cahsilmasi

Hasta ve kontrol grubundaki katilimcilardan, 12 saatlik acglik sonrasi vendz kan
ornekleri alindi. Yaklasik 5 cc ven6z kan ornekleri 3000 rpm’de 20 dakika santrifiij edildi.
Santrifiij sonrasi elde edilen serumlar, mikrosantrifiij tliplerine alinarak Ornekler calisma

giinline kadar -80°C’de saklandi. Hasta ve kontrol grubundan toplanan serum 6rnekleri, ¢alisma
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giinii Prof. Dr. Cemil Tascioglu Sehir Hastanesi Biyokimya Merkez Laboratuvari’ndan,

Farmasina Tibbi ve Kimyevi Uriinler Laboratuvari’na transfer edildi.

Analizde Claudin-3 seviyeleri, serum orneklerinde double-antibody sandwich-enzyme
linked immunosorbent assay (ELISA) yéntemi ile ¢alisildi. Ticari kit olarak, SunRed Human
Claudin-3 Sandwich-ELISA ( katalog no:201-12-2303) kullanild1. Analizde I-FABP seviyeleri,
serum &rneklerinde double-antibody sandwich-enzyme linked immunosorbent assay (ELISA)
yontemi ile ¢alisildi. Ticari kit olarak, SunRed Human Intestinal Fatty Acid Binding Protein
Sandwich-ELISA ( katalog no:201-12-1542) kullanildi. Analizde Diamin Oksidaz seviyeleri,
serum Orneklerinde double-antibody sandwich-enzyme linked immunosorbent assay (ELISA)
yontemi ile ¢aligildi. Ticari kit olarak, SunRed Human Diamine Oxidase Sandwich-ELISA (
katalog n0:201-12-0777) kullanildi. Analizde Zonulin seviyeleri, serum 6rneklerinde double-
antibody sandwich-enzyme linked immunosorbent assay (ELISA) yontemi ile ¢alisildi. Ticari
kit olarak, SunRed Human Zonulin Sandwich-ELISA ( katalog no:201-12-5578) kullanild:.
Analizde d-laktat seviyeleri, serum Orneklerinde double-antibody sandwich-enzyme linked
immunosorbent assay (ELISA) yontemi ile calisildi. Ticari kit olarak, SunRed Human D-

Lactate Sandwich-ELISA ( katalog no:201-12-7685) kullanildi.

3.3. ISTATISTIKSEL ANALIiZ

Istatistiksel analiz icin SPSS 15.0 for Windows programi kullanildi. Tanimlayici
istatistikler; kategorik degiskenler i¢in say1 ve ylizde, sayisal degiskenler i¢in ortalama, standart
sapma, minumum, maksimum, ortanca olarak verildi. Gruplarda oranlar Ki Kare testi ile
karsilastirildi. Sayisal degiskenlerin karsilastirmalari normal dagilim kosulu saglanmadigindan
bagimsiz ikiden cok grup karsilastirmalart Kruskal Wallis testi ile bagimsiz iki grup
karsilastirmalart Mann Whitney U testi ile yapildi. Sayisal veriler arasi iligkiler normal dagilim
kosulu saglanmadigindan Spearman Korelasyon analizi ile incelendi. Kesim degeri
incelemeleri ROC Curve Analizi ile yapildi. Alfa anlamlilik seviyesi p< 0,05 olarak kabul
edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Katimcilarin Demografik ve Klinik Ozellikleri

Calismaya 45 AA hastasi ve 40 saglikli kontrol olmak {izere toplam 85 katilimci dahil
edildi. Hasta grubu 23 (%51,1) kadin ve 22 (%48.9) erkek , saglikli kontrol grubu 21 (%52,5)
kadin ve 19 (%47,5) erkekten olusmaktaydi. Hasta grubunda ortalama yas 33,8 + 9,4, kontrol
grubunda ortalama yas 31,7 £ 6,7 idi. AA ve kontrol grubu arasinda yas ve cinsiyet acisindan

anlaml farklilik izlenmedi (sirast ile; p= 0,268, p= 0,898).

AA grubunda hastalik siiresi 1 ile 60 ay arasinda degisirken ortalama 12,6 + 14,8,
ortanca ise 8 aydi. Hastalarin 9’unda (%20) ailede AA Oykiisii mevcuttu. Bu hastalarin 8’1
(%17,7) hafif (S1) siddetli grupta, 1’1 (%2,3) siddetli (S4) gruptaydi. Hastalarin SALT skorlar1
2 ile 88 arasinda degismekteyken ortalama 18,04+21,8, ortanca ise 10’du. Hastalarin 33’i
(%73,3) hafif (S1) siddetli grupta, 7’si (%15,6) orta (S2) siddetli grupta, 5’1 (%11,1) siddetli
(S3-S4) gruptaydi. Calismamizda AT ve AU hasta bulunmamaktaydi. Calisma popiilasyonunun
demografik ve klinik 6zellikleri Tablo 2’de gosterilmistir.

Tablo 2. Calisma Popiilasyonunun Demografik ve Klinik Ozellikleri

AA Grubu Saghkh Kontrol Grubu

Ort.+£SS / Min-Maks (Ortanca) Ort.+£SS / Min-Maks (Ortanca) p

Yas 33,849,4 / 18-56 (33) 31,7+6,7 / 26-60 (30) 0,268*
Cinsiyet Kadm 23 (51,1) 21 (52.5)

0,898"
n(%) Erkek 22 (48.9) 19 (47.,5)
Hastalik Ozellikleri

Aile Oykiisii n (%) 9 (20,0)
Siire ay 12,6+14,8 / 1-60 (8)
SALT 18,0+21,8 / 2-88 (10)
<25 Hafif (S1) 33 (73,3)
25-49 Orta (S2) 7 (15,6)
50 ve iizeri-Siddetli

5(11,1
(S3-S4) (Lh

*Mann Whitney U Testi #Ki Kare Testi
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4.2. Hasta ve Kontrol Grubunun Serum Claudin-3, DAO, D-Laktat, i-FABP ve

Zonulin Diizeylerinin Karsilastirilmasi

Hasta grubunun ortalama serum claudin-3 diizeyleri 15,45+13,82 ng/ml, ortanca diizey
ise 8,08 ng/ml idi. Kontrol grubunun ortalama serum claudin-3 diizeyleri 16,97+11,35 ng/ml,
ortanca diizey ise 12,16 ng/ml idi (Sekil-1). Kontrol grubunda ortanca claudin-3 diizeyi hasta
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli daha yiiksekti ( p=0,037) (Tablo-3).
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Sekil 1. Hasta ve kontrol gruplar1 arasinda serum claudin-3 (ng/ml) diizeyleri dagilim1
Hasta grubunun ortalama serum DAO diizeyleri 105,76+80,12 ng/ml, ortanca diizey
61,60 ng/ml idi. Kontrol grubunun ortalama serum DAO diizeyleri 116,35+66,71 ng/ml,

ortanca diizey 92,07 ng/ml idi (Sekil-2). Kontrol grubunun ortanca serum DAO diizeyi hasta
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli daha yiiksekti (p=0,034) (Tablo-3).
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Sekil 2. Hasta ve kontrol gruplari arasinda serum DAO (ng/ml) diizeyleri dagilinu

Hasta grubunun ortalama serum d-laktat diizeyleri 4,50+3,87 ng/ml, ortanca diizey 2,40
ng/ml’idi. Kontrol grubunun ortalama d-laktat diizeyleri 4,84+3,30 ng/ml, ortanca diizeyi 3,31
ng/ml idi (Sekil-3). Her iki grupta ortanca serum d-laktat diizeyleri arasinda istatistiksel olarak

anlamli fark saptanmadi (p=0,247) (tablo-3).

1
aooam O

D-Laktat

I T
Alopesi Areata Hasta Grubu Saghkh Kontrol Grubu

Sekil 3. Hasta ve kontrol gruplar1 arasinda serum D-laktat (ng/ml) diizeyleri dagilimi
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Hasta grubunun ortalama serum I-FABP diizeyleri 22,45+14,67 ng/ml, ortanca diizey
13,88 ng/ml idi. Kontrol grubunun ortalama serum I-FABP diizeyleri 24,77+13,08 ng/ml,
ortanca diizey 20,17 ng/ml idi (Sekil-4). Her iki grupta ortanca serum I-FABP diizeyleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,149) (Tablo-3).
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Sekil 4. Hasta ve kontrol gruplari arasinda serum i-FABP (ng/ml) diizeyleri dagilimi

Hasta grubunun ortalama serum zonulin diizeyleri 22,344+22,12 ng/ml, ortanca diizey
9,79 ng/ml idi. Kontrol grubunun ortalama serum zonulin diizeyleri 24,76+17,64 ng/ml,
ortanca diizey 17,73 ng/ml idi (Sekil-5). Kontrol grubunun ortanca serum zonulin diizeyi

hasta grubuna gore istatistiksel olarak anlamli daha yiiksekti (p=0,010) (Tablo-3).
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Sekil 5. Hasta ve kontrol gruplar1 arasinda serum zonulin (ng/ml) diizeyleri dagilimi
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Tablo 3. Hasta ve kontrol grubunun serum claudin-3, DAO, d-laktat, I-FABP ve zonulin

diizeylerinin karsilastirilmasi

Alopesi Areata Hasta Grubu Saghkh Kontrol Grubu

Ort.£SS Ort.£SS .
Min-Maks (Ortanca) Min-Maks (Ortanca) P
15,45+13,82 16,97+11,35

Claudin 3 0,037
4,77-46,64 (8,08) 5,86-44,46 (12,16)
105,76+80,12 116,35+66,71

DAO 0,034
35,55-278,39 (61,60) 46,25-271,89 (92,07)
4,50+3,87 4,84+3,30

D-laktat 0,247
1,51-13,17 (2,40) 1,59-12,20 (3,31)

. 22,45+14,67 24,77+13,08

I-FABP 0,149
9,02-51,61 (13,88) 10,28-51,77 (20,17)
22,34+22,12 24,76+17,64

Zonulin 0,010
6,68-76,02 (9,79) 7,45-66,14 (17,73)

*Mann Whitney U Testi
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4.3. Hasta Grubunda Serum Claudin-3, DAO, D-laktat, I-FABP, Zonulin

diizeylerinin Yas ve Cinsiyet ile Tliskisi

Hasta grubu, median yas 33 ve alt1 ve 33’{in {istii olmak tizere iki alt gruba ayrilmis ve
bu alt gruplarm ortanca serum claudin-3, DAO, d-laktat, I-FABP ve zonulin diizeyleri
karsilastirilmistir. Yas 33’{in {istii olan grubun ortanca serum d-laktat ve zonulin diizeyi, 33 ve
alt1 olan gruba gore istatistiksel olarak anlamli diisiik saptandi (siras1 ile; p=0,031, p=0,048)
(Tablo-4). Her iki grup arasinda ortanca serum claudin-3, DAO ve I-FABP diizeyleri agisindan

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (Tablo-4).

