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OZET

Amagc: Bu caligmanin amaci alopesi areata (AA) ve telogen effluvium (TE)
etyopatogenezinde oksidatif stresin roliinli, endojen nonenzimatik antioksidan
mekanizmalardan biri olan tiyol/disiilfit dengesiyle aragtirmaktir.

Gerec¢ ve Yontem: Ankara Numune Saglik Uygulama ve Arastirma Merkezi
Deri ve Ziihrevi Hastaliklar1 Klinigi’ne Ocak 2018-Mayis 2018 tarihleri arasinda
bagvuran 18-54 yas arasinda, klinik olarak tami almis 41 AA, 40 TE hastas1 ve 40
kontrol caligmaya dahil edilmistir. Tedavi almamig ve ek hastaliklar1 bulunmayan
AA ve TE hastalarinda oksidatif stres belirteci olan serum nativ tiyol, disiilfit
degerleri ve disiilfit/nativ tiyol oranlar1 oOlgiilerek sonuclar saglikli kontrollerin
degerleriyle karsilagtirilmigtir.

Bulgular: Alopesi areata grubunda hastalarin %58,5°1 erkek, %41,5’1 kadin,
TE grubunda hastalarin %47,5°1 erkek, %52,5’1 kadin, kontrol grubunun %62.,5’i
erkek, %37,5’1 kadindi. Ortalama yas, AA grubunda 32,9+10,9, TE grubunda
32,7+11,7 ve kontrol grubunda 34,3+10,5°ti.

Alopesi areata grubunda nativ tiyol ortanca degeri kontrol grubuna gore
anlamli olarak diisiik bulundu. Disiilfit degerleri ve disiilfit/nativ tiyol oram1 AA
hastalarinda kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek tespit edildi. Alopesi areata
hastalari, alopesi patterni, tirnak tulumu ve aile Oykiisii varligina gore
kargilagtirildiginda serum tiyol disiilfit dengesinde farklihk gozlenmedi. Alopesi
areata siiresi ve alopesi siddet ol¢cegi (Severity Alopecia Tool) skorlari ile nativ tiyol,
distilfit degerleri ve disiilfit/nativ tiyol oranlar1 arasinda korelasyon saptanmadi.

Telogen effluvium ve kontrol gruplari arasinda nativ tiyol, disiilfit degerleri ve
distilfit/nativ tiyol oranlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmada.

Sonu¢: Bu calismadan elde edilen sonuclar, AA’da oksidatif stresin rol
oynadig1 hipotezini desteklemektedir. Fakat TE hastalarinda oksidatif stresin olasi
roliinii agiga ¢ikarmak i¢in daha ileri ¢aligmalara gereksinim duyulmaktadir.

Anahtar kelimeler: Alopesi areata, telogen effluvium, tiyol, disiilfit,

tiyol/disiilfit dengesi

viii



ABSTRACT

Aim: The purpose of this study is to examine the role of oxidative stress in
ethiopathogenesis of alopecia areata (AA) and telogen effluvium (TE) via an
endogenoeus non-enzymatic antioxidant mechanism, namely thiol/disulphide
homeostasis.

Materials and Methods: Clinically diagnosed 41 AA, 40 TE and 40 healthy
subjects among patients who admitted to Ankara Numune Health Practice and
Research Center Dermatology Outpatient Clinic in January 2018-May 2018, whose
ages differ between 18-54 years were included in this study. Serum native thiol,
disulphide parameters and disulphide/native thiol ratios were measured in AA and
TE patients with no comorbidities and receiving no treatment, and these results were
compared with healthy controls.

Results: In AA group, 58,5% of patients were male and 41,5% were female,
in TE group 47,5% were male and 52,5% were female and in control group 62,5%
were male and 37,5% were female. Mean age was 32,9+10,9 in AA group, 32,7+11,7
in TE group and 34,3+10,5 in control group.

Median native thiol levels in AA group were significantly lower compared to
control group. Median disulphide levels and disulphide/native thiol ratio in AA
group were significantly higher than the control group. In AA patients, alopecia
pattern, nail involvement and family history didn’t establish a difference in serum
thiol disulphide homeostasis. Duration of AA and Severity Alopecia Tool (SALT)
scores didn’t show correlation with native thiol, disulphide levels and
disulphide/native thiol ratio.

There was no statistically significant difference in native thiol, disulphide
levels and disulphide/native thiol ratio between TE and control groups.

Conclusion: Results of this study supports the hypothesis that oxidative
stress has a role in the ethiopathogenesis of AA. However, advanced studies are
required to enlighten the role of oxidative stress in TE patients.

Keywords: Alopecia areata, telogen effluvium, thiol, disulphide,

thiol/disulphide homeostasis



1.GIRIS ve AMAC

Alopesi areata (AA), genetik yatkinlig1 olan kisilerde, travma, enfeksiyon,
stres gibi uyarilarla tetiklenen, sa¢ ve viicut killarinda skar yapmayan sa¢ kaybr ile
karakterize, organ spesifik otoimmiin bir hastaliktir."? Etyopatogenezinde genetik
faktorler, immiindisregiilasyon ve otoimmiinite yer almaktadir.” Son yillarda AA
patogenezinde oksidatif stresin rolii arastirilmaktadir.

Telogen effluvium (TE), kil siklusu anagen fazinin erken sonlanmasi ve
telogen faza gegmesi nedeniyle gelisen, genellikle akut, diffiiz, skar birakmayan sag
kaybiyla karakterize bir hastaliktir. Ciddi enfeksiyoz durumlar, insan immiin
yetmezlik viriisii (HIV) enfeksiyonu, febril hastaliklar (malaria, tiiberkiiloz vb.),
gebelik, laktasyon, travma, zor dogum, major cerrahi operasyonlar, aglik, sok
diyetler, kanamalar ve ozellikle ciddi emosyonel strese neden olan yasam olaylari
TE’nin etyolojisinde rol oynamaktadir.

Tiyoller (R-SH), biinyelerindeki karbon atomuna baglh bir siilthidril grubu
(SH) tasiyan ve bu sayede oksidasyon ve rediiksiyon reaksiyonlarina girebilen
bilesiklerdir. Dolayisiyla hiicrelerde herhangi bir oksidatif stres durumunu 6nlemede
kritik role sahiptirler. Tiyol ve disiilfit parametrelerinin oranlar1 oksidan ve
antioksidan dengesini gostermektedir.

Bu c¢aligmada, AA ve TE etyopatogenezinde oksidatif stresin roliini
aragtirmak amaciyla plazma tiyol ve disiilfit diizeyleri 6l¢iilmiis ve saglikli kontroller
ile karsilastirilmistir. Elde edilen sonuglar AA etyopatogenezinde oksidatif stresin rol
oynadig1 sonucunu desteklemektedir. Ancak calismamizda TE etyopatogenezinde
oksidatif stresin rollinii destekler bulgular saptanmamistir. Bu g¢aligma ile bu
hastaliklarin etyopatogenez ve tedavilerine yonelik yeni calismalara 1sik tutmak

amaglanmistir.



2.GENEL BIiLGILER

2.1. ALOPESIi AREATA

2.1.1. Tanim
Alopesi areata (AA), genetik yatkinlig1 olan kisilerde, travma, enfeksiyon,
stres gibi uyarilarla tetiklenen, sa¢ ve viicut killarinda skar yapmayan sa¢ kaybr ile

karakterize, organ spesifik otoimmiin bir hastaliktir.'

2.1.2 Tarihce
[Ik tammlanan AA olgularinm MO 1500-2500 yillarina dayandig
diistinilmektedir. Alopesi terimini ilk kullanan Hipokrat’tir. 1708 yilinda ise

Sauvages, giiniimiizdeki anlaminda “Alopesi Areata” tanimlamasini kullanmustir. >

2.1.3. Epidemiyoloji
Alopesi areata, dermatoloji kliniklerine yapilan bagvurularin %0.7-3.8’ini
olusturmaktadir.* Amerikan popiilasyonunda, hastaligin hayat boyu insidansmm
%]1.7, prevalansinin %0.1-0.2 oldugu tahmin edilmektedir.” Kadin ve erkekleri esit
olarak etkilemektedir.® Her yas grubunda goriilebilmekle birlikte, vakalarm %20’sini
pediatrik olgular olusturmaktadir. Alopesi areatali hastalarin %60’1nda ilk alopesi
atagt 20 yasindan once goriilmekte; Asyali hastalarin %85.5’inde hastalik 40

yasindan 6nce baslamaktadir. *

2.1.4 Etyopatogenez
One siiriilen pek ¢ok hipoteze ragmen AA etyopatogenezi halen tam olarak
aydinlatilamamistir.  Sa¢  kaybina neden olan molekiiler —mekanizmalar
bilinmemektedir. Geg¢miste AA’nin enfeksiyoz veya enflamatuvar oldugu
diistiniilmekteydi. Giliniimiizde en ¢ok kabul goren hipotez, AA’nin genetik yatkinlik
ve cevresel tetikleyicilerle kil folikiiliine karsi olusan, T lenfosit aracili, organ

spesifik otoimmiin bir hastalik oldugu yoniindedir. *



2.1.4.1. Genetik Faktorler:

Alopesi areatali bireylerde, aile Oykiisliniin %4-28 oraninda pozitif olmasi,
ikizlerde de eszamanli goriilebilmesi etyopatogenezde genetik faktorlerin rol
oynadigim1 ve poligenik bir kalitim oldugunu diislindiirmektedir. Ancak sorumlu
genler tam aydimlatilamamistir.”

