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OZET
SERUM LEPTIN VE ALOPESI AREATA ILiSKiSi
Dr. Gokhan Cinar

Alopesi areata (AA) sik goriilen, skatris birakmayan, sa¢ folikiillerini
ve bazen tirnaklar1 da etkileyebilen, organa 0zgii, otoimmiin, kronik
enflamatuvar bir hastaliktir. Etyopatogenezinde rol oynayan faktorler olarak
genetik yapi, 6zgiil olmayan immiin ve organa 6zgii otoimmiin reaksiyonlar
sayilmaktadir. Proinflamatuar bir sitokin olan leptinin enerji metabolizmasi,
noéroendokrin, metabolik, termogenez etkilerinin yani sira anjiyogenez,
iireme sistemi, kemik metabolizmasi, immiin sistem ve hematopoez iizerine
etkileri bulunmaktadir. Fibroblastlarda ve keratinositlerde, epidermiste
leptin sentezinin ve leptin reseptorlerinin oldugu gosterilmis olup son
yillarda leptinin deri fizyolojisi ve hastaliklar1 iizerine etkileri de giincel
arastirmalarin konusu haline gelmistir. Yiiksek seviyelerde dolasimdaki
leptin, hem insanlarda hem de insan otoimmiinitesinin hayvan modellerinde
coklu otoimmiin hastaliklarla iliskilendirilmistir. Etiyopatogenezinde
otoimmunitenin  6nemli rol oynadigi bilinen ancak bugiin i¢in
etyopatogenezi tam olarak anlagilamamis AA hastaligi ile multifonksiyonel

bir hormon olan leptin arasindaki iligkiyi aragtirmay1 amagladik.

Calismaya 18-65 yas aras1 35 erkek/kadin (E/K) AA’l1 hasta, kontrol
grubu olarak 31 (E/K) saglikli goniillii alindi. Her iki grupta serum leptin,
hemoglobin (Hgb), trigliserid (TG), yiiksek yogunluklu lipoprotein (HDL),
aclik glukoz, kolesterol, diisiik yogunlulu lipoprotein (LDL), demir, ferritin,
folat, vitamin B12, serbest tiroksin (T4), tiroid stimiilan hormon (TSH), anti
tiroglobulin (anti TG), 25-Hidroksi kolekalsiferol (25-(OH)D), insiilin
direncinin homeostatik modeli degerlendirmesi (HOMA-IR) ve total
immunglobulin E (total IgE) diizeyleri degerlendirildi. Bu degerlerle serum
leptin diizeylerinin iligkisi incelendi. Calisma grubunda hastalik baslangi¢
yast ile serum leptin diizeyleri arasinda negatif korelasyon iligkisi saptandi

ve istatistiksel olarak anlamliydi (p=0,007). Calisma grubunda kontrol
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grubuna kiyasla vitamin B12, 25-(OH)D diizeyleri daha diisiik, aclik glukoz
diizeyleri daha yliksek olarak saptandi ve istatistiksel olarak anlamliydi

(sirastyla p=0,036, p<0,001, p=0,011).

Kontrol grubuna kiyasla hasta grubunda serum leptin diizeylerinin
ortalama degeri daha yiiksekti ancak istatistiksel anlamli fark saptanmadi
(p>0,05). Calisma grubunda leptin ve kolesterol diizeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli negatif korelasyon saptandi (p=0,042). Leptin ve
diger biyokimyasal parametreler arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki
saptanmadi. Leptin diizeyi acisindan ¢alisma ve kontrol grubunun
karsilastirilmasinda gruplar arasi anlamli istatistiksel fark saptamadik.
Calismamizi literatlir ile karsilastirdigimizda AA ve leptin iligkisini
inceleyen iki caligmadan birinde c¢alismamiza benzer sekilde iliski
bildirilmemisti. Diger ¢alismada ise sacli deri tutulumu olan AA’lilarda
serum leptin seviyesinin yiiksek ve istatistiksel olarak anlamli oldugu
bildirilmisti. AA’da leptinin roliinii belirlemek icin, daha yiiksek hasta
poplilasyonlu ve daha spesifik Ozellikleri tasiyan AA hasta gruplarinda

yapilacak yeni ¢aligmalara ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Alopesi areata, Leptin, Otoimmunite
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SUMMARY

Alopecia areata (AA) is a common, organ-specific, autoimmune,
chronic inflammatory disease that does not leave scars and can also affect
hair follicles and sometimes nails. Genetic structure, non-specific immune
and organ-specific autoimmune reactions are considered as factors that play
a role in its etiopathogenesis. Leptin, a proinflammatory cytokine, has
effects on energy metabolism, neuroendocrine, metabolic and thermogenesis
as well as on angiogenesis, reproductive system, bone metabolism, immune
system and hematopoiesis. It has been shown that leptin synthesis and leptin
receptors are present in the epidermis in fibroblasts and keratinocytes, and
the effects of leptin on skin physiology and diseases have become the
subject of current research in recent years. High levels of circulating leptin
have been associated with multiple autoimmune diseases in both humans
and animal models of human autoimmunity. We aimed to investigate the
relationship between AA disease, which is known to play an important role
in the etiopathogenesis of autoimmunity, but whose etiopathogenesis is not

fully understood, and leptin, a multifunctional hormone.

Thirty-five male/female (M/F) patients with AA between the ages of
18-65 and 31 (M/F) healthy volunteers as the control group were included in
the study. In both groups, serum leptin, hemoglobin (Hgb), triglyceride
(TG), high-density lipoprotein (HDL), fasting glucose, cholesterol, low-
density lipoprotein (LDL), iron, ferritin, folate, vitamin B12, free thyroxine
(T4), thyroid stimulating hormone (TSH), anti thyroglobulin (anti TG), 25-
Hydroxy cholecalciferol (25-(OH)D), homeostatic model evaluation of
insulin resistance (HOMA-IR) and total immunoglobulin E (total IgE) levels
were evaluated. The relationship between these values and serum leptin
levels was examined. A negative correlation was found between the age of
onset of the disease and serum leptin levels in the study group and it was
statistically significant (p=0.007). Vitamin B12, 25-(OH)D levels were
lower and fasting glucose levels were found to be higher in the study group
compared to the control group, and they were statistically significant
(p=0.036, p<0.001, p=0.011, respectively).
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No statistically significant correlation was found between leptin and
other biochemical parameters. In the comparison of the study and control
groups in terms of leptin levels, we did not find a statistically significant
difference between the groups. When we compared our study with the
literature, in one of the two studies examining the relationship between AA
and leptin, no relationship was reported similar to our study. In another
study, it was reported that serum leptin level was high and statistically
significant in AA patients with scalp involvement. In order to determine the
role of leptin in AA, new studies with higher patient populations and AA

patient groups with more specific characteristics are needed.

Keywords: Alopecia areata, Leptin, Autoimmunity
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GIRIS VE AMAC

Alopesi areata(AA), en sik sacli deride olmak iizere, yiiz veya diger
viicut bolgelerinde, keskin smirli alanlar halinde ani gelisen kil kaybinin
goriildiigl, etiyopatogenezi tam olarak aydinlatilamamis skar birakmayan
bir hastaliktir [1]. Etyopatogenezinde genetik yatkinlik, immiinolojik
faktorler (humoral immiinite, hiicresel immiinite, sitokinler), melanosit
anormallikleri, keratinosit dejenerasyonu, norolojik faktorler, enfeksiyonlar
ve varolan bu faktorleri tetikledigi diislinlilen emosyenel stres iizerinde

durulmaktadir [2].

Bugiin icin AA ‘nin genetik olarak duyarli kisilerde sag
folikiiliindeki ayricalikli bagisiklik korumasinin kaybedilmesi sonucu
otoimmun sistemin anagen folikiillerine karsi bir saldirist sonucu gelisen

otoimmun bir hastalik oldugu diisiiniilmektedir [3].

Leptin esas olarak yag hiicrelerinden {iretilen adiposit kokenli bir
hormondur [4]. Enerji homeostazi diizenlemesi basta olmak {izere
noroendokrin, {ireme, immun sistem iizerinde fonksiyonlari mevcuttur [5].
Bu hormonun reseptorleri incelenen hemen hemen her dokuda mevcuttur
[6]. Immiinohistokimyasal analiz ¢alismalari ile sa¢ folikiiliiniin matriks, i¢
kok kilifi ve folikiiler dermal papillasinda da leptin proteini ve leptin
mRNA'sinin varligi gésterilmistir [7]. Deri fizyolojisi ve hastaliklari iizerine
etkilerinin yani sira leptinin sag biiytimesi ve kil siklusu kontroliinde 6nemli

bir role sahip oldugu disiiniilmektedir [8].

Literatiirde leptinin deri lizerindeki etkilerini arastiran birgok ¢aligma
bulunmaktadir [9]. Ancak leptin ile alopesi areata iliskisini inceleyen birkag
calisma bulunmaktadir [10],[11]. Literatiirden elde edilen mevcut kanitlar,
leptinin otoimmiin hastalik duyarliliginda rol oynadigini gostermektedir
[12]. Etiyopatogenezinde otoimmunitenin dnemli rol oynadigi bilinen ancak
etyopatogenezi tam olarak anlagilamamis AA hastaligi ile leptin arasindaki
iliskiyi aragtirdigimiz ¢alismamizin amaci; AA’l1 hastalar ile saglikli kontrol

grubu arasinda leptin diizeyi bakimindan fark olup olmadigini ve leptin



diizeyi ile demografik veriler, hastaliga ait Ozellikler ve biyokimyasal

degerler arasinda iliski var olup olmadigin1 belirlemekti



GENEL BIiLGILER
KIL FOLIiKULU
Kil Folikiilii Biyolojisi

Insan derisinde yaklasik olarak 5 milyon kil folikiilii bulunur.
Bunlarin 80.000- 150.000 kadar1 kafa derisinde yer alir [13]. Kul folikiilii
mikemmel bir mikrokozmik yapidadir. Bu benzersiz mikrokozmik
sistemde; dogum ve gelisme, yaslanma ve oliim, aktivasyon ve dinlenme,
renk olusumu ve rengini kaybetme, yaglanma ve kuruluk, enfeksiyon ve
sterilizasyon, hipertrofi ve atrofi, benign ve malign timérler meydana
gelmektedir [14]. Bu muazzam yapi, insan viicudunun en karmasik ve en
kiiciik organlarindan biridir. Bir protein fabrikast ve ayni zamanda
fizikososyal bir iletisim aracidir. Insanda hayat boyu biiyiime (anagen),
regresyon (katagen) ve dinlenme (telogen) sikluslarin1 gosteren tek organdir
[13].

