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ÖZET 

AYDIN  B.  Alopesia Areatalı Hastalarda serum YKL 40 ve  TGF-β1 Düzeyinin 

Değerlendirilmesi, Namık Kemal Üniversitesi Sağlık Bilimleri Enstitüsü Tıbbi 

Biyokimya Anabilim Dalı Yüksek Lisans Tezi, Tekirdağ, 2015. Alopesi areata 

(AA) saç folliküllerini, bazen de tırnakları etkileyen kronik inflamatuar bir 

hastalıktır. Etyopatogeenzinde sitokin aracılıklı immunitenin önemli rol oynadığı 

kabul edilmektedir. Bu çalışma Alopesi Areatalı hastaların serum YKL 40 ve TGF-

β1 düzeylerini değerlendirmek amacı ile planlandı. AA tanısı almış 40 hasta ve 

sağlıklı gönüllü 40 kişi çalışmaya dahil edildi.  Çalışmaya katılmayı kabul eden 

gönüllülerden alınan periferik kan örnekleri santrifüj edilerek serumları ayrıldı. 

Serum örneklerinde ELISA yöntemi ile YKL 40 ve TGF-β1 düzeyi çalışıldı. Hasta 

grubu serum TGF-β1 düzeyi kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı 

derecede düşük  tespit edilirken, YKL-40 düzeyi yüksek saptandı. Cinsiyetler arası 

karşılaştırmada hasta grubu kadın ve erkek cinsiyetlerde TGF-β1 düzeyi sağlıklı 

kontrol grubu cinsiyetlerine göre anlamlı derecede düşük saptandı. Serum YKL-40 

düzeyi ise erkek hastalarda erkek kontrol grubuna göre yüksek saptanırken, kadın 

grubları arasında anlamlı fark saptanmadı. AA hasta serum örneklerinde YKL-40’ın 

sağlıklı bireylere göre yüksek saptanması hastalığın sitokin aracılı pataogenezinde 

YKL-40’ın önemli bir faktör olduğunu düşündürmektedir. 

 

Anahtar kelimeler: Alopesia Areata, YKL 40, TGF-β1 

 

 

Destekleyen kurumlar: Namık Kemal Üniversitesi Araştırma Projeleri Komisyonu   
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ABSTRACT 

Aydın, B. Evaluation of Serum Transforming Growth Factor Beta1 and YKL-

40 levels in Alopecia Areata Patients, Namık Kemal University, Institute of 

Health Sciences, Department of Medical Biochemistry Postgraduate Thesis, 

Tekirdag, 2015.  Alopecia Areata (AA) ilness that affects the follicular of hair and 

sometime nails. It is accepeted  that immunity reasened sytokin plays a significant 

role in the  etyopatogenesis. This study was planned in order to evaluede the serum 

YKL-40 and TGF-β1 levels of Alopecia Areata patients. 40  patienets who  suffer 

from Alopecia Areata  and 40 healtly  volunteer people were implicated in the  study. 

Periferik blood  samples , taken from  volunteers who assented to attending the study   

were seperated to serums .At serum samples , YKL-40 and TGF-β1 level was studied  

with the  ELİSA  method. While TGF-β1 level of patient group was determined  

markedly low in comparisun with  control group , YKL-40  level  was determined 

high .in search of comparison among sexuality, patient women and mens.  TGF-β1 

level  is lower than healtly women and men’s control group. Patient  men’s serum 

YKL-40  level is  higher than men’s control group’sYKL-40 level. But  there  is very 

little difference among the women group’s  YKL-40  level.As YKL-40  is 

determined high mhen compore  with health people at AA patients serum examples, 

it is thought that YKL-40 is an important factor is ilness’s patogeniss. 

 

Key words: Alopecia  Areata , YKL 40, TGF-β1 

 

Supporting institution: Namık Kemal University Scientific Research Projects 
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

Alopesi areata (AA) saç folliküllerini, bazen de tırnakları etkileyen kronik inflamatuar 

bir hastalıktır (Olsen ve diğ. 2003). Saçlı deri veya vücudun herhangi bir yerindeki kılların, 

keskin sınırlı, oval veya yuvarlak görünümlü dökülmesiyle karakterizedir.  

AA normal popülasyonda %0,1-0,2 oranında gözlenmektedir (Safavi ve diğ. 1992). 

AA’ya herhangi bir yaşta yakalanma olasılığı ise %1,5 ile %2 arasındadır (Villasante Fricke 

ve Miteva 2015). AA ırk, cins, saç rengi ve yaş ayırımı yapmadan herkeste görülebilir (Finner 

ve diğ. 2011).  AA edinsel hastalık olarak kabul edilmesine rağmen, konjenital AA’lı 

olgularda bildirilmiştir (Lenane ve diğ. 2005). 

Hastalığın etyopatogenezi ilk tanımlandığı yüzyıldan beri sürekli bir değişim 

geçirmiştir. Yetimhanelerde ve okullarda epidemilerin görüldüğü yıllarda paraziter veya 

enfeksiyöz etkenler sorumlu tutulmuştur (Bowen ve diğ. 1899, Davis ve diğ. 1914). 1970’li 

yıllarda etyolojide viral etkenlerin rol aldığı ileri sürülmüş fakat ilerleyen süreçte herhangi bir 

viral etkenle ilişki gösterilememiştir (Stankler ve diğ. 1979, Tosti ve diğ. 1996). Günümüzde 

etyopatogenez tam açıklanamamakla birlikte genetik faktörlerin, atopinin, otoimmünitenin, 

oksidatif stresin, enflamasyonun, enfeksiyonların ve emosyonel stresin rol oynadığı ileri 

sürülmekledir.  

TGF-β1 ektrasellüler matriksin sentezinde ve düzenlenmesinde anahtar rol oynayan 

bir büyüme faktörüdür. (Schmierer ve Hill 2007). Hayvan çalışmaları ile TGF-β1’in 

keratonosit proliferasyonunu ve apoptozu inhibe ederek saç follikül sikluslarının 

düzenlemesine katkı yapan önemli bir faktör olduğu gösterilmiştir.  (Welker ve diğ. 1997, 

Foitzik ve diğ. 2000, Soma ve diğ. 2003). 

YKL-40 aktive olmuş nötrofiller, makrofajlar ve vasküler düz kas hücreleri tarafından 

salınan glikoprotein yapıda, kitinaz aktivitesi olmayan, kristal yapısı bilinmesine rağmen 

biyolojik fonksiyonu tam olarak bilinmeyen bir moleküldür. (Kastelijn ve diğ. 2013, Kornblit 

ve diğ. 2013). Son yıllarda özellikle eklem, kanser ve akciğer patolojilerinin 

değerlendirilmesinde yararlı bir biyobelirteç olarak kabul edilmektedir. (Turkyilmaz ve diğ. 

2013, Väänänen ve diğ. 2014, Zhang ve diğ. 2014, Altintas ve diğ. 2015, Specjalski ve diğ. 

2015, Johansen ve diğ. 2015). 

Bu çalışma NKÜ Sağlık Uygulama ve Araştırma Merkezi Dermatoloji Polikliniğinde 

AA tanısı alan hastaların serum TGF-β1 ve YKL-40 düzeylerini değerlendirmek amacıyla 

planlandı.  

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Villasante%20Fricke%20AC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26244028
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Miteva%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26244028
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Alopesia Areata 

Alopesi areata (AA) saç folliküllerini, bazen de tırnakları etkileyen kronik inflamatuar 

bir hastalıktır (Olsen ve diğ. 2003). Saçlı deri veya vücudun herhangi bir yerindeki kılların, 

keskin sınırlı, oval veya yuvarlak görünümlü dökülmesiyle karakterizedir  (Şekil 1). Tüm 

saçlı deri tutuluyorsa alopesi totalis (AT), tüm vücut tüyleri dökülüyorsa alopesi universalis 

(AU) olarak adlandırılmaktadır. 