Betz ve arkadaglari, iki genom c¢alismasindan elde ettikleri verilerle AA’da
hem dogal hem adaptif immiinitenin rol oynadigini belirterek bazi genler tespit
etmiglerdir. Bu genler; natural killer (NK) hiicre reseptorii NK grup 2 (NKG2D)
ligandlari, sitomegalovirus UL16-baglayic1 proteinler (ULBP) 3/6, sitotoksik T
lenfosit iliskili protein 4 (CTLA-4), IL-2/IL-21 lokusu, IL-2 reseptor A ve daha once
tanimlanmis HLA 2 lokuslaridir. Bu genler otofaji, apopitoz, T regiilator hiicreler ve
janus kinaz (JAK) sinyalizasyonunda gorevli genlerdir.®

Genom c¢aligmalarindan elde edilen sonuglarla 6ne siiriilen diger aday genler,
pigmentasyon siirecinden sorumlu olan melanin konsantre edici hormon reseptor 2

(MCHR?2) ve MCHR2 antisense RNA1 duplikasyonlaridir. ®

2.1.4.2. Immiindisregiilasyon ve Otoimmiinite:

Insanlarda anagen kil folikiillerinin proksimal kismi, goziin 6n kamarasi,
testis, santral sinir sistemi ve fetomaternal plasental iinite gibi immiinolojik olarak
korunmug bolgelerdendir. Bu 6zellik Major Histocompatibility Antigen 1 (MHC 1)
ekspresyonunun baskilanmas: ile saglanmaktadir.” Alopesi areatada immiinolojik
korunma ortadan kalkar, MHC 1 ve MHC 2 molekiilleri, adhezyon molekiilleri artar
ve lokositler dermise hareket eder. ’

Alopesi areata hastalarinin biyopsilerinde kil folikiilii bulbusunda ar1 kovam
seklinde, c¢ogunlukla T lenfositlerden olusan enflamatuvar hiicre infiltratinin
gozlenmesi otoimmiinitenin ilk delillerindendir. Alopesi areatada siklikla pigmente
kil folikiillerinin etkilenmesi melanogenez iligkili antijenlerin sorumlu oldugunu
diisiindiirmektedir.'® Hem insan hem hayvan AA modellerinde folikiiler
inflamasyonda CD4+ T helper (Th) hiicrelerin yani sira CD8+ T hiicreler de
bulunmaktadir. Fakat bu hiicrelerin yerlesiminde farklilik saptanmistir. Aktive CD8+
T hiicreler kil folikiilii icerisine infiltre olurken CD4+ T hiicrelerin 6zellikle
perifolikiiler alanda yerlestigi bildirilmistir. Sitotoksik CD8+ T hiicrelerinden ¢ok

miktarda tiimor nekroz faktor (TNF), granzim ve Fas ligand gibi molekiiller iiretilir.



Dolayisiyla etkilenmis folikiillerde normal fonksiyon bozulur ve apopitoz
tetiklenir.'

NKG2D ligandlar stresle indiiklenen molekiillerdir ve NKG2D reseptorleri ile
etkileserek immiin hiicrelere tehlike sinyallerini iletirler. NKG2D+ hiicrelerin biiyiik
kismi CD8+ T hiicrelerdir ve bu durum CD8+ NKG2D+ sitotoksik T hiicrelerin
AA’da baskin rol oynadigini 6ne siirmektedir. 2

Alopesi areatadaki lenfosit saldirisi, kok hiicreleri etkilemedigi icin kalici
destriiksiyon goriilmez. Bu nedenle etkilenen alanlarda ileride yeni sa¢ c¢ikist
miimkiin olmaktadur."

Alopesi areata hastalarindan alinan deri biyopsilerinde JAK 3 daha belirgin
olmak iizere JAK 1, JAK 2 ve JAK 3 sinyal asiri ekspresyonu goriilmiistiir.
Alopesi areatada CD8+ T hiicreler interferon-gama (IFN-9) tireterek JAK 1 ve JAK 2
sinyallerini genisletir ve IL-15 {iretimini arttirir. IL-15, CD 8+ T hiicre yiizeyinde IL-
15 reseptdr A’ya baglanarak JAK 1 ve JAK 3 sinyal yolag: iizerinden daha fazla
IFN-9 iiretimine sebep olur. Pek ¢ok calismada AA hastalarinda lezyonlu deride

artan IFN-0’nin folikiillerdeki immiin korunmay:1 ortadan kaldirdigt One

v e e e 15
stiriilmiistiir.

2.1.4.3. Oksidatif Stres:

Alopesi areata siirecinde, otofaji ve pigmentasyonda rolii olan Syntaxin 17
(STX 17) proteininde degisiklikler tanimlanmistir. Bu protein, folikiilde
peroksiredoksin 5 (PRDX 5) geniyle birlikte eksprese edilmektedir. Peroksiredoksin
5 disregiilasyonu, oksidatif strese yanit olarak anormal hiicrelerin hayatta kalmasina
ve hasarli self antijenlerin otoimmiiniteyi tetiklemesine neden olmaktadir. Syntaxin
17 ve PRDX 5 proteinlerindeki anormalliklerin saptanmasi oksidatif stresin
patogenezde rolii olabilecegini 6ne siirmektedir.'

Alopesi areata hastalarinda yapilan c¢aligmalarda eritrosit siiperoksit dismutaz
(SOD), glutatiyon peroksidaz (GSH-Px), katalaz (CAT) diizeyleri, serum
malondialdehit (MDA), adenozin deaminaz (ADA), serum paraoksonaz-1 (PON-1),
serum total antioksidan kapasitesi (TAK), total oksidan kapasitesi (TOK)
aragtirtlmistir ve oksidatif stresin AA patogenezindeki roliinii destekler nitelikte

bulgular elde edilmistir.



2.1.5. Klinik Bulgular
Alopesi areata, siklikla ani baslangich, keskin sinirli sa¢ kaybi olan,
enflamasyon veya skar dokusu gdstermeyen, tek yama veya c¢ok sayida yamalar
olarak baglamaktadir. Yamalarin tabanindaki deri genellikle normal goriiniimdedir,
ancak seftali rengi veya eritemli de olabilir.'” Yamalarin merkezinde terminal killarmn
yoklugu saptanirken, periferinde de hafif ¢ekme (“light pull”) testi pozitif
izlenebilir."® Kil bulunan her bolge etkilenebilir. Saglt deri en sik tutulan bolgedir ve
olgularin yaklasik %90’ olusturur. Sacli deriye ek olarak, kaslar, kirpikler, aksiller
ve pubik killar da etkilenebilir.®
Hastalik siklikla belirti vermez. Ancak az sayida hasta dokiilme baslamadan
once dokiilme alaninda kasinti, yanma veya agri bildirmistir. Alopesi areata
baslangigta beyaz saglar1 tutmayabilir. Ancak hastaligin siiresi uzadikca beyaz saglar
da tutulur. Kendiliginden veya tedavi ile saglar tekrar ¢ikarken, baslangicta saftlar
ince ve pigmentsizdir. Bu yiizden sar1 veya beyaz renkli goriiliirler. Ancak zamanla
normal yapi1 ve renge kavusurlar. Hastaligin aktif doneminde yamalarin sinirinda
iinlem sa¢ olarak bilinen, distal kismi proksimale gore daha genis olan killar
mevcuttur."”’
Alopesi areata sa¢ kaybinin yayginligina gore siniflandirildiginda;
e Yamasal tipte AA: En sik goriilen klinik formdur, sacl deride tek veya
cok sayida yamalar gozlenir.
e Alopesi totalis: Sacl deride tiimiiyle sa¢ kayb1 mevcuttur.
e Alopesi liniversalis: Sacl deride tiimiiyle sa¢ kayb1 yaninda tiim viicut
killarinda dokiilme mevcuttur.
Yamasal tipte AA olgularinin %5°1 alopesi totalis veya alopesi {iniversalis
tablosuna ilerleyebilmektedir. *°
Alopesi areata sag kayb1 patternine gore siniflandirildiginda;
e Retikiiler tip: Cok sayida aktif, duragan veya iyilesmekte olan yamanin
birlegsmesi sonucu mozaik goriiniim olusturan yamalar gézlenmektedir.
e Ofiyazis tipi: Parieto-temporo-oksipital bolgedeki bant tarzinda sag
kayb1 dokiilme ile karakterizedir. K6tii prognoz ile iligkilidir.
o Ters ofiyazis (Sisaipho): Fronto-parieto-temporal bolgede dokiilme

mevcut olup, ofiyazik tipin tersine sagli deri sinir bolgeleri korunur.



e Diffiiz tip: Tlim sacl deriyi tutar; ancak tiim kil folikdilleri etkilenmez.
Cekme testinin kuvvetli pozitifligi, AA’nin dermoskopik bulgular1 ve
ek yamasal lezyonlarin da bulunusu taniy1 kolaylastirir.>'

e Akut diffiiz ve total alopesi: Hizli ilerleme ve yaygin tutulum ile

karakterizedir. Ancak prognozu iyidir. Rekiirrens goriilebilir.”