Sa¢ folikiili embriyolojik yasamin 4. ayinda néroektodermal-
mezodermal etkilesimlerin bir sonucu olarak ektodermal kil folikiilii kok
hiicrelerinden olusur. Embriyolojik olarak sa¢ folikiilii gelisimi dort evredir.
Bunlar sirasi ile sa¢ tomurcugu, sa¢ ampulii, sa¢ konisi ve son olarak sa¢ ve
sa¢ ile ilgili yag bezlerinin olusmasidir [15]. Folikiiliin, sebase bez ve
apokrin bez dahil tiim epitelyal bilesenleri ektoderm kokenli kok hiicreleri
tarafindan meydana gelirken dermal papilla, kil folikiiliini ¢evreleyen bag
dokusu kilifi ve erektor pili kasi ise; mezoderm kokenli hiicreler tarafindan
olusturulur [16]. Kil folikiilinde pigmentasyonu saglayan melanositler ise

epidermise gog¢ eden noral krest kokenli hiicrelerden tiiremektedir [17].

Kil folikiili iist ve alt kisim olarak ikiye ayrilir. Bu ayrim hem
anatomik hem de fonksiyoneldir. Ust kisim stabildir, sacin
olgunlasmasindan ve dokiilmesinden etkilenmez. Alt kisim ise sag
biliylimesinde aktif rol oynar ve sa¢ dongiisii evresine gore Onemli
morfolojik degisiklikler sergiler. Ust kistm yukaridan asagiya dogru
folikiiler ostium, infundibulum ve isthmustan olusur. Ostium, kil koklerinin
genellikle iki veya ii¢ kisilik gruplar halinde ¢iktig1 fiziksel deliktir.

Infundibulum, ostiumdan sebasedz gland kanalinin a¢ikligina kadar uzanan
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kisimdir. Istmus ise sebasedz gland kanalinin agilma yerinden arrector pili
kasinin baglanma yerine kadar devam eden yapiy1 kapsar. Alt kisim arrektor
pili girisinden sa¢ kokiiniin alt kismina kadar uzanir. Yukardan asagi
suprabulbus ve bulbus (ampulla) olarak ikiye ayrilir. Suprabulbus arrektor
pili kasmin tutunma yerinden Adamson sagagina kadar uzanan kisimdir.

Allta kalan diger kisim ise bulbus (ampulla) denilmektedir [14],[18].

Anatomik olarak terminal bir kil folikiiliine merkezden perifere
olacak sekilde bakildiginda ise ; kil safti (medulla, korteks ve kiitikiil dahil),
i¢c kok kilifi ( Huxley katmani, Henle katmani ve i¢ kok kiitikiil katmani),
dis kok kilifi ve vitroz, dis fibréz katman (perifolikiiler bag dokusu kilif)’
dan olusur [14],[18].

Kil Folikiili Siklusu

Kil folikil siklusu; terminal bir folikiiliin otonomik, ritmik bir
sekilde gelisme, gerileme ve dinlenme fazlarini takip etmesine verilen addir.
Bu dongii terminal kil denilen olgun yapidan, vellus olarak bilinen zor
secilen ve pigmentsiz yapilara ve tekrar terminal killara doniisecek sekilde
diizenli olarak tekrar eder. Bu dongii kil folikiil siklus saati ile kontrol
edilmektedir. Siklus saatini agiklamaya galisan bir ¢ok hipotez olsada dogasi

heniiz anlagilamamigtir [14].

Sa¢ biiyiime dongiisiiniin ii¢ ana asamasi vardir. Bunlar anagen,
kategen ve telogendir. Genel olarak anagen mitotik aktivite ve biiyiime,
katagen duraklama ve gerileme, telogen dinlenme evresine verilen addir.
Tiim folikiillerde bu dongiisel siklus asenkron sekilde bu li¢ evreyi takip
eder. Bu ritmik olarak tekrarlayan koreografik dizi genetik olarak
kodlanmistir. Bu sikluslarin yasam boyu ortalama sayis1 10-20 civaridadir
[14],[19].

Kafa derisindeki sa¢ folikiillerinin %85-90'1 anagen fazda bulunur.
Anagen faz sach deride 2—6 yil kadar siirer, ancak ortalama siire genellikle
1000 giin olarak belirtilir. Anagen siiresinde bolgesel farkliliklar vardir.

Ornegin sakal bolgesinde anagen yaklasik 1 yil siirerken, aksilla ve kasik



bolgesinde stiresi sadece birkag aydir [20]. Bu evrede pilar ampulla bolgesi
bol melanin {retir ve yogun mitotik aktivite gosterir. Bu da sagin
pigmentasyonunu ve sacin ayda yaklasik 1.0 cm uzamasii saglar. Mitotik
aktivite, melanogenez ve deoksiribo niikleik asit (DNA) sentezinin en
yiiksek oldugu evre olmasindan o6tiirti hormonal degisikliklere, ilaglara ve

farkli toksinlere karsi da en savunmasiz olan evredir [18].

Katagen evre involiisyon evresidir ve yaklasik 2 hafta kadar stirer.
Sagli deri folikiillerinin yaklasik %1'i herhangi bir zamanda bu evrededir.
Insanlarda, folikiillerin katagen evreye girisi, hayvanlarda eszamanl
baslangicinin (deri degistirme) aksine her bir kil folikiilii kendi dongiisiiniin
rutin seyri i¢inde (sa¢ dongiisii saatine gore) olmaktadir. Bunun yaninda
bazi hayvanlarda sicaklik ve 151tk yogunlugu gibi mevsimsel faktorler,
dongiiniin seyrinin hizlandirilmasinda rol oynayabilmektedir [20]. Bu fazin
morfolojik olarak en erken baslangi¢ bulgusu, kil folikiilii pigment
tinitesindeki melanosit dentritlerinin ¢ekilmesidir. Bunu takip eden siirecte
apoptoz -supresyon veya sinyal iiretimi aktivitesinde farkliliklar sonucunda

bircok melanosit apoptoz ile yok edilir [14].

Kisa stiren katagen evresinden sonra telogen evre baslar. Bu evre
yaklagik 3-4 ay siirer. Herhangi bir zamanda kafa derisi folikiillerinin
yaklasik % 10-15'i bu fazdadir ve giinliik olarak ortalama 100-150 tel
telogen dokiiliir. Bu donemde aktif sag tiretimi yapilmamaktadir. Bu evrede
kil folikiiliniin proliferatif ve biyokimyasal aktiviteleri en aza iner. Bu
evrenin ismi ‘dinlenme fazi’ olarak ge¢mekte olsa da anageni durdurma
gorevi gormektedir. Bu yoniiyle ¢ok biiyiik regulatuvar dneme sahiptir
[14],[18].

Kil folikiillerinin bu siklik regresyonu ve rejenerasyonu yipranmis ve
hasarlanmig saglarin yenilenmesini saglar. Bunun yaninda, malignitelere,
bozuk saft iiretimine, folikiil bozukluklarina karst koruyucu rol {istlenir.
Periyodik olarak dokiilme ile viicut yiizeyi yenilendigi kadar derinin farkli

bolgelerindeki kil uzunlugu da ayr1 ayr1 kontrol edilmis olur [14].

Sa¢  folikiiliiniin  kendisi  hormon/néropeptid  sentezi  ve

metabolizmasi igin bir {iretim fabrikasidir. Bununla birlikte bir¢ok



hormonun etkisine de maruz kalmaktadir. Bu hormonlardan en bilineni
androjenlerdir. Bunun yaninda 6stradiol, retinoidler, Kkalsitriol ve tiroksin

gibi hormonlarin da etkileri mevcuttur [14].

Androjenlerin kil kokleri iizerindeki etkisi killarin viicuttaki
konumuna baghdir. Yiz, koltuk alti, kasik ve goglis gibi viicut
bolgelerindeki kil kokleri androjenlerin uyarict etkisine tabidir. Ergenlik
doneminde serum diizeylerinde artis ile pubik ve aksiller bolgelerdeki vellus
killar1 terminal killara doniisiir. Androjenler Kirpikleri etkilememektedir.
Sagli deride ise paradoksik bir sekilde sag folikiilleri iizerinde engelleyici bir

etki gostermektedir [21].

Endojen ve eksojen birgcok fizyolojik, patolojik faktor de sag
dongiistinii etkileyebilir. Mitotik aktiviteyi etkileyen kemoterapétikler, atesli
hastaliklar, cerrahi operasyonlar ve gebelik bunlarin arasinda sayilabilir

[22].



ALOPESI AREATA

Tanim

AA, siklikla sacl deri , yiiz veya diger viicut alanlarinda , ani gelisen
kil kayiplariin gorildiigli , oval veya yuvarlak sekilli, iyi ¢evrelenmis

plriizsiiz bir veya daha fazla yama ile ortaya c¢ikan skar yapmayan bir

hastaliktir [23].
Tarihge

Celsus, sa¢ dokiilmesi modellerini tanimlamak i¢in Yunanca tilki
uyuzu anlamina gelen "alopekia" kelimesini kullanmistir [14]. Sauvages de

1763 de 'alopesi areata" terimini gelistirmistir ve giliniimiizde

kullanilmaktadir [24].
Epidemiyoloji

AA diinya genelinde yaygin goriilen bir hastaliktir. ABD merkezli
iki popiilasyon c¢aligmasinda; prevalanst %0,1- 0,2, insidanst %1,7- 2,1
olarak bildirilmistir. Japonya'da ise prevalans: %2,45 olarak raporlanmistir
[25].