2.1.1. Tarihçe  

AA’nın geçmişi milattan önce 2500 tarihine kadar gitmektedir. Milattan sonra 30’lu 

yıllarda Cornelius Celsus hastalığın morfolojik tanımlamasını yapmış ve “area celsi” adını 

vermiştir. AA ismi ise ilk kez 1708 yılında Sauvages tarafından kullanılmıştır. Hebra ve 

Kaposi ise1874 yılında hastalığın klinik özelliklerini tanımlanmışlardır. (Sehgal ve diğ. 2002).  

2.1.2. Klinik Bulgular: 

AA’da keskin sınırlı yuvarlak veya oval yama şeklinde saç dökülmesi gözlenir (Şekil 

1). Dökülme tek bir alanda olabileceği gibi birden fazla alanda da olabilir. En sık saçlı deride 

gözlenir. Saç dışında kaşlar, kirpikler, sakal, aksilla ve pubik bölgedeki kıllarda da dahil diğer 

tüm vücut kılları etkilenebilir (Tan ve diğ. 2002). AA’da %7-66 oranında tırnak tulumu 

gözlenmekte ve en sık pitting şeklinde deformite görülmektedir. ( Gandhi ve diğ. 2003, 

Kasumagic-Halilovic ve Prohic 2009).  

 

 

Şekil 2.1. AA lezyonu ve nonpigmente saçlar (Madani, 2000). 
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2.1.3. Epidemiyoloji  

AA normal popülasyonda %0,1-0,2 oranında gözlenir.(Safavi ve diğ.  1992).  

Hastalığa herhangi bir yaşta yakalanma olasılığı yaklaşık %2’dir. (Savafi ve diğ. 1995, 

Villasante Fricke ve Miteva 2015). Dermatoloji kliniğine başvuran hastaların %0,7 - %3,8’ini 

AA’lı hastalar oluşturmaktadır. (Tan ve diğ. 2002). AA ırk, cins, saç rengi ve yaş ayırımı 

yapmayan ve cinsiyetleri eşit oranda etkileyen bir hastalıktır. (Finner ve diğ. 2011).   

2.1.4. Etyoloji ve Patogenez  

Hastalığın etyolojisi ilk tanımlandığı 17. yüzyıldan beri sürekli bir değişim geçirmiştir. 

Özellikle çocukların birlikte yaşadığı yetimhanelerde ve okullarda epidemilerin görülmesi 

nedeniyle paraziter veya enfeksiyöz etkenler sorumlu tutulmuştur (Bowen ve diğ. 1899, Davis 

ve diğ. 1914). 1980’li yıllarda viral etkenler sorumlu tutulmuş fakat herhangi bir virus ile 

ilişki gösterilememiştir (Stankler ve diğ. 1979, Tosti ve diğ. 1996).  

Günümüzde etyopatogenez net olarak tanımlanamamakla birlikte genetik faktörlerin, 

otoimmünitenin, atopinin, enfeksiyonların, oksidatif stresin ve emosyonel stresin etkili olduğu 

kabul edilmektedir.  

2.1.4.1. Genetik faktörler: Kişinin genetiği AA geilişiminde rol oynayabilir. AA’lı 

monozigot ikizlerde saç kaybının tipi ve hastalığın başlama zamanının benzer olması, 

AAgeçiren kişilerin %4-28’inde aile fertlerinin diğer üyelerinde de AA gözlenmesi 

patagenezde genetiğin önemli bir faktör olduğunu düşündürmektedir. (Stankler 1979, Alsaleh 

ve diğ. 1995,  McDonagh ve Tazi-Ahnini 2002).  AA’nın erken başladığı dönemlerdeki 

olgularda aile öyküsü insidansının daha yüksek olduğu gözlenmektedir. (Colombe ve diğ. 

1995). Hastalığın ikizlerde aynı zamanda görülmesi kalıtımsal geçişin otozomal dominant 

olduğunu düşündürmektedir. (Scerri ve diğ. 1992, Green ve diğ. 2000, McDonagh ve diğ. 

2002). Özellikle 6. kromozomda human lökosit antijen (HLA) ile ilişkili bir yatkınlık bölgesi 

bulunmuş ve AA ile klas II antijenleri arasında ilişki olduğu bildirilmiştir. (McDonagh ve diğ. 

1994, Kalish ve diğ.  2001, Kalish ve diğ. 2003, Hordinsky ve diğ. 2004). 12 yaş altı çocuk 

grubunda da HLA-B21, B40 ve B12 ile ilişkili sonuçlar saptanmıştır. (Nanda ve diğ. 2002). 

Türkiye’de yapılan çalışmalarda da AA ile  HLA-A1, B62, DQ1 ve  DQ3 arasında ilişki 

olduğu bildirilmiştir. (Kavak ve diğ. 2000,  Akar ve diğ. 2002, Aliagaoglu ve diğ. 2005).  

2.1.4.2. Otoimmünite: Son yıllarda yapılan çalışmalar AA’nın otoimmun hastalıklara benzer 

inflamasyon odaklı bir hastalık olduğunu göstermektedir. ( Paus ve diğ. 1993, Lu ve diğ. 

2006). AA’nın vitiligo, troidit, romatoid artrit, tip 1 diyabet, skleroderma, pernisiyöz anemi, 

myastenia gravis ve skleroderma gibi otoimmun hastalıklarla birlikte görülmesi patogenezde 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Villasante%20Fricke%20AC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26244028
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Miteva%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26244028
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Aliagaoglu%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16361713
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otoimmunitenin önemli faktör olduğunu düşündürmektedir (Shellow ve diğ. 1992, Sipetic ve 

diğ. 2002).  Özellikle otoimmun troidit ve vitiligo ile AA arasında çok güçlü bir ilişki 

gözlenmektedir (Tan ve diğ. 2002, Muller ve diğ. 2005). AA’lı hastalarda kıl folliküllerine 

karşı otoantikorların saptanması otoimmün hipotezi desteklemektedir. (Kalish ve diğ.200, 

Tobin ve diğ. 1994). Ayrıca immunosupressif ilaçların ve immunoterapi ajanlarının tedavide 

etkili olması otoimmunite yaklaşımını desteklemektedir (Seetharam ve 2013).   

2.1.4.3. Atopi: Epidemiyolojik çalışmalar AA ile astım, alerjik rinit, atopik dermatit gibi atopi 

temelli hastalıklarla ilşkili olduğunu göstermiştir. (Barahmani ve diğ. 2009, Green ve diğ. 

2000).  Atopili kişilerde AA’nın daha şiddetli seyrettiği ve prognozun daha kötü olduğu 

gözlenmiştir.  

2.1.4.4. Hümoral immünite: AA’lı hastaların saç follikülleinin bazolateral membranlarında 

immunglubulin ve kompleman birikimlerinin gözlenmesi patogenezde hümoral immunitenin 

etkili olduğunu dşündürmektedir (Bystryn ve diğ. 1979). AA’lı olgularda follikül antijenlerin 

humaral immunitenin için hedef yapıları olduğu gözlenmiş, follikül çevresindeki kapiller 

endoteline ve melanom antijenlerine karşı antikorlar saptanmıştır. (Tobin ve diğ.1994, Tobin 

ve diğ 2003, Hordinsky ve diğ. 2004). 

2.1.4.5. Hücresel immünite: AA, T hücre aracılı saç kaybı hastalığı olarak tanımlanmaktadır. 

AA’lı hasta numunelerinde; otoreaktif T hücrelerin varlığı saptanmış, T-supresör hücre 

sayısının azaldığı, total (CD3+) T lenfosit ile T helper (CD4+) hücre sayısının ise normal 

olduğu gözlenmiştir. T helper kaynaklı interlökinlerden (IL)  IL-2, IL-13, IL-17A, interferon 

gama (IF-γ) ve tümör nekrozis faktör alfa (TNF-α)’nın serum seviyelerinde artış gözlenirken, 

TGF-β1 düzeyinde ise azalma olduğu bildirilmiştir. (Tembhre ve diğ. 2013, Kasumagic-

Halilovic ve diğ. 2010, Kasumagic-Halilovic ve diğ. 2011).  IF-γ ve TNF-α’nın keratinosit 

büyümesini inhibe ettiği gözlenmiştir. Artmış IL-1 ve IL-1β ekspresyonunun saç büyümesini 

olumsuz etkilediği ve saç kaybını uyardığı,  IL-1 reseptör antagonistlerinin ise hem IL-1 

hemde IL-1β’nın olumsuz etkilerini önlediği bildirilmiştir. (Hoffmann ve diğ. 1996, 

Hoffmann ve diğ. 1997). Tembhre ve Sharma (2013) IL-2 ile döküntü sayıları arasında pozitif 

korelasyon olduğunu bildirmişlerdir.   