Alopesi areata siddetini belirlemek amaciyla Severity Alopecia Tool (SALT)
skoru tanimlanmistir. Sacli deri sag yan, sol yan, iist ve arka olmak iizere 4 bdlgeye
ayrildiktan sonra bu bdlgelerin sacgli derinin sirasiyla %18, 18, 40 ve 24’{ni
olusturdugu kabul edilerek skor hesaplamasi yapilir. Her bir bdlgedeki sa¢ kaybi
yiizdesi klinik olarak degerlendirilerek ayni arastirict tarafindan belirlenmektedir.
Her bir bdlge i¢in belirlenen sa¢ kaybi ylizdesi o bolgenin sacl deride temsil ettigi
alanin ytlizdesi ile ¢arpildiktan sonra her bolge icin elde edilen rakamlar toplanarak
SALT skoru hesaplanmaktadir. Buna gore SALT skoru 0 ise S0, %25 ten kiiciik ise
S1, %25-49 arasinda ise S2, %50-74 arasinda ise S3, %75-99 arasinda ise S4 ve
%100 ise S5 olarak degerlendirilmektedir. **

SALT skoru = [(sa¢ kaybi yilizdesi) sag yan x 18] + [(sa¢ kayb1 yiizdesi)sol yan x18]
+ [(sa¢ kaybr yiizdesi)iist x 40] + [(sag kayb1 yiizdesi)arka x 24]



Left side: 18% Right side: 18%

Back: 24%

Olsen/Canfield

Salt score
Site: Subject: Visit: Date:
Quadrant | Percentage involved | Multiplier | Score
Left side 0.18
Right side | 0.18
Top ] | 0.40
Back | | 0.24

Total

Sekil 1. Salt skor smiflamasi (Olsen/Canfield)

2.1.6. Histopatoloji

Alopesi areata histopatolojik oOzellikleri hastalik evresine gore degisiklik
gostermektedir. Akut evrede; anagen folikiiller c¢evresinde, sa¢ matriks
keratinositlerine uzanan, ar1 kovani seklinde peribulber CD8+ ve CD4+ T lenfosit
infiltrasyonu izlenir. Akut fazda goriilen diger histopatolojik bulgular etkilenmis kil
folikiilleri etrafinda apopitoz, nekroz, Odem, mikrovezikiilasyon, melanin
inkontinansi, folikiil epiteli ve dermal papillada pigment depolanmasi olarak
siralanabilir. Toplam folikiil sayisi, etkilenmemis deri ile benzer veya azalmis
olabilir.

Subakut evrede anagen folikiiller katagen ve telogen faza gecerler ve
minyatiirize olurlar. Terminal folikiil sayist diiserken, vellus kil sayis1 artar. Anagen
folikiil say1s1 azalirken peribulber inflamasyon da geriler.**

Kronik evrede folikiillerin biiyiik kism1 telogen fazdadir ve belirgin
minyatilirizasyon mevcuttur. Eger mevcutsa inflamatuvar infiltrat papiller dermiste

minyatiirize kil folikiillerinin etrafinda olmaya egilimlidir.



Iyilesme evresinde hafif inflamasyon vardir veya hi¢ yoktur. Anagen kil orani

artarken telogen killar azalmaktadir.

2.1.7. Tam

Alopesi areata tanist siklikla bagka bir tanisal yoOnteme gereksinim
duyulmadan hastanin inspeksiyonu ile klinik olarak konur. Kil folikiiler
acikliklarmin izlendigi ve epidermal degisikligin izlenmedigi yamalar goriiliir.
Yamalarin ortasinda kisa, esit uzunlukta yeni ¢ikan, baslangicta beyaz veya sari
renkli saglar bulunabilir.

Dermatoskopi de AA’nin tanisinda Onemli bir yardimecr yOntem haline
gelmistir. Sa¢ ve sacgli deri dermoskopisi ayni zamanda trikoskopi olarak da
adlandirilmaktadir. Alopesi areatanin trikoskopisinde sar1 benekler, deri yiizeyindeki
kirik saglari ifade eden siyah benekler (kadaverik saglar), inlem saglar, kiimelenmis
vellus killar, kirik sag¢lar, konik ve kuyruk saglar goriilebilir. Sar1 benekler ve vellus
killar uzun siireli hastalikla; siyah benekler, iinlem saclar ve kirik saglar ise hastalik

aktivitesi ile iliskili bulunmustur.”

2.1.8. Eslik Eden Hastaliklar

Alopesi areata hastalarinda, %7-66 arasinda degiskenlik gosterebilmekle
birlikte ortalama %30 oraninda tirnak degisiklikleri goriilmektedir. Bu degisiklikler
siddetli AA olgularinda ve ¢ocuklarda daha sik gozlenmektedir.*® En sik goriilen
tirnak degisiklikleri pitting ve trakionisidir. Diger tirnak bulgular1 longitudinal
oluklanma, Beau ¢izgileri, onikoliz, punktat (noktasal) 16konisi ve kirmizi noktali
lunuladur. *

Alopesi areata, diger otoimmiin hastaliklarla iliskili bulunmustur. Ozellikle
otoimmiin tiroid hastaliklar1 ile %8-28 oraminda birliktelik gostermektedir.”’

2930 romatoid artrit, Down sendromu, Addison

Vitiligo®®, atopi, diyabetes mellitus
hastalig1, otozomal resesif otoimmiin poliglandiiler sendrom, pernisiy6z anemi,
psoriazis, sistemik lupus eritematozus, ¢6lyak hastaligi, iilseratif kolit ve multipl
skleroz gibi hastaliklarin AA ile iligkili oldugu bildirilmistir. Bu nadir otoimmiin
hastaliklar, alopesi totalis ve alopesi iiniversalis ile daha sik iliskilidir. *'

Alopesi areata hastalarinda %66 oraninda psikiyatrik komorbiditeler eslik



edebilmektedir. En sik eslik eden psikiyatrik hastaliklar; uyum bozukluklari,
jeneralize anksiyete bozuklugu, depresif ataklardir. Siddetli AA formlarinda, sosyal
fobi eslik edebilmektedir. Bu hastalarda obsesif kisilik bozuklugu, anksiyoz kisilik
ozellikleri ve bagimli kisilik bozuklugu da gériilebilmektedir.*?

Alopesi areatali hastalarda asemptomatik lens opasiteleri, katarakt ve fundus

degisiklikleri bildirilmistir.”

2.1.9. Ayiric1 Tam

Yamasal tip AA’da tani klinik olarak kolaylikla koyulabilmektedir. Diffiiz
AA olgularinda ayrict tanida telogen efluvium ve androgenetik alopesi akla
gelmelidir. Androgenetik alopeside belirgin bir dokiilme olmaksizin, kadin ve
erkekte belirli bolgelerde seyrelme, trikoskopide saglarda minyatiirizasyon, sa¢ saft
farkliliklar1 goriiliir ve sa¢ ¢ekme testi siklikla negatiftir.’ Diffiiz AA nin telogen
efluviumdan ayrimi zorlayici olabilmektedir. Telogen efluvium hastalarinda dykiide
tetikleyici faktorler bulunmakta, trikogramda sadece telogen saclar goriilmekte ve
sa¢ ¢ekme testi siklikla pozitif olmaktadir. Alopesi areatada trikogramda telogen ve
distrofik anagen saglar birlikte goriilmektedir. **

Lupus eritematozus ve sekonder sifiliz ayiric1 tanida diisiiniilmesi gereken
diger hastaliklardir. Cocukluk yas grubunda AA ayirict tanisinda diisiiniilmesi
gereken en Onemli hastaliklar tinea kapitis ve trikotillomanidir. Bunlarin disinda
triangiiler alopesi, traksiyonel alopesi, bebeklerde friksiyon alopesisi, konjenital
atrisi ve skatrisyel alopesilerin erken donemleri de AA ile ayirici taniya

girmektedir.'*?"*?

2.1.10. Prognoz
Alopesi areatanin seyrini dnceden tahmin etmek miimkiin olmamakla birlikte
hastalarin yaklasik %350’si tedavi almaksizin bir yil icerisinde iyilesebilmektedir.
Hastalarin c¢ogu birden fazla epizod gecirmektedir. Alopesi totalis, alopesi
iiniversalis gibi yaygin sa¢ kaybi ve ofiyazis patterni, tirnak tutulumu olmasi,
cocukluk ¢aginda baslayan hastalik, uzun siireli sa¢ kaybi, atopi, diger otoimmiin

hastaliklar ve aile Sykiisii olmasi kotii prognozla iliskilidir.?



2.1.11. Tedavi

Alopesi areata hastalar i¢in kozmetik bir sorun olup, 6zellikle gen¢ kadinlarda
ve ¢ocuklarda ciddi psikolojik sorunlara neden olabilir. Tedavisiz remisyon oraninin
yiiksekligi nedeniyle bazi durumlarda, hastanin talebi yoksa medikal tedavi
uygulanmayabilir. Ancak genellikle hastalar tibbi miidahale talebi ile
basvurmaktadirlar. Alopesi areata i¢in kullanilan tedaviler kiiratif olmayip, sadece
hastalig1 kontrol altina alirlar. Lokal tedaviler tedavi edilen bolgeyi kontrol altina
alirken, alopesik plagin genislemesini engelleyemezler.

Tedavi segenekleri degerlendirilirken sa¢ kaybinin yayginligi ve hasta yasi
g6z onilinde bulundurulmalidir.

Topikal tedaviler arasinda; topikal kortikosteroidler, intralezyonel
kortikosteroidler, minoksidil, antralin (ditranol), topikal immunoterapi (difensipron,
skuarik asit dibiitil ester) ve prostaglandin analoglar1 sayilabilir.

Sistemik tedaviler arasinda; sistemik kortikosteroidler, metotreksat,
siklosporin, janus kinaz (JAK) inhibitdrleri ve fotokemoterapi yer almaktadir.

Bununla birlikte AA hastalarinda kriyoterapi, interferon, sulfasalazin,
izoprinozin, nikel, ¢inko aspartat, biyotin, selektif serotonin gerialim inhibitorleri,
hipnoterapi, beksaroten, kapsaisin, aromaterapi, timektomi, akupunktur, 308 nm
excimer lazer ve antihistaminikler ile basarili sonuc¢lar alinan olgu sunumlari

35
mevcuttur.

2.2. TELOGEN EFFLUViUM

2.2.1. Tanim
Telogen effluvium (TE), kil siklusu anagen fazinin erken sonlanmasi ve
telogen faza gegmesi nedeniyle gelisen, genellikle akut, diffiiz, skar birakmayan sag
kaybiyla karakterize bir hastaliktir. Akut ve kronik olarak ayrilmaktadir. Alt1 aydan
kisa stireli hastalik akut TE, 6 aydan uzun siireli hastalik kronik TE olarak

adlandirilmaktadir.>®
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2.2.2. Tarihce
Ilk kez Kligman tarafindan 1961 yilinda “Telogen Effluvium” terimi
kullanilmistir. Kligman, bu hastalarda sa¢ kaybi nedeni ne olursa olsun, sac
folikiiliiniin benzer sekilde davranarak anagen evresini erken sonlandirdigini ve

folikiillerin telogene benzer bir dinlenme fazina girdigini 6ne siirmiistiir."