AA her yasta ortaya cikabilmekle birlikte etkilenen bireylerin
cogunda ilk atak, 40 yasindan once goriiliir ve en yiiksek baslangi¢ yast,
ikinci ve dordiincii dekatlar arasindadir.[14] Cinsiyet agisindan kadin ya da
erkek baskinligini bildiren ¢alismalar olmakla birlikte esit oranda goriildigi
kabul edilmektedir [25]. Etnik gruplar arasinda fark olup olmadigim

degerlendiren bir ¢aligma bulunmamaktadir [24].
Simiflama

AA smiflandirilmas: tutulma paterni ve yaygmligma gore cesitli

sekillerde yapilmistir:
Tutulum yayginligina gore:
1. Yama AA: Killarda kismi kayip,

2. Alopesi Totalis (AT): Killarin tamaminda dokiilme,



3. Alopesi Universalis (AU): Tim viicut killarinda %100 dokiilme olan

seklinde smiflandirma yapilir.
Dokiilme sekline gore:
1. Plak tip; en sik goriilen, yuvarlak veya oval alopesik alanlarin goriildiigii,

2. Ofiyazis tip; paryetal, temporal ve oksipital bélgenin tutuldugu bant tarzi

dokiilmenin oldugu,

3. Ofiyazis inversus (sisaipho) tip; sa¢ sinirinin korunup, merkezinin
dokiildigi,
4. Retikiiler tip; ag seklinde dokiilmenin izlendigi,

5. Diffiiz tip; tiim sag¢h deride sa¢ yogunlugunda yaygin azalmanin

goriildigi tip olarak siniflandirimaktadir [26],[27].

Etiyopatogenez

Sa¢ folikiil immun sistemi, deri immun sisteminin bir integral
komponenti olmasiyla birlikte, diger tim kompartlarinin aksine, anagen faz

esnasinda goreceli olarak bir immun ayricalikli alana sahiptir [7].

Bu immun ayricalikli ortamin korunmasinda gesitli mekanizmalarin
sorumlu oldugu iddia edilmektedir. Birinci olarak hiicre dis1 matrisin varligi
ve lenfatik drenajin olmamasi fiziksel bir bariyer olusturup immun sistemin
saldirisin1 engellemis olabilir. Ikinci olarak; klasik major histokompatibilite
kompleks (MHC) sinif I, beta (B) 2-mikroglobulin ve langerhans hiicreleri
tarafindan klasik MHC smif II ekspresyonunun down regiilasyonu veya
yoklugu ile azaltilmis antijen sunumu saglanir. Bu otoanjien sunumundaki
yetersizlik ile yardimer T hiicreleri (CD4+) ve sitotoksik T hiicreleri (CD8+)
lenfositlerin aktivasyonu engellenir. Ugiincii olarak; transforming biiyiime
faktori Bl (TGFP1), TGFP2, interlokin (IL) 10, alfa melanosit uyarict
hormon (aMSH), kalsitonin geni ile ilgili peptit (CGRP), insiilin benzeri



biiyiime faktorii 1 (IGF-1) ve somatostatin. gibi giiglii immiinosupresanlarin

yerel tiretimi ile saglanir [28],[29].

AA acgisindan temel problem, anagen evredeki sa¢ folikiillerinin
telogen evreye erken girmesidir. Anagen evreden telogen evreye gecis
mekanizmasinin hiicre aracili apoptoz yolu ile oldugu ve bunun sonucunda
ani kil dokiilmesi ve tekrar kil biiylimesinin inhibisyonunun oldugu

varsayilmaktaktadir [20].

Kil olusumunda ve yenilenmesinde; matriks hiicreleri ve ozellikle
kok hiicrelerinin de bulundugu folikiiler bulbar bolgedeki keratinositler ve
melanositler 6nemli rol oynarlar. AA’da bagisiklik sisteminin ana hedefi bu
hiicrelerdir. Patogenezde bagisiklik sisteminin sa¢ folikiiliine primer
saldirisinin veya sa¢ folikiiliinlin bagisiklik ayricaligindaki bir bozulma
sonucu bagisiklik sistemi tarafindan sekonder bir saldirinin s6z konusu

oldugu disiiniilmektedir [14].

Literatirde =~ AA'nin etyopatogenezi ile ilgili olarak T hiicresi
kaynakli otoimmiiniteden genetik yatkinliga, emosyonel stres gibi ¢evresel
bir tetikleyici varligindan disiik serum 25-hidroksivitamin D (25-(OH)D)
seviyelerine uzanan birgok hipotez bulunmaktadir [14],[30].

Uzerinde durulan immiinolojik temele iliskin hipotezler; AA’nm
otoimmun troidit, tip 1 diabetes mellitus (TLDM) ve romatoid artrit (RA)
gibi otoimmiin hastaliklar ile klinik iliskisinin varligina, bazi1 hastalarda sag
folikiilii antijenine yonelik dolasimda antikorlarin bulunmasina, sentetik
immiinomodiilator ile tedavilerde olumlu yanit alinmasma, sa¢ kokii
cevresinde insan 16kosit antijeni (HLA) DR ekspresyonunun varligina ve
histopatolojik olarak otoreaktif T hiicrelerinin histopatolojik olarak

bulgulanmasina dayandirilmaktadir [20],[31],[32].

Otoantikorlarin rolii ile ilgili yapilmis bircok calismada, AA’l
hastalarda organ spesifik veya organ spesifik olmayan otoantikorlarin
saglikli bireylere gore daha yiiksek oranda bulundugu saptanmistir [33].
Ancak folikiiler yapilara karsi dolagsan otoantikorlar bildirilse de hedef

folikiiler yapilarin tam olarak neler olduguna dair bilgiler sinirhidir [34].



AA i¢in genetik yatkinligi bulunan bireylerde interferon gamma
(INF-y)’nin kil folikiillerinde, MHC proteinlerinin, dogal oldiirticii (NK)
hiicre aktivator ligandlarmin (MHC siif I zinciri iligkili (MICA), UL16
baglayict protein 3 (ULBP3)) up-regiilasyona neden olarak immiin
ayricaligin kaybolmasma ve CD8+ hiicrelerin saldirisina neden oldugu
distiniilmektedir. [24] Yardimcr T hiicresi 1 (Thl) hiicresel yanitinin
yardimer T hiicresi 2 (Th2) yanitina oranla AA patogenezinde daha etkin
rolii olmakla birlikte, 6zellikle kronik stire¢te Th2 etkileri 6n plandadir.[35]
Hastaligin Thl ve Th2 fonksiyonlarinda baskilama yapan, T regiilatuvar
hiicrelerden olan CD4+/CD25+ hiicrelerde eksiklik ile iligkili oldugunu

gosteren ¢aligmalar da mevcuttur [36].

Genetik olarak iligkili bireylerde AA sikliginin artmasi, hastaligin
genetik bir temelinin olabilecegini de diisiindiirmiistiir [3]. AA’dan etkilenen
bireylerde pozitif aile oykiisii %10 ila %42'si arasinda degisir ve erken
baslangicli AA'da pozitif aile Oykiisi goriilme sikligr cok daha yiiksektir
[3],[14]. Aile 6ykiisii siklig1 30 yasindan 6nce baslayanlarda daha yaygindir.
30 yasindan Once baslayanlarda %37, 30 yasindan sonra baslayan hastalarda
%7,1 olarak bildirilmistir [24]. Bununla birlikte kalitiminin basit bir
mendelian tarzda olmadigi, genetik temelin c¢ok faktorlii oldugu
bildirilmistir. Kalitimin poligenik ve daha baskin olarak HLA sinif II genleri
ile iligkili goriindiigii bildirilmistir. Ayrica kromozom 6, 10, 16 ve 18
tizerinde dort duyarlillk yeri de bildirilmistir. Daha spesifik genetik
iligkilerin  bildirildigi bu c¢alismada protein tirozin fosfataz reseptorii
olmayan 22 (PTPN22) genindeki bir genetik varyantla iliskilendirilmistir
[37].

Monozigotiklerde yapilan bir ¢aligmada AA sikliginin es zamanlh %
55 olarak bulunmasi hastaligin olusmasinda genetik faktorler ile birlikte
cevresel faktorlerin de onemli Olgiide etkili oldugunu gostermektedir.
Enfeksiyonlar, asilar,ilaglar,fiziksel ve ruhsal travmalar  gibi diger

faktorlerin de AA ataklarina katkida bulundugu 6ne stirtilmistiir [14],[38].

Emosyonel stres hasta Oykiilerinde baslatici bir faktér olarak sik
gozlenen bulgudur. Akut stresin ve kortikotropin salgilayict hormonun
(CRH), vaskiiler gecirgenligi arttirdigi ve mast hiicre degraniilasyonunu
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aktive ettigi gOsterilmistir [26]. Akut emosyonel stresin etkisi kil folikiili
etrafinda bulunan B-kortikotropin serbestlestirici hormon tip 2 reseptdriinii
indiikleyerek, lokal inflamasyona ve buna bagli alopesiye neden oldugu
seklinde yorumlanmaktadir. Bunun yaninda bir¢ok ¢alismada anksiyete ve
depresyonun yiiksek prevalansta oldugu gosterilmistir [39]. Cocukluk g¢agi
travmasi gibi uzak olaylar da yetiskinlerde alopesi areata gelisimi ile

iliskilendirilmistir [40],[41].

Saglikli kontrollere kiyasla alopesi areatali hastalarda anlamli olarak
daha diisiik serum 25-(OH)D seviyeleri saptanmis ve AA siddeti ile arasinda
ters bir korelasyon bulan bir ¢aligmaya dayali olarak D vitamininin de

patogenezde rolii oldugu bildirilmistir [30].

Alopesi areata hastalarinda metabolik anormalliklerin yaygin olarak
bulunmasi ve melanositlerin alopesi areatadaki aktive hiicrelerin olasi hedefi
olmasi, leptinin AA patogenezinde rol oynayabilecegini diisiindiirmiistiir

[10],[42].

Klinik Ozellikler

AA’nin karakteristik lezyonu siirlart diizenli, tiiysiiz, piiriizsiiz
yuvarlak veya oval, non-skatrisiyel yamadir [24]. En sik sagh deride
goriliir, ancak kirpikler, kaslar, sakal, ekstremiteler veya diger bolgelerde

kil folikiilii bulunan herhangi bir alanda olusabilir [14].

Sa¢ dokiilmesi tipik olarak asemptomatiktir. Bazen, kasinti veya
yanma hissi sa¢ dokiilmesinden once gelir. Alopesik bolgedeki cilt
genellikle normal olmakla birlikte, hafif kizariklik da goriilebilir [24]. Sag
rengi normal goriinebilir veya hafif bir renk agilmasi ve parlaklik kaybi
gosterebilir [18].

Dokiilme islemi genellikle pigmentli tiiyleri etkiler. Pigmentsiz killar
en azindan gegici olarak daha direngli gériinmektedir. Gri sag¢in korundugu
bu segcici siyah sa¢ dokiilmesi olgusu, hizli beyazlama izlenimi verebilir. Sag
tekrar uzadiginda, genellikle beyaz veya acik kahverengi olur ve yavas

yavas normal rengine déner. Istisnai olara kalic1 beyaz sa¢ goriilebilir [18].