Tablo 4. Serum claudin-3, DAO, d-laktat, I-FABP ve zonulin diizeylerinin yas ile iliskisi

Yas?
33 ve alt1 33 iistii
Ort.£SS Ort.£SS

Alopesi Areata Hasta Grubu p*
Min-Maks (Ortanca) Min-Maks (Ortanca)
18,43+15,01 12,04£11,77

Claudin 3 0,059
4,77-45,19 (8,98) 5,08-46,64 (7,06)
123,60+89,93 85,37+63,29

DAO 0,142
35,55-278,39 (66,645)  40,14-247,58 (57,16)
5,36+4,16 3,52+3,33

D-laktat 0,031
1,59-13,17 (2,78) 1,51-12,68 (2,16)

. 25,52+15,64 18,94+12,95

I-FABP 0,084
10,38-51,04 (16,3) 9,02-51,61 (13,08)
27,49+25,10 16,45+16,85

Zonulin 0,048
6,68-76,02 (11,62) 7,06-68,85 (8,63)

*Hasta grup median 33 yas *Mann Whitney U Testi

Hasta grubu cinsiyet degiskenine gore kadin ve erkek olarak iki alt gruba ayrilmis ve bu
alt gruplarin ortanca serum claudin-3, DAO, d-laktat, I-FABP ve zonulin diizeyleri
karsilastirilmistir. Her iki grup arasinda ortanca serum claudin-3, DAO, d-laktat, I-FABP ve

zonulin diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (Tablo-5).
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Tablo 5. Serum claudin-3, DAO, D-Laktat, I-FABP ve zonulin diizeylerinin cinsiyet ile iligkisi

Cinsiyet
Kadin Erkek
Ort.£SS Ort.£SS

Alopesi Areata Hasta Grubu ) p*
Min-Maks (Ortanca) Min-Maks (Ortanca)
17,28+15,41 13,54+12,00

Claudin 3 0,286
5,08-46,64 (8,48) 4,77-45,01 (7,815)
114,28+88,62 96,86+71,14

DAO 0,518
35,55-278,39 (61,6) 44,93-272,78 (60,68)
4,78+4,19 4,21+3,57

D-laktat 0,847
1,51-12,68 (2,37) 1,59-13,17 (2,575)

. 24,15+16,18 20,67+13,04

I-FABP 0,650
11,13-51,61 (13,49) 9,02-51,04 (13,985)
24,86+24,20 19,70+19,94

Zonulin 0,414
7,23-76,02 (9,79) 6,68-72,24 (9,79)

*Mann Whitney U Testi

4.4. Hasta Grubunda Serum Claudin-3, DAO, D-laktat, I-FABP, Zonulin
Diizeylerinin Hastalik Siddeti, Hastahk Siiresi ve Aile Oykiisii ile Tliskisi

AA hastalar1, Alopesi Areata Siddet Indeksi (SALT) skorlarina gére hafif (S1) siddetli
hastalar, orta (S2) siddetli hastalar ve siddetli (S3-S4) hastalar olmak iizere ii¢ alt gruba ayrilmis
ve bu alt gruplarin ortanca serum claudin-3, DAO, d-laktat, I-FABP ve zonulin diizeyleri
karsilastirilmistir. Her ii¢ grup arasinda ortanca serum claudin-3, DAO, d-laktat, I-FABP ve
zonulin diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. Ancak siddetli gruptaki
hastalarin ortanca serum claudin-3, DAO, d-laktat, I-FABP ve zonulin diizeyleri, hafif siddetli
ve orta siddetli gruba gore istatistiksel olarak anlamli fark olusturmayacak bicimde daha ytiksek

saptandi (Tablo-6 ve Tablo-7).
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Tablo 6. Serum claudin-3, DAO, d-laktat, I-FABP, zonulin diizeylerinin hastalik siddeti ile

iligkisi
SALT
<25 Hafif 25-49 Orta 50 ve iizeri-Siddetli

Alopesi Areata Ort.£SS Ort.+£SS Ort.+SS

Hasta Grubu  Min-Maks (Ortanca) Min-Maks (Ortanca) Min-Maks (Ortanca) p*
15,6+13,7 12,6+14,3 18,2+16,3

Claudin 3 0,360
4,77-45,19 (8,08) 5,28-45,01 (7,06) 7,55-46,64 (12,17)
109,9+80,7 84,5+84,1 108,6+83,6

DAO 0,493
44,01-278,39 (61,6) 35,55-272,78 (57,03) 49,18-247,58 (68,96)
4,61+3,86 3,63+4,23 5,02+4,10

D-laktat 0,304
1,59-12,68 (2,41) 1,51-13,17 (2,11) 1,9-12,02 (3,75)

. 22,7+15,0 18,8+13,2 25,9+16,4

I-FABP 0,705
9,02-51,04 (13,6) 11,5-48,41 (14,45) 12,26-51,61 (20,76)
22,6+£22,0 18,4+23,8 26,3+£25,0

Zonulin 0,352
6,68-76,02 (9,54) 8,44-72,24 (9,16) 9,95-68,85 (14,09)

*Mann Whitney U Testi

Tablo 7. SALT skoruna gore siddetli grupta olan hastalarin serum claudin-3, DAO, d-laktat, i-

FABP, zonulin diizeylerinin hafif ve orta siddetli grupta olan hastalarla ve kontrol grubuyla

karsilastirilmasi
Siddetli grup | Siddetli grup | Siddetli grup
vs.Hafif vs.Orta vs. Kontrol Grubu
p* p* p*
Claudin 3 {0,271 0,149 1,000
DAO 1,000 0,432 0,515
D-Laktat | 0,529 0,202 0,820
[-FABP 0,475 0,432 0,986
Zonulin [0,218 0,106 0,847
*Mann Whitney U Testi
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Hasta grubu, median hastalik siiresi 8 ve alt1 ve 8’in iistii olmak {izere iki alt gruba
ayrilmis ve bu alt gruplarin ortanca serum claudin-3, DAO, d-laktat, I-FABP ve zonulin
diizeyleri karsilastirilmistir. Hastalik siiresi 8 ay ve alt1 olan grubun ortanca serum i-FABP
diizeyi, hastalik siiresi 8 ayimn Ustli olan gruba gore istatistiksel olarak anlamli  yiiksek
bulunmustur. Her iki grup arasinda ortanca serum claudin-3, DAO, d-laktat ve zonulin

diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (Tablo-8).

Tablo 8. Serum claudin-3, DAO, D-Laktat, I-FABP, zonulin diizeylerinin hastalik siiresi ile

iliskisi
Hastalik Siire
8 ve alt1 8 iistii
Ort.£SS Ort.£SS
Min-Maks (Ortanca) Min-Maks (Ortanca) p*

Alopesi Areata Hasta Grubu
18,03+14,24 11,58+12,57

Claudin 3 0,093
5,08-45,19 (9,06) 4,77-46,64 (7,32)
123,53+84,55 79,12+66,56

DAO 0,074
35,55-278,39 (86,87) 44,01-272,78 (56,77)
5,24+4,05 3,39+3,39

D-laktat 0,102
1,51-12,68 (2,81) 1,59-13,17 (2,165)

. 25,98+15,29 17,16£12,24

I-FABP 0,025
11,13-51,04 (17,09) 9,02-51,61 (12,935)
26,55+22.85 16,02+19,93

Zonulin 0,067

7,23-76,02 (12,38)

6,68-72,24 (8,84)

?Hasta grup median 8 hastalik stire *Mann Whitney U Testi

AA hastalari, aile Oykiisii olup olmamasina gore iki alt gruba ayrilmistir ve bu alt
gruplarm ortanca serum claudin-3, DAO, d-laktat, I-FABP ve zonulin diizeyleri
karsilastirilmistir. Her iki grup arasinda ortanca serum claudin-3, DAO, d-laktat, I-FABP ve

zonulin diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlaml fark saptanmadi (Tablo-9).
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Tablo 9. Serum claudin-3, DAO, d-laktat, i-FABP, zonulin diizeylerinin aile ykiisii ile iliskisi

Aile Oykiisii
Yok Var
Ort.£SS Ort.£SS
Min-Maks (Ortanca) Min-Maks (Ortanca)  p*

Alopesi Areata Hasta Grubu
16,13+14,22 12,70£12,48

Claudin 3 0,665
5,08-46,64 (8,14) 4,77-44,6 (8,08)
108,88+82,18 93,30+74,46

DAO 0,900
35,55-276,57 (62,465) 49,49-278,39 (57,16)
4,70+4,00 3,71£3,37

D-laktat 0,878
1,51-13,17 (2,405) 1,85-12,31 (2,31)

) 23,13+15,19 19,72+12,79

I-FABP 0,791
9,02-51,61 (14,27) 10,38-48,91 (13,38)
23,18+22,42 18,98+21,82

Zonulin 0,548
6,68-76,02 (9,87) 7,23-74,23 (9,54)

*Mann Whitney U Testi

Hasta grubunda, serum claudin-3, d-laktat, I-FABP ve Zonulin diizeyleri ile yas
degiskeni arasinda; serum DAO ve I-FABP diizeyleri ile hastalik siiresi (ay) degiskeni arasinda
negatif yonde istatistiksel olarak anlamli iligki saptandi ( sirasi ile p=0,025, p=0,005, p=0,017,
p=0,013, p=0,036, p=0,032) (Tablo-10).

Tablo 10. Serum claudin-3, DAO, d-laktat, I-FABP, zonulin diizeylerinin yas, hastalik siiresi
ve hastalik siddeti degiskenleri ile iliskisi

Yas Hastalik Siire ay SALT
Alopesi Areata Hasta Grubu r p r p r p
Claudin 3 -0,333 0,025 -0,247 0,101 -0,095 0,534
DAO -0,276 0,067 -0,313 0,036 -0,226 0,135
D-laktat -0,413 0,005 -0,271 0,072 -0,119 0,436
I-FABP -0,354 0,017 -0,320 0,032 -0,065 0,671
Zonulin -0,367 0,013 -0,289 0,055 -0,041 0,787

“Spearman Korelasyon Analizi
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4.5. Hasta Grubunda Serum Claudin-3, DAO, D-laktat, I-FABP, Zonulin

Diizeylerinin Birbiri ile fliskisi

Hasta grubunda serum claudin-3, DAO, d-laktat, I-FABP ve zonulin diizeyleri arasinda

pozitif yonlii miilkemmel diizeyde istatistiksel olarak anlaml iligki saptandi (Tablo-11).

Tablo 11. Hasta grubunda serum claudin-3, DAO, d-laktat, I-FABP ve zonulin diizeylerinin

birbiri ile iligkisi

Claudin 3 DAO D-laktat I-FABP

Alopesi Areata Hasta Grubu r p r p r p* r p*

DAO 0,871 <0,001

D-laktat 0,877 <0,001 0,885 <0,001

I-FABP 0,847 <0,001 0,876 <0,001 0,849 <0,001

Zonulin 0,923 <0,001 0,839 <0,001 0,851 <0,001 0,853 <0,001

£Spearman Korelasyon Analizi

4.6. Calisilan Parametrelerde Cut-off Degerlerin Incelenmesi

AA grubunu saptamada claudin-3 i¢in %51,11 sensitivite, %82,50 spesifite ile <8,1;
DAO icin %57,78 sensitivite, %77,50 spesifite ile < 65,48; d-laktat i¢in %62,22 sensitivite,
%67,50 spesifite ile < 2,75; I-FABP i¢in %53,33 sensitivite, %72,50 spesifite ile < 14,09;
zonulin i¢in %57,78 sensitivite, %87,50 spesifite ile < 10,15 olarak saptandi. AA hasta
grubunda tani kesim degeri incelemesi ve ROC egri analizi Tablo 12 ve Sekil 6’da

gosterilmistir.
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Sekil 6. AA hastalarinda serum claudin-3, DAO, d-laktat, I-FABP ve zonulin diizeylerinin

sensitivite ve spesifite analizleri

Tablo 12. ROC egrisi analizi

Claudin 3 DAOD-Laktat I-FABP Zonulin
Area under the ROC curve (AUC) 0,631 0,634 0,573 0,591 0,662
Standard Error 2 0,0618  0,0619 0,0636 0,0627  0,0621

0,520to  0,522to 0,461to 0,479to 0,551 to
0,734 0,736 0,680 0,697 0,761

95% Confidence interval ®

Z statistic 2,127 2,165 1,149 1,452 2,614
Significance level P (Area=0.5) 0,0334 0,0304 0,2506 0,1464  0,0089
Youden index J 0,3361  0,3528 0,2972  0,2583  0,4528
Associated criterion <8.1 <65,48 2,75 <14,09 <10,15
Sensitivity 51,11 57,78 62,22 53,33 57,78
Specificity 82,50 77,50 67,50 72,50 87,50
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5. TARTISMA

AA, ani baslangich sikatrisyel olmayan sa¢ veya kil kaybu ile karakterize organ spesifik
otoimmiin bir hastaliktir (1). 1990-2009 arasinda yapilan toplum bazli bir ¢aligmada kiimiilatif
AA insidansi yaklasik olarak %2,1 bulunmus, c¢esitli hastane bazli ¢alismalarda ise AA
insidanst %0,57-3,8 olarak bildirilmistir (2,13). AA’da uzun yillar siiren toplum bazl
caligmalarda hastaligin genel olarak erkek ve kadin cinsiyeti esit oranda etkiledigi belirtilse de
hastalarda erkek veya kadin hakimiyeti bildiren degisik ¢alismalar da mevcuttur. 2008 yilinda
iilkemizde yapilan bir calismada 1,6/1 oraninda erkek hakimiyeti bildirilmistir (2,13-15,132).
Calismamiza 23 kadin, 22 erkek AA hastasi dahil edildi ve giincel literatiirle uyumlu sekilde

her iki cinsiyetin benzer oranda etkilendigi saptandi.