2.1.4.6. Emosyonel stres: AA’lı hastalarda psikiyatrik bozuklukların sağlıklı bireylere göre 

daha sık görülmesi sık gözlenmektedir (Madani, 2000). AA’lı çocuklarda anksiyete, 

depresyon, aleksitimi, uyuma güçlüğü, agresif davranış bozuklukları gibi psikiyatrik sorunlar 

tesbit edilmiştir. (Önder ve diğ. 2005). Akut duygusal stresin kortikotropin salgılatıcı hormon 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kasumagic-Halilovic%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21246917
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kasumagic-Halilovic%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21246917
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kasumagic-Halilovic%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21246917
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üzerinden AA’yı başlatabileceği ileri sürülmüştür (Katsarou-Katsari 2001). Köse ve diğ. 

(2000) ise emosyonel stresin patogenezde etkili olmadığını ileri sürmektedir.  

2.1.4.7. Oksidatif Stres: AA’da kıl follikülü çevresinde gözlenen inflamatuar hücre 

infiltrasyonu ve proinflamatuar sitokin düzeyindeki artışlar hastalığın patogenezinde oksidatif 

stresin etili olabileceğini düşündürmektedir. Nitekim yapılan çalışmalarda AA’lı hastalarda 

sağlıklı bireylere göre oksidatif hasarın bir göstergesi olarak kullanılan ve lipit peroksidasyon 

ürünü olan malandialdehit düzeylerinin ve total oksidan durumun yüksek saptanması;  

oksidan enzimlerden ksantin oksidaz aktivitesinde artış gözlenmesi; antioksidan enzim 

aktivitelerinin ve vitamin düzeylerinin düşük saptanması oksidatif stresin etkili olduğunu 

düşündürmektedir.  (Akar ve diğ. 2002, Koca ve diğ. 2005, Bilgili ve diğ. 2013, Abdel Fattah 

ve diğ. 2013, Ramadan ve diğ. 2013, Bakyr ve diğ. 2014, Yenin ve diğ. 2014).  

2.1.5. Histopatoloji: AA’ın aktif döneminde saçlar hızlı bir biçimde büyüme evresi olan 

anagen evreden dinlenme fazı olan telogen evreye döner. Kıl follikülleri etrafında ve içinde T 

lenfositler, makrofajlar ve Langerhans hücre infiltrasyonu görülür (Şekil 2.2).  (Nunzi ve diğ. 

1980). Hastalığın erken dönemlerinde follikül sayısında artış, peribulbar bölgede lenfosit ve 

stellada da eozinofil infiltrasyonu, melanositlerde, keratonositlerde, Langerhans hücrelerinde 

ve dermal papillada dejenerasyon gözlenir (Loffreda ve diğ. 2005, Ghersetich ve diğ. 1996, 

Hull ve diğ 1991). Lenfositik infiltrasyonu follikülün anagen faza geri dönmesine ve 

gelişmesini tamamlanmamış travmaya yatkın folliküllerin gelişmesine neden olur. (Restrepo 

ve diğ. 2005). İmmunfloresan incelemelerde saç follikülü bazal membranında C3, IgM ve IgG 

birikiminin olduğu gözlenmiştirr (Igarashi, 1981).  

 

Şekil 2.2. Alopesia areatada infiltrasyon. Hematoksilen-eozin boyama (x200) 

 (Wasserman ve diğ. 2007) 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bilgili%20SG%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23590718
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wasserman%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17269961
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2.2. YKL-40 

CHI3L1, insan kıkırdak glikoprotein-39, kitinaz 3-benzeri protein 1 olarakta 

isimlendirilen YKL-40 yeni kemik proteini çalışmaları sırasında saptanmış kitinaz 

aktivitesinde sahip olmayan memeli kitinaz benzeri protein ailesinin bir üyesidir. Molekül ilk 

kez kültür ortamında insan osteoblastik hücreleri tarafından sekrete edilen proteinlerin 

araştırılması sırasında saptanmış ve protein kısmının amino terminalinde bulunan ilk üç 

aminoasitlerden tirozin (Y), lizin (K) ve lösin (L) ve 40 KDa molekül ağırlığından dolayı 

YKL-40 olarak adlandırılmıştır (Johansen ve diğ.1992)  

2.2.1. Yapısı 

YKL-40 yapısında 383 aminoasit bulunan tek bir polipeptit zincirinden oluşan, 7.6 

izoelektrik noktaya sahip glikoprotein yapıda bir moleküldür (Şekil 2.3). (Hakala ve diğ. 

1993,  Renkema ve diğ. 1998). Amino asit yapısına göre glikohidrolaz 18 ailesine ait olduğu 

saptanmıştır. (Henrissat ve diğ. 1993).  

 

Şekil 2.3. N-asetilglukozamin (GlcNAc) oligomer bağlı insan YKL40’ın yapısı. GlcNAc 

oligomeri koyu mavi olarak gösterilmiştir. (Protein Data Bank structure ID: 1HJW., 

http://www.imperial.ac.uk/research/animallectins/ctld/classes/Chitin1.htm) 

 

İnsanda YKL-40 glikoproteini kodlayan gen 1997 yılında bulunmuştur. (Rehli et al., 

1997). Bu gen 1q32.1 kromozomu üzerinde lokalizedir ve 7.948 kp büyüklüğe olup 10 ekzon 

bölgesi içerir. (Rehli ve diğ. 2003). YKL-40’ın  kristallografik  yapısı  belirlenmesine  karşın 

(Ringsholt  ve  diğ. 2007), biyolojik  aktivitelerine  aracılık  eden  spesifik hücre yüzeyi 

reseptörleri  veya  ligandı  henüz  tanımlanmamıştır (Catalan  ve  diğ. 2011) 

  

http://www.rcsb.org/pdb/explore.do?structureId=1HJW
http://www.imperial.ac.uk/research/animallectins/ctld/classes/Chitin1.htm
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2.2.2. Fonksiyonları ve Hastalıklarla İlişkisi   

YKL-40 insanda nötrofiller, makrofajlar, düz kas hücreleri, kıkırdak ve synoial 

hücreler gibi birçok hücre tarafından sentez ve sekrete edilir. YKL-40 aktif bölgedeki 

mutasyondan dolayı (korunmuş dizi: DXXDXDXE;YKL-40’da bulunan dizi: DGLDLAWL) 

kitinaz aktivitesi göstermez. (Hakala ve diğ. 1993). Bu nedenle fizyolojik rolü tam 

bilinmemektedir.  Proteoglikanların yapısında bulunan heparan sülfat YKL-40 için hücre 

yüzey reseptörü fonksiyonu görür. Heparan sülfatla bağlanan YKL-40 hüce içinde özellikle 

endotel ve tümör hücrelerinde efektör fokal adezyon kinaz (FAK) ve mitojen aktie eden 

protein kinaz (MAPK) aracılığı ile hücre adezyonunu ve motilitesini düzenlemektedir. (Shao 

2013). YKL-40 ektrasellüler bağ dokusunun modülasyonunu düzenlemektedir.  

Proinflamatuar sitokinlerin YKL-40 ifadesini altı kat ve sekresyonunu üç kat artırır. 