11



Hastalarin %7 ila 66’sinde tirnak degisiklikleri goriilebilmektedir.
Ortalama olarak %30 olarak bildirilmistir [43]. Pitting (tirnak plagmin
cukurlagsmasi) en yaygin izlenen tirnak bulgusudur. Bununla birlikte,
trakionisi (tirnak plaginin pirizliliigi), onikoliz (distal tirnak plaginin
tirnak yatagindan ayrilmasi), onikoreksis (tirnak plagmin uzunlamasina
catlamasi), lunula tizerinde kirmizi lekelenme ve onikomadesis (proksimal
tirnak plaginin tirnak yatagindan ayrilmasi) da AA’ya eslik edebilir. Tirnak
tutulumu AA ile es zamanli veya hastalik habercisi olarak ya da hastalik
gelistikten sonra olusabilir. Siddetli olgularda daha sik tirnak tutulumu
goriilebilmektedir [44],[45].

Dermoskopik Bulgular

Dermatoskopik muayene AA’da taniya yardimcidir. AA’da
trikoskopik bulgular ; sar1 dot %6-100, siyah dot %0-84 , iinlem isareti
killar %12-71, konik killar %5-81, kirik sa¢lar %0-71, kisa vellus killar1
%34-100, dik yeniden uzayan killar %11-96, at kuyrugu daire killar1 %4—
61, Pohl-Pinkus daralmalar1 %2-10 olarak bildirilmistir [46].

Sar1 noktalar sebum ve/veya keratotik materyalle dolu bos folikiiliin
folikiiler infundibulumuna karsilik gelir. Aktif olmayan AA’da daha sik
olmak iizere vakalarinin biiylik kisminda goriilmektedir. AA igin en hassas
trikoskopik bulgulardandir ancak AA’ya o6zgiin degildir. Androgenetik
alopesi, dissekan seliilit, diskoid lupus eritematozus (biyiik, koyu sari
noktalar), dogustan hipotrikoz, trikotilomani, kronik telogen effluvium,

travmatik alopesi ve kerion celside de goriilebilmektedir [47].

Unlem isareti killar; hipopigmente proksimal u¢ ve daha kalm,
hiperpigmente distal ucu temsil eder. Siklikla alopesik yamanin kil
bulunduran sinirlarinda bulunurlar ve hastaligin aktifliginin gostergesidir.
Tinea kapitis, anagen effluvium, trikotillomani ve kemoterapinin neden

oldugu alopeside de goriilebilmektedir [48].
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Siyah noktalar, kirik killarin, tinlem isareti killarin veya sivrilen
killarin kalintilar1 olarak kabul edilir. AA’nin aktif formlarinda daha sik
goriiliir. Ayrica tinea kapitis, skatrisiyel alopesilerde, androgenetik alopesi,
travmatik alopesi, trikotilomani, dissekan seliilit, traksiyon alopesi ve
kemoterapiye bagli alopesi gibi bir ¢ok sa¢ hastaliginda da
gortilebilmektedir [49].

Konik killar ¢ok uzun {inlem isareti killaridir. Genellikle
perilezyonel killarin bulundugu boélgede lokalizedirler.  Kirik saglar,
inflamasyon stireciyle zayiflamis terminal sa¢ govdesinin diizensiz enine
kirilmasindan veya daha Once siyah noktalari olusturan tamamen tahrip
olmus saclarin hizli bir sekilde yeniden uzamasi ile olusur. AA da aktifligin

gostergesidir. Trikotillomanide de goriilebilmektedir [50].

Kisa vellus killart; artan proksimal saft kalinligi ve pigmentasyon
olarak goriiniir. Inaktif ya da ge¢ evrede goriilebilmektedir. Traksiyon
alopesi, tinea kapitis, kronik ve akut telogen effluvium, trikotillomani,
konjenital tiggen alopesi, primer sikatrisyel alopesi ve travmatik alopeside
de gozlenmektedir. Dik biiyiiyen tiiyler; konik bir uca ve diiz bir konumda
gorlintirler. At kuyrugu tiiyleri kisa, yeniden uzayan, diizenli olarak
kivrilmis, uglar1 sivrilen tiiylerdir. Pohl-Pinkus daralmalari, sag govdesi
icinde sa¢ kalmliginin azaldigi bolgeleri ifade eder ve hastaligin aktif

doneminde daha sik goriiliir [50],[51].

AA trikoskopisi hastaligin aktivitesine, siddetine ve siiresine bagl
olarak farklilik gosterebilir. Aktivitesini kaybetmis hastalikta sar1 noktalar
daha sik bulunurken aktif hastalikta ise infiltrasyonun derecesine bagl
olarak hafiften siddetliye dogru ; mikro-iinlem isareti killar, kirik saglar ve
siyah noktalar goriilmektedir [52].

AA da patognomonik dermoskopik bulgu bulunmamakla birlikte en

karakteristik bulgu iinlem isareti tiiyler ve konik killardir [46].

13



Histopatolojik Ozellikler

AA’da biyopsi almak i¢in en uyugun yer aktif lezyonun kendisidir.
En aktif alanlarin se¢ilmesi s6z konusu oldugunda ekstraksiyon (sa¢ ¢ekme
testleri) ve dermoskopi yararlidir. Biyopsi materyallerinin horizontal

kesitleri vertikal kesitlere gore daha tanisal olabilmektedir [18].

Alopesi areatadaki histopatolojik bulgular biyopsi yapilan bolgedeki
sa¢ dokiilmesinin giddetine ve evresine gore degismektedir. Hastaligin erken
evrelerinde peribulbar inflamatuar (ar1 siiriisiine benzer) infiltrat yogundur.
Esas olarak CD4+ ve CD8+ T lenfositlerden olusmakla birlikte langerhans
hiicreleri, eozinofiller, mast hiicreleri ve plazma hiicreleri de bulunabilir. Bu
lenfositik atak, folikiiler epitelde apoptoz, nekroz ve mikrovezikiilasyona
neden olur. Infiltrat ile birlikte melanositlerin yok edilmesi sonucunda ise
bulbusta, folikiiler flamalarda ve dermal papillalarin tepelerinde melanin
pigmenti kiimeleri (pigment inkontinansi) goriilmektedir. Bu yogun
inflamasyon sonucunda supramatrikal st bulber bolgenin yapisal

biitiinliigliniin kaybi olusur ve sa¢ koklerinde biiziilme gelisir [53].

Folikiiler lenfositik infiltrasyon sonucunda kil folikiilii katagen
evreye gecis yapar ve telojene evreye dogru ilerler. Folikiil katagen
asamasina girip telojene ilerlediginde, inflamatuar hiicre infiltrati azalir.
Bundan sonra kil folikiilii hizla anajene doner ve dongii yeniden baslar. Bu
stirekli dongli ve beraberindeki inflamatuar siire¢ nedeniyle, folikiiller iki
onemli morfolojik degisiklikten gecer. Bunlar sirasi ile kisa, tam olmayan
keratin ile karakterize travmaya yatkin trikomalazik (iinlem isareti- kalem

ucu) killar ve baz1 anagen folikiillerinin minyatiirlesmesidir [18].

Hastaliin ge¢ evresinde inflamasyon azalir ve c¢ok sayida
minyatiirize kil folikiilii ve telojen folikiil bulunur. Minyatiirize folikiil
sayist kroniklesme ile artar ve bunlar ge¢ anagen evresindeki sag
folikiillerini taklit edebilir. Yatay kesitlerde genellikle sa¢ safti iiretimi
gozlenmez, ancak bazen kafa derisinde gézlenen bos infundibula ile iliskili
olarak ¢ok ince, tam olmayan keratinize bir form goriilebilir. Dikey
kesitlerde ise sa¢ gdvdesinin proksimal ucu piiriizlii bir goriinim kazanir.

Bu sag¢ folikiilleri bazen anagen, katagen ve telojen fazlarinin histolojik
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Ozelliklerini mitotik aktivite artist ve apoptoz seklinde biliylime ve
involiisyon kanitlarin1 tasiyarak gosterebilir. Bu biliylime evrelerinde
inflamatuar infiltrat sa¢ koklerini etkilemedigi i¢in deri alti dokuda
inflamasyon olmayabilir. Ayrica uzun durumlarda sebasoz bezlerin atrofisi
de goriilebilir [14],[18]. Buna ek olarak uzun siire devam eden durumlarda
folikiiler kilif yapilarinda histiyositler ve dev hiicreler ile iligkili olarak
yaygin hasar ve fibrozis olusabilir. Bu durumlarda sa¢ ampuliinde sadece

birkag lenfosit ve makrofaj goriilebilir [20].

Bunlarin yaninda duyarlandiric1 tedavilere yanit vermeyen, uzun
stiredir devam eden AT ve AU hastalarindan alinan sagli deri biyopsileri ile
ilgili degerlendirmeler yapilmistir. Bu Orneklerde heterojen dagilimda
olmak iizere erken yeniden biiyiime, telogen, skarlasma ve erken anagen

arrest paternleri gortlmiustiir [20].

Trakionisi ile bagvuran AA hastalarinda, proksimal tirnak kivrimi,
tirnak matrisi, tirnak yatagi ve hiponigyumu igeren tirnak biyopsilerinde

genellikle ekzositoz, spongioz ve lenfositik infiltrat gozlenir [18].
Tam

Cogu hastada fiziksel bulgular tani icin karakteristiktir. Ancak zor
olgularda taniya yardimci olarak 1sik mikroskobik inceleme, trikogram,

trikoskopi ve histopatolojiye bagvurulabilir [3].

Sac ve saclh deriyi tutan bir¢ok hastalikta 151k mikrokopik inceleme
tantya yardimcidir ancak AA’da tam1 koydurucu degildir. [54] AA’l
yamalarin kenarlarindan sa¢ ¢cekme testi ile alinan 6rnekler 151k mikroskopu
altinda incelendiginde kil saftlarinda daralmalar goriilebilir [55]. Bunun
yaninda proksimali ince ve agik renkli, distali kalin ve koyu renkli olarak

tarif edilen konik veya incelen saclar 151k mikroskopunda goriilebilir [56].

Trikogram  farkli  evrelerdeki kil koklerinin ~ durumunun
degerlendirildigi bir yontemdir. Cekilmis 60-80 kadar kil folikiilii i¢eren bir
sa¢ demetinin, 151k mikroskobunda incelenerek farkli morfolojideki kdklerin
sayilmasi iglemini tanimlamaktadir. Sa¢ demeti en az 2 farkli alandan alinir.