2.2.3 Epidemiyoloji
Telogen effluvium cinsiyet, yas ve irk gozetmeksizin herkeste goriilebilir.
Gergek prevalansi bilinmemekte; ancak ¢ok sik oldugu diisiiniilmektedir. Her iki
cinsiyette de goriilebilmekle birlikte, kadinlar hormonal degisiklikler sebebiyle daha
yatkindur.”’

2.2.4 Etyopatogenez

Normal kil folikiilii siklusunda, aktif kil biiyltimesinin goriildigi ve sag
uzunlugunun belirlendigi faz anagendir. Anagen fazin siiresi tiirler arasinda ve viicut
bolgelerine gore degisiklik gostermektedir.”® Insan sagh derisinde anagen faz yillarca
stirebilmektedir ve skalpteki kil folikiillerinin %80-90°’1 anagen fazdadir. Anagen
fazin sonunda invollisyon goriilen katagen fazina gecilmektedir. Folikiil, dermal
papilla ile birlikte yukar1 dogru hareketlenir. Folikiil regresyonun tamamlanmasi ve
sonraki anagen arasinda kalan faz, telogen olarak adlandirilmaktadir. Telogen fazdan
sonra, saglar aktif bir dokiilme faz1 olan ekzojen faza gecerler. Saglar dokiildiikten
sonra uzun bir siire, kil folikiilleri kenogen adi verilen latent bir fazda bekleyebilir."

Fizyolojik olarak skalpten giinde 100-150 tel sa¢ dokiilmesi normal kil
siklusunun bir sonucudur. Folikiiller tekrar anagen faza girene kadar telogen fazinda
beklerler ve yeni gelen anagen sag, eski telogen sac1 iterek dokiilmesine sebep olur.
Uzun olan telogen sag, kisa olan anagen sag ile yer degistirdigi i¢in gecici alopesi
gozlenebilir. Anagen sag 3-6 ay i¢inde uzadiginda alopesi de kaybolur.*

Akut veya kronik TE etyopatogenezinde genetik bir faktor bulunamamugtir.>®

Akut TE genellikle tetikleyici olaydan 3 ay sonra baglar ve 3-6 ay i¢inde
kendini smirlar. Ciddi enfeksiydz durumlar, insan immiin yetmezlik viriisii (HIV)
enfeksiyonu, febril hastaliklar (malaria, tiiberkiiloz vb.), gebelik ve laktasyon,

travma, zor dogum, major cerrahi operasyonlar, ciddi emosyonel stres, aglik, sok
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diyetler ve kanamalardan sonra goriilebilmektedir. Ozellikle strese neden olan yasam
olaylar1 TE’un baslamasinda etkin olabilmektedir. Telogen effluviuma neden olan
ilaglar arasinda oral kontraseptifler, oral retinoidler, antitiroid ilaglar
(propiltiyourasil), antikonviilzanlar (karbamazepin), antilipidemikler, beta-blokerler,
asilar ve agir metaller yer almaktadir.’® Hastalarmn igte birinde altta yatan etyolojik
bir faktor saptanamaz. '’

Kronik TE, telogen saglarin 6 aydan uzun siire dokiilmesinin devam
etmesidir. Bu tablo primer olarak kronik TE nedeniyle veya cesitli nedenlere
sekonder olabilir. Kronik TE’nin gercek nedeninin olabilmesi i¢in tetikleyen faktor
ve sa¢ kaybi arasinda geriye donen ve tekrar baslayan sekilde bir iligski olmalidir. En
stk nedenleri tiroid hastaliklari, demir eksikligi anemisi, akrodermatitis enteropatika
ve malnutrisyonlardir.” Hipertiroidide %355, hipotiroidide %33 oraninda telogen sag
kaybr goriiliir.”® Demir eksikligi anemisinde, telogen evrenin sonundaki kil
folikiillerinin tekrar anagene girmekte gegici olarak basarisizlig1 s6z konusudur.'”

Uzun siiren parenteral beslenme nedeniyle gelisen ¢inko yetmezligi,
akrodermatitis enteropatika, hipoproteinemiye yol acan malign hastaliklar, siki

diyetler ve bazi ilaglar da kronik TE nedenleri arasinda sayilabilir."*-*’

2.2.5 Klinik Bulgular
Skalpte diffiiz kayip, saglarda incelme ve siklikla temporal bolgelerde
gerileme gozlenir. Aksilla ve pubis gibi diger killi bolgelerde de goriilebilir. Sag
kayb1 genellikle skalpin %50’sinden azdir. Skar veya inflamasyon izlenmemektedir.
Sa¢ ¢ekme testi pozitiftir. Verteks ve sacgli deri sinirlarindan hafif ¢ekme ile
kolaylikla sa¢ tutamlar1 elde edilebilir ve trikogramda telogen orant % 20’den fazla

izlenir.>

2.2.6. Histopatoloji
Hafif ¢ekme testinde ¢ok sayida telogen sa¢ gozlenen hastalarda nadiren tani
icin biyopsi gerekmektedir. Histolojik bulgular en iyi olarak punch biyopsinin
transvers kesitlerinde goriilmektedir. Kil folikiillerinin sayist ve yogunlugu genellikle

normaldir; ancak katagen ve telogen fazlardaki kil folikiili orani artmistir.
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Folikiillerin %25’inden fazlasinin telogen fazda olmasi ile tan1 dogrulanmaktadir.

Telogen saglarin tipik olarak %50’den fazla olmamasi gerekmektedir.’’

2.2.7. Laboratuvar
Hastalarda etyolojiye yonelik olarak tiroid fonksiyon testleri, hemogram,
eritrosit sedimentasyon hizi, ferritin diizeyleri, karaciger ve bobrek fonksiyon testleri
degerlendirilmelidir. Yapilan caligmalara gore ferritin diizeyinin en az 40 ng/dl
olmasi1 6nerilmektedir.
Rutinde bakilmalar1 Onerilmemekle birlikte, Oykiide ve muayenede
destekleyici bulgular varsa antiniikleer antikor (ANA) titresi, sifiliz serolojisi ve

serum ¢inko diizeyleri bakilabilir.*®

2.2.8. Tam

Sa¢ ¢ekme testi TE’de kuvvetli pozitiftir. Skalpteki saglardan 40-60 tel
kadarlik bir tutam, bagparmak ve isaret parmagi arasinda tutularak, yavasca ancak
hafif sikica cekilir. Normalde 24 saat yikanmamis olan sacta, bu uygulama ile 2-3 tel
elde edilirken; artmis dokiilmede saclarin %10’u kolayca skalpin herhangi bir
yerinden elde edilebilmektedir.

Trikogram, efluvium tiplerinin ayriminda kullanilan iyi bir yOntemdir.
Hastalar 5 giin banyosuz kaldiktan sonra 60-80 sa¢ lastik yapili bir forsepsle cekilir.
Sonuglarin en dogru sekilde degerlendirilmesi i¢in kil bulbusunun kokleriyle birlikte
hizlica lamlarin ortasina yerlestirilmesi gerekir. Sonrasinda mikroskop altinda
degerlendirilir. Hasta i¢in hos olmayan ve agrili bir yontemdir. Ciinkii hasta ortalama
5 giin banyosuz kaldig1 gibi sa¢ ¢ekme islemi de agrilidir. Kil kokii incelemelerinde,
ornegin anajen kil kaybi1 ve anajen displastik efluvium tanilarinda trikogram g¢ok
6nemlidir.*’

Fototrikogram sacli derinin bir alanindan (1cm?) giinler igerisinde seri halinde
biiyiitiilmiis fotograflar almarak inceleme yapilan bir testtir. ilk ¢ekilen fotograf ile
sonrakiler arasindaki zaman sa¢ bilylimesinin degerlendirilmesine olanak saglayacak
sekilde yeterli olmalidir (siklikla 24-72 saat arasinda). Bu sekilde anagen saglar
(bliyliyenler) ve telogen saglar (biiyiimeyenler) tespit edilir. Siklus durumuna ek

olarak fototrikogram lineer biiyiime hizi, cap ve dansite dlgiimiine olanak tanir.*'
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Kontrast1 arttirilmig  fototrikogram, fototrikogramm daha ileri versiyonudur.*
Otomatik fototrikogram (Trichoscan) artik bircok dermatoloji kliniginde rutin
kullanilan bir cihazdir. Onemli tiim kil parametrelerini &lgmek icin, standart
epulimenesan mikroskop (ELM) otomatik dijital fotograf ile birlestirilmistir.*
Yikama testinde (“wash test”) en son sa¢ yikamanin iizerinden 5 giin gectikten
sonra, saglarin tekrar kiivette yikanmasi sdylenir. Sonrasinda lavaboya dokiilen
saclar gazli bez ile toplanir ve sayilir. Kronik TE’de bu sacglardaki vellus kil orant
%3.5 olarak saptanirken, androgenetik alopeside 9%58.9 oraninda gozlenmektedir.
Gilinliik sa¢ sayimi elverigsiz bir yontem olmakla birlikte, sa¢ yikama testinin

benimsenmesi gereken en iyi yontem oldugu diisiiniilmektedir.*”

2.2.9. Ayiric1 Tam
Telogen effluvium ayirict tanisinda AA, anagen effluvium, androgenetik
alopesi, skatrisyel alopesilerin baslangic evreleri, sifiliz ve trikotillomani yer

almaktadir.