(Görgens ve diğ. 2014). IL-1, IL-6, IL-1β, TNF-α ve  IFN-γ gibi bir çok sitokin ile YKL-40 

arasında etkileşim olduğu saptanmıştır. (Bhardwaj ve diğ. 2015, Tran ve diğ. 2014, Görgens 

ve diğ. 2014, Bonneh-Barkay ve diğ. 2010).  IL-1, IL-6 ve TNF-α gibi proinflamatuar 

sitokinler kondrosit ve makrofajlarda YKL-40’ın ifadesini düzenlemektedir. YKL-40 

kodrositlerin ve synovial hücrelerin proliferasyonunu stimüle eder (De Ceuninck ve diğ. 

2001, Recklies ve diğ. 2002). Endotel ve vasküler düz kas hücreleri için migrasyon ve 

adezyon faktörü (Malinda ve diğ. 1999, Nishikawa ve Millis 2003, Kawada ve diğ. 2008) gibi 

davranır. YKL-40 özellikle vasküler endotel büyüme faktörü ifadesi üzerinden endotel 

hücrelerinin migrasyonunda artışa neden olur. (Shao 2013). Fosfatidil inozitol 3 kinaz-AKT 

sinyal yolağı üzerinden apoptozu önleyici etki oluşturur. (Ling ve Recklies 2004, Junker ve 

diğ. 2005). Geç farklılaşma evresinde makrofajlar, karaciğer, synoiyal hücreler ve eklem 

kıkırdak hücrelerinde ifade edilir. Romatoit artrit, osteoartrit, sarkoidoz, irritabl barsak 

hastalığı gibi inflamatuar durumlarda ve göğüs, over, kolorektal ve akciğer kanserleri gibi 

solit tümörlerde, diabetes mellitus, metabolik sendrom ve obesite gibi metabolik hastalıklarda 

(Persson ve diğ. 2012, González-Muniesa ve diğ 2013, Kyrgios ve diğ. 2012)  YKL-40 

protein veya mRNA düzeylerinde artış olduğu saptanmış (Johansen 2006), bazı hastalıklarda 

aşırı ifadesinin kötü prognoz belirteci olarak kabul edilmiş (Tanwar ve diğ. 2002) ve serum 

YKL-40 düzeyinin diagnostik ve prognostik bir biyobelirteci olabileceği ileri sürülmüştür. 

(Canpolat ve diğ. 2015, Hamilton ve diğ. 2015, Shao 2013). Serum YKL-40 seviyelerindeki 

artışın inflamasyonun ve bazı hastalıkların habercisi olduğu kabul edilmektedir. (Bakırcı ve 

diğ. 2015, Kornblit ve diğ. 2013, Lee ve diğ. 2009) 
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2.3. Transforme Edici Büyüne Faktörü Beta (TGF-β)    

Transforme Edici Büyüne Faktörü Beta (TGF-β)   fibroblast gelişimi ve kollojen 

üretimini tetikleyen bir polipeptit olarak tanımlanmıştır.(Roberts ve Sporn 1986). TGF β’nın 

ana kaynağı trombositler ve kemik olmasına rağmen endotelyal hücreler, T- hücreleri ve 

makrofajlar gibi birçok hücre ve doku tarafından sentezlenir. TGF-β  proteinleri omurgalılar 

ile birlikte omurgasız canlı türlerinde de tespit edilmiştir. TGF-β hücre replikasyonu ve 

farklılaşmasının majör düzenleyici proteini olup, çift fonksiyonlu ve pleotropiktir. (Sporn ve 

diğ. 1986).  TGF-β ailesi proteinleri büyüme, gelişme, doku homeostazı gibi farklı biyolojik 

süreçlerin ve bağışıklık sisteminin düzenlenmesinde önemli rol oynar. (Massague ve 

Patterson  2000).  TGF-β  ailesinin TGF-β1, TGF-β2 ve TGF-β3 olarak üç izoformu bulunur. 

Hepsi de aynı reseptör ve sinyal yoluyla etkisini gösterir. (Mittle ve diğ.1996).  En çok 

ulaşılabilen form olan TGF-β1 insan plesantasında mRNA’dan kopyalanmıştır. (Derynck ve 

diğ.1985). 

2.3.1. Yapısı   

TGF-β1, yapısında bir disülfit bağı bulunduran 25 kDa ağırlığında bir homodimerdir. 

(Şekil 2.4). Bu faktör hücrede inaktif propeptid şeklinde sentezlenir ve latentTGF -β-bağlayan 

proteinler (LTGF-β) ile kompleks oluşturarak latent (inaktif)  TGF-β formunda salgılanır. 

Pro-peptidin N terminalinde latency associated protein (LAP) olarak adlandırılan bir dizi 

bulunur. Latent TGF-β’nın yapısından LTBFP ve LAP proteinlerinin serin proteazlar aracılığı 

ile uzaklaştırırlması sonucu aktif TGF-β oluşur. (Annes ve diğ.2003, Massague 1998).  TGF-

β1 ve TGF-β2’nin olgun formları karbon terminalinde 112 aminoasit  içerip  %71  benzerlik  

gösterirler. (Dijke ve diğ.1988). 

 

 

Şekil 2.4. TGF-β1’in kristolografik yapısı 
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2.3.2. Reseptörleri ve Sinyal Yolu 

TGF-β sinyalizasyon yolunun aktivasyonu bir kaskad şeklinde ilerler ve ligandın 

reseptörlerine bağlanmasıyla başlar. TGF-β’nın hücre membranı üzerinde TGF-β reseptörü 

(TTβR) olarak isimlendirilen üç tip resptörü (TβRI, TβRII ve TβRIII) bulunur. TβRI ve TβRII 

reseptörleri serin/treonin kinaz özelliği gösterirler. TβRIII TGF-β’nın tip I ve tipII 

reseptörlerine bağlanmasını kolaylaştırıcı etki sağlar. Öncelikle TβRII reseptörüne bağlanan 

TGF-β, bu reseptörün kinaz aktivitesinin ortaya çıkmasını ve TβRI reseptörünün yapısında 

taşıdığı GS  (glisin, serin) bölgesinin fosfrilasyonunu sağlamaktadır. Protein kinaz bölgesinin 

hemen önünde çok iyi korunmus 30 amino grup asitlik bölge tip I reseptörü diğerlerinden 

ayırır. Sahip olduğu SGSGSG dizileri nedeni ile bu bölge GS bölgesi olarak adlandırılır. GS 

bölgesi, muhtemelen tip I reseptör kinazların katalitik aktivitelerini veya substratlarla 

etkileşimini kontrol eden önemli bir düzenleyici bölgedir. (Wrana ve diğ. 1994). Aktiflenmiş 

olan TβRI stoplazmada bulunan Smad proteinlerini fosforiller (Şekil 2.5). (Shi ve diğ. 2003) 

 

 

                                 Şekil 2.5. TGF-β  sinyal yolu (Ozaki ve diğ. 2011) 

 

Smad proteinlerinin 8 alt tipi bilinmekte olup bir kısmı fosforillemede bir kısmı da 

inhbisyonda görev yapar. Rsmad olarak bilinen Smad 2 ve 3 TGF-β  signalizasyon  yolunda  

görev almakta ve ligand/reseptör kompleksi tarafından aktiflenmektedir. Smad 4 ise Rsmad 

proteinlerinin etkisiyle fosforillenmektedir. Diğer iki tip Smad proteini (Smad 6 ve 7) Smad–
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reseptör veya Smad-Smad etkileşimini inhibe edip TGF-β yolunun  kontrolüne katılırlar. 

(Massague ve diğ. 2005). 