Ornekler sinirlt bolgesel AA’da lezyon kenarindan ve kontrol amaciyla ters
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taraftaki normal bolgeden alinir. Mikroskop altinda koklerin sekli (anagen,
katagen, displastik, distrofik, kirik), kok kiliflarinin durumu, saftlarin yapis,
boyutu ve bulbus yapisi degerlendirilir. Anagen kil sayis1 biiylik Slgiide
azalmisken telogen distrofik saglarin artmasi beklenir [54],[56].

Tanisal laboratuar testi olmayip birliktelik gdsterebilecegi otoimmiin
hastaliklar acisindan ve cesitli otoantikor diizeylerinin 6l¢ililmesi amaci ile

yapilabilir [57].

Ayiricr Tanmi

AA’nm tanis1 gogunlukla alopesik alandaki karakteristik bulgular1 ile
Klinik olarak konulabilse de bir¢ok sa¢ hastaligi ile ayirict taniya
girmektedir [37].

AA’nin ayirict tanisinda tinea Kkapitis, trikotillomani, konjenital
trianguler alopesi, telogen effluvium, androgenetik alopesi, sekonder sifiliz,
erken lupus eritematozus (LE), gevsek anagen sa¢ sendrom (GASS) ve
alopesi neoplastika akilda tutulmalidir [14],[37].

AA o6zellikle cocuklarda tine kapitis ile ayirici tantya girmektedir.
Tinea kapitis’te eritemli ya da eritemsiz zeminde kepeklenme, lenfadenopati
ve kirik saglar goriiliir. Tinea kapitis ile ayriminda alopesik alanda eritem,
kepeklenme olmayisi ve direk mantar bakisinda mantar goriilmemesi

yardimet olur [57].

Trikotillomanide alopesi yamalar1 genellikle tuhaf sekillere, diizensiz
sinirlara, erozyonlara ve farkli uzunluklarda killara sahiptir. Kirik saglarin
uzunluklarinin farkli olmasindan 6tiirii kafa derisi ylizeyi diizgiin goériinmez
ve "tel firga" hissine neden olabilir. AA ile trikotillomani ayiriminda AA’da
farkli uzunlukta killarin yoklugu, iinlem isareti ve minyatiirize tiiylerin

varlig1 ayrica histopatolojide inflamatuar hiicrelerin infiltrasyonu yardimet
olabilmektedir [14],[58].

Konjenital trianguler alopesi frontotemporal bolgede sinirh tiggen
benzeri, skarsiz sa¢ dokiilmesine neden olur. Yamalar genellikle tek, kalict

ve tek taraflidir. AA'daki gibi boyut olarak genislemez ve tedaviye yanitsiz
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olma egilimindedir. Konjenital trianguler alopesi’de klinik veya histolojik
inflamasyon goriilmemesi, telojen ve katagende fazla kil folikiili

bulunmamasi1 ayirimin yapilmasinda yardimeidir [58].

Diffiz AA'y1 telogen effluviumdan ayirt etmek zor olabilir. AA’da
daha fazla sar1 nokta ve minyatiirize kil goriilmekle birlikte ayrim1 siklikla
biyopsi 0Ornegi ile veya hastanin Oykiisiinde tetikleyici bir faktoriin
tanimlanmasi ile yapilabilir. Telogen effluviumda inflamasyon yoktur ve
telogen killarda daha fazla artis mevcuttur. Diffuz AA’nin inaktif donemi
minyatiirize killar nedeniyle androgenetik alopesi ile de karisabilir. Ancak
AGA da minyatiirizasyon c¢ok daha siddetlidir ve histolojisinde lenfosit
infiltrasyonu goriilmez [18],[59].

Sacta birgok odakta ve kirpiklerde alopesi varliginda sekonder sifiliz
ile ayirici taniya girer. Sifilizin alopesik yamalar1 genellikle AA'nin 6zelligi
olan diiz ve ayrik alanlardan ziyade "giive yemis" bir goriinimdedir. Sifiliz
icin serolojik testler de taniya yardimci olabilir. Histolojik degerlendirmede
ise her ikisinde de peribulbar inflamatuar infiltratta plazma hiicreleri

bulunmasi, zorluk yasanmasina neden olur [24].

Liken planopilaris (LPP), diskoid lupus eritematozus (DLE) ve
frontal fibrozan alopesi’de primer hastaliga gore bulgular degismekle
birlikte eritem, pullanma, folikiiler tikanma ve piistiilasyon goriilebilir. Bu
skatrisyel hastalik grubunda kil folikiillerinde kalici hasar vardir.
Histopatolojik incelemede inflamasyonun folikiiliin iist segmenti ve bulge
bolgesinde goriilmesi skatrisiyel alopesiler lehinedir. Kil folikiillerinin
AA’da saglam olmasi bu hastaliklarla ayiriminda yardimer olabilir. Ayrica
direkt immiinofloresan inceleme DLE ve LPP’nin tanisim1 dogrulamada
yararlidir. Bunun yaninda dermal miisin birikimi DLE i¢in tanisal bir

ipucudur [18].

Gevsek anagen sa¢ sendromu; genellikle 2-9 yas arasi sarigin veya
acik kahverengi sacl geng kizlarda goriilen parlakligini kaybetmis killar ile
karakterize bir hastaliktir. Cocuk hastalar alopesik yama ile bagvurabilir bu
yoniiyle AA ile ayirict taniya girer. Trikogram incelemede AA’da anagen

killarin sayis1 azalip telogen killar artmisken GASS’da %98-100 anagen
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killar gortlir.  Histopatolojik incelemede ise sa¢ katmanlari arasin
yariklarin goriilmesi GASS lehindedir ve AA ile ayiriminda oldukca
faydalidir [24],[58].

Alopesi neoplastika, ¢ogunlukla meme veya bobrek kanserlerinin
metastazlariin dermal infiltrasyonu sonucunda gelisen alopesiyi tanimlar.
AA’nin karakteristik dermoskopik bulgular1 ve histopatolojisinde atipik

metastatik hiicrelerin goriilmemesi ayirimi saglamada yardimcidir [37].

Eslik Edebilen Hastalik ve Bozukluklar

Alopesi areata diger dermatolojik ve dermatolojik olmayan
bozukluklarla iliskilendirilmistir [14]. Iliskilendirildigi hastaliklar;

Atopik hastalhiklar; Atopik dermatit, alerjik rinit, astim [23],[60]

Otoimmiin hastaliklar; Otoimmdiin tiroiditler (Hashimato, Graves hastalig1)
vitiligo, psoriasis, liken planus, romatoid artrit, lupus eritematozus,
enflamatuvar barsak hastaligi, ¢olyak hastaligi, multipl skleroz, myastenia
gravis, poliglandiiler otoimmiin sendrom-1, Vogt-Koyanagi Harada
sendromu, Addison hastaligi, hipoparatiroidizm, kronik atrofik gastrit,
penisiydz anemi, Tip 1 diyabet aile 6ykiisii [14],[23],[37],[61]

Genetik hastaliklar, Down sendromu, Cronkhite-Canada sendromu [23]

Psikiyatrik bozukluklar; Anksiyete, depresyon, sosyal fobi, aleksitimi,
obsesif kompulsif bozukluk, trikotilomani, paranoid bozukluk [41],[61]

Oftalmolojik bozukluklar; Lens opasiteleri, fundus degisiklikleri, katarakt
[62]

Odyolojik bozukluklar; Sensoérindral hipoakuzi [63]

Diger durumlar; Ferritin, D vitamini, ¢inko eksikligi, tiroid fonksiyon
bozukluklar1 (subklinik hipo/hipertiroidi), edinsel immun yetersizligi

sendromunun (AIDS) yiiksek diizeyde antiretroviral tedavisi), porto sarabi
lekesi, tirnak degisiklikleri olarak siniflandirilabilmektedir [14],[23],[61].
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Tedavi

AA Tedavisinde Genel Yaklasim

AA hastalig1 kendiliginden iyilesebildiginden ve ongoriilemeyen bir
seyir izleyebildiginden tedavi caligmalarinda giigliikkler yasanmaktadir.
Tedavisi i¢in ¢ok az kanita dayali veri mevcuttur ve dnerilerin biiylik kismi
Klinik deneyimlere ya da vaka serilerine dayanmaktadir. Su an igin
hastaligin dogal seyrini degistirebilecek kesin bir tedavi segenegi yoktur.
Mevcut tiim tedaviler palyatiftir, hastalig1 iyilestirmez sadece devam eden

sa¢ dokiilmesi olayini kontrol eder [14],[23].

AA ile bas etmede hastalar biiyiik zorluk yasabilir ve 6nemli 6lgiide
destege ihtiyag duyabilmektedirler. Destek kaynaklari arasinda doktor, diger
hastalar, resmi hasta destek gruplari ve bazi durumlarda profesyonel

danigmanlik hizmetleri yer almaktadir [24].

AA’ll hastalarin tiimiinde tedavi planlanmasina gerek olmayabilir.
Ciinkii AA’l1 hastalarda spontan remisyon orani; 1 yildan kisa siireli, sinirlt
yama Ozelligini tasiyanlarda %80’lere varabilmektedir. Bu hasta grubunda
hastalar1 tedavisiz izlemek de mimkiindir [24]. Tedavi planlanmasi
durumunda ise; hastaligin yaygmligi, siiresi, hastanin yasi, cinsiyeti, tutulan
bolgenin 6zellikleri, hastanin ilaglara uyumu, gebelik ve emzirme durumu

g6z ontinde bulundurulmalidir [64].

Antralin (Ditranol)

Antralin, spesifik olmayan immiinomodiilator etkiye sahip bir
kontakt duyarlandiricidir. AA’daki etki mekanizmasi net bilinmemektedir.
%0,2 ila %1 krem veya merhem formatinda alopesik sag¢ derisi bolgelerine
glinliik olarak siiriiliir 20 ila 30 dakika bekletilir. Maksimum bekleme siiresi
bir saati agsmamak tlizere diisiik dereceli kasinti, eritem gelisene kadar

arttirtlir ve tedaviye ti¢ ila alt1 ay devam edilir. Yan etkileri tahris, pullanma,
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folikiilit ve bolgesel lenfadenopati seklinde gozlenmektedir. Kas ve sakal
bolgesi tedavisi i¢in uygun degildir. Hastalar gozlerine antralin gelmemesi
ve tedavi edilen cilt bolgelerini ultraviole (UV) radyasyonundan korumalari

gerektigi yoniinde bilgilendirilmelidir. Gebelik kategorisi C’dir [23],[65].