2.2.10. Prognoz
Akut TE’de prognoz oldukca iyi olup, 6zellikle altta yatan etmenin ortadan
kalkmasi ile saclar hizla biiyiir. Kronik TE’de ise bu siire¢ bazen yillar1 bulabilmekle

birlikte bu olgularda sonunda saglarm dokiilmesi durmaktadir.*

2.2.11. Tedavi
Hem akut hem kronik TE’de faktor belirlenip ortadan kaldirilabilirse, daha
ileri tedaviye gerek kalmamaktadir. Akut TE kendini sinirlandiran bir hastaliktir. Sag
transplantasyonunun TE tedavisinde yeri bulunmamaktadir. Topikal minoksidil,

tedavide aktif rol almak isteyen hastalarda onerilebilir.”’

2.3. TIYOL/DiSULFIT DENGESI
Tiyoller (R-SH) merkaptanlar olarak da bilinen, siilfiir ve hidrojen atomunun
karbon atomuna baglanmasi sonucu olusan organik bilesenlerdir. Plazmadaki tiyol
havuzu esas olarak albumin tiyolleri, protein tiyolleri ve diisiik molekiil agirlikli

tiyollerden (sistein, sisteinglisin, glutatyon, homosistein ve 7y-glutamilsistein vb)
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olusmaktadir.**

Tiyoller (R-SH), biinyelerindeki karbon atomuna bagh bir siilthidril grubu
(SH) tasiyan ve bu sayede oksidasyon ve rediiksiyon reaksiyonlarina girebilen
bilesiklerdir. Dolayisiyla hiicrelerde herhangi bir oksidatif stres durumunu 6nlemede
kritik role sahiptirler. Oksidatif stres durumunda, plazma tiyolleri okside olarak
disiilfitleri olusturmakta ve plazma tiyol seviyeleri diismektedir.*’

Oksidatif stres, reaktif oksijen tiirlerinin asir1 iiretimi veya antioksidan defans
mekanizmalarinin yetersiz olmasi sebebiyle, oksidan-antioksidan dengesinin oksidan
lehine bozulmasi sonucu gelisir. Oksidatif stres durumunda sistein rezidiileri, protein
tiyol gruplart ve diisiik molekiiler kitle tiyolleri arasinda geri doniisiimlii karigik
disiilfitlerin olusumuna yol acar. Olusan disiilfit baglar1 tiyol gruplarmna tekrar
indirgenip dinamik tiyol-disiilfit dengesi siirdiiriiliir.*

Tiyol ve disiilfit parametrelerinin oranlar1 oksidan ve antioksidan dengesini
gostermektedir. Bu denge dinamik bir olaydir ve karsilikli reaksiyonlarla devamli
degismektedir. Dinamik tiyol disiilfit dengesi; antioksidanlarin korunmasi,
detoksifikasyon, sinyal {retimi, apopitoz, enzimatik aktivite diizenleyici ve
transkripsiyon faktorlerinin regiilasyonu ve hiicre sinyal mekanizmalarinin
diizenlenmesinde rol oynar.*

Total tiyol, hem intraseliiler hem ekstraseliiler indirgenmis ve indirgenmemis
tiyolleri ifade ederken, nativ tiyol yalnizca indirgenmemis tiyolleri belirtmektedir®
Diyabetes mellitus, obezite, pndmoni gibi dejeneratif hastaliklarda disiilfit seviyeleri
artarken, nativ tiyol ve total tiyol seviyeleri azalmaktadir. Proliferatif hastaliklarda

ise nativ tiyol ve total tiyol seviyeleri artarken, disiilfit seviyeleri azalmaktadir.*
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3. GEREC VE YONTEM

3.1.CALISMA DIiZAYNI

Bu calismada AA ve TE tanili hastalar ile sistemik hastaligi bulunmayan
saglikl1 kontroller prospektif olarak incelenmistir.

Ankara Numune Saglik Uygulama ve Arastirma Merkezi Deri ve Ziihrevi
Hastaliklar1 Klinigi’ne Ocak 2018-May1s 2018 tarihleri arasinda basvuran 18-54 yas
arasinda, klinik olarak tan1 almig 41 AA, 40 TE hastast ve 40 kontrol ¢alismaya dahil
edilmistir.

Arastirmanin bilimsel ve etik agidan uygulanabilir olduguna Ankara Numune

Saglik Uygulama ve Arastirma Merkezi Bilimsel Arastirmalar Degerlendirme
Komisyonu tarafindan oy birligiyle karar verilmistir. Arastirma siiresince, Diinya
Tip Birligi Helsinki bildirgesi, Iyi Klinik ve Laboratuvar Uygulamalari kurallarina
uyulmustur. Hasta ve kontrol grubunu olusturan kisilerden bilgilendirilmis onam

formlar1 alinmastir.

3.2. HASTA SECIMI

Alopesi areata grubuna kronik sistemik hastaligi bulunanlar, bilinen otoimmiin
veya otoenflamatuvar hastaligi bulunanlar, 18 yas altindaki hastalar, malign hastalig
bulunanlar, gebeler, tiyol/disiilfit dengesine etki edebilecek sigara, alkol, sistemik
ila¢ kullanan, son 1 ay icinde topikal veya son 3 ay i¢inde sistemik tedavi alan AA
hastalar1 dahil edilmemistir.

Telogen effluvium grubuna, 6 aydan kisa siireli hastaligi bulunanlar dahil
edilmis olup; etyolojiye yonelik yapilan tetkiklerinde demir eksikligi, tiroid
hastaliklari, vitamin D eksikligi, vitamin B12 eksikligi tespit edilenler, bilinen
otoimmiin veya otoenflamatuvar hastaligi bulunanlar, 18 yas altindaki hastalar,
malign hastalig1 olanlar, gebeler, tiyol/distilfit dengesine etki edebilecek sigara, alkol
ve sistemik ilag kullanimi olanlar dahil edilmemistir.

Kontrol grubuna ise 18 yas iizeri, AA, TE ve baska herhangi bir enflamatuvar
veya neoplastik hastaligi olmayan, gebe olmayan, sigara, alkol ve sistemik ilag
kullanmayan, hasta grubu ile ortalama yas ve cinsiyet agisindan uyumlu toplam 40

goniillii dahil edilmistir.
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3.3. YONTEM
Calismaya dahil edilen hastalarin cinsiyet ve yas bilgileri kaydedildi.
Dermatolojik muayeneleri yapilarak sa¢ rengi, nevus flammeus varligi, alopesi
patterni, AA hastalar1 i¢in viicut killarinin tutulumu, tirnak tutulumu, aile Sykiisii
varli§i, mevcut alopesi ataginin siiresi bilgileri sorgulandi. Alopesi areata
hastalarinin siddetini degerlendirmek amaciyla SALT skorlar1 hesaplandi.

Alopesi areata hastalarindan rutin poliklinik bagvurular1 esnasinda alinan aglik
kan sekeri, TSH, Anti-TPO, Anti-TG, B12 vitamini degerleri; TE hastalarinda bu
tetkiklere ek olarak serum ferritin diizeyi ve serum D vitamini (1,25-hidroksi vitamin
D) diizeyi o6l¢iildii. Telogen effluvium diisiiniilen hastalara frontal, oksipital ve her
iki temporal alandan hafif ¢ekme testi uygulandi. Cekme sonucu her alanda %10’dan
fazla sa¢ elde edilen hastalar TE olarak kabul edildi. Androgenetik alopesileri
dislamak amaciyla dermatoskopi yapildi.

Rutin kan tetkikleri esnasinda hastalardan ve saglikli kontrol grubundan alinan
fazladan 3 cc kan, Ankara Yildirim Beyazit Universitesi Biyokimya Laboratuvari’na
soguk zincirle tasinip ¢alismaya kadar -80 °C’ de muhafaza edildi. Alinan 6rneklerde
serum nativ tiyol, total tiyol, disiilfit diizeyleri sicaklik kontrollii Shimadzu UV-1800
spektrofotometre ve Cobas ¢501 otomatik analizérde Erel ve Neselioglu tarafindan

yeni gelistirilen otomatik 6l¢iim yontemi ile degerlendirildi.

3.4. VERILERIN iSTATISTIKSEL DEGERLENDIRILMESI

Verilerin analizi IBM SPSS Statistic for Windows versiyon 22.0 (IBM Corp.,
NY, USA) paket programi programi kullanilarak yapildi.

Verilerin normal dagilip dagilmadigi Shapiro-Wilk testi referans alinarak
degerlendirildi. Veriler ortalama + standart sapma; parametrik olmayan dagilim
gbsteren veriler ise ortanca (interquartile range (IQR)) seklinde gosterildi. ikiden
daha fazla grup igeren karsilagtirmalarda normal dagilim gdsteren gruplarin
karsilastirmasinda énce ANOVA testi yapildi ve anlamli olan karsilagtirmalarda
anlamliligin hangi gruplardan kaynaklandigini belirlemek i¢in post-hoc Bonferoni
testi yapildi. Normal dagilim gostermeyen ikiden daha ¢ok gruplu karsilastirmada ise
once Kruskal Wallis H testi yapildi. Anlamli olan karsilagtirmalarda anlamliligin

hangi gruplardan kaynaklandigini belirlemek i¢in Dunn-Bonferoni ikili karsilagtirma
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testi yapildi. Verilerin normal dagildig: ikili grup karsilastirmalarinda Student’s t
testi, verilerin normal dagilmadig: ikili grup karsilastirmalarinda Mann Whitney U
testi kullanilmistir. Kategorik degiskenler say1 (% yiizde) seklinde gosterildi ve
Pearson’un Ki-Kare testi ile degerlendirildi. Korelasyon analizinde Spearman
korelasyon testi kullanilmistir. Yapilan tiim testler i¢in istatistiksel anlamlilik diizeyi

p<0,05 olarak kabul edildi.
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4.BULGULAR

Calismaya 41 AA hastasi, 40 TE hastas1 ve 40 saglikli kontrol olmak {izere
121 kisi alimmustir. Alopesi areata grubunda hastalarin %58,5°1 erkek, %41,5’1 kadin,
TE grubunda hastalarin %47,5’1 erkek, %52,5’1 kadin, kontrol grubunun %62,5’1
erkek, %37,5’1 kadindir. Ortalama yas, AA grubunda 32,9+10,9, TE grubunda
32,7£11,7 ve kontrol grubunda 34,3+10,5’tir. Hasta ve kontrol gruplari cinsiyet
dagilimi ve yas agisindan benzer olup gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

fark saptanmamistir (Tablo 1). Hastalik siiresi ortanca degeri 60 (30-225) giindiir.