2.3.3. Fonksiyonları 

TGF-β’nın antiproliferatif, proapoptik ve anti inflamatuar olmak üzere üç önemli 

etkiye sahiptir. Normal hücrelerde TGF-β, proliferasyonu baskılayıcı ve farklılaşmayı 

hızlandırıcı etki gösterir. Epitelyal ve hematopoetik hücrelerde antiproliferatif etki gösterir ve 

hücre siklusunun G1 fazında durmasını sağlar. (Siegel ve ark. 2003). Bazı hücrelerde TGF-β  

tam aydınlatılamamış bir mekanizma ile apoptozu indükler. TGF-β-Smad sinyal yolunun 

etkisi ile “TGF-β’tarafından indüklenebilen erken gen-1” (TIEG-1) geni indüklenirr. TIEG-1 

proliferasyonu baskılayan ve apoptozu indükleyen bir transkripsiyon faktörüdür. (Tachibana 

ve diğ. 1997). TGF-β  bilinen en güçlü immün supresif moleküllerdendir. İmmün sistemin 

sitostatik T ve efektör T hücrelerini baskılayarak, düzenleyici T-reg hücrelerini de 

aktifleyerek immün ve inflamatuar cevabı baskılar. Genel olarak tüm hücre tiplerinin matriks 

sentezini artırır. Ayrıca TGF-β1 matriks metalloproteinaz ve plazminojen aktivatörlerinin 

sentezini azaltarak bağdokusu matriksinin yıkımını yavaşlatır. (Javelaud ve Mauviel 2004). 

2.3.4. Hastalıklarla İlişkisi   

İnsanlarda görülen birçok hastalığın patogenezinde TGF-β sinyal iletim yolundaki 

değisiklikler önemli rol oynamaktadır.  Büyüme inhibitörü yanıtlarının TGF-β’ya iletiminin 

eksikliği kanser hücrelerinde sıklıkla görülen bir durumdur ve TGF-β aktivitesinin artışı 

akciğer,  böbrek, karaciğer ve diğer organlarda dokular arasındaki matriks materyalinin aşırı 

olarak artışı ile karakterize fibrotik hastalıklarda merkezi bir rol oynar. (Fynan ve Reiss 1993, 

Border ve diğ. 1992). Anormal TGF-β aktivitesinin iltihaplı hastalıklarda da rol aldığı 

bildirilmiştir. (Kulkarni ve diğ. 1993) TGF-β ailesi üyelerinin veya reseptörlerinin yoksun 

olduğu veya ekspresyonunun olmadığı fare fenotipindeki değisimlerin organizmanın gelisimi 

üzerinde veya birçok organın homeostazında çok büyük etkileri olduğu bildirilmistir. 

(Massague ve diğ. 1998). TGF-β sinyal iletimi aksaklığının insan hastalıklarına yol açtığına 

direkt bulguların bulunmasının yanında, TGF-β ailesi üyelerini kodlayan genlerin, reseptörleri 

veya SMAD proteinleri mutasyona uğramıs olabilir. (Massague ve diğ. 1998). Hücrenin G1 

evresinde durdurulması, terminal farklılaşmanın artışı veya hücre ölümü mekanizmalarının 

aktivasyonu gibi hücre proliferasyonunun negatif regülasyonun değişik formları TGF- β’nın 

hedef hücreler üzerindeki etkileridir. (Massague ve diğ. 2004). İnsan tümöründen üretilmiş 

hücre hatlarında bu tip uyarılardaki eksiklik birçok çalışmada tanımlanmıstır. (Fynan ve 

Reiss. 1993) 
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3.GEREÇ ve YÖNTEM 

3.1. Çalışma grupları   

          Çalışmaya alınacak gönüllüler 2 gruba ayrıldı. Grup 1 (hasta grubu): Namık 

Üniversitesi Hastanesi Cildiye Polikliniğine gelen ve AA tanısı konmuş saçlı deri tutulumu 

olan yaşları 18-55 (ort:32,48 ± 9,33) arasında değişen 25 erkek (%57,1) ve 15 kadın (%42,9) 

toplam 40 AA'lı hasta alındı. Hastaların başka bir kronik hastalığı olmamasına dikkat edildi. 

Hastaların, yaşları, cinsiyetleri, şikayet süreleri not edildi. Hastalığın yaygınlığı, Olsen ve 

arkadaşlarının (2004)  önerdiği tüm alopesik alanların saçlı deride kapladığı toplam alanın 

yüzdesinin belirlenmesi metoduna göre hesaplandı: S0: saç kaybı yok; S1: saç kaybı <%25; 

S2: saç kaybı %26-50; S3: saç kaybı %51-75; S4: saç kaybı %76-99; S5: saç kaybı %100. 

Hasta grubundaki bireylerin tamamı AA formundaydı.  Grup 2 (kontrol grubu); herhangi bir 

dermatolojik, sistemik ve kronik rahatsızlığı olmayan, yaşları 18-58 (ort:32,11 ± 10,16) 

arasında değişen 26 erkek (%52,9) ve 14 kadın (%47,1) toplam 40 gönüllü bireyden oluşan 

grup kontrol grubu olarak alındı. Çalışmaya katılan tüm hastalara/ve sağlıklı gönüllülere 

bilgilendirilmiş onam formu okutuldu ve çalışma hakkında bilgilendirilerek imzalı izinleri 

alındı. Grupları oluşturan bireylerin rutin tetkikleri için alınan kan örnekleri santrifüj edilerek 

ayrıldı. Daha sonra çalışılmak üzere -80 
o
C derin dondurucuya kaldırıldı.  

3.2. Biyokimyasal metodlar:  

Gönüllülerden alınan serum örneklerinden TGF-β1 ve YKL-40 ELISA kiti 

kullanılarak çalışıldı.   

3.2.1. Serum TGF-β1 ölçümü: 

Serum TGF-β1 düzeyi  Sandwich Enzim İmmunoassay yöntemi ile çalışan ticari kit 

(SIGMA-ALDRICH, USA) kullanılarak yapıldı.  

3.2.1.1.Testin Prensibi: Polistren ölçüm tüplerinin iç duvarına antijen için spesifik antikorlar 

fazla miktarda adsorbe edilmiştir (immobilize antikorlar). Ölçüm tüpüne örnek pipetlenir. 

İnkübasyon süresince örnekteki antijenler immobilize antikorlar tarafından bağlanır ve 

antikorantijen kompleksleri oluşur. Yıkama ile antikor-antijen kompleksleri dışındaki 

maddeler ortamdan uzaklaştırılır. Ölçüm tüpüne reaktif pipetlenir. İkinci inkübasyon 

süresince primer antikor-antijen enzim işaretli antikor kompleksi oluşur. Yıkama ile primer 

antikor-antijen-enzim işaretli antikor  kompleksi dışındaki maddeler ortamdan uzaklaştırılır. 

3.2.1.2. Analizin yapılışı:Numunelere dilüsyon işlemi yapımadan önce 100 mikrolitre (µL) 

numune için 100 µL  2,5 N asetik asit/10 M üre solüsyonu kullanılarak asidik yapıldı. 

Nötralizasyon işlemi için ise 100 µL  2,7 N NaOH/1 M HEPES kullanıldı. Karıştırılıp 
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dilüsyon işlemi yapıldı. Serum, standart numuneleri ve reaktifler hazırlandıkdan sonra 

mikroplate kuyucuklarından ilk onaltı  tanesine 100 µL kör ve standartlar, sonraki 

kuyucuklara aynı miktarda sırası ile kontrol ve hasta serumları pipetlendi. Numunler oda 

ısısında 2,5 saat inkübe edildi. İnkübasyon sonrası kuyucuklar aspire edildi ve her kuyucuk 

300 µL yıkama solüsyonu ile 4 kez yıkandı. her kuyucuğa 100  µL biotinylated detection 

antibody eklendi. Plate oda ısısında 1 saat inkübe edildi. İnkübasyon sonrası 4 kez yıkama 

işlemi yapıldı. Her kuyucuğa 100  µL HRP-Streptavidin eklendi. Plate oda ısısında 1 saat 

inkübe edildi. İnkübasyon sonrası 4 kez yıkama işlemi yapıldı. Sonra 100 µL ELISA 

Colorimetric TMB Reagent eklendi ve 30 dakika  oda ısısında inkübasyon yapıldı. 

İnkübasyon sonrası 50 µL stop solusyonu eklendi ve 450 nm’de absorbansları okundu. 

Absorbans-standart grafiği (Şekil 3.1) çizilerek numunelerdeki  miktarı TGF-β1 ng/mL 

cinsinden hesaplandı. 