AA, tim yas gruplarinda goriilebilmekle birlikte hastaligin en sik 20-40 yas araliginda
gorildigl bildirilmistir (2,13,14,133). Calismamizda mevcut literatiirle uyumlu sekilde AA

hastalarinin ortalama yasi 33,8 olarak bulunmustur.

Calismamizda hastalik siiresi 1-60 ay arasinda degismekteydi ve medyan hastalik siiresi
8 ay olarak tespit edildi. Hastalarda sikayetlerin baslamasiyla dermatolojik tedaviye ulagma
arasinda gegen siirenin kisaltilmasi hastalarin AA’ya eslik edebilecek depresyon, anksiyete ve

sosyal izolasyon gibi psikiyatrik komorbiditelerin azaltilmasina katkida bulunacaktir.

Literatiirde AA hastalarinin %3-42’sinde aile Oykiisii bildirilmekte ve aile Oykiisii
hastaligin daha siddetli formlariyla iliskilendirilen bir kotii prognoz kriteri olarak ifade
edilmektedir (134,135). Calismamizda literatiirle uyumlu sekilde AA hastalarinda %20
oraninda aile O0ykiisii bildirilmistir. Ancak aile 6ykiisii bildiren 9 hastanin 8’1 hafif (S1) hastalik
grubunda 1 tanesi ise siddetli (S4) hastalik grubunda olarak bulunmus ve mevcut literatiirde

ifade edilen aile Gykiisiiniin hastalik siddeti ile olan iligkisi ¢aligmamizda gdzlenmemistir.

AA’nin sagh deri tutulumunun siddeti ‘Severity of Alopecia Tool (SALT)’ skorlari ile
belirlenmektedir. S1 hafif siddetli hastaligi, S2 orta siddetli hastaligi, S3-S4-S5 ise siddetli
hastalig1 ifade etmektedir (131). Calismamizda hastalarin %73,3’1 S1, %15,6’s1 S2 ve %11,1°1

1se S3-S4 olarak belirlenmistir.

AA, patogenezinde otoimmiinitenin basrolde oldugu otoimmiin bir hastaliktir ve
vitiligo, hashimoto tiroiditi, graves hastaligi, Tip 1 diyabetes mellitus, psoriazis, lupus

eritematozus gibi otoimmiin hastaliklarin goriilme siklig1 topluma gore daha siktir (134). Ancak
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serum claudin-3, DAO, d-laktat, I-FABP ve zonulin seviyelerini etkileyebileceginden dolay1

eslik eden otoimmiin hastaligi olan hastalar ¢alismamiza dahil edilmemistir.

Son yillarda AA gibi otoimmiin hastaliklarin gelisiminde genetik yatkinlik ve ¢evresel
faktorlerin yan1 sira oksidatif stres, intestinal mikrobiyota, intestinal permeabilite ve iligkili
intestinal mukozal bariyer fonksiyonu iizerinde durulmaktadir (1,6). Intestinal mukozal bariyeri
olusturan komponentlerden herhangi bir veya birkaginda ortaya ¢ikabilecek bozulmalar,
intestinal permeabiliyeti artirmakta ve gecirgen bagirsak (‘leaky gut’) adi verilen duruma yol
acmaktadir. Gegirgen bagirsak, bagirsak limeninde bulunan eksojen antijenler, limende
bulunan bakteriler ve bakteriyel iiriinlerin liimenden konaga ge¢mesine dolayisiyla lokal ve
sistemik immiin yanit gelismesine yol agmakta bu durum da ¢ok sayida otoimmun hastaliga

zemin hazirlamaktadir (6).

2019°da yapilan bir sistematik meta-analiz ¢alismasinda intestinal permeabilite artisi ile
degisen derecelerde iliskili yiizden fazla faktor oldugu belirtilmistir. intestinal permeabilite
artis1 ile en yakindan iliskili olan faktorler; IL-6, CRP, TNF-alfa gibi proinflamatuvar
markerlarin artmis diizeyleri ve yiiksek sistemik inflamasyon, HDL seviyelerinde diisiis, LDL
seviyelerinde ylikseklik, artmis trigliserid ve total kolesterol diizeyleri ve dislipidemi,
hiperglisemi, HbA1C seviyelerinde yiikseklik, insiilin direnci ve bozulmus glukoz
metabolizmasi, artmis viicut kitle indeksi, artmis bel ¢evresi ve obezite, yiiksek miktarda sigara
ve alkol tiiketimi, yiiksek kalorili, diisiik besinsel degerli, hayvansal proteinden zengin ve diisiik
lif oranma sahip bati tarzi diyet, tip 2 diyabet, metabolik sendrom, karaciger ve bobrek
hastaliklar1, polikistik over sendromu gibi eslik eden komorbiditeler, inflamatuar bagirsak
hastaligl, ¢Olyak hastaligl, irritabl bagirsak sendromu, intestinal disbiyoz gibi kronik
gastrointestinal hastaliklar, tip 1 diyabet, ankilozan spondilit, lupus eritematozus otoimmiin
hepatit, multipl skleroz gibi otoimmiin ve romatolojik hastaliklar olarak ifade edilmistir. Ayrica
bu hastaliklarin siddeti ile intestinal permeabilite artis1 arasinda yiiksek pozitif korelasyon
bildirilmis ve birden ¢ok faktoriin bir arada bulunmasinin intestinal permeabiliteyi daha da

artirdig1 ifade edilmistir (136,137).

Intestinal permeabilite ve intestinal mukozal bariyer fonksiyonu ile otoimmun
hastaliklarin gelisimi arasindaki iliskiyi inceleyen ¢aligmalarda iizerinde en ¢ok durulan yap1
zonulindir. Zonulin, TJ proteinlerinin gorev aldig1 paraselliiler yolagin dolayisiyla liimenden
submukozaya antijen geg¢isinin major diizenleyicisi olan protein yapida bir molekiildiir. Gliadin
veya ince bagirsagin fazla miktarda bakteriye maruz kalmasi gibi faktorler araciligiyla salinimi

uyarilan zonulin intestinal permeabiliteyi artirmaktadir (99,120). Giincel ¢alismalarda zonulin
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yolaginda disregiilasyon, intestinal permeabilite artist ve intestinal mukozal bariyer
fonksiyonunda bozulma ile pek ¢ok otoimmiin hastaligin gelisimi veya alevlenmesi arasinda
onemli iliskiler saptanmustir. Colyak hastaligi, tip 1 diyabet, inflamatuvar bagirsak hastaligi,
multipl skleroz, sistemik lupus eritematozus ve romatoid artrit bu otoimmiin hastaliklara

ornektir (101,120).

Colyak hastalarinda, erken donemde TJ proteinleri olan claudin-2,3,4’lin intestinal
mukozal hiicrelerde anormal miktarda eksprese edildigi ve TJ’lerin agik oldugu ve intestinal
permeabilitenin artt11 tespit edilmistir (138). Intestinal liimende gliadin varligi zonulin
sekresyonunu uyarmakta ve zonulin de TJ proteinlerinin yapisal konformasyonunu degistirerek
TJ’lar1 agmakta ve intestinal permeabiliteyi artirmaktadir (139). Colyak hastalarinda serum
zonulin seviyesi yiikselmekte ve hastalarin diyetinden gluten ¢ikarildiktan sonra serum zonulin
seviyeleri diismekte, intestinal permeabilite ve intestinal mukozal bariyer fonksiyonu normale

donmektedir (120).

Zonulin aracili intestinal permeabilite artis1 ve otoimmiinite arasindaki iliskinin
gosterildigi bir diger hastalik Tip 1 DM’dir. Tip 1 DM gelistirmeye egilimli fareler ilizerinde
yapilan ¢alismada, intraluminal zonulin sekresyonunda artisa sekonder gelisen bagirsak
permeabilite artisinin 3-4 hafta igerisinde Tip 1 DM gelisimine yol actig1 tespit edilmistir.
Calismanin devaminda Tip 1 DM gelistirmeye egilimli farelerin bir kismina zonulin inhibitorii
verilmig bir kismi ise tedavisiz birakilmistir. Zonulin inhibitorii verilen grupta, intestinal
permeabilite artis1 olusmamakta ve Tip 1 DM gelismemekteyken, tedavisiz birakilan farelerde
intestinal permeabilite artis1 devam etmekte ve Tip 1 DM gelismektedir (126). 2006 yilinda
yapilan bir calismada Tip 1 DM hastalarinin yaklasik %50°sinde ve Tip 1 DM hastalarinin Tip
1 DM olmayan 1.derece akrabalarinin yaklasik %25’inde serum zonulin seviyeleri saglikli
kontrollere gore anlamli sekilde yiiksek saptanmis ve benzer sekilde intestinal permeabilite de
artmis olarak izlenmistir. Bu durum intestinal permeabilite artisinin Tip 1 DM gelisiminde

gerekli ancak yeterli olmadigini diisindiirmistiir (127).

Intestinal permeabilite artisi ile iliskilendirilen bir diger hastalik grubu crohn hastalig
ve lilseratif kolit gibi inflamatuvar bagirsak hastaliklaridir. Giincel bir ¢alismada inflamatuvar
bagirsak hastalarinda serum zonulin seviyeleri saglikli kontrollere gore anlamli bigimde ytiksek
saptanmis ve hastalik siiresi ile serum zonulin seviyeleri arasinda negatif yonde anlamli bir
korelasyon tespit edilmistir. Ayni ¢alismada serum zonulin seviyeleri iilseratif kolit ile crohn

hastalar1 arasinda anlamli farklilik géstermemistir (140).
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Son yillarda intestinal permeabilite artist ve zonulin iliskisi pek cok dermatolojik
hastalikta ¢aligma konusu olmustur. 2012 yilinda yapilan bir ¢aligmada psoriasis hastaliginin
patogenezinde intestinal permeabilite artiginin rolii arastirilmis ve psoriasis hastalari ile saglikli
kontrollerin serum zonulin seviyeleri karsilagtirilmistir. Calisma sonucunda psoriasis hastalari
ile saglikli kontroller arasinda serum zonulin seviyesinde anlamli farka rastlanmamis ve
psoriasis patogenezinde intestinal permeabilite artis1 ve zonulinin rolii olmayabilecegi kanisina
varilmistir (141). 2020 yilinda psoriasis patogenezinde intestinal permeabilite artisini arastiran
bagka bir calismada ise psoriasis hastalarinda serum zonulin ve lipopolisakkarit (LPS)
seviyeleri saglikli kontrollere kiyasla belirgin sekilde yiiksek ¢ikmis ancak hastaligin siddet

skoru ile serum zonulin ve LPS seviyeleri arasinda anlamli bir iligki saptanamamaistir (142).

2023 yilinda iilkemizde yapilan bir ¢aligmada otoimmiin bir hastalik olan vitiligonun
patogenezinde intestinal permeabilite artiginin rolii arastirilmig ve vitiligo hastalarinda serum
zonulin, LPS seviyeleri saglikli kontroller ile kiyaslanmistir. Vitiligo hastalarinin serum
zonulin, LPS seviyeleri saglikli kontrollere kiyasla anlamli sekilde yiiksek ¢ikmis ve zonulin
ile LPS seviyeleri arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif korelasyon izlenmistir. Ancak
hastaligin siddet skoru ile serum zonulin ve LPS seviyeleri arasinda anlamli bir iligki
saptanamamistir. Calisma sonucunda vitiligo hastalarinda melanositlere karst gelisen
otoimmiin atagin tetiklenmesinde intestinal disbiyoz ve intestinal permeabilite artiginin rolii

olabilecegi anlasilmistir (143).