Minoksidil
Minoksidil baslangigta bir antihipertansif ajan olarak gelistirilmistir,
hipertrikoz yan etkisinin ortaya ¢ikmasi ile topikal formu bir¢ok alopeside

kullanilmaya baslanmistir [24].

Kil folikiillerinde sa¢ ¢ikisini uyarma mekanizmasi net bilinmemekle
birlikte sa¢ derisinde kutan6z kan akisini arttirdigi ve potasyum kanallarini
aktive ederek sac koklerinin telojen fazindan anagen faza gecisini
destekledigi gosterilmistir. Bunun yaninda 1985°te insan lenfositleri
tizerindeki etkisini inceleyen bir in vitro g¢alismada lenfositlerde DNA
sentezini ve 10kosit inhibitdr faktoriinii baskiladigi gosterilmistir. Bu
mekanizma yola ¢ikilarak AA'da sac¢in yeniden biiylimesini destekleyen

lokal bir immiinosupresif etkiye sahip olabilecegi yorumu yapilmistir [66].

Topikal olarak %2 ve %5’lik formlar1t mevcuttur. Kadinlarda ve
cocuklarda %2’lik, erkeklerde %5’lik formu sabah- aksam iki kez
onerilmektedir [67]. Genellikle iyi tolere edilirken yan etkileri; uygulama
yerinde kuruluk, irritan ve alerjik kontakt dermatit, ilacin temas ettigi diger
alanlarda hipertrikoz seklindedir. Bas agris1 ve periferik 6dem gibi sistemik

yan etkileri nadiren goriiliir [14].

Intralezyonel Kortikosteroidler

Intralezyonel kortikosteroidler (ILKS) sach deri tutulumu %50 den
az olan yetiskin hastalarda birinci basamak tedavi segenegidir. Siklikla
triamsinolon asetonid veya triamsinolon hekzaasetonid kullanilir [23].
Triamsinolon asetonid uygulama konsantrasyonu 2.5 ila 10 mg/mL
arasindadir. Sagli deride seans basina 3 mL hacmi ge¢meyecek sekilde 5

mg/mL  konsantrasyonda, yiiz ve kas bdlgesi i¢in 2,5 mg/mL
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konsantrasyonda oOnerilir. Bir kas i¢in uygulama hacmi 0,5 mL’i
gecmememelidir. 0,5 in¢ uzunlugunda, 30 gauge igne ile 1 cm aralik
birakilarak intradermal 0.1 mL enjeksiyonlar halinde uygulanir [68].
Minyatiirize sa¢ koklerini hedeflemek i¢in orta dermis seviyesinde enjekte
edilmelidir.[14] Uygulama periyodu 4-6 hafta bir olup genellikle 2-8
haftada yanit alinmaktadir. 6 ay iginde yanit alinmamasi halinde bagka
tedavi segenekleri onerilmektedir [67]. En sik goriilen yan etkisi lokal atrofi
olup genellikle birkag ay sonra diizelmektedir [23]. Diger goriilen
komplikasyonlar1 enjeksiyon yerinde enfeksiyon gelismesi, hemorajiler,

hipopigmentasyon ve telenjiektazi gelismesi seklindedir [69].

Topikal Kortikosteroidler

Sinirili yama AA tedavisinde yetigkinlerde siiper potens, ¢ocuklarda
potens ve orta potens topikal kortikosteroidler losyon, kdpiik veya sampuan
formiilasyonunda yaygin kullanmilmaktadir [14],[23],[24]. En yaygin
kullanilan ajanlar betametazon dipropiyonat ve flusinolon asetoniddir [67].
Etkinligi ILKS ye gore daha zayif olup, %30-50 yanit, %63 relaps oranlart
bildirilmistir [64]. Tedaviye yanit alinabilmesi i¢in en az ii¢ ay siire ile
uygulanmas1 gerekmektedir. Tek basina uygulamada tedaviye gec yanit
alinabilecegi icin diger tedaviler ile kombinasyon seklinde de
onerilmektedir [67]. Uzun siireli kullanimi ile birlikte follikiilit, akne,

telenjiektazi ve atrofi gibi yan etkileri gelisebilmektedir [61],[69].

Topikal Immiinoterapi

Kontakt immunoterapi yaygin ve direngli AA tedavisinde etkili ve
1yl dokiimante edilmis bir tedavi yontemidir. Kullanilan kontajt allerjenleri
arasinda dinitroklorobenzen (DNCB), squaerik asit dibiitilester (SADBE) ve
difenilsiklopropenon (DPCP) bulunur [14],[24]. Etkinliklerine yonelik
caligmalarda tedaviye % 22-68, % 17-75 arasinda degisen oranlarda yanit
alindig1 ve en az yanit veren hasta grubunun AT/AU oldugu raporlanmistir
[64].
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Etki mekanizmalar1 belirsizligini korumakla birlikte etkisinin allerjik
kontakt dermatitin ge¢ fazina 6zgii faktorlerle iliskili oldugu ve T hiicre
aracili mekanizmalari modiile ederek gosterdigi yoniindedir. Peribulbar
CD4+/CD8+ lenfosit oranindaki azalma, T lenfositlerin perifolikiiler
alanlardan interfolikiiler alana ve dermise kaymasi bunu desteklemektedir.
Bu etkiyi duyarlanma ile birlikte ortama gelen tiimor nekrozis faktor (TNF)-
alfa, IL-10 veya TGF-beta 1 gibi anti-inflamatuar sitokinler tizerinden Thl

yanitin1 baskilayarak gergeklestirdigi varsayilmaktadir [24],[26].

Mutajenik etkileri nedeniyle DNCP artik kullanilmamakta olup
giinimiizde SADBE ve c¢ogu merkezde DPCP tercih edilmektedir [24].
SADBE tedavisi baslangicinda duyarlandirma gerekli degildir. Diisiik dozla
baslanip haftalik veya 2 haftada bir doz artimi yapilir, hastalarin %29-
87’sinde iyi sonuglar alindig1 bildirilmistir [64].

DPCP aseton igerisinde saklanir, duyarlandirma dozu olarak %2 ‘lik
konsantrasyonda uygulanir ve genellikle 48. saate goriilen egzematize yanit
duyarlanmanin oldugunu gostermektedir. Duyarlanmanin gelismesinden 2
hafta sonra %0,001 dozunda tedaviye baslanip eritem, kasint1 gelisene kadar
%0,01, %0,5, %1 ve %2 dozlarma cikilir. Eritem, kasintinin gelistigi dozda
tedaviye haftada bir devam edilir [70]. Sag¢ ¢ikisi genellikle 12 haftalik
tedavi sonunda goriiliir, 24 haftaya kadar yanit alinamazsa DPCP tedavisi
kesilir. Yan etkileri arasinda egzama reaksiyonlari, kasinti, sagh deri veya
yizde oOdem, servikal ve postaurikiiler alanlarda lenfadenopati ve
postinflamatuar hiper/hipopigmentasyon bulunur. Teratojenite

bildirilmemekle birlikte gebelikte onerilmemektedir [26].

Kalsinéovin Inhibitorleri

Topikal kalsindrin inhibitorleri immunsupresif etkileriyle AA
tedavisinde yer almaktadir.  Normalde kalsinorin aktive edilmis T
hiicrelerinin niikleer faktoriiniin sitoplazmik alt birimini defosforile eder.
Daha sonra ¢ekirdege gecer ve T hiicresi mitojeni IL-2 dahil proinflamatuar
sitokinlerin transkripsiyonunu aktive eden bir kompleks olusturur.

Kalsinorin’in inhibe edilmesi ile 1L-2 transkripsiyonu engellenir ve boylece
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T hiicrelerinin olgunlagmasi, aktivasyonu durdurularak immunsupresif
ortam olusturulmus olunur [14],[67]. Bir ¢alismada yama AA hastalarinda
%1 pimekrolimusun %0,05 klobetazol dipropiyonat kadar etkili oldugu
bildirilse de iki kalsinorin inhibitor ajanin da AA tedavisnde etkili olduguna

dair yeterli veri bulunmamaktadir [51],[71].

Sistemik Kortikosteroidler

AA tedavisinde sistemik Kkortikosteroidler, anti-inflamatuar etkileri
nedeniyle kullanilmaktadir. Alopesik alanin %50’den fazla tutuldugu, hizli
ilerleyen ve multiple odakli AA hastalarinda tedavi segenegidir [64]. Tedavi
etkinligi effektif olmakla birlikte yan etki profili, doz azaltildiktan veya ilag
kesildikten sonra yiiksek relaps oranlari ve nihai prognozu degistirmemesi
nedeniyle kullanimlari sinirlidir.[26] AA’da giinliik sistemik kortikosteroid
dozu ve siiresi konsunda bir fikir birligi yoktur. Metilprednizolon
cocuklarda 0,1-1 mg/kg/giin, yetiskinlerde 0,8-1 mg/kg/giin dozunda
kullanilabilir. Tedavi siiresi 4-24 hafta arasinda degisir [72]. Prednizolon,
0.1 ila 1 mg/kg/giin arasinda degisen dozlarda kullanilabilir. Tiylerin
yeniden ¢ikmasi saglandiktan sonra tedrici doz azaltilmasi Onerilir [51].
Yiiksek doz puls oral ve intravendz glukokortikoid igeren rejimler de
kullanilmaktadir. Pulse steroid tedavisinin niiks oraninin ve yan etkisini
daha az oldugu, ayn1 zamanda daha kolay tolere edilebildigi bildirilmistir
[51],[64]. Sistemik steroidlerin uzun siireli kullanimlarinda akne, cushingoid
gorliiniim, osteoporoz ve kiriklar, adrenal siipresyon, hiperglisemi ve
diyabet, cushing sendromu, hipertansiyon, dislipidemi, peptik iilser,
katarakt, psikiyatrik rahatsizliklar ve immiinosiipresyona bagli enfeksiyon

gelismesi goriilebilmektedir [73].