Tablo 1. Alopesi Areata, Telogen Effluvium ve Kontrol Gruplarmm

Tanimlayici Ozelliklerinin Karsilastirilmasi

AA TE Kontrol p
n(%) n(%) n(%) degeri
Kadin 17 21 15
(%) (%41,5) (%52,5) (%37.,5)
Cinsiyet Erkek 24 19 25 0,374"
(%) (%58.5) (%47,5) (%62,5)
Toplam 41 (%100) 40 (%100) 40 (%100)
Yas Orttss 32,9+10,9 32,7+ 11,7 34,3+10,5 ,
Yil) Ortanca 0,622
( (IQR) 29 (25,5-41) | 29,5(23,3-40,5) 33 (26,3-41,8)

*Pearson Ki-Kare testi, **Kruskal-Wallis H testi

Alopesi areata hastalarinin poliklinik bagvurularinda elde edilen tanimlayici
veriler Tablo 2’de gosterilmistir.

Alopesi Siddet Olgegi (SALT) skoruna gore smiflandirildiginda hastalarin
%73,2’s1i S1, %22’si S2, %4,9’u S3 evrededir. S4 ve S5 evrede hasta
bulunmamaktadir. Hastalarin %78’1 yamasal tipte, %22’si ofiyazis tiptedir.
Hastalarin %24,4’iinde nevus flammeus mevcuttur (Tablo 2).

Hastalarin %97,6’sinda viicut killar1 tutulmamistir ve %90,2’sinde tirnak
tutulumu bulunmamaktadir. Hastalarin %7,3’linde ailede AA Gykiisti bulunmaktadir

(Tablo 2).
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Tablo 2. Alopesi Areata Hastalarina Ait Muayene Bulgular:

n(%)
Var 10 (%24.,4)
Nevus Flammeus

Yok 31 (%75,6)
S1 30 (%73,2)

S2 9 (%22)

SALT S3 2 (%4.9)

S4 0 (%0,0)

S5 0 (%0,0)

Yama 32 (%78)

Pattern
Ofiyazis 9 (%22)
Var 1 (%2,4)
Viicut

Yok 40 (%97,6)

Var 4 (%9.,8)

Tirnak Tutulumu

Yok 37 (%90,2)

. Var 3 (%7,3)

Aile OyKkiisii

Yok 38 (%92,7)

Nativ tiyol degerleri ortancast AA grubunda 384,9 (351,3-429,3) umol/L,
kontrol grubunda 423,7 (381,8-477,9) umol/L’dir. Alopesi areata grubunda kontrol
grubuna gore ortanca nativ tiyol degeri anlamli olarak diisiik bulunmustur (p:0,010)
(Tablo 3.1).

Disiilfit degerleri ortancast AA grubunda 16,7 (13,7-19,7) pmol/L, kontrol
grubunda 19,4 (17,1-26,1) umol/L’dir. Alopesi areata grubunda distilfit degerleri
kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek saptanmistir (p<0,001) (Tablo 3.1).

Alopesi areatada disiilfit/nativ tiyol oran1 %5 (3,9-7,1), kontrol grubunda %3,9
(2,9-4,7) olarak bulunmustur. Alopesi areatada disiilfit/nativ tiyol orani kontrol

grubuna gore anlamli olarak yiiksek bulunmustur (p<0,001) (Tablo 3.1).
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Tablo 3.1. Alopesi Areata ve Kontrol Gruplarinda Ortanca Nativ Tiyol,

Disiilfit Degerleri ve Disiilfit/Nativ Tiyol Oranlarimin Karsilastirilmasi

AA Kontrol deseri
(n=41) (n=40) p deg
o Ortanca 3849 423,7 0.010
Nativ Tiyol (IQR) (351,3-429.3) | (381,8-477,9) ’
(nmol/L)
Min-Max = 299,9-502,3 330,8-588,7
Ortanca 19,4 15,9
Disiilfit (IQR) (17,1-26,1) (12,7-19,8) <0,001
(nmol/L)
Min-Max = 11,65-37,25 7,65-27,55
Disiilfit/Natiy =~ Ortanca 5 3,9 <0,001
Tiyol orani (IQR) (379'751) (299'477)
(%) Min-Max = 2,76-10,99 1,53-6,47

Mann-Whitney U testi

Nativ tiyol degerleri ortalamast TE grubunda 426,7 (389,5-468,2) umol/L,
kontrol grubunda 423,7 (381,8-477,9) umol/L’dir. Telogen effluvium ve kontrol
grubunda ortalama nativ tiyol degerleri acisindan anlamli bir fark saptanmamistir
(p:0,926) (Tablo 3.2).

Disiilfit degerleri ortalamasi1 TE grubunda 17 £+ 5,3 pmol/L, kontrol grubunda
16,3 + 4,8 pmol/L’dir. Telogen effluvium ve kontrol grubu arasinda ortalama disiilfit
degerleri agisindan anlamli bir fark bulunmamaktadir (p:0,585) (Tablo 3.2).

Disiilfit/nativ tiyol oranlarinin ortanca degeri TE grubunda %3,9 (3,3-4,6),
kontrol grubunda %3.,9 (2,9-4,7)’dur. Bu degerler arasinda anlamli bir fark
goriilmemistir (p:0,954) (Tablo 3.2).
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Tablo 3.2. Telogen Effluvium ve Kontrol Gruplarinda Nativ Tiyol,

Disiilfit Degerleri ve Disiilfit/Nativ Tiyol Oranlarimin Karsilastirilmasi

TE Kontrol deseri
(n=40) (n=40) paes
o Orttss | 4282+443 | 4293+594 0,926°
Nativ Tiyol
(umol/L) )
Min-Max 334-5143 330,8-588,7
+ + + *
Disiilfi Ort + ss 17453 16,3 +4,8 0,585
(umol/L) Min-Max 6,5-32,55 7.65-27.55
Disiilfit/Natiy =~ Ortanca 3,9 3,9 0,954"
(%) Min-Max 1,55-7,92 1,53-6.47

*Student’s t testi

**Mann-Whitney U testi

SALT skorlart ile nativ tiyol, disiilfit degerleri ve disiilfit/nativ tiyol oranlar1

ortanca degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon saptanmamistir
(Tablo 4).

Tablo 4. SALT Skoru ve Nativ Tiyol, Disiilfit ve Disiilfit/Nativ Tiyol

Orani Korelasyon Analizi Sonuc¢lari

SALT Skoru
Nativ Tiyol (umol/L) o £geri 8:22
Disiilfit (umol/L) P é?geri _(?, £§92
Disiilfit/Nativ Tiyol oram (%) D ilg eri -(g)’ ’702586

Spearman korelasyon testi

rho: Spearman korelasyon katsayisi
Alopesi areata grubunda, tirnak tutulumu olanlarin ve tirnak tutulumu
olmayanlarin nativ tiyol, disiilfit degerleri ve disiilfit/nativ tiyol oraninin ortanca

degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamaktadir (Tablo 5).
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Tablo 5. Alopesi Areata Hastalarinda Tirnak Tutulumu ile Nativ Tiyol,

Disiilfit Degerleri ve Disiilfit/Nativ Tiyol Oranimmin Karsilastirilmasi

Tirnak Tirnak
Tulumu Yok = Tutulumu Var p degeri
(n=37) (n=4)

Nativ Tiyol Ortanca 383 418,3 0.359
(numol/L) (IQR) (348,7-429,3) (372,1-468.2) ’
Disiilfit Ortanca 19,6 16,2 0.220
(nmol/L) (IQR) (17,3-26,1) (12,6-27,4) ’

Driyoloram | Ortanca > 39 0,220
oo (IQR) (4-7.2) (2.9-6,7) ’

Mann-Whitney U testi

Alopesi areata hastalarinda alopesi patterni ile nativ tiyol, distilfit degerleri ve
disiilfit/nativ tiyol oram1 ortanca degerleri karsilastirildiginda; yamasal AA ve
ofiyazis patterninde nativ tiyol, disiilfit degerleri ve disiilfit/nativ tiyol oranlari

ortanca degerleri agisindan anlamli bir fark saptanmamaistir (Tablo 6).

Tablo 6. Alopesi Areata Hastalarinda Alopesi Patterni ile Nativ Tiyol,
Toplam Tiyol, Disiilfit Degerleri ve Tiyol/Disiilfit Oran1 Ortanca Degerlerinin

Karsilastirilmasi
AA(n=41)
Yamasal Ofiyazis deseri
(n=32) (n=9) p deg
Nativ Tiyol Ortanca 383 393,7 0.938
(umol/L) (IQR) (349,5-443,3) (353,5-4194) ’
Disiilfit Ortanca 19,1 19,6 0.938
(umol/L) (IQR) (17,2-26,3) (16,4-25,9) ’
Disiilfit/Nativ
. . Ortanca 4,9 5,6
leolo/oranl, (IQR) (3.8-7.4) (4-6.7) 0,865
0

Mann-Whitney U testi
Alopesi areata grubunda; hastalik siiresi ve nativ tiyol, disiilfit degerleri ve
disiilfit/nativ tiyol orami ortanca degerleri arasinda korelasyon bulunmamaktadir

(Tablo 7).
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Tablo 7. Alopesi Areata Siiresi ile Nativ Tiyol, Disiilfit ve Disiilfit/Nativ

Tiyol Oraninin Karsilastirilmasi

Siire

Nativ Tiyol (mol/L) . £geri 8:(5)2§
Disiilfit (xmol/L) o £geri _(?, 12;5l
Disiilfit/Nativ Tiyol orani (%) D ilg eri -(g)’ ’212992

Spearman korelasyon testi

rho: Spearman korelasyon katsayis1

Ailede AA oOykiisii ile nativ tiyol, disiilfit degerleri ve disiilfit/nativ tiyol

oraninin ortanca degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski tespit

edilmemistir (Tablo 8).