2018 yilinda yapilan bir calismada atopik dermatit hastalarinda serum zonulin seviyeleri
ve lezyonlu deri biyopsi orneklerinde zonulin ekspresyonu arastirilmistir. Hasta grubunda
kontrol grubuna kiyasla serum zonulin seviyelerinin anlaml sekilde ytliksek oldugu ve lezyonlu
deri biyopsi 6rneklerinde zonulin ekspresyonun anlamli sekilde artmis oldugu saptanmis ve bu

parametrelerin hastaligin siddetiyle pozitif korelasyon gosterdigi anlasilmistir (144).

Ulkemizde yapilan baska bir ¢alismada ise akne rozase hastaliginin patogenezinde
intestinal permeabilite artisinin rolii arastirilmis ve serum zonulin seviyeleri incelenmistir.
Hastalarin serum zonulin seviyeleri saglikli kontrollere kiyasla anlamli sekilde ytiksek
saptanmis ve akne rozase patogenezinde intestinal permeabilite artisinin rolii olabilecegi

kanisina varilmistir (145).

Colyak hastaligr ile yakindan iligkili olan dermatitis herpetiformis’de intestinal
permeabilite artis1 aragtirilmig ve deri biyopsisi ile dermatitis herpetiformis tanisi konmus olan

hastalarin intestinal permeabilite artigsin1 yakindan gosteren laktuloz/mannitol test sonuglart ve
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serum zonulin seviyeleri incelenmis ve es zamanli olarak intestinal biyopsi islemi uygulanmis
ve Marsh skorlamasi ile intestinal tutulumun siddeti degerlendirilmistir. Hastalarin
laktuloz/mannitol test sonuglar1 ve serum zonulin seviyeleri anlamli sekilde yiiksek bulunmusg
ve intestinal biyopsi materyallerinde hasar bulgusu olmasa dahi intestinal permebilitenin artmis

oldugu goriisiine varilmistir (146).

Ulkemizde yapilan giincel bir calismada AA patogenezinde intestinal permeabilite
artisinin rolil arastirilmis ve serum zonulin seviyeleri incelenmistir. Ancak AA hastalarinin
serum zonulin seviyeleri saglikli kontroller ile anlamli fark gostermemis ve hastaligin siddeti
ile serum zonulin seviyesi arasinda iligki saptanamamistir. Sonug olarak AA patogenezinde
intestinal permeabilite artis1 ve zonulin iliskisinin major bir rolii olmayabilecegi kanisina
vartlmistir (147). Bizim caligmamizda ise kontrol grubunda hasta grubuna kiyasla ortanca
zonulin seviyelerinde istatistiksel olarak anlamli sekilde daha yiiksek degerler oldugu
gorilmistiir. Siddetli gruptaki hastalarin ortanca serum zonulin diizeyleri, hafif siddetli ve orta

siddetli gruba gore daha yiiksek olarak saptanmustir.

Intestinal bariyer biitiinliigiiniin devamindan sorumlu olan TJ’ler 4 ana integral
transmembran protein igerirler. Bunlar claudin, occludin, jonksiyonel adhezyon molekiili
(JAM) ve triselliilin’dir. TJ yapisindaki transmembran proteinleri arasinda en G6nemlisi
claudindir ve epitelyal bariyerin sikilifin1 belirler ve epitelyal hiicrelerin polarizasyonuna
katkida bulunur. Claudin protein ailesinde insanlarda simdiye kadar 24 ¢esit tanimlanmustir.
Bunlardan claudin-3 gastrointestinal epitelde belirgin bir sekilde eksprese edilmektedir.
Claudin-3’iin ilk olarak fare bagirsaginda jejunum, ileum ve kolonda belirgin bir sekilde
eksprese edildigi kesfedilmistir. Sonrasinda insan bagirsaginda yapilan ¢aligmalarda da ince
bagirsak ve kalin bagirsakta enterositler arasindaki TJ’larda belirgin claudin-3 ekspresyonuna
rastlanmistir. Daha sonra ise intestinal bariyer biitlinliigiinii bozan intestinal hastaliklarin

claudin-3 ekspresyon ve lokalizasyonunda bozulmaya yol actig1 tespit edilmistir (105,106).

Colyak hastaliginda, ince bagirsak mukozasi kontrolsiiz otoimmiin hasara maruz
kalmakta ve besin Ogelerinin emiliminden sorumlu villiis yapilarinda atrofi ve mukozal
kriptlerde hiperplazi gelismektedir. Erken donem ¢dlyak hastalarinda ince bagirsakta villoz
atrofi gelismeden dnce abdominal semptomlar baslamaktadir. Epitelyal TJ biitlinligiiniin ileri
evre hastalikta bozuldugu net bir sekilde bilinse de normal mukozal morfolojiye sahip erken
donem ¢olyak hastalarinda epitelyal TJ biitiinliigliniin durumu kesin olarak bilinmemektedir.
Finlandiya’da yapilan bir calismada erken evre ¢6lyak hastalari, ileri evre ¢olyak hastalar1 ve
saglikli kontrollerin ince bagirsak mukozal biyopsi materyalleri incelenerek epitelyal TJ
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biitiinliigli ve occludin, claudin-3, zonula occludens-1 ve E-Cadherin proteinlerinin
ekspresyonlar1 arastirilmigtir. Calisma sonucunda normal mukozal villoz morfolojiye sahip
erken evre ¢olyak hastalarinda claudin-3 dahil TJ proteinlerinin saglikli kontrollere kiyasla
anlamli bicimde azalmis ekspresyonuna rastlanmis ve ekspresyon ile serum otoantikor
diizeyleri ve klinik semptomlarin siddeti arasinda negatif korelasyon ortaya konmustur.
Boylelikle ¢olyak hastalarinda erken evrede dahi mukozal epitelyal biitiinliigiin bozuldugu

saptanmustir (148).

Intestinal permeabilite artis1 ve claudin-3 iliskisi dermatolojik hastaliklarda da ¢alisma
konusu olmustur. Sikora ve ark. yaptiklar1 caligmalarda intestinal disbiyoz ve iliskili intestinal
permeabilite artisinin psoriazis patogenezindeki olasi roliinii arastirmak amaciyla psoriazis
hastalarinin serum claudin-3 diizeylerini saglikli kontroller ile karsilagtirmistir. Calismalarin
sonucunda psoriazis hastalarinin serum claudin-3 diizeyleri saglikli kontrollere kiyasla anlaml
sekilde yiiksek bulunmus ve hastaligin siddeti ile pozitif korelasyon gosterdigi saptanmustir.
Ayrica uygulanan tedavi sonucunda PASI90 yanit1 elde edilen hastalarda serum claudin-3
konsantrasyonunda diisme egilimi gozlenmistir. Bunun sonucunda intestinal bariyer

biitiinliigliniin psoriaziste yeni bir tedavi hedefi olabilecegi goriisiine vartlmistir (110,115).

Glincel bir calismada AA patogenezinde intestinal disbiyoz sonucu gelisen claudin-3
gibi intestinal mukozal TJ proteinlerinin kaybi ve takiben ortaya ¢ikan intestinal bariyer
biitiinliik bozulmasinin organ spesifik otoimmiinitenin tetiklenmesindeki rolii aragtirilmstir.
AA hastalarin serum claudin-3 seviyeleri saglikli kontroller ile kiyaslanmistir. Calismanin
sonucunda AA hastalarinin serum claudin-3 seviyelerinde saglikli kontrollere kiyasla anlamhi
bir yiikseklik saptanmis ve hastaligin siddeti ile serum claudin-3 konsantrasyonu arasinda
pozitif bir korelasyon izlenmistir (111). Bizim ¢alismamizda kontrol grubunda ortanca claudin-
3 diizeyi hasta grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli sekilde daha yiiksek bulumustur.
Siddetli gruptaki hastalarin ortanca serum claudin-3 diizeyleri, hafif siddetli ve orta siddetli

gruba gore daha yiiksek olarak saptanmistir.

Yag asidi baglayici proteinler (FABP), yag asitlerinin apikal membrandan endoplazmik
retikuluma taginmasinda gorevli diisiik molekiiler agirlikli suda ¢oziiniir sitozolik proteinlerdir.
Intestinal enterositlerde temelde 3 tip FABP bulunur. Intestinal-FABP, karaciger-FABP (L-
FABP) ve ileal safra asidi baglayici protein (I-BABP). I-FABP o6zellikle intestinal villuslarin
u¢ kismindaki matiir enterositlerde lokalizedir ki burast mukozal hasardan ilk etkilenen bolge
olma ozelligi tasir. Mukozal doku hasarina sekonder enterosit hiicre biitlinliigii bozulur
bozulmaz I-FABP hizla kana salinir. Boylelikle serum veya idrar I-FABP diizeylerinin ELISA

50



yontemiyle dl¢lilmesi intestinal hiicre hasarinin erken donemde saptanmasini saglar. Yiikselmis
serum ve idrar [-FABP diizeyleri pek c¢ok intestinal ve inflamatuvar hastalikla

iliskilendirilmistir (8,9,102,104).

Adriaanse ve ark. ¢Olyak hastaliginda goriilen intestinal mukozal hasar1 plasma [-FABP
diizeyleri ile degerlendirmeyi amaclamis ve histopatolojik inceleme ile tani almis ¢dlyak
hastalarinin gliitenden fakir diyet oncesi ve sonrasinda plazma I-FABP diizeyleri saglikli
kontroller ile kiyaslamis ve c¢olyak hastalarmin plazma I-FABP diizeyleri ile anti-doku
transglutaminaz IgA diizeyleri ve histolojik olarak villoz atrofi diizeyini gosteren Marsh
skorlar ile korele etmistir. Caligma sonucunda ¢o6lyak hastalarinin plazma I-FABP diizeyleri
saglikli kontrollere kiyasla anlamli derecede yiliksek bulunmus ve bu diizeyler hastalarin anti-
doku transglutaminaz IgA antikor diizeyleri ve marsh skorlari ile anlamli derecede pozitif
korelasyon gostermistir. Glutenden fakir diyet sonrasinda hastalarin serum antikor diizeyleri ve
marsh skorlar1 normal degerlere inmis ancak plazma I-FABP diizeyleri glutenden fakir diyet
sonrasi belirgin bir sekilde diismesine ragmen saglikli kontrollere gére daha yiiksek kalmaya

devam etmistir (112).

Sikora ve ark. 2018 ve 2019 yillarinda yaptiklar1 ¢calismalarda sistemik inflamatuvar bir
hastalik olan psoriazis patogenezinde intestinal disbiyoz ve intestinal bariyer biitlinliigliniin
roliinii arastirmay1 amaglamis ve psoriazis hastalarinin serum I-FABP diizeylerini saglikli
kontroller ile kiyaslamistir. Elde edilen sonuglarda her iki ¢aligmada serum I-FABP diizeyleri
saglikli kontrollere gore anlamli derecede yiiksek bulunmus ve serum [-FABP diizeyleri ile
hastaligin siddeti arasinda ve sistemik inflamasyonu yansitan nétrofil/lenfosit orani arasinda
pozitif yonde anlamli korelasyon saptanmistir. Boylelikle ilerleyen yillarda intestinal bariyerin

psoriazis tedavisinde yeni bir hedef olabilecegi 6ne siiriilmiistiir (115,149).

Giincel bir ¢alismada otoimmiin bir hastalik olan vitiligoda intestinal bariyer biitiinligii
bozulmasiin otoimmiiniteyi tetiklemedeki roliinlii arastirmak amaciyla vitiligo hastalarin
serum [-FABP diizeyleri saglikli kontroller ile karsilastirilmistir. Vitiligo hastalarinin serum I-
FABP diizeyleri saglikli kontrollere kiyasla anlamli sekilde yiiksek saptanmis ancak hastaligin
siddeti ile serum diizeyleri arasinda anlamli bir iligski izlenmemistir. Vitiligo patogenezinde
intestinal bariyer biitlinliigiinii degerlendirmek amaciyla daha ¢ok ¢alismaya ihtiya¢ duyuldugu

vurgulanmustir (150).