Fototerapi

AA tedavisinde Psoralen Ultra-Violet A (PUVA), excimer lazer/igik
ve dar bant Ultra-Violet B (dbUVB) fototerapileri kullanilmaktadir.
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PUVA'nin AA lzerindeki etki mekanizmasi muhtemelen; T hiicre
fonksiyonunu ve antijen sunumunu bozarak, langerhans hiicrelerini
azaltarak kil folikiiline karsi lokal immiinolojik saldirtyr engelledigi
yoniindedir. Topikal veya oral psoralen UVA tedavisinden 1 veya 2 saat
once hastaya uygulanir sonra UVA tedavisine baslanir. Birkag ¢alisma oral
ve topikal psoralen UVA fototerapileri arasinda fark olmadigini bildirmistir
[26]. Yaygmn tutulumu olan hastalarin secilmesi ve 30-80 seans
onerilmektedir [64]. Bu tedavide doz azaltildiktan sonra goriilen yiiksek
niiks oranlar1, fotoyaslanma ve deri kanseri riskinde artis bu tedavinin en

sorunlu taraflaridir [14],[26].

Excimer lazer/ 151k muhtemelen T hiicre apopitozunu indiikleyerek
immunsupresif ortam olusturarak etkili olmaktadir [51]. Dort kontrollii
¢alismanin meta analizi sonucunda 308 nm excimer lazerin AA tedavisinde
etkili olabilecegi raporlamistir [74]. Baslica yan etkileri hafif eritem,
uygulama sirasinda agri, hiperpigmentasyon, kabarma, kasinti ve

soyulmadir [51].

Dar bant UVB ile yapilan caligmalarda mevcuttur. Ancak AA’da

etkinligi net olarak ortaya konulamamistir [64].

Siklosporin

Siklosporin IL-2 ve diger bazi sitokinlerin T lenfositlerince
transkripsiyonunu  bozan, oOzellikle transplantasyon sonrast organ
rejeksiyonlarim1 engellemek i¢in kullanilan immunsupresif bir kalsindrin
inhibitoridiir [14],[23]. AA’daki etkinligini perifolikiiler Th lenfosit
infiltrasyonunun ortalama sayisim1 azaltmasi  ve muhtemelen  sag
dongiisiiniinde anagen fazin siiresini uzatmasi sonucu goriilen hipertrikoz
yan etkisi ile gostermektedir [1]. AA’da diisik doz oral prednizon ile
kombine tedavisi siddetli hastalarda distinilebilir [23],[61]. Ancak
siklosporin 1ile tedavi sonrasi goriilen sik niiks, goriilen yan etkiler ve
hastaligin prognozunu degistirmemesi nedeniyle bazi yazarlarca kullanimi

tavsiye edilmemektedir [26],[64]. Yiiksek serum transaminazlari ve
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kolesterol seviyeleri, bas agrilari, dizestezi, hipertansiyon, yorgunluk, ishal,

diseti hiperplazisi ve miyalji yan etkileri arasindadir [23].

Biyolojik Tedaviler

Tofasitinib, ruksolitinib ve barisitinib AA tedavisinde kullanilmaya
baglanmis janus kinaz (JAK) inhibitérlerindendir [75]. JAK inhibitorleri tip
I ve tip II sitokinler tarafindan kullanilan birkag sinyal yolunu bloke eder.
Bu inhibisyon non-spesifik olup genis bir yelpazede; T, dentritik T, NK
hiicrelerinin sayilarinin azalmasi, fonksiyonlarinin inhibe edilmesi ve ayni
zamanda makrofojlarin da aktivitelerinin baskilanmasiyla sonuglanir [76].
JAK inhibitorlerinin AA’daki olumlu etkilerini INF-y, IL-2 ve IL-15

sitokinlerinin inhibisyonu {izerinden sergiledigi tahmin edilmektedir [75].

Tofasitinib AA’da kullanilan ilk JAK inhibit6rii olup giinde iki kez 5
ila 10 mg seklinde oral kullanilmaktadir. Siddetli AA hastalarindan olusan,
90 kisiyi kapsayan retrospektif bir caligmada tofasitinib tedavisi ile hastalik
epizodu siiresi 10 yil veya daha kisa olan 65 hastanin %77'sinde 4 ile 18
aylik tedavi boyunca alopesi siddet 6l¢egi (SALT) skorunda klinik yanit en
az %6 olarak raporlanmistir. Bu ¢alismada SALT skorunda %50'den fazla
iyilesme gosterenlerin oran1 da %58 olarak kaydedilmis ve hastalik siiresi
10 yildan uzun olanlarda daha disiik yanit alindigr belirtilmistir [77]. Yas
araligr 18-52, orta veya siddetli 12 AA hastasin1 kapsayan bir ¢aligmada ise
8 hastada baslangica gore %50 ve {izeri, 3 hastada ise %50 den az sag ¢ikisi
oldugu , 1 hastanin tedaviyi tamamlamadig: bildirilmistir [78]. Cocuklarda

oral tofasitinib kullanimina iligkin veriler sinirlidir [79].

Diger bir JAK inhibitorii olan oral ruksolitinibin kullanim ile ilgili
vaka raporlart mevcuttur. Bir ¢alismada, ii¢ ila alt1 ay boyunca giinde iki kez
20 mg ruxolitinib ile tedavi edilen orta ila siddetli 12 AA hastasinin 9'unda

tedavi sonunda en az yiizde 50 yeni sag ¢ikisi bildirilmistir [80].

Tofacitinib ve ruksolitinibin topikal formiilasyonlarmin da etkili

oldugunu bildirilen vaka serileri yayinlanmistir [78].
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Yeni nesil JAK inhibitorii olan barisitinib’de AA da kullaniimaya
baglanmistir ancak sinirli vaka sonuglar1 bildirlmistir. Bildirilen vakalarin
birinde 9 aylik tedavinin sonunda tam sag ¢ikisi, diger bir vakada ise 8. ayin

sonunda %97 sa¢ ¢ikis1 oldugu belirtilmistir [78].

JAK inhibitorlerinin kutanéz yan etkileri; herpes simpleks,
tiberkiiloz, herpes zoster reaktivasyonu, dissemine  molloscum
kontagiosum, ila¢ erupsiyonlaridir. Non-kutanéz yan etkileri ise;
nazofarenjit, list solunum ve iiriner sistem enfeksiyonlari, gastrointestinal

sikayetler ve distal simetrik noropatidir [75].

Diger tedaviler ise; topikal latanoprost, metotrexat, aztiyopiirin,
sulfasalazin retinoik asit, azaleik asit, oral minoksidil, izoprinozin, fumarik
asit esterleri, inosipleks, hidroksiklorokin, kriyoterapi, aromaterapi, dapson,
kapsaisin ,statinler, feksofenadin, timopentin, ¢inko, akupunktur,
timektomi, vitamin D, sa¢ transplatasyonu, trombositten zengin plazma
(PRP), Tnf-alfa inhibitorleri ve rekombinant IL-2 olarak bildirilmistir
[26],[64],[51].

Psikososyal Destek

AA, belirgin estetik kaygilara yol agabilir. Sosyal statii ve ikili
iliskilerdeki sorunlar nedeniyle sekonder psikolojik bozukluklar ortaya

cikabilir [81].

AA’da psikiyatrik hastaliklarin = tedavisine yonelik  yayinlar
literatiirde sinirli sayidadir. Baz1 ¢alismalarda AA’l1 hastalarda depresyon
tedavisi ile plaseboya gore daha anlamli sonuglar elde edildigi One
stiriilmil, intralezyonel triamsinolon asetonid ile depresyon tedavisi
verilenlere karsilastirildiginda her iki grup arasinda alopesik yamalarin
boyutlar1 agisindan fark saptanmaz iken, tedavi kesildikten sonraki 6 ay
icerisinde triamsinolon injeksiyonu yapilan %66,7 hastada niiks olurken,
kombine tedavi alan hastalarin sadece %20’sinde hastaligin tekrarladigi

gozlenmistir [82].
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Peruk ve sag ekleri kullanma, 6zellikle kas bdlgesine uygulanabilen
dévme veya kalici makyajlar da hastanin kendini daha iyi hissetmesini
saglayacak yaklagimlar olup tiim medikal tedavi secenckleri ile birlikte

kullanilabilirler [23],[83].

Prognoz

AA otoimmun dogas1 geregi genellikle kronik ve tekrarlayici seyir
gostermektedir bu yiizden prognozu onceden kestirmek zordur [23],[61].
Bazi hastalar yasamlar1 boyunca sadece tek bir alopesi atagi yasayabilirken,
digerleri birden fazla tekrarlama yasayabilir. Bu degisken durum iyilesmede
de goriilmektedir. Hastalarin bir kisminda hastalik tam diizelebilmekteyken ,

bir kisiminda ise ayni kalir veya daha da ilerleyebilmektedir [84].

Yamali AA hastalarinda spontan remisyon oranlari; ilk alti ayda
yaklasik %50, ilk bir yilda ise yaklasik %70’ dir. Ancak remisyondan aylar,
yillar sonra hastalik tekrarlayabilmektedir [51]. Yama AA’li hastalarin
AT’ye ilerleme riski %5, AU’ya ilerlemesi ise tahmini %1°dir. AT/AU geng
yas, govde ve ekstremitelerde kil dokiilmesi olan hasta gruplarinda daha
fazla goriilmektedir. Bu grupta iyilesme oranlari %10’dan daha azdir
[23],[61].

Hastaligin ¢ocukluk c¢aginda baslamasi, bes yildan uzun siirmesi,
genis alam1 kaplamasi1 veya ofiazik paternde olmasi, tirnak tutulumu eslik
etmesi, atopi ile birliktelik gostermesi, otoimmun hastaliklarin eslik etmesi,

down sendromu ve pozitif aile 6ykiisii kotii prognoz habercisidir [23],[51].
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LEPTIN
Tanim ve Yapisi

Leptin adi Yunanca "ince" anlamima gelen ’leptos’” teriminden
tiretilmistir. Leptin; 7.Kromozom’un uzun kolunda yer alan “’Ob’’ geni
tarafindan kodlanan, 16 kD biiyiikliigiinde bir hormondur ve 1994 yilinda
kesfedilmistir [85].

Yapisal analizlerde leptin’in dortlii sarmal yapiya sahip oldugu ve bu
ozelligi ile Tip 1 sitokin alt ailesine ait oldugu gosterilmistir. Bu yonii ile bir
sitokin olarak kabul edilmektedir. [86] Graniilosit koloni uyarici faktor (G-
CSF), biiytime hormonu (GH), eritropoietin (EPO), IL-2, 3, 4, 5, 10 ve
16semi onleyici faktor (LIF) de bu ailede yer alir [87].