Tablo 8. Alopesi Areata Hastalarinda Aile Oykiisii ile Nativ Tiyol, Disiilfit

ve Disiilfit/Nativ Tiyol Oraninin Karsilastirilmasi

Aile Oykiisii

Aile Oykiisii

p
Var (n=3) Yok (n=38) degeri
Nativ Tiyol Ortanca 497,5 384 0213
(umol/L) (IQR) (344,3-502,3) (352,3-424,1) ’
Disiilfit Ortanca 16,4 19,8 0.051
(umol/L) (IQR)) (14,1-17,2) (17,3-26,8) ’
Disiilfit/Nativ
. Ortanca 33 5
W™ aow (2:8-5) @75 0%

Mann-Whitney U testi
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5.TARTISMA

Son yillarda pek ¢ok hastaligin etyopatogenezinde iizerinde durulan
mekanizmalardan biri oksidatif strestir. Oksidatif stres, serbest radikal veya reaktif
oksijen tiirlerinin iiretimi ile oksidan ve antioksidan sistem arasindaki dengenin
oksidatif mekanizmalar lehine kaymasi sonucu molekiiler ve hiicresel fonksiyonlarda
bozulma olarak tanimlanabilir.*’

Deri ekleri, 6zellikle kil folikiilleri, mitokondri, peroksizomlar, endoplazmik
retikulum ve plazma membranindaki metabolik reaksiyonlar sonucu fazla miktarda
reaktif oksijen tiirlerine (ROT) maruz kalmaktadir.*® Ksantin oksidaz, sitokrom P450
ve NADPH oksidaz gibi enzimler metabolik yan {iriinler olarak ROT {iretmektedir.
Reaktif oksijen, azot ve klor tiirlerindeki artis oksidatif strese yol agmakta, hiicre
DNA’s1, lipidleri ve proteinlerinde potansiyel olarak hasar olusturmaktadir. Bu hasar,
hiicre 6liimiine yol agabilmektedir. **

Ayn1 zamanda enflamatuvar siirecler, sigara dumani, kemoterapdtikler ve
diger ilaglar da ekstrinsik faktorler olarak kil folikiiliinde ROT iiretimi ve birikimini
tetikleyebilmektedir.** Dolayistyla  hiicresel ~ oksidasyon-rediiksiyon (redoks)
dengesinin saglanmasi hiicre sagkalimi i¢in elzemdir.*’ Kil folikiiliiniin redoks
dengesini saglayabilmesi i¢in nonenzimatik antioksidan mekanizmalar devreye
girer.*

Endojen nonenzimatik antioksidan mekanizmalar arasinda Ostradiol,
melatonin, vitamin E, vitamin C, GSH, N-asetil-L-sistein ve beta-karoten sayilabilir.
Glutatiyon peroksidaz, CAT, SOD gibi peroksidazlar enzimatik antioksidanlar
arasinda yer almaktadir.”® Ekzojen antioksidanlar viicuda diyetle veya hazir medikal
preparatlar ile alinmaktadir. Bunlar bakir, manganez, selenyum, ¢inko ve demir gibi
mineraller, A, C ve E vitaminleridir.”""’

Endojen nonenzimatik antioksidan mekanizmalardan biri olan tiyoller (R-
SH), biinyelerindeki karbon atomuna bagl bir siilthidril grubu (SH) tasiyan ve bu
sayede oksidasyon ve rediiksiyon reaksiyonlaria girebilen bilesiklerdir. Dolayisiyla
hiicrelerde herhangi bir oksidatif stres durumunu dnlemede kritik role sahiptirler.

Plazmada tiyoller; albiimin tiyolleri, protein tiyolleri ve sistein (Cys),

sisteinilglisin, GSH, homosistein ve y-glutamilsistein gibi diisiik molekiil agirlikli
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tiyollerden meydana gelir. Tiyoller (R-SH) oksidatif reaksiyonlar sonucu disiilfit
baglar1 (RSSR) olusturmaktadir.**

Total tiyol, hem intraseliiler hem ekstraseliiler indirgenmis ve indirgenmemis
tiyolleri ifade ederken, nativ tiyol yalnizca indirgenmemis tiyolleri belirtmektedir.
Oksidatif stres durumunda, plazma tiyolleri okside olarak disiilfitleri olusturmakta ve
plazma tiyol seviyeleri diismektedir.* Total tiyol miktari, geri doniissiiz oksidatif
durumlarda azalmakta; geri doniisli oksidasyon durumunda ise sabit kalmaktadir.
Dolayisiyla esas olarak nativ tiyol degerleri hiicrelerin geri doniislii oksidasyon
kapasitelerini gostermede anlamlidir.**

Dinamik tiyol-disiilfit denge durumu; antioksidan korunmasi, detoksifikasyon,
sinyal iletimi, apopitoz, enzimatik aktivitenin diizenlenmesi, transkripsiyon faktorleri
ve hiicresel sinyal mekanizmalarinda biiyiik 6neme sahiptir.**

Hiicrenin redoks kapasitesinin yaslanma, asir1 alkol tiiketimi, diyabetes
mellitus, sigara kullanimi ve kemoterapi gibi durumlarda azaldigi gosterilmistir.
Bununla iligkili olarak sigara kullanan, diyabetik, obez bireylerde, pndmoni ve
dejeneratif hastaliklari olanlarda disiilfit seviyeleri daha yiiksek bulunmustur.**
Calismamizda sonuglarin giivenilirligini saglamak ve ekstrinsik faktorlerin olumsuz
etkilerini minimalize etmek amaciyla sigara, alkol ve sistemik ila¢ kullanimi olan, ek
hastalig1 ve malignitesi bulunan bireyler dahil edilmemistir.

Son yillarda psoriasis®, atopik dermatit®, vitiligo™, AA*" gibi dermatolojik
hastaliklarin etyopatogenezinde oksidatif stresin rol oynadigi diisiiniilerek bu konuda
caligmalar yapilmistir.

Alopesi areata, kil folikiiliinlin skar yapmayan sa¢ kaybi ile karakterize
enflamatuvar, T lenfosit aracili otoimmiin organ spesifik bir hastaligidir."* Hastaligin
etyopatogenezi tam olarak aydinlatilamamakla birlikte, AA patogenezinde
enflamasyonu tetikleyen faktorler pek cok caligmada arastirilmistir. Lezyonlu deride
lenfosit infiltratindan biyoaktif {irlinlerin (proaktif sitokinler ve ROT) salinimi, AA
patogenezinde ve enflamasyonun tetiklenmesinde oksidatif stresin  rol
oynayabilecegini diisiindiirmektedir.*’” Buradan yola ¢ikarak AA’da oksidatif strese
yonelik SOD, GSH-Px, CAT, MDA, ADA, PON-1, total antioksidan ve oksidan

kapasitelerinin (TAK, TOK) arastirildig1 bazi ¢aligmalar gergeklestirilmistir.47’5 458
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Alopesi areatada kil folikiilii etrafinda enflamatuvar hiicre infiltrat1 goriilmekte
ve bu da kil folikiilii harabiyeti, anormal keratinizasyon ile sonu¢lanmaktadir. Bu
enflamatuvar hiicreler ve salgiladiklar1 sitokinler intraseliiler ROT {iretimine yol
acmaktadir. Timor nekroz faktorii-o (TNF- o) da mitokondriyal ROT iiretimini
tetiklemektedir. Bozulmus seliiler antioksidan defans mekanizmalar1 hiicre
membraninda anormal lipid peroksidasyonuna yol agmaktadir. >*

Yenin ve arkadaslar1 62 AA hastasi ve 62 kontrol ile yaptiklar1 ¢aligmalarinda
AA hastalarinin eritrositlerinde siiperoksit dismutaz (SOD) ve glutatyon peroksidaz
(GSH-Px) enzim aktivitelerini diisiik saptamislardir. Yine ayni calismada lipid
peroksidasyonunun son iiriinii olan plazma malondialdehit (MDA) diizeyleri yiiksek
saptanmls‘ur.47

Akar ve arkadaslari, 10 AA hastast ve 10 saglikli kontroliin sacl deri biyopsi
orneklerinde yaptiklar1 calismada, AA hastalarin skalp érneklerinde yiiksek SOD
ve GSH-Px aktivitesi saptamiglardir. Lipid peroksidasyonu ve antioksidan enzim
diizeyleri hastaligin erken donemlerinde, ge¢ donemlerden 2 kat daha yiiksek
bulunmustur. > Calismamizda AA grubunda hastalik siiresi ve nativ tiyol, disiilfit
degerleri ve disiilfit/nativ tiyol oranlar1 arasinda anlaml bir iliski bulunmamustir.