Diamin oksidaz (DAO), primer aminlerin oksidatif deaminasyonundan sorumlu bir

amin oksidazdir. Insanlarda ¢esitli dokularda bulunabilmekle birlikte tipik olarak ince bagirsak
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vill6z u¢ matiir enterositlerinin sitoplazmalarinda bulunur ve yliksek aktiviteye sahip olan bu
enzimin serum diizeyi ince bagirsak mukozasinin biitiinliglinii ve matiiritesini yansitir.
Fizyolojik bazal plazma diizeyleri oldukga diisiik olan bu enzim ince bagirsak biitiinliigiiniin
bozulmasina sekonder hizla dolasima gegmekte ve serum DAO diizeyleri artmaktadir. Serumda
DAO aktivitesi genel olarak stabil oldugu icin enzimin plazma konsantrasyonu intestinal

mukozal biitiinliigiin bir géstergesi olarak kullanilabilir (8,116,117).

D-laktat, gastrointestinal traktusta yer alan fermentasyon yapan bakteriler tarafindan
tiretilen bir metabolik son {irlindiir ve intestinal bariyer biitiinliigiiniin bozulup intestinal
permeabilitenin arttig1 durumlarda bakterilerin, onlarin yapisal komponentlerinin ve metabolik
iirinlerinin limenden submukozaya artmis miktarda gecisine sekonder olarak kanda d-laktat
diizeyleri yiikselmektedir. Saglikli insanlarda ise bazal d-laktat seviyeleri oldukg¢a diisiiktiir. Bu
yiizden d-laktat son yillarda bozulmus intestinal bariyer fonksiyonunu gostermede bir marker

olarak kullanilmaya baslanmistir (8,9,102).

Song ve ark.’nin inflamatuvar bagirsak hastaligi hastalarinda serum DAO ve d-laktat
diizeylerinin klinik Onemini arastirdiklart ¢aligmada hastalarin serum DAO ve d-laktat
diizeyleri saglikli kontroller ile karsilagtirilmis ve hastalarin serum DAO ve d-laktat diizeyleri
saglikli kontrollere kiyasla anlamli1 bigimde yiiksek saptanmis ve ayrica serum DAO ve d-laktat
diizeylerinin hastalik siddeti ile anlamli pozitif korelasyon gosterdigi ve tedavi sonrasinda

serum DAO ve d-laktat diizeylerinde anlaml diisiis goriildiigii aktarilmistir (117).

Cai ve ark. ise crohn hastalig1 hastalarinda serum DAO ve d-laktat diizeylerinin klinik
onemini arastirmis ve hastalarin serum DAO ve d-laktat diizeyleri ile saglikli kontrolleri
karsilastirmistir. Elde edilen sonuglarda crohn hastalarinda serum DAO ve d-laktat diizeyleri
saglikli kontrollere kiyasla anlamli bigimde yiiksek saptanmis ve serum DAO ve d-laktat
diizeyleri hastalik siddeti ile anlamli pozitif korelasyon gostermistir. Sonug olarak DAO ve d-

laktat’in crohn hastaligi iyi bir prognostik degeri oldugu vurgulanmistir (118).

Giincel bir ¢alismada organ spesifik otoimmiin bir hastalik olan Graves hastaliginda
intestinal mikrobiyota ve intestinal bariyer biitlinliigii ile otoimmiinitenin tetiklenmesi
arasindaki iliski arastirilmaya caligilmistir. Graves hastalarinda intestinal bariyer biitlinliigiinii
yansitan serum bakteriyel lipopolisakkarit (LPS), I-FABP, zonulin, d-laktat ve DAO diizeyleri
saglikli kontroller ile karsilastirilmig ve elde edilen sonuglarda graves hastalarinda serum LPS,
I-FABP, zonulin ve d-laktat diizeyleri anlamli sekilde yiiksek saptanmis ancak DAO
diizeylerinde iki grup arasinda anlamli fark saptanmamistir. Ayrica d-laktat, I-FABP ve LPS
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diizeyleri hastalarin serbest T4 degerleri ile pozitif ; TSH degerleri ile de anlamli sekilde negatif
korelasyon gostermistir. Calisma neticesinde artmis intestinal permeabilite ve artmis bakteriyel
translokasyonun graves hastalig1 patogenezinde O6nemli bir role sahip oldugu aktarilmistir

(151).

Son yillarda AA’da T hiicre aracili otoimmiinitenin kil folikiiliinde hedef aldig1 antijenik
yapilar dikkatle arastirilmaktadir. Kil folikiilinde en muhtemel hedef antijenlerden biri
trikohiyalin proteinidir. Trikohiyalin proteini, ¢dlyak hastaliginda otoimmiiniteyi tetikleyen
alfa-gliadin proteini ile benzer epitoplara sahiptir. Bu benzerlik nedeniyle gliadine kars1 gelisen
otoantikorlarin trikohiyalin proteinine kars1 da immiin reaksiyon verebilecegi iddia edilmistir.
Bu iligki son yillarda A A hastaliginda patogenezden sorumlu otoreaktif T hiicrelerinin intestinal
permeabilite artis1 sonucu gelisen immiin aktivasyona bagli intestinal mukozal lenfoid dokular

kokenli mi yoksa periferik lenfoid dokular kokenli mi sorusunu giindeme getirmistir (7).

Ayrica ince bagirsakta meydana gelen bakteriyel asir1 gelisimin intestinal mikrobiyomu
bozarak zonulin sekresyonunu uyarmasi ve bunun sonucunda intestinal permeabilitenin artigi
ve intestinal bariyer biitiinliiglinlin bozulmasi AA patogenezinde intestinal mikrobiyomun
arastirilmasi gerekliligini akla getirmistir (122). Nair ve ark. intestinal mikrobiyom {izerine
yaptiklar1 ¢alismalarda AA’nin indiiklenebilmesi i¢in intestinal mikrobiyomda Lactobacillus
cinsi bakterilerin varliginin gerekliligini ortaya koymuslardir (152). Rekiirren Clostiridium
Difficile enfeksiyonu nedeniyle fekal mikrobiyota transplantasyonu yapilan es zamanl direngli
AA tanist da olan iki hastada, fekal mikrobiyota transplantasyonu sonrast AA olan bolgelerde
yeni sa¢ ¢ikislart oldugu ve AA siddetinde belirgin azalma oldugunu gézlemlemislerdir (27).
Bu ¢alismalarin sonucunda intestinal mikrobiyom disbiyozu nedeniyle gelisen intestinal bariyer

biitiinliigli bozulmasinin AA’y1 indiikleyebilecegi diisiiniilmiistiir (7).

AA ile ¢olyak hastaliginin birlikte goriilebilmesi, her iki hastaligin patogenezinde de
HLA-DRA, HLA-DQA1, CTLA-4 gibi ortak genlerin olmasi, ¢dlyak hastaligiyla birlikte AA’s1
olan hastalarda glutensiz diyet verilmesini takiben bazi hastalarda AA lezyonlarinin iyilesmesi
ve bir calismada AA hastalarinda %18 oraninda anti-gliadin antikorlara rastlanmasi1 AA ile
colyak hastalig1 arasindaki olasi iliskiyi gostermektedir (153-155). Colyak hastaliginda,
hastaligin karakteristik histopatolojik ve klinik 6zellikleri gelismeden 6nce zonulin sekresyon
artistna bagli olarak intestinal permeabilite artisinin ve intestinal bariyer biitiinliigiinde
bozulmanin goriilmesi AA patogenezinde de intestinal disbiyoz, intestinal permeabilite artisi

ve intestinal bariyer biitiinliigiiniin roliinii diistindiirmektedir.
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Calismamizda AA’da anagen kil folikiiliine karsi otoimmiin hasarin tetiklenmesinde
intestinal disbiyoz, intestinal permeabilite artis1 ve intestinal bariyer biitiinligli bozulmasinin
rollinii arastirmak amaciyla 45 AA hastasi ve yas ve cinsiyet olarak eslestirilmis 40 saglikli
kontroliin serum claudin-3, DAO, d-laktat, I-FABP ve zonulin diizeylerini dlgerek
degerlendirdik. Hipotezimizin aksine 45 AA hastasinin ortanca serum claudin-3, DAO ve
zonulin diizeyleri saglikli kontrollere kiyasla istatistiksel olarak anlamli sekilde diisiik ¢ikti,
serum d-laktat ve I-FABP diizeyleri ise iki grup arasinda anlamli farklilik gostermedi. Erkek ve
kadin cinsiyet arasinda intestinal bariyer biitlinliigii diizeyini yansitan parametreler agisindan
anlamli farklilik gézlenmedi. Hastalik siddeti ile serum claudin-3, DAO, d-laktat, [-FABP ve
zonulin diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlaml iliski saptanmadi ancak siddetli hastaliga
sahip olan grupta parametrelerin tamami hafif siddetli ve orta siddetli gruba kiyasla istatistiksel
olarak anlaml farklilik olusturmayacak sekilde daha yiiksek izlendi. Hasta grubunda, serum
claudin-3, d-laktat, I-FABP ve Zonulin diizeyleri ile yas degiskeni arasinda; serum DAO ve I-
FABP diizeyleri ile hastalik siiresi (ay) degiskeni arasinda negatif yonde istatistiksel olarak
anlamli iliski saptandi. Hasta grubunda serum claudin-3, DAO, d-laktat, I-FABP ve zonulin

diizeyleri arasinda pozitif yonlii miikemmel diizeyde istatistiksel olarak anlamli iligki saptandi.

Elde ettigimiz sonuclar birlikte degerlendirildiginde AA’da otoimmiinitenin
tetiklenmesinde intestinal permeabilite artis1 ve intestinal bariyer biitiinliigii bozulmasinin rolii
olmadig1 sonucu ¢ikabilir. Ancak Leech ve ark.’nin 2019 yilinda yaptig: sistematik meta-analiz
calismasinda ifade edildigi lizere intestinal permeabilite artisi ile degisen derecelerde iliskili
ylizden fazla faktor tanimlanmis ve birden c¢ok faktoriin bir arada bulunmasinin intestinal
permeabiliteyi daha da artirdig1 ifade edilmistir. Calismamizda AA hastas1 grupta ve saglikli
kontrol grubunda bu faktorlerin mevcut olma ihtimalini minimuma indirmek i¢in hastalardan
detayl1 bir anamnez alinmis ve diglama kriterlerinden herhangi biri olan hastalar calismaya dahil

edilmemistir.

Calismamizin ana kisitliliklar kiigiik bir 6rneklemi kapsamasi, intestinal permeabiliteyi
etkileyen ylizden fazla faktorii sadece hastadan kisith slirede alinan anamnez ile dislanmaya
calisilmasinin miimkiin olmayisi, calismadan diglanma gerektiren hastaliklarin bir kisminin
hastalarda semptom olusturmadigi halde var olmasi ve bu hastaliklarin ve durumlarin
tamaminin diglanmast i¢in laboratuvar tetkiklerine ve ek goriintileme yOntemlerine
basvurulmasinin maliyet etkin olmayip saglik sistemini mali zarara ugratma ihtimalinin

bulunmasidir.
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AA etiyopatogenezinde intestinal bariyer biitiinliigliniin roliiniin daha etkin bir sekilde
degerlendirilebilmesi icin ¢alisma grubundaki toplam katilimer sayisinin ve AT ve AU gibi
hastaligin siddetli formlarina sahip hasta sayisinin daha ¢ok oldugu, intestinal permeabiliteyi
etkileyen diger biitiin faktorleri etkin bir sekilde dislayabilen daha ileri aragtirmalara ihtiyag

duyulmaktadir.
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6. SONUC

Bu calismada daha once literatiirde geligkili sonuglar1 bulunan intestinal disbiyoz, intestinal
permeabilite artis1 ve intestinal mukozal bariyer fonksiyonunun AA’da anagen kil folikiiliine
kars1 otoimmiin hasarin tetiklenmesindeki rolii arastirilmistir.

Alopesi areata hastalar1 ve saglikli kontrol grubu arasinda yas ve cinsiyet agisindan anlamli
farklilik izlenmedi (sirast ile; p= 0,268, p= 0,898).