 

 

             Şekil 3.1. TGF-β1’inn standart konsantrasyon grafiği  

 

3.2.2. Serum YKL-40 ölçümü 

Serum YKL-40 düzeyi  Sandwich Enzim İmmunoassay yöntemi ile çalışan ticari kit 

(SIGMA-ALDRICH, USA)  kullanılarak yapıldı.   
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3.2.2.1.Testin Prensibi: Polistren ölçüm tüplerinin iç duvarına antijen için spesifik antikorlar 

adsorbe edilmiştir. Tüpe pipetlenen örnekteki antijenler antikorlar tarafından bağlanır ve 

antikor-antijen kompleksleri oluşur. Yıkama ile antikor-antijen kompleksleri dışındaki 

maddeler ortamdan uzaklaştırılır. Sonra reaktif pipetlenir. İkinci inkübasyon süresince primer 

antikor-antijen enzim işaretli antikor kompleksi oluşur. 

3.2.2.2. Analizin yapılışı:Serum, standart numuneleri ve reaktifler hazırlandıkdan sonra 

mikroplate kuyucuklarından ilk onaltı  tanesine 100 mikrolitre (µL) kör ve standartlar, sonraki 

kuyucuklara aynı miktarda sırası ile kontrol ve hasta serumları pipetlendi. Numunler oda 

ısısında 2,5 saat inkübe edildi. İnkübasyon sonrası sonra kuyucuklar aspire edildi ve her 

kuyucuk 300 µL yıkama solüsyonu ile 4 kez yıkandı. Her kuyucuğa 100  µL biotinylated 

detection antibody eklendi ve oda ısısında 1 saat inkübe edildi ve sonrasında 4 kez yıkama 

işlemi yapıldı. Her kuyucuğa 100  µL HRP-Streptavidin eklendi ve oda ısısında 1 saat inkübe 

edildi. İnkübasyon sonrası 4 kez yıkama işlemi yapıldı. Sonrasında 100 µL ELISA 

Colorimetric TMB Reagent eklendi ve 30 dakika  oda ısısında inkübasyon yapıldı. 

İnkübasyon sonrası 50 µL stop solusyonu eklendi ve 450 nm’de absorbansları okundu. 

Absorbans-standart grafiği (Şekil 3.1) çizilerek numunelerdeki YKL-40 miktarı pg/mL 

cinsinden hesaplandı. 

 

            Şekil 3.2. YKL-40’ın  standart konsantrasyon grafiği  
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3.3. Etik izin 

Bu çalışmamız için Namık Kemal Üniversitesi Tıp Fakültesi Girişimsel Olmayan 

Klinik Araştırmalar Etik Kurul Başkanlığı’ndan 30.10.20143 tarih ve 2014/96 sayı ile onay 

alınmıştır.  

3.4.İstatistiksel değerlendirme 

İstatistiksel incelemeler SPSS 10.0 sürümü kullanılarak gerçekleştirildi. Değişkenler, 

ortalama±standart sapma (SD) olarak ifade edildi. p değeri için anlamlılık düzeyi ≤0.05 olarak 

kabul edildi. TGF-β1 ve YKL-40 testleri hem gruplar arasında hemde cinsiyetler arasısında 

farklılık gösterip göstermediğini ve parametreler arasında korelasyon olup olmadığını 

değerlendirmek için verilerin normal dağılım gösterdiği durumlarda parametrik testler, normal 

dağılım göstermediği durumlarda ise nonparametrek testler kullanıldı.  
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4. BULGULAR 

AA’lı hastaların ve kontrollerin cinsiyete göre dağılımı Tablo 1’de gösterilmiştir. 

Hasta ve kontrol grublarının yaş ve cinsiyet dağılımı arasında istatiksel olarak anlamlı fark 

saptanmadı (p>0,05).  AA hasta grubunun  %45’i kadın, %55’i erkeklerden oluşuyordu. Kontrol 

grubu için bu oranlar sırasıyla %47,5 ve  %52,5 olarak saptandı.  AA grubunun yaş ortalaması 37,0± 

10,7 yıl olarak saptanırken, kontrol grubunun yaş ortalması 36,6± 10,6 yıl olarak saptandı. Her iki 

grupta bulunan erkek ve kadın yaş ortalamalarının benzer olduğu gözlendi. Kontrol grubu erkek 

bireylerin yaş ortalaması 36,0±12,2 yıl, kadınların yaş ortalaması 37,2±9,0 yıl  olarak saptandı. Hasta 

grubu için ise bu oranlarla sırasıyla 34,7±9,6 ve 39,7±11,5 olarak saptandı.  

 

Tablo 4.1. Çalışmaya alınan kontrol ve hasta gruplarının cinsiyet ve yaş dağılımı. 

    Grup  

Toplam 

n 

Cinsiyet 

Kadın          Erkek 

n  (%)       n  (%)        

Yaş (yıl) 

Kadın              Erkek           Toplam 

ort ± ss            ort ± ss          ort ± ss         

Kontrol 40 19 (47,5)  21 (52,5) 37,2±9,0      36,0±12,2         36,6±10,6 

Hasta 40 18 (45)     22 (55) 39,7±11,5    34,7±9,6         37,0±10,7 

Ort: ortalama, ss:standart sapma 

 

Hasta ve kontrol grubuna ait serum TGF-β1 ve YKL-40 değerleri ve gruplar arası 

karşılaştırma sonuçları tablo 4.2’ de verilmiştir.  

 

Tablo 4.2. Çalışmaya alınan kontrol ve hasta gruplarının serumTGF-β1 ve YKL-40 düzeyleri. 

    Grup TGF-β1 (ng/dl) 

Kadın          Erkek           Toplam 

ort ± ss       ort ± ss          ort ± ss         

YKL-40  (ng/dl) 

Kadın              Erkek           Toplam 

ort ± ss            ort ± ss         ort ± ss         

Kontrol 8,1±2,4     10,0±2,8         9,1±2,7 563±269      479±248         519±258 

Hasta 6,3±1,1
c
     6,0±1,1

d
        6,1±1,1

a
 698±454      748±391

e
          725±416

 b
 

Ort: ortalama, ss:standart sapma, TGF-β1:Transforme edici büyüme faktörü beta 1 

a
p<0.001 kontrol grubu ile karşılaştırıldığında                 

 
b
p<0.05 kontrol grubu ile karşılaştırıldığında 

c
p<0.01 kontrol kadın grubu ile karşılaştırıldığında 

d
p<0.001 kontrol erkek grubu ile karşılaştırıldığında 

e
p<0.05 kontrol erkek grubu ile karşılaştırıldığında 
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Buna göre kontrol grubu serum TGF-β1 düzeyi 9,1±2,7 ng/dl olarak saptanırken hasta 

grubu TGF-β1 düzeyi 6,1±1,1 ng/dl olarak saptandı. Hasta grubu TGF-β1 düzeyindeki azalma 

istatistiksel olarak anlamlı düzeydeydi (P<0.001).   YKL-40 düzeyi hasta grubunda 725±416 

ng/dl saptanırken, kontrol grubu serum YKL-40 düzeyi 519±258 ng/dl saptandı. Hasta grubu 

serum YKL-40 düzeyi kontrol grubuna göre istatstiksel olarak anlamlı derecede yüksek 

saptandı (p<0.05).  

 Cinsiyetlerarası karşılaştırmada hasta kadın grubu TGF-β1 düzeyi 6,3±1,1 ng/dl, hasta 

erkek grubu TGF-β1 düzeyi 6,0±1,1 ng/dl olarak saptanırken kontrol grubu değerleri sırasıyla 

8,1±2,4 ve 10,0±2,8 ng/dl olarak saptandı. Cinsiyetler arası karşılaştırmada her iki cinsiyette 

TGF-β1 düzeyi hasta grubunda kontrol grubundan anlamlı derecede düşük saptandı 

(kadınlararası karşılaştırmada p<0.01, erkeklerarası karşılaştırmada ise p<0.001 olarak 

saptandı).  