Gilingor ve arkadaglari, 21 AA hastas1 ve 21 saglikli kontroliin serum ve deri
biyopsileri ile yaptiklar1 ¢alismada, serum eritrosit SOD ve GSH-Px seviyelerini AA
grubunda kontrol grubuna gore anlaml olarak yiiksek saptamislardir. Alopesi areata
hastalarimin doku 6rneklerinde SOD diizeylerinin normal dokulardan daha yiiksek
oldugu goriilmistiir. Antioksidan enzim diizeylerinin de kontrol grubundan yiiksek
saptanmasi, artmis oksidatif stres ve lipid peroksidasyonunun bir sonucu olarak
degerlendirilmistir.”®

Oztiirk ve arkadaslari, 30 AA ve 30 saglikli kontroliin sacli deri biyopsileri ile
yaptiklar1 ¢alismada, AA grubunda CAT, SOD, ADA, MDA ve GSH diizeylerini
kontrol grubuna gore yiiksek saptamislardir. Adenozin deaminaz aktivitesinin,
enflamatuvar hiicre aktivasyonu i¢in bir Ol¢ii olabilecegi One siiriilmiistiir. Bu
aktivitenin kaynaginin hastalarin lezyonlu bolgelerinde olan T lenfosit infiltrasyonu
oldugu diislinilmistiir. Dolayisiyla artmig ADA  aktivitesi lenfositlerin

hiperproliferasyonu ve diferansiyasyonu ile iliskilendirilmistir.>*

27



Motor ve arkadaslari, 46 AA ve 36 kontrol ile yaptiklar1 ¢aligmada, kan
orneklerini potent serbest radikal reaksiyonlarma sokmuslardir. Caligmada elde
ettikleri serum TAK ve mikromolekiiler hidrojen peroksit ekivalaninin 6l¢iildigi
TOK degerlerinde gruplar arasinda anlamli fark bulunmamustir. **

Bilgili ve arkadaglar1 ise 39 AA ve 39 kontrol ile yaptiklart PON 1 aktivitesi,
TAK, TOK ve oksidatif stres indeksi (OSI) ¢alismasinda, AA hastalarinda serum
TAK diizeyleri ve PON 1 aktivitesini kontrol grubuna gore daha diisiik
saptamislardur.”’

Kim ve arkadaglarinin 16 orta-siddetli AA hastas1 ve 16 kontrol ile yaptiklar
calismada, AA hastalarinda reaktif oksijen molekiilleri kontrol grubundan yiiksek,
TAK ise kontrol grubundan diisiik tespit edilmistir.>

Kiling ve arkadaglarinin, 37 hafif siddetli AA hastast ve 35 kontrol ile
yaptiklart TAK, TOK ve OSI calismasinda, hasta grubunda TAK degerleri kontrol
grubuna gore yiiksek bulunmus; ancak TOK ve OSI degerlerinde farklilik
saptanmamls‘ur.60

Daha o6nce yapilan AA calismalarinda GSH, SOD, CAT ve peroksidaz gibi
redoks parametrelerine yalnizca hiicresel diizeyde bakilmis olup, calismamizda
plazma dinamik tiyol/disiilfit dengesi degerlendirilmistir.*’>**° Aym zamanda
calismamizda kullandigimiz yontem** sayesinde, bu ¢ift tarafli dengenin 1979
yilindan beri ancak tek tarafi dlgiilebilirken, her iki degisken diizeyi de ayr1 ayr1 ve
total olarak Olciilmiistiir.

Kiling ve arkadaslari, 46 AA hastast ve 41 saghkli gonilli ile yaptiklar
caligmada tiyol/distilfit dengesini arastirmislardir. Alopesi areata hastalar1 ve saglikl
goniilliilerin nativ tiyol, disiilfit degerleri ve tiyol/disiilfit oranlar1 arasinda anlamli
bir fark tespit edilmemistir. Alopesik yamalarin sayisi, hastalik siddeti ve atak sayis1
ile tiyol, disiilfit degerleri ve tiyol/disiilfit oranlar1 arasinda korelasyon
saptanmarms‘ur.61

Calismamizda ise AA hastalarinin disiilfit degerleri, disiilfit/nativ tiyol
oranlar1 ve oksidatif stres, kontrol grubuna gdre anlamli olarak yiiksek saptanmistir.
Bu durum, enflamasyon ve otoimmiinitenin baskin oldugu AA hastalarinda oksidatif
stresin hastalik siirecini baslatabilecegi yoniinde yorumlanabilir. Ote yandan artmis T

lenfosit proliferasyonu veya enflamatuvar siiregler sonucu ylikselmis olabilecegi
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yoniinde de yorumlanabilir.”*

Bu durumun ayrimini yapabilmek i¢in antioksidan
tedaviler veya sisteinden (Cys) zengin gidalarla beslenme sonucu oksidatif
radikallerin diisiisii ile birlikte klinik diizelmenin gozlenmesi gerekmektedir.®*

Alopesi areata hastalarinda A, C ve E vitaminlerinden olusan iki aylik oral
antioksidan tedavinin kil biiyiime hizin1 olumlu etkiledigi gdsterilmis ve adjuvan
olarak tedaviye eklenmesi onerilmistir.® Yine immiinmodulatér ve antiproliferatif
etkilerini goz Oniinde bulundurarak ¢inko ve selenyum replasmani yapilmasini
oneren calismalar mevcuttur.”* Ob/ob deney farelerinde paraoksonaz-N-3-
oksododekanoyl-L-homoserin-laktonun oksidatif stresi azaltti§i ve sa¢ ¢ikisini
tetikledigi gosterilmistir. Sentetik permeabl SOD enzim mimetigi olan Tempol,
kronik stres altindaki fare modelinde sa¢ biliylimesini normalize etmistir. Vitamin E
tirevi tokotrienoller, sa¢ kaybi olan goniillillerde sa¢ sayisinda artisga neden
olmustur.”” Kisacas: son yillarda AA tedavisinde oksidatif stresi azaltma ydniinde
tedavilere egilim hiz kazanmistir.

Telogen effluvium, kil siklusu anagen fazinin erken sonlanmasi ve telogen
faza gegmesi nedeniyle geligsen, genellikle akut, diffiiz, skar birakmayan sa¢ kaybiyla
karakterize bir hastaliktir.'”” Sag kaybi ve stres arasindaki iliski hastalar ve hekimler
tarafindan iyi bilinmekle birlikte halen patofizyolojik mekanizmalar1 tam olarak
aydinlatilamanustir.

Telogen effluviumda, stres sonrasi goriilen katagen faza erken giris,
intrafolikiiler apopitoz patternleri Olcililerek dogrulanmistir. Stres maruziyeti
perifolikiiler MHC 2 hiicre kiimelerini arttirmaktadir. Bu kiimeler, primer olarak
aktive makrofajlart gostermektedir ve bu durum apopitoz siireci ile kil folikiilii
eliminasyonu i¢in risk olusturmaktadir.®’

Pek cok deneysel ¢aligmada tiyol/disiilfit oranindaki degisikliklerin hiicre
statiisiinde degisikliklere yol agabilecegi belirtilmistir. Hiicrenin redoks durumundaki
degisiklikler oksidasyona hassas bazi genlerin aktivasyonuna veya inhibisyonuna
neden olabilir. Ornegin, T lenfositler, artmis intraseliiler GSH iiretimi durumunda,
interlokin-2 uyarisina artmigs T hiicre proliferasyon yaniti ile cevap verirken;
azalmasi durumunda azalmis proliferatif yanit ile cevap verir.*’

Kirlin ve arkadaslari, gastrointestinal sistemde normal sartlarda devaml

diferansiyasyon ve proliferasyon gosteren kript hiicrelerinde yaptiklar1 ¢alismada,
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detoksifikasyon enzim aktivitesinde artig ve hiicresel glutatiyon (GSH) diizeyindeki
diisiisii hiicre diferansiyasyonuyla iliskilendirmislerdir. GSH/GSSG oranindaki diisiis
de apopitozla iliskilendirilmistir.®® Telogen effluvium hastalarinda da artmus kil
folikiilii apopitozu gdzlenmistir.®” Fakat oksidatif stresi degerlendiren bir ¢alismaya
rastlanmamustir.

Literatirde TE hastalarinda oksidatif stresin arastirildigi bir ¢alisma
bulunmamaktadir. Calismamizda TE hastalarinda nativ tiyol, disiilfit degerleri ve
disiilfit/nativ tiyol oranlar1 kontrol grubu ile benzer tespit edilmistir. Diger bir deyisle
oksidatif stres agisindan gruplar arasinda anlamli bir fark saptanmamuistir.
Calismamiz TE’de oksidatif stresin arastirildigi ilk calisma olarak bu konudaki
farkindaligi artirmak ve yeni ¢aligmalara ilham vermek acisindan 6nem tagimaktadir.
Daha fazla hasta sayisi ile yapilacak yeni aragtirmalarla daha saglikli yol katedilebilir
diisiincesindeyiz.

Sonug olarak, bu calisma AA ve TE hastalarinda yeni gelistirilen otomatize
metotla, serumda dinamik tiyol/disiilfit dengesinin degerlendirildigi ilk ¢aligmadir.
Arastirmamiz, AA’da oksidatif stresin rol oynadigi hipotezini desteklemektedir.
Fakat TE hastalarinda oksidatif stresin olasi roliinii agiga c¢ikarmak icin daha ileri
caligmalara gereksinim vardir. Yapilacak ileri aragtirmalarla bu hastaliklarin
etyopatogenezlerindeki aydinlatilmamis noktalara 151k tutulabilir, ayn1 zamanda da

tedavilerinde yeni ufuklar agilabilir kanaatindeyiz.
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6.SONUCLAR

Calismamizda, AA hastalarinda distilfit degerleri ve disiilfit/nativ tiyol
oranlarinin kontrol grubuna gore yiiksek saptanmis olmasi, AA patogenezinde
oksidatif stresin rol oynadigr hipotezini desteklemektedir. Telogen -effluvium
hastalarinda nativ tiyol, disiilfit degerleri ve disiilfit/nativ tiyol oranlarinin kontrol
grubu ile benzer tespit edilmesi, oksidatif stres agisindan gruplar arasinda anlamli bir
fark olmadig1 yoniinde yorumlanmustir.

Yeni caligmalarla AA ve TE hastaliklarinin etyopatogenezlerindeki karanlik
noktalara 1s1k tutulabilir ve bu hastaliklarin tedavilerinde yeni ufuklar agilabilir

sonucuna varilmistir.
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