AA grubunda hastalik siiresi 1 ile 60 ay arasinda degisirken ortalama 12,6 + 14,8, ortanca ise 8
aydi. Hastalarin 9’unda (%20) ailede AA 6ykiisii mevcuttu. Bu hastalarin 8’1 (%17,7) hafif (S1)
siddetli grupta, 1’1 (%2,3) siddetli (S4) gruptaydi.

Hastalarin SALT skorlar1 2 ile 88 arasinda degismekteyken ortalama 18,0+21,8, ortanca ise
10°du. Hastalarin 33’1 (%73,3) hafif (S1) siddetli grupta, 7°s1 (%15,6) orta (S2) siddetli grupta,
5’1 (%11,1) siddetli (S3-S4) gruptaydi. Calismamizda AT ve AU hasta bulunmamaktayda.
Kontrol grubunda ortanca claudin-3, DAO ve zonulin diizeyleri AA hasta grubuna kiyasla
istatistiksel olarak anlamli daha yiiksekti (sirasi ile; p=0,037, p=0.034, p=0,010).

Her iki grupta ortanca serum d-laktat ve I-FABP diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlaml1
fark saptanmadi (sirast ile; p=0,247, p=0,149).

Hasta grubunda, yas 33’{in iistii olan grubun ortanca serum d-laktat ve zonulin diizeyi, 33 ve
alt1 olan gruba gore istatistiksel olarak anlamli diisiik saptandi (sirast ile; p=0,031, p=0,048).
Hasta grubunda, erkek cinsiyet ve kadin cinsiyet gruplar1 arasinda ortanca serum claudin-3,
DAO, d-laktat, I-FABP ve zonulin diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmada.

Hasta grubu, hastalik siddetine gore hafif siddetli, orta siddetli ve siddetli hastalik olmak tizere
iic gruba ayrild1 ve her ii¢ grup arasinda ortanca serum claudin-3, DAO, d-laktat, I-FABP ve
zonulin diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmada.

Siddetli hastalik grubundaki hastalarin ortanca serum claudin-3, DAO, d-laktat, I-FABP ve
zonulin diizeyleri, hafif siddetli ve orta siddetli gruba gore istatistiksel olarak anlamli fark
olusturmayacak bigimde daha yiiksek saptandi.

Hastalik siiresi 8 ay ve alt1 olan grubun ortanca serum I-FABP diizeyi, hastalik siiresi 8 aym
iistii olan gruba gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulunmustur (p=0,025).

Hasta grubunda AA agisindan aile 6ykiisii olan grup ile aile Oykiisii olmayan grup arasinda
ortanca serum claudin-3, DAO, d-laktat, I-FABP ve zonulin diizeyleri agisindan istatistiksel

olarak anlamli fark saptanmadi.
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Hasta grubunda, serum claudin-3, d-laktat, I-FABP ve Zonulin diizeyleri ile yas degiskeni
arasinda; serum DAO ve I-FABP diizeyleri ile hastalik siiresi (ay) degiskeni arasinda negatif
yonde istatistiksel olarak anlamli iliski saptandi ( sirast ile p=0,025, p=0,005, p=0,017,
p=0,013, p=0,036, p=0,032)

Hasta grubunda serum claudin-3, DAO, d-laktat, I-FABP ve zonulin diizeyleri arasinda pozitif
yonlii miikemmel diizeyde istatistiksel olarak anlaml iliski saptandi (p=0,001).

AA grubunu saptamada claudin-3 i¢in %51,11 sensitivite, %82,50 spesifite ile <8,1; DAO
icin %57,78 sensitivite, %77,50 spesifite ile < 65,48; d-laktat i¢in %62,22 sensitivite, %67,50
spesifite ile < 2,75; I-FABP i¢in %53,33 sensitivite, %72,50 spesifite ile < 14,09; zonulin i¢in
%357,78 sensitivite, %87,50 spesifite ile < 10,15 olarak saptandi.

AA etiyopatogenezinde intestinal bariyer biitiinliigiiniin roliiniin daha etkin bir sekilde
degerlendirilebilmesi icin ¢alisma grubundaki toplam katilimer sayisinin ve AT ve AU gibi
hastaligin siddetli formlarina sahip hasta sayisinin daha ¢ok oldugu, intestinal permeabiliteyi
etkileyen diger biitiin faktorleri etkin bir sekilde diglayabilen daha ileri arastirmalara ihtiyag
duyulmaktadir.

57



7. KAYNAKLAR

1. Zhou C, Li X, Wang C, Zhang J. Alopecia Areata: an Update on Etiopathogenesis, Diagnosis, and Management.
Clin Rev Allergy Immunol. 2021;61(3):403-423.

2. Mirzoyev SA, Schrum AG, Davis MDP, Torgerson RR. Lifetime incidence risk of Alopecia Areata estimated
at 2.1 percent by Rochester Epidemiology Project, 1990-2009. J Invest Dermatol. 2014;134(4):1141-1142.

3. Rajabi F, Drake LA, Senna MM, Rezaei N. Alopecia areata: a review of disease pathogenesis. Br J Dermatol.
2018;179(5):1033-1048.

4. Triieb RM, Dias MFRG. Alopecia Areata: a Comprehensive Review of Pathogenesis and Management. Clin
Rev Allergy Immunol. 2018;54(1):68-87.

5. Lintzeri DA, Constantinou A, Hillmann K, Ghoreschi K, Vogt A, Blume- Peytavi U. Alopecia areata — Current
understanding and management. JDDG J Dtsch Dermatol Ges. 2022;20(1):59-90.

6. Mu Q, Kirby J, Reilly CM, Luo XM. Leaky Gut As a Danger Signal for Autoimmune Diseases. Front Immunol.
2017;8(MAY):1-10.

7. Borde A, Astrand A. Alopecia areata and the gut—the link opens up for novel therapeutic interventions. Expert

Opin Ther Targets. 2018;22(6):503-511.

8. Linsalata M, Riezzo G, Clemente C, D’Attoma B, Russo F. Noninvasive Biomarkers of Gut Barrier Function

in Patients Suffering from Diarrhea Predominant-IBS: An Update. Dis Markers. 2020;2020:¢2886268.

9. Derikx JP, Luyer MD, Heineman E, Buurman WA. Non-invasive markers of gut wall integrity in health and

disease. World J Gastroenterol WJG. 2010;16(42):5272-5279.

10. Sperling LC, Sinclair RD, Shabrawi-Caelen L El. Alopecias. In: Bolognia JL, Jorizzo JL, Schaffer J V, editors.
Dermatology. 4th ed. Elsevier; 2017. p. 1171-4.

11. Callander J, Yesudian PD. Nosological Nightmare and Etiological Enigma: A History of Alopecia Areata. Int
J Trichology. 2018;10(3):140.

12. Pratt CH, King LE, Messenger AG, Christiano AM, Sundberg JP. Alopecia areata. Nat Rev Dis Primer.
2017;3(1):1-17.

13. Villasante Fricke AC, Miteva M. Epidemiology and burden of alopecia areata: a systematic review. Clin

Cosmet Investig Dermatol. 2015;8:397-403.

14. Lyakhovitsky A, Aronovich A, Gilboa S, Baum S, Barzilai A. Alopecia areata: a long-term follow-up study of
104 patients. J Eur Acad Dermatol Venereol. 2019;33(8):1602-1609.

15. Kavak A, Yesildal N, Parlak A, et al. Alopecia areata in Turkey: demographic and clinical features. J Eur Acad
Dermatol Venereol. 2008;22(8):977-981.

58



16. Strazzulla LC, Wang EHC, Avila L, et al. Alopecia areata: Disease characteristics, clinical evaluation, and

new perspectives on pathogenesis. J Am Acad Dermatol. 2018;78(1):1-12.

17. Biran R, Zlotogorski A, Ramot Y. The genetics of alopecia areata: New approaches, new findings, new

treatments. J Dermatol Sci. 2015;78(1):11-20.

18. Alzolibani AA. Epidemiologic and genetic characteristics of alopecia areata (part 1). Acta Dermatovenerol Alp

Pannonica Adriat. 2011;20(4):191-198.

19. Megiorni F, Pizzuti A, Mora B, et al. Genetic association of HLA-DQB1 and HLA-DRB1 polymorphisms
with alopecia areata in the Italian population. Br J Dermatol. 2011;165(4):823-827.

20. Islam N, Leung PSC, Huntley AC, Eric Gershwin M. The autoimmune basis of alopecia areata: A

comprehensive review. Autoimmun Rev. 2015;14(2):81-89.

21. Xing L, Dai Z, Jabbari A, et al. Alopecia areata is driven by cytotoxic T lymphocytes and is reversed by JAK
inhibition. Nat Med. 2014;20(9):1043-1049.

22. Richardson CT, Hayden MS, Gilmore ES, Poligone B. Evaluation of the Relationship between Alopecia Areata
and Viral Antigen Exposure. Am J Clin Dermatol. 2018;19(1):119-126.

23. Huang KP, Mullangi S, Guo Y, Qureshi AA. Autoimmune, Atopic, and Mental Health Comorbid Conditions
Associated With Alopecia Areata in the United States. JAMA Dermatol. 2013;149(7):789-794.

24. Aksu Cerman A, Sarikaya Solak S, Kivanc Altunay I. Vitamin D deficiency in alopecia areata. Br J Dermatol.
2014;170(6):1299-1304.

25. Lerner A, Matthias T. Changes in intestinal tight junction permeability associated with industrial food additives

explain the rising incidence of autoimmune disease. Autoimmun Rev. 2015;14(6):479-489.

26. Borde A, Astrand A. Alopecia areata and the gut—the link opens up for novel therapeutic interventions. Expert

Opin Ther Targets. 2018;22(6):503-511.

27. Rebello D, Wang E, Yen E, Lio PA, Kelly CR. Hair Growth in Two Alopecia Patients after Fecal Microbiota
Transplant. ACG Case Rep J. 2017;4:¢107.

28. Wang EHC, Yu M, Breitkopf T, et al. Identification of Autoantigen Epitopes in Alopecia Areata. J Invest
Dermatol. 2016;136(8):1617-1626.

29. Liu LY, King BA, Craiglow BG. Alopecia areata is associated with impaired health-related quality of life: A
survey of affected adults and children and their families. J Am Acad Dermatol. 2018;79(3):556-558.e1.

30. Kuty-Pachecka M. Psychological and psychopathological factors in alopecia areata. Psychiatr Pol.
2015;49(5):955-964.

31. Chu SY, Chen YJ, Tseng WC, et al. Comorbidity profiles among patients with alopecia areata: The importance
of onset age, a nationwide population-based study. J Am Acad Dermatol. 2011;65(5):949-956.

59



32. Kang JH, Lin HC, Kao S, Tsai MC, Chung SD. Alopecia Areata Increases the Risk of Stroke: a 3-year Follow-
Up Study. Sci Rep. 2015;5(1):11718.

33. Finner AM. Alopecia areata: Clinical presentation, diagnosis, and unusual cases. Dermatol Ther.

2011;24(3):348-354.

34. Lew BL, Shin MK, Sim WY. Acute diffuse and total alopecia: A new subtype of alopecia areata with a
favorable prognosis. J Am Acad Dermatol. 2009;60(1):85-93.

35. Chelidze K, Lipner SR. Nail changes in alopecia areata: an update and review. Int J Dermatol. 2018;57(7):776-
783.

36. Tosti A, Whiting D, Torizzo M, et al. The role of scalp dermoscopy in the diagnosis of alopecia areata incognita.

J Am Acad Dermatol. 2008;59(1):64-67.

37. Waskiel A, Rakowska A, Sikora M, Olszewska M, Rudnicka L. Trichoscopy of alopecia areata: An update. J
Dermatol. 2018;45(6):692-700.

38. Guttikonda AS, Aruna C, Ramamurthy DVSB, Sridevi K, Alagappan SKL. Evaluation of Clinical Significance
of Dermoscopy in Alopecia Areata. Indian J Dermatol. 2016;61(6):628-633.

39. Dy LC, Whiting DA. Histopathology of alopecia areata, acute and chronic: Why is it important to the clinician?
Dermatol Ther. 2011;24(3):369-374.

40. Ahmed Z, Banik RL, Paul HK, Jaigirdar QH, Begum F, Chowdhury SA. Histopathological changes in different
stages of alopecia areata. Mymensingh Med. J. 2010;19:100-5.