Cinsiyetlerarası karşılaştırmada hasta kadın grubu YKL-40 düzeyi 698±454 ng/dl, 

hasta erkek grubu YKL-40 düzeyi 748±391 ng/dl olarak saptanırken kontrol grubunda serum 

YKL-40 düzeyleri sırasıyla 563±269 ve 479±248 ng/dl olarak saptandı. Cinsiyetler arası 

karşılaştırmada erkek YKL-40 düzeyi erkek hasta grubunda erkek kontrol grubundan anlamlı 

derecede yüksek saptanırken (p<0.05),  kadın grupları arasında anlamlı fark saptanmadı.  

Parametreler arası yapılan korelasyon analizinde serum YKL-40 ve TGF-β1 düzeyinin 

yaş ve cinsiyetle ilişkili olmadığı gözlendi. YKL-40 ve TGF-β1 arasında da herhangi bir 

korelasyon saptanmadı (p=0.091). 
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5. TARTIŞMA 

Alopesi areata (AA), patogenezi net olarak açıklanamamakla birlikte immunolojik 

mekanizmaların önemli rol oynadığı kronik inflamatuar bir hastalıktır. AA’da gözlenen kıl 

dökülmelerinin temelinde hücresel immunitede gözlenen olayların etkili olduğu kabul 

edilmektedir. Özellikle T hücrelerin oto reaktivitesinin saç kaybında önemli rol oynadığı ileri 

sürülmektedir (Li ve Sinclair 2014). Lezyonlu deride otoreaktif T hücrelerinin varlığı, T 

hücresel immün mekanizmanın AA’nın patogenezinde rol oynadığına işaret eder (Kalish ve 

diğ. 2001, Whiting ve diğ. 2001). Bu nedenle araştırmalar periferik kan T hücre 

altgruplarındaki değişiklikleri araştırmak üzerine yoğunlaşmıştır. Yapılan çalışmalarda 

dolaşımdaki T-süpresör/baskılayıcı hücre sayısının azaldığı, total (CD3+) T lenfosit ile T 

helper/yardımcı (CD4+) hücre sayısının normal olduğu saptanmıştır. Kubo ve diğ. (2011) AA 

şiddeti ile Th1 hücre artışı arasında positif korelasyon, gösterirken, IL-4 üreten Th2 hücre 

sayısı ile ters orantı olduğunu rapor etmiştir. T yardımcı hücreler sitokin üretir ve buna göre 

iki alt gruba ayrılırlar. T helper-1 (TH1) hücreler interferon gamma ve IL-2, T helper-2 (TH2) 

hücreler ise IL-4 ve IL-5 üretirler. AA serum interlökin-2 (IL-2), IL-13, IL-17, interferon 

gama (INF-γ) ve tümör nekrozis faktör alfa (TNF-α)  seviyelerinde artış gözlendiği rapor 

edilmiştir (Tembhre ve diğ. 2013; Kasumagic-Halilovic ve diğ. 2010, Kasumagic-Halilovic 

ve diğ. 2011). Thein ve arkadaşları (1997) IF-γ ve TNF-alfanın keratinosit büyümesini inhibe 

ettiğini, AA’lı hastaların aktif lezyon kenarlarından alınan T hücrelerin epitelyal hücre 

çoğalmasını yavaşlattığını bildirmişlerdir. AA’nın erken dönemlerinde IL-1 ekspresyonun 

artmasından dolayı bu sitokinin saç büyümesini olumsuz etkileyip, saç kaybını uyardığı ileri 

sürülmüştür (Hoffmann ve diğ. 1996). Hoffmann ve diğ. (1997) IL-1β’nın da IL-1 düzeyinde 

saç büyümesini inhibe ettiğini, IL-1 reseptör antagonistlerinin veya cAMP sinyal yolu 

inhibitörlerinin hem IL-1 hemde IL-1 β’nın olumsuz etkilerini önlediğini bildirmiştir.  

Tembhre ve diğ. (2013) IL-2 ile kafa derisindeki döküntülü alan sayıları arasında pozitif 

korelasyon olduğunu AA’nın indüksiyon ve progresyon fazında IL-2’nin önemli rol 

oynadığını ileri sürmüşdür.   

TGF-β1 ektrasellüler matriksin sentezinde ve düzenlenmesinde anahtar rol oynayan 

bir büyüme faktörüdür. (Schmierer ve Hill 2007). Hayvan çalışmaları ile TGF-β1’in 

keratonosit proliferasyonunu ve apoptozu inhibe ederek saç follikül sikluslarının 

düzenlemesine katkı yapan başlıca bir faktör olduğu gösterilmiştir. (Welker ve diğ. 1997, 

Foitzik ve diğ. 2000, Soma ve diğ. 2003). TGF-β1 Natürel Killer (NK) hücrelerin aktivitesini 

ve proliferasyonunu önemli ölçüde baskıladığından (Bellone ve diğ. 1995) dolayı bu sitokin, 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kasumagic-Halilovic%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21246917
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kasumagic-Halilovic%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21246917
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saç folliküllerinin çevresinde gözlenen immunolojik olayların en önemli faktörlerinden birisi 

olarak kabul edilmektedir.  NK hücreleri MHC 1 (-) hücreleri tanımak ve elimine etmekle 

görevlidir. Bu nedenle sağlıklı kıl foliküllerinde, NK hücre reseptörlerinin uyarılmasını 

sağlayan ligandlar baskı altında tutulur ve NK hücresi ve T hücresi fonksiyonlarını engelleyen 

TGF β1, β2, α-MSH, makrofaj göçünü engelleyici faktör gibi moleküller salgılanır. 

(Natarajan ve diğ. 2002, Ito ve diğ. 2004, Ito ve diğ. 2008). Paus ve diğ. (2005) TGF- β1’in 

insülin benzeri büyüme faktörü ve melanosit stimüle eden hormon ile birlikte saç kıllarının 

gelişim siklusunun immunolojik olaylaının düzenlenmesinde, otoimmun olayların gelişimine 

karşı koruyucu rol oynadığını ileri sürmektedir.  Ito ve diğ. (2004) güçlü immunsupresyon 

etkiye sahip bu hormon/büyüme faktörleri ile yapılan tedainin saç köklerinin anagen fazında 

INF-γ tarafından uyarılan ektopik MC Calss I ifadesindeki aşırı uyarının normale döndüğünü 

bildirmişlerdir. Bu çalışmada önemli bir sitokin olan TGF- β1 düzeyinde hasta grubunda 

kontrol grubuna göre anlamlı bir azalma olduğu saptanmıştır. Bu sonuç literatür ile uyum 

göstermektedir. Tembhre ve Sharma  (2013) yaptıkları çalışmada 51 kişiden oluşan AA hasta 

grubu serum TGF-β1 düzeyini kontrol grubuna göre anlamlı derecede düşük bulduklarını 

fakat TGF-β1 düzeyi ile hastalığın süresi ve saçlı derideki döküntülü alan sayısı arasında 

herhangi bir korelasyon saptayamadıklarını bildirmişlerdir. TGF-β1 düzeyindeki azalmanın 

Treg hücrelerinin fonksiyonlarında ki bozukluktan kaynakalandığını ileri sürmüşlerdir. 

Katagiri ve diğ (2007) AA hasta periferik kan mononükleer hücrelerdeki TGF-β1 mRNA 

ifadelerini sağlıklı kontrol grubuna göre daha düşük olduğunu rapor etmiş, fakat AA’nın 

grupları (orta, şiddeli, totalis) arasında ise herhangi bir fark saptayamadıklarını 

bildirmişlerdir. Bertolini ve diğ. (2014) AA hasta saç follikülleri etrafındaki mast hücrelerinde 

TGF-β1 ifadesinin kontrol grubuna göre anlamlı derecede azaldığını rapor etmişlerdir. TGF-

β1’in saç follikül gelişimi üzerine olan etkilerinden dolayı AA tedavisinde alternatif 

yöntemler geliştirilmesinde yol gösterici olduğu ileri sürülmektedir (Li ve diğ.  2015).  