41. Peckham SJ, Sloan SB, Elston DM. Histologic features of alopecia areata other than peribulbar lymphocytic
infiltrates. J Am Acad Dermatol. 2011;65(3):615-620.

42. Kulkarni S, Punia RS, Kundu R, Thami GP, Mohan H. Direct Immunofluorescence Pattern and
Histopathological Staging in Alopecia Areata. Int J Trichology. 2014;6(4):164-167.

43. Tosti A, Bellavista S, Iorizzo M. Alopecia areata: A long term follow-up study of 191 patients. J Am Acad
Dermatol. 2006;55(3):438-441.

44, Messenger AG, McKillop J, Farrant P, et al. British Association of Dermatologists’ guidelines for the
management of alopecia areata 2012. Br J Dermatol. 2012;166(5):916-926.

45. Ucak, H., Cicek, D., Demir, B., Erden, 1. and Ozturk, S. (2014), Prognostic factors that affect the response to
topical treatment in patchy alopecia areata. Journal of the European Academy of Dermatology and Venereology,

28: 34-40.

46. Cho HH, Jo SJ, Paik SH, et al. Clinical Characteristics and Prognostic Factors in Early-Onset Alopecia Totalis
and Alopecia Universalis. J Korean Med Sci. 2012;27(7):799-802.

47. Strazzulla LC, Wang EHC, Avila L, et al. Alopecia areata: An appraisal of new treatment approaches and
overview of current therapies. J Am Acad Dermatol. 2018;78(1):15-24.

60



48. Alkhalifah A, Alsantali A, Wang E, McElwee KJ, Shapiro J. Alopecia areata update: Part II. Treatment. J Am
Acad Dermatol. 2010;62(2):191-202.

49. Shapiro J. Current Treatment of Alopecia Areata. J Investig Dermatol Symp Proc. 2013;16(1):S42-S44.

50. 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(1):96-98.

51. Tosti A, Iorizzo M, Botta GL, Milani M. Efficacy and safety of a new clobetasol propionate 0.05% foam in
alopecia areata: a randomized, double-blind placebo-controlled trial. J Eur Acad Dermatol Venereol.

2006;20(10):1243-1247.

52. Chu TW, AlJasser M, Alharbi A, Abahussein O, McElwee K, Shapiro J. Benefit of different concentrations of
intralesional triamcinolone acetonide in alopecia areata: An intrasubject pilot study. J Am Acad Dermatol.

2015;73(2):338-340.

53. Chang KH, Rojhirunsakool S, Goldberg LJ. Treatment of severe alopecia areata with intralesional steroid

injections. J Drugs Dermatol. 2009;8(10):909-912.

54. Kuldeep C, Singhal H, Khare AK, Mittal A, Gupta LK, Garg A. Randomized Comparison of Topical
Betamethasone Valerate Foam, Intralesional Triamcinolone Acetonide and Tacrolimus Ointment in Management

of Localized Alopecia Areata. Int J Trichology. 2011;3(1):20-24.

55. Freire P c. b., Riera R, Martimbianco A 1. c., Petri V, Atallah A n. Minoxidil for patchy alopecia areata:
systematic review and meta-analysis. J Eur Acad Dermatol Venereol. 2019;33(9):1792-1799.

56. Sehgal VN, Verma P, Khurana A. Anthralin/dithranol in dermatology. Int J Dermatol. 2014;53(10):e449-e460.

57. Ozdemir M, Balevi A. Bilateral Half-Head Comparison of 1% Anthralin Ointment in Children with Alopecia
Areata. Pediatr Dermatol. 2017;34(2):128-132.

58. Wu SZ, Wang S, Ratnaparkhi R, Bergfeld WF. Treatment of pediatric alopecia areata with anthralin: A
retrospective study of 37 patients. Pediatr Dermatol. 2018;35(6):817-820.

59. Simonetti O, Lucarini G, Bernardini ML, Simoncini C, Biagini G, Offidani A. Expression of vascular
endothelial growth factor, apoptosis inhibitors (survivin and p16) and CCL27 in alopecia areata before and after

diphencyprone treatment: an immunohistochemical study. Br J Dermatol. 2004;150(5):940-948.

60. Wasylyszyn T, Koztowski W, Zabielski SL. Changes in distribution pattern of CD8 lymphocytes in the scalp
in alopecia areata during treatment with diphencyprone. Arch Dermatol Res. 2007;299(5):231-237.

61. Messenger AG, McKillop J, Farrant P, et al. British Association of Dermatologists’ guidelines for the
management of alopecia areata 2012. Br J Dermatol. 2012;166(5):916-926.

62. Zerbinati N, Esposito C, D’Este E, Calligaro A, Valsecchi R. Topical Immunotherapy of Alopecia Areata: A
Large Retrospective Study. Dermatol Ther. 2018;8(1):101-110.

61



63. Vila TO, Camacho Martinez FM. Bimatoprost in the Treatment of Eyelash Universalis Alopecia Areata. Int J
Trichology. 2010;2(2):86-88.

64. Coronel-Pérez I, Rodriguez-Rey E, Camacho-Martinez F. Latanoprost in the treatment of eyelash alopecia in

alopecia areata universalis. J Eur Acad Dermatol Venereol. 2010;24(4):481-485.

65. Zaher H, Gawdat HI, Hegazy RA, Hassan M. Bimatoprost versus Mometasone Furoate in the Treatment of

Scalp Alopecia Areata: A Pilot Study. Dermatology. 2015;230(4):308-313.

66. Rigopoulos D, Gregoriou S, Korfitis C, et al. Lack of response of alopecia areata to pimecrolimus cream. Clin

Exp Dermatol. 2007;32(4):456-457.

67. Price VH, Willey A, Chen BK. Topical tacrolimus in alopecia areata. J Am Acad Dermatol. 2005;52(1):138-
139.

68. Luggen P, Hunziker T. High-dose intravenous corticosteroid pulse therapy in alopecia areata: Own experience

compared with the literature. JDDG J Dtsch Dermatol Ges. 2008;6(5):375-378.

69. Nakajima T, Inui S, Itami S. Pulse Corticosteroid Therapy for Alopecia Areata: Study of 139 Patients.
Dermatology. 2007;215(4):320-324.

70. Agikgdz G, Caliskan E, Tunca M, Yeniay Y, Akar A. The effect of oral cyclosporine in the treatment of severe
alopecia areata. Cutan Ocul Toxicol. 2014;33(3):247-252.

71. Lai VWY, Chen G, Gin D, Sinclair R. Cyclosporine for moderate-to-severe alopecia areata: A double-blind,
randomized, placebo-controlled clinical trial of efficacy and safety. J Am Acad Dermatol. 2019;81(3):694-701.

72. Kim BJ, Uk min S, Park KY, et al. Combination therapy of cyclosporine and methylprednisolone on severe

alopecia areata. J Dermatol Treat. 2008;19(4):216-220.

73. 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(4):632-636.

74. Phan K, Ramachandran V, Sebaratnam DF. Methotrexate for alopecia areata: A systematic review and meta-

analysis. J Am Acad Dermatol. 2019;80(1):120-127.e2.

75. Rashidi T, Mahd AA. Treatment of persistent alopecia areata with sulfasalazine. Int J Dermatol.
2008;47(8):850-852.

76. Welsh O. Phototherapy for alopecia areata. Clin Dermatol. 2016;34(5):628-632.

77. Bayramgiirler D, Demirsoy EO, Aktiirk AS, Kiran R. Narrowband ultraviolet B phototherapy for alopecia
areata. Photodermatol Photoimmunol Photomed. 2011;27(6):325-327.

78. Mohamed Z, Bhouri A, Jallouli A, Fazaa B, Kamoun M, Mokhtar I. Alopecia areata treatment with a phototoxic
dose of UVA and topical 8-methoxypsoralen. J Eur Acad Dermatol Venereol. 2005;19(5):552-555.

62



79. Herz-Ruelas ME, Welsh O, Gomez-Flores M, Welsh E, Miranda-Maldonado I, Ocampo-Candiani J.
Ultraviolet A-1 phototherapy as an alternative for resistant alopecia areata. Int J Dermatol. 2015;54(10):e445-
ed47.

80. Mackay-Wiggan J, Jabbari A, Nguyen N, et al. Oral ruxolitinib induces hair regrowth in patients with
moderate-to-severe alopecia areata. JCI Insight. 1(15):¢89790.

81. Craiglow BG, Tavares D, King BA. Topical Ruxolitinib for the Treatment of Alopecia Universalis. JAMA
Dermatol. 2016;152(4):490-491.

82. Jabbari A, Dai Z, Xing L, et al. Reversal of Alopecia Areata Following Treatment With the JAK1/2 Inhibitor
Baricitinib. eBioMedicine. 2015;2(4):351-355.

83. Olamiju B, Friedmann A, King B. Treatment of severe alopecia areata with baricitinib. JAAD Case Rep.
2019;5(10):892-894.

84. Kennedy Crispin M, Ko JM, Craiglow BG, et al. Safety and efficacy of the JAK inhibitor tofacitinib citrate in
patients with alopecia areata. JCI Insight. 1(15):e89776.

85. Serdaroglu S, Engin B, Celik U, et al. Clinical experiences on alopecia areata treatment with tofacitinib: A

study of 63 patients. Dermatol Ther. 2019;32(3):¢12844.

86. Klein B, Treudler R, Simon JC. JAK-inhibitors in dermatology — small molecules, big impact? Overview of
the mechanism of action, previous study results and potential adverse effects. JDDG J Dtsch Dermatol Ges.

2022;20(1):19-24.

87. Antoni L, Nuding S, Wehkamp J, Stange EF. Intestinal barrier in inflammatory bowel disease. World J
Gastroenterol WJG. 2014;20(5):1165-1179.

88. Salvo Romero E, Alonso Cotoner C, Pardo Camacho C, Casado Bedmar M, Vicario M. The intestinal barrier

function and its involvement in digestive disease. Rev Esp Enferm Dig. 2015;107(11):686-696.

89. Okumura R, Takeda K. Maintenance of intestinal homeostasis by mucosal barriers. Inflamm Regen.

2018;38(1):5.

90. Hansson GC. Role of mucus layers in gut infection and inflammation. Curr Opin Microbiol. 2012;15(1):57-
62.

91. Dupont A, Heinbockel L, Brandenburg K, Hornef MW. Antimicrobial peptides and the enteric mucus layer
act in concert to protect the intestinal mucosa. Gut Microbes. 2014;5(6):761-765.

92. Di Tommaso N, Gasbarrini A, Ponziani FR. Intestinal Barrier in Human Health and Disease. Int J Environ Res

Public Health. 2021;18(23):12836.

93. Desai MS, Seckatz AM, Koropatkin NM, et al. A Dietary Fiber-Deprived Gut Microbiota Degrades the
Colonic Mucus Barrier and Enhances Pathogen Susceptibility. Cell. 2016;167(5):1339-1353.¢e21.

63



94. Lam YY, Ha CWY, Campbell CR, et al. Increased Gut Permeability and Microbiota Change Associate with
Mesenteric Fat Inflammation and Metabolic Dysfunction in Diet-Induced Obese Mice. PLOS ONE.
2012;7(3):e34233.

95. Kong J, Zhang Z, Musch MW, et al. Novel role of the vitamin D receptor in maintaining the integrity of the
intestinal mucosal barrier. Am J Physiol-Gastrointest Liver Physiol. 2008;294(1):G208-G216.

96. Chen C, Wang P, Su Q, Wang S, Wang F. Myosin Light Chain Kinase Mediates Intestinal Barrier Disruption
following Burn Injury. PLOS ONE. 2012;7(4):e34946.

97. Chen P, Stirkel P, Turner JR, Ho SB, Schnabl B. Dysbiosis-induced intestinal inflammation activates tumor

necrosis factor receptor I and mediates alcoholic liver disease in mice. Hepatology. 2015;61(3):883-894.

98. Gasbarrini A, Lauritano EC, Gabrielli M, et al. Small Intestinal Bacterial Overgrowth: Diagnosis and
Treatment. Dig Dis. 2007;25(3):237-240.

99. Fasano A. Zonulin and Its Regulation of Intestinal Barrier Function: The Biological Door to Inflammation,

Autoimmunity, and Cancer. Physiol Rev. 2011;91(1):151-175.

100. Stewart AS, Pratt-Phillips S, Gonzalez LM. Alterations in Intestinal Permeability: The Role of the “Leaky
Gut” in Health and Disease. J Equine Vet Sci. 2017;52:10-22.

101. Sturgeon C, Fasano A. Zonulin, a regulator of epithelial and endothelial barrier functions, and its involvement

in chronic inflammatory diseases. Tissue Barriers. 2016;4(4):e1251384.

102. Grootjans J, Thuijls G, Verdam F, Derikx JP, Lenaerts K, Buurman WA. Non-invasive assessment of barrier

integrity and function of the human gut. World J Gastrointest Surg. 2010;2(3):61-69.

103. Camilleri M, Nadeau A, Lamsam J, et al. Understanding measurements of intestinal permeability in healthy

humans with urine lactulose and mannitol excretion. Neurogastroenterol Motil. 2010;22(1):e15-e26.

104. Schoultz I, Keita AV. The Intestinal Barrier and Current Techniques for the Assessment of Gut Permeability.
Cells. 2020;9(8):1909.

105. Lee SH. Intestinal Permeability Regulation by Tight Junction: Implication on Inflammatory Bowel Diseases.
Intest Res. 2015;13(1):11-18.

106. Barmeyer C, Fromm M, Schulzke JD. Active and passive involvement of claudins in the pathophysiology of

intestinal inflammatory diseases. Pfliig Arch - Eur J Physiol. 2017;469(1):15-26.

107. Assimakopoulos SF, Papageorgiou I, Charonis A. Enterocytes’ tight junctions: From molecules to diseases.

World J Gastrointest Pathophysiol. 2011;2(6):123-137.

108. Goswami P, Das P, Verma AK, et al. Are alterations of tight junctions at molecular and ultrastructural level
different in duodenal biopsies of patients with celiac disease and Crohn’s disease? Virchows Arch.
2014;465(5):521-530.

64



109. Thuijls G, Derikx JPM, Haan JJ de, et al. Urine-based Detection of Intestinal Tight Junction Loss. J Clin
Gastroenterol. 2010;44(1):e14.

110. Sikora M, Chrabaszcz M, Waskiel-Burnat A, Rakowska A, Olszewska M, Rudnicka L. Claudin-3 — a new
intestinal integrity marker in patients with psoriasis: association with disease severity. J Eur Acad Dermatol

Venereol. 2019;33(10):1907-1912.

111. Rafik D, Younis I, Atef R, Eid H. Claudin-3 is a novel intestinal integrity marker in patients with alopecia
areata: Correlation with the disease severity. J Cosmet Dermatol. 2023;22(4):1377-1381.

112. Adriaanse MPM, Tack GJ, Passos VL, et al. Serum [-FABP as marker for enterocyte damage in coeliac
disease and its relation to villous atrophy and circulating autoantibodies. Aliment Pharmacol Ther.

2013;37(4):482-490.

113. Sarikaya M, Ergiil B, Dogan Z, Filik L, Can M, Arslan L. Intestinal fatty acid binding protein (I-FABP) as a
promising test for Crohn’s disease: a preliminary study. Clin Lab. 2015;61(1-2):87-91.

114. Wiercinska-Drapalo A, Jaroszewicz J, Siwak E, Pogorzelska J, Prokopowicz D. Intestinal fatty acid binding
protein (I-FABP) as a possible biomarker of ileitis in patients with ulcerative colitis. Regul Pept. 2008;147(1):25-
28.

115. Sikora M, Chrabaszcz M, Maciejewski C, et al. Intestinal barrier integrity in patients with plaque psoriasis. J
Dermatol. 2018;45(12):1468-1470.

116. Wolvekamp MCJ, de Bruin RWF. Diamine Oxidase: An Overview of Historical, Biochemical and Functional
Aspects. Dig Dis. 2008;12(1):2-14.

117. Song WB, Lv YH, Zhang ZS, et al. Soluble intercellular adhesion molecule-1, D-lactate and diamine oxidase
in patients with inflammatory bowel disease. World J Gastroenterol WJG. 2009;15(31):3916-3919.

118. Cai J, Chen H, Weng M, Jiang S, Gao J. Diagnostic and Clinical Significance of Serum Levels of D-Lactate
and Diamine Oxidase in Patients with Crohn’s Disease. Gastroenterol Res Pract. 2019;2019:¢8536952.

119. Zhang R, Chen Y nan, Zhang J, Liu J. Elevated serum levels of diamine oxidase, D-lactate and
lipopolysaccharides are associated with metabolic-associated fatty liver disease. Eur J Gastroenterol Hepatol.

2023;35(1):94-101.

120. Fasano A. Intestinal Permeability and Its Regulation by Zonulin: Diagnostic and Therapeutic Implications.

Clin Gastroenterol Hepatol. 2012;10(10):1096-1100.

121. Asleh R, Marsh S, Shilkrut M, et al. Genetically Determined Heterogeneity in Hemoglobin Scavenging and
Susceptibility to Diabetic Cardiovascular Disease. Circ Res. 2003;92(11):1193-1200.

122. Asmar RE, Panigrahi P, Bamford P, et al. Host-dependent zonulin secretion causes the impairment of the

small intestine barrier function after bacterial exposure. Gastroenterology. 2002;123(5):1607-1615.

123. Lammers KM, Lu R, Brownley J, et al. Gliadin Induces an Increase in Intestinal Permeability and Zonulin

Release by Binding to the Chemokine Receptor CXCR3. Gastroenterology. 2008;135(1):194-204.e3.

65



124. Fasano A. Surprises from celiac disease. Sci Am. 2009;301(2):54-61.

125. Carratu R, Secondulfo M, de Magistris L, et al. Altered Intestinal Permeability to Mannitol in Diabetes
Mellitus Type 1. J Pediatr Gastroenterol Nutr. 1999;28(3):264.

126. Watts T, Berti I, Sapone A, et al. Role of the intestinal tight junction modulator zonulin in the pathogenesis
of type I diabetes in BB diabetic-prone rats. Proc Natl Acad Sci. 2005;102(8):2916-2921.

127. Sapone A, de Magistris L, Pietzak M, et al. Zonulin Upregulation Is Associated With Increased Gut
Permeability in Subjects With Type 1 Diabetes and Their Relatives. Diabetes. 2006;55(5):1443-1449.

128. Herrera DJ, Morris K, Johnston C, Griffiths P. Automated assay for plasma D-lactate by enzymatic
spectrophotometric analysis with sample blank correction. Ann Clin Biochem. 2008;45(2):177-183.

129. Shi H, Wu B, Wan J, Liu W, Su B. The role of serum intestinal fatty acid binding protein levels and D-lactate
levels in the diagnosis of acute intestinal ischemia. Clin Res Hepatol Gastroenterol. 2015;39(3):373-378.

130. Bhor U, Pande S. Scoring systems in dermatology. Indian J Dermatol Venereol Leprol. 2006;72:315.
131. You HR, Kim SJ. Factors Associated with Severity of Alopecia Areata. Ann Dermatol. 2017;29(5):565-570.

132. Guzman-Sanchez DA, Villanueva-Quintero GD, Alfaro Alfaro N, McMichael A. A clinical study of alopecia
areata in Mexico. Int J Dermatol. 2007;46(12):1308-1310.

133. Kyriakis K, 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):572-573.

134. Goh C, Finkel M, Christos P, Sinha A. Profile of 513 patients with alopecia areata: associations of disease
subtypes with atopy, autoimmune disease and positive family history. J Eur Acad Dermatol Venereol.

2006;20(9):1055-1060.

135. Sharma VK, Dawn G, Kumar B. Profile of Alopecia Areata in Northern India. /nt J Dermatol. 1996;35(1):22-
27.

136. Leech B, MclIntyre E, Steel A, Sibbritt D. Risk factors associated with intestinal permeability in an adult
population: A systematic review. Int J Clin Pract. 2019;73(10):e13385.

137. Leech B, Schloss J, Steel A. Association between increased intestinal permeability and disease: A systematic

review. Adv Integr Med. 2019;6(1):23-34.

138. Nagy Szakal D, Gyorffy H, Arato A, et al. Mucosal expression of claudins 2, 3 and 4 in proximal and distal
part of duodenum in children with coeliac disease. Virchows Arch. 2010;456(3):245-250.

139. Drago S, El Asmar R, Di Pierro M, et al. Gliadin, zonulin and gut permeability: Effects on celiac and non-

celiac intestinal mucosa and intestinal cell lines. Scand J Gastroenterol. 2006;41(4):408-419.

140. Caviglia GP, Dughera F, Ribaldone DG, et al. Serum zonulin in patients with inflammatory bowel disease: a

pilot study. Minerva Med. 2019;110(2):95-100.

66



141. Gerdes S, Osadtschy S, Buhles N, Mrowietz U. Zonulin may not be a marker of autoimmunity in patients

with psoriasis. Acta Derm Venereol. 2012;92(2):171-172.

142. Richetta AG, Grassi S, Moliterni E, et al. Increased intestinal barrier permeability in patients with moderate

to severe plaque-type psoriasis. J Dermatol. 2020;47(10):e366-¢368.

143. Arslan S, Altunisik N, Turkmen D, Uremis MM, Sener S, Turkoz Y. Evaluation of plasma zonulin level and

its relationship with inflammatory cytokines in patients with vitiligo. J Cosmet Dermatol.

144. Sheen YH, Jee HM, Kim DH, et al. Serum zonulin is associated with presence and severity of atopic dermatitis
in children, independent of total IgE and ecosinophil. Clin Exp Allergy J Br Soc Allergy Clin Immunol.
2018;48(8):1059-1062.

145. Yiiksel M, Ulfer G. Measurement of the serum zonulin levels in patients with acne rosacea. J Dermatol Treat.

2022;33(1):389-392.

146. Smecuol E, Sugai E, Niveloni S, et al. Permeability, zonulin production, and enteropathy in dermatitis

herpetiformis. Clin Gastroenterol Hepatol. 2005;3(4):335-341.

147. Hacinecipoglu F, Goniil M, Ozdemir S, Demir OF. Is there a link between alopecia areata and gut? J Cosmet
Dermatol. 2022;21(11):6049-6055.

148. Rauhavirta T, Lindfors K, Koskinen O, et al. Impaired epithelial integrity in the duodenal mucosa in early

stages of celiac disease. Transl Res. 2014;164(3):223-231.

149. Sikora M, Stec A, Chrabaszcz M, et al. Intestinal Fatty Acid Binding Protein, a Biomarker of Intestinal
Barrier, is Associated with Severity of Psoriasis. J Clin Med. 2019;8(7):1021.

150. Shaker OG, El-Tahlawi SM, Fawzy MA. Intestinal fatty acid bind protein as a biomarker for vitiligo. J Egypt
Women’s Dermatol Soc. 2024;21(1):52.

151. Zheng D, Liao H, Chen S, et al. Elevated Levels of Circulating Biomarkers Related to Leaky Gut Syndrome

and Bacterial Translocation Are Associated With Graves’ Disease. Front Endocrinol. 2021;12.

152. Nair L, Dai Z, Christiano AM. 649 Gut microbiota plays a role in the development of alopecia areata. J Invest
Dermatol. 2017;137(5):S112.

153. Petukhova L, Duvic M, Hordinsky M, Norris D, Price V, Shimomura Y, et al. Genome-wide association study
in alopecia areata implicates both innate and adaptive immunity. Nature. 2010;466(7302):113-7.

154. Kaplan L, Castelo-Soccio L. When your patient’s parent asks: “My child’s alopecia areata is not getting
better. Should he or she get tested for celiac disease?” Pediatr Dermatol. 2018;35(4):535-8.

155. Hallaji Z, Akhyani M, Ehsani A, Noormohammadpour P, Gholamali F, Bagheri M, et al. Prevalence of
antigliadin antibody in patients with alopecia areata: A case-control study. Tehran Univ Med J. 2011;68:738—42.

67