Cinsiyetlerarsı yapılan karşılaştırmada hem kadın hemde erkek grubu TGF-β1 düzeyinde 

kontrol grubu kadın ve erkek gruplarına göre analamlı derecede azalma gözlenmiştir. Bu 

azalmanın erkek grubunda kadın grubuna göre daha fazla olduğu görülmektedir. Kontrol 

grubu kadın TGF-β1 düzeyi erkek grubuna göre daha düşük olmasına rağmen hasta grubu 

kadın ve erkek serum TGF-β1 düzeyleri hemen hemen aynı saptanmıştır.  

YKL-40 aktive olmuş nötrofiller, makrofajlar ve vasküler düz kas hücreleri tarafından 

salınan glikoprotein yapıda, kitinaz aktivitesi olmayan, kristal yapısı bilinmesine rağmen 

biyolojik fonksiyonu tam olarak bilinmeyen bir moleküldür. (Kastelijn ve diğ. 2013, Kornblit 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Tembhre%20MK%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23607748
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sharma%20VK%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23607748
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ve diğ.  2013). Son yıllarda özellikle eklem, kanser ve akciğer patolojilerinin 

değerlendirilmesinde yararlı bir biyobelirteç olarak kabul edilmektedir. (Väänänen ve diğ. 

2014, Turkyilmaz ve diğ. 2013, Altintas ve diğ. 2015, Specjalski ve diğ. 2015, Johansen ve 

diğ. 2015, Zhang ve diğ. 2014).  YKL-40 akut ve kronik inflamasyon süreçlerinde rol alabilir. 

YKL-40’ın bağ dokusu hücrelerinde bulunan bir büyüme faktörü olduğu, ekstraselller 

matriksin degredasyonunda ve yeniden yapılandırılmasında ve endotel hücrelerinin göçünü 

teşvik ettiği ileri sürülmektedir. (Tatar ve diğ. 2013). YKL-40’ın dermotolojik hastalıklar ile 

ilişkisinin araştrıldığı yayın sayısı oldukça sınırlıdır. Özellikle psoriasisli hastalarda çalışıldığı 

görülmektedir. Literatürde AA hasta grubunda serum YKL-40 düzeyinin araştırıldığı çalışma 

bulunmamaktadır. Bu yönüyle çalışmamız orijinal olarak değerlendirilebilir. Bu çalışmada 

AA grubu serum YKL-40 düzeyi sağlıklı kontrol grubuna göre anlamlı derecede yüksek 

bulunmuştur. AA’da YKL-40 düzeyindeki artış ile hastalığın pataogenezi arasındaki ilişki net 

değildir. YKL-40 üzerine stimülan etkiye sahip biyomoleküllerin özellikle sitokinlerin bu 

artışda etkisi olabilir. Özellikle inflamatuar sitokinler YKL-40’ın sentez ve salınımını 

uyarabilir. Liu ve diğ. (2015) IL-6 ve TNF- α konsantrasyonlarının YKL-40 konsantrasyonu 

ile pozitif korelasyon gösterdiğini, IL-6’nın YKL-40 üretimini aktive ettiğini ileri 

sürmektedir. Recklies ve diğ. (2005) yaptıkları çalışmada kondrositlerde IL-1 ve TNF-α’nın 

nükleer faktör kappa B (NF-κB) aktivasyonu üzerinden YKL-40 sentez ve ifadesini 

indüklediğini bildirmişlerdir. Park ve diğ. (2013) alerjik rinitli hastaların nazal mukoza epitel 

hücre kültürlerinde yaptıkları çalışmada IL-13, TNF-α ve INF-γ’nın YKL-40 üretimini 

uyardığını saptamışlardır.  Aynı araştırmacılar YKL-40 ile uyarılan fibroblastlarda TGF-β1, 

TIMP1, MMP9 ve biglikan regülasyonunda artış gözlendiğini bildirmişlerdir. Kzhyshkowska 

ve diğ. (2006)  INF-γ’nın YKL-40 mRNA ekpresyonunu artırdığını ve molekülün 

regülasyonunda dramatik olarak bir yukarı düzenlenme gözlendiğini rapor etmişlerdir YKL-

40’ın bu sitokinler dışında bazı kimokinlerle, büyme faktörleri ile ilişkili olduğu, pozitif 

korelasyon gösterdiği bildirilmiştir. (Gavala ve diğ. 2013). YKL-40 ile yakından ilişki içinde 

olduğu gösterilen bu sitokinler AA patogenezinde önemli rol oynamaktadır. Özellikle TNF-α 

ve IL-6  AA patogenezinde önemli rol oynayan sitokinlerdir. Dolayısıyla AA hastalarında 

gözlenen serum YKL-40 düzeyindeki artışta bu sitokinlerin etkili olduğu düşünülmektedir. 

YKL-40 aktive nötrofillerden salınmakla birlikte doku savunma hücreleri tarafından da 

salındığı gösterilmiştir. (Pizano-Martínez ve diğ. 2011). Dolayısıyla nötrofiller dışında 

histiyositler tarafından da bu molekül sentez edilip salınabilir. Kıl follükülü çevresinde 
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bulunan Langerhans hücreleri, mast hücreleri YKL-40 üretiminde ve salınımında etkili 

olabilir (Zhang ve diğ. 2015). Bu hücrelerde YKL-40’ın ekpresyonu incelebilir.   

YKL-40 ile TGF-β1 arasında ilişki olup olmadığı, bu moleküllerin sentez ve salınımın 

karşılıklı olarak etkileşim içinde olup olmadığı araştrıma konularından birisidir. Bu konuda 

literatürde değişik sonuçlar bildirilmiştir.  Kang ve diğ. (2014) gögüs kanseri olan hastalarda 

yaptıkları çalışmada YKL-40 ile TGF-β1 arasında pozitif korelasyon saptadıklarını rapor 

etmişlerdir.  Kamal ve diğ. (2006) hepatit C’li hastalarda serum YKL-40 ile TGF-β1 arasında 

lineer bir korelasyon saptamışldır. Johansen ve diğ. (2001) ise tek tabaka kondroit 

kültürlerinde IL- 1β ve TGF-β1’in  hem sekrete edilen YKL-40 miktarını düşürdüğünü hem 

de YKL-40 mRNA miktarını azalttığını bildirmişleri.  Morgante ve diğ. (1999) romatoitli 

hastalarda serum ve sinoyal sıvıda TGF-β1’in YKL-40 düzeyini düşürdüğünü rapor 

etmişlerdir. Bu çalışmada bu iki molekül arasında yapılan koralasyon analizinde istatistiksel 

olarak anlamlı bir ilişki saptanmamakla birlikte negatif bir ilişki olabileceği kanısını 

uyandıracak bir sonuç elde edilmişdir (r=-0,190;  p=0.091). Bu sonuç AA hastalarda TGF-β1 

ile YKL-40 arasında bir ilişkinin olup olmadığının saptanması için daha büyük 

popülasyonlarda araştırma yapılması gerektiğini düşündürmektedir.   

Sonuç olarak; AA hasta serum örneklerinde YKL-40’ın sağlıklı bireylere göre yüksek 

saptanması hastalığın sitokin aracılıklı pataogenezinde YKL-40’ın önemli bir faktör olduğunu 

düşündürmektedir. 
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6. SONUÇ VE ÖNERİLER 

1. AA’lı hasta grubu YKL-40 düzeyinin kontrol grubuna göre anlamlı derecede yüksek  

saptandı. 

2. Erkek AA hasta grubunda serum YKL-40 düzeyi erkek kontrol grubuna göre analamlı 

deecede yüksek saptanırken, kadın grupları arasında anlamlı fark saptanmadı.  

3. AA’lı hasta serum TGF-β1 düzeyinin kontrol grubuna göre düşük olduğu gözlendi.  

4. AA hasta grubunda hem erkek hemde kadın grubu serum TGF-β1 düzeyi kontrol kadın ve 

erkek kontrol grublarından anlamlı derecede düşük saptandı.  

5. Hastalığın patogenezinde YKL-40’ın önemli role sahip olduğu düşünülmektedir. 
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