Leptin Reseptorleri (LEPR)

Leptin hormononun kesfinden 1 yil sonra farelerde 4. Kromozomun
db lokusunda leptin reseptér geni “’LEP-R’’ bulunmustur. Leptin
reseptorleri (LEPR) sinif I sitokin reseptdr siiper ailesine aittir ve IL-6, G-
CSF ve LIF reseptorlerinin gp130 sinyal doniistiiriicii alt birimleriyle giiglii
homolojiye sahiptir [88].

Leptin reseptori’niin alt (LEPR a, b, ¢, d, e, f) izoformu
tamimlanmustir [89]. Bu izoformlar tasidiklar1 C-terminal hiicre i¢i alanlarina
gore uzun (LEPR-b), kisa (LEP a, c, d, f) ve soluble (LEPR-e) form olmak
lizere li¢ gruba ayrilmaktadir [90].

Kisa izoform reseptdrleri temel olarak leptinin santral sinir sistemine
(SSS)’e transportunda gorev alir. Hiicre i¢i sinyal transdiiksiyonu ig¢in
gerekli segmentlerin tamamini1 tasimadiklarindan sinyal iletiminde rolleri
minimal seviyede veya yoktur. Bu grup reseptorler beyin kapillerleri,

pleksus koroideus, akciger ve bobrekte gosterilmistir [91].

LEPR-b tam sinyal transdiksiiyonuna sahip tek uzun izoformdur. Bu
form hipotalamik ve diger beyin sap1 ¢ekirdekleri dahil SSS’de yaygin bir

dagilimda bulunmaktadir. Cogu durumda bu izoformdaki mutasyonlar ciddi
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obeziteye neden olur. LEPR-b bagisiklik sistemi hiicrelerinde de eksprese
edilir ve bagisiklik fonksiyonunu diizenler. Ayrica bu reseptoriin
hipotalamik-hipofiz-gonadal eksende de cksprese edildigi ve iireme

fonksiyonunun diizenlenmesine katkida bulundugu gosterilmistir [12],[92].

LEPR-e ise soluble reseptor seklinde olup leptinin kan-beyin
bariyerinde ge¢isini hizlandirdig1 diistiniilmektedir. LEPR-e transmembran
veya sitoplazmik alan igermediginden bir reseptor degil, daha ¢ok ¢oziiniir
bir baglayici proteindir. LEPR-e disindaki biitiin leptin reseptorlerinin hiicre

i¢i uzantilari bulunmaktadir [93].

Sentez ve Salinim

Leptin esas olarak beyaz adipositlerde ve minimal bir diizeyde ise
kahverengi adip6z dokuda sentezlenir ve dolasima salinir [94],[95]. Bunun
yaninda karaciger, meme dokusu, kemik iligi, mide, over, testisler, bagirsak,
iskelet kasi, mide fundusu, sa¢ folikiilii ve plasenta’dan da salgilandigi

gosterilmistir [96],[97].

Leptin seviyesi giin i¢inde farklilik géstermektedir. Gece boyunca ag
kaldiktan sonra sabahin erken saatlerinde Olgiilen serum leptin seviyeleri
oldukca diisiik ve sabit kalma egilimindedir. 24 saatlik bir periyotta serum
leptini, hem zayif hem de obez bireylerde yaklagik saat 02:00°de zirve
yaparak diiirinal bir model sergiler [98].

Leptin seviyesi dogrudan adipoz dokudaki degisiklere baglidir. Lipit
depolarinin artmasiyla adipositlerde leptin sentezi artmaktadir. Yag
depolarinin azaldig1 durumlarda ise leptin vezikiillerde akut bir cevaba hazir
bir durumda depolanmaktadir. Viicuttaki yag dokusunun orani serum leptin
konsantrasyonunun birincil belirleyicisidir. Kilo kaybi ile leptin diizeyleri
azalir ve kilo alimi ile diizeyi artar. Yag dokusu miktarinin en 6nemli
belirleyicisi viicut kitle indeksi (VKI)’dir ve beklendigi gibi VKI’i leptin
arasinda pozitif korelasyon goriilir. Bunun yaninda cinsiyet, beyaz yag

dokusunun visseral ve subkutan dagilimi, deri kalinligi, insiilin/glikoz
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metabolizmas:t ve hormonal denge leptin seviyesini etkilemektedir
[99],[100],[101].

Kadimnlarda esdeger viicut agirhi@ina sahip erkeklere gore daha
yiikksek serum leptin konsantrasyonlari goriiliir. Bunun nedeni kadinlarda
viicut yagt oraninin esdeger agirlik veya viicut kitle indeksine sahip
erkeklerden daha fazla olmasi ile agiklanmaktadir. Bu farkliliga katkida
bulunan bir faktér de viicut yagimin farkli yag dokusu depolarinda
birikmesidir. Daha fazla viseral yag dokusu kiitlesine sahip olma egiliminde
olan erkeklerin aksine, kadinlar daha fazla miktarda deri alt1 yag dokusuna
sahiptir. LEP gen ekspresyonu ve leptin salgilanmas1 subkutan adipositlerde
viseral adipositlerden daha fazladir, bu nedenle kadinlarda kana daha fazla
leptin salinmaktadir [102].

Insiilin ve glukozun leptin iizerindeki rolii ile ilgili calismalarda
hiperinsiilinemi-oglisemik klemplerin serum leptin diizeyini arttirdigi
izlenmistir. Plazma insiilin seviyelerinin aglik (azalmis) ve tokluk(artmis)
durumlar: esnasindaki dalgalanmasina paralel olarak leptin seviyelerinde de
azalma ve artma oldugu izlenmistir. Bunun yaninda insiilin ve glukoz
seviyesinde standart karbonhidrat icerikli Ogiinlere gore daha kiigiik
postprandiyal sapmalara neden olan yiliksek yagli/diisiik karbonhidratli
ogilinlerle beslenmenin serum leptin diizeyini azalttigi gozlenmistir. Bu
sonuglar insiilin’in leptin gen ekspresyonu ve iiretiminde kronik rol

oynayabilecegini diisiindiirmektedir [103].

Bunlarin yaninda ates, bobrek fonksiyon bozuklugu, endotoksin,
TNF alfa, IL-1, kisa donem somatotropin, ve glukokortikodiler’in
dolasimdaki leptin diizeyini arttirdig1; buna karsilik aclik, soguga maruziyet,
uzun donem somatotropin, T3, T4, katekolaminler, GH ve androjenler’in ise

leptin konsantrasyonunu azalttigi gésterilmistir [104],[105],[106].

Fizyolojik Etkileri

Leptin esas olarak gida alimi ve enerji metabolizmasinin

diizenlenmesinde rol almakla birlikte néroendokrin, tireme sistemlerinde,
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inflamasyonda ve immun sistemin diizenlenmesinde birg¢ok etkisinin oldugu

gosterilmistir [5].

Leptin enerji homeostazi tizerindeki etkilerini oreksijenik sinyal
tireten noronlarin aktivitesini azaltarak, hipotalamusta anorektik sinyal
ireten néronlarin aktivitesini uyararak ve bazal metabolizmayi1 hizlandirarak
sergilemektedir. LEPRb hipotalamusta proopiomelanokortin (POMC)’1
uyararak alfa-MSH diizeyini arttirir. Diizeyi artan aMSH, gida aliminin en
giiclii uyaricilarindan biri olan noéropeptid Y (NPY) ve agouti ilgili
noropeptid (AgRP) ekspresyonunu azaltir ve gida alimi azaltilmis olur.
Leptin eksikliginde hipotalamusta bu oriksojenik hormonlarin diizeyleri

yiikselir ve gida aliminda artis meydana gelir [104],[107].

Leptin tedavisi viicut agirhgmi azaltmaksizin leptin {iretemeyen
ob/ob farelerinde ergenligi ve dogurganligi geri kazandirmistir. Leptin veya
leptin reseptor eksikligi, insanlarda ergenligin gecikmesi veya yoklugu ile
iliskilendirlmis ve leptin eksikligi olan bir kizda leptin tedavisi ergenligin
baslamasiyla  sonuglanmistir.  Ureme  sistemi  iizerindeki etkisini
hipotalamus-hipofiz-gonadal hedef hiicreler {lizerinden gosterdigi tahmin
edilmektedir [106].

Leptinin noroendokrin islevleri arasinda, tirotropin salgilatirict
hormon (TRH), GH, CRH ve prolaktin salgist da vardir. Ayrica, leptinin
hipotalamik etkisi ile kemik kiitlesinin diizenlenmesinde de &nemli rol
alabilecegi bildirilmistir [108].

Ayni zamanda bir sitokin olarak da kabul edilen leptin’in hem
normal hem de patolojik durumlarda dogustan gelen ve kazanilmis immun
yanit1 regiile ettigi bilinmektedir [109]. T hiicre farklilasmasin1 Th1 yanitina
dogru cevirdigi, Thl hiicre sag kalimim arttirdigi, , T lenfosit yanitlarinda
ve fonksiyonlarinda 6nemli bir modiilator oldugu gosterilmistir [5]. Ayrica
Thl tipi sitokin tiretmeleri i¢in dendritik hiicreleri ve makrofajlar1 aktive
edip uyarabilmektedir [110]. Malniitrisyon, leptin eksikligi ve leptin
reseptor eksikligi gibi leptin seviyesini diisiiren veya fonskiyonunu
engelleyen durumlarda enfeksiyonlara direng azalmaktadir [111]. Bununla

birlikte leptin Th2 {izerinde ise inhibitor etki gosteri ve periferik immiin
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tolerans mekanizmalarina Onemli Olglide katkida bulunan regulatuvar

CD4+CD25+ T hiicrelerinin proliferasyonunu da baskilmaktadir [12].

Leptinin hipotalamusta merkezi olarak calistig1 kadar pankreas B
(Beta) hiicresi diizeyinde de c¢alisigma ve uzun siireli insiilin
salgilanmasinda rol oynadigina dair kanitlar da vardir. Pankreatik B-hiicresi
diizeyindeki leptin direnci, duyarli asir1 kilolu hastalarda hiperinsiilinemi ve

tip 2 diyabet gelisimine neden olabilir [112].

Leptin reseptorleri adrenal bezin kortikal ve mediiller hiicrelerinde
de bulunur. Adrenokortikal hiicrelerden kortizol salgilanmasini doza bagh
bir sekilde inhibe edebilmektedir. Bazi ¢aligmalarda leptin verilen hastalarda
kortizol ve adrenokortikotropik hormon (ACTH) diizeylerinde azalma

gozlense de leptinin adrenal aks iizerinden diizenleyici etkisi zayiftir [108].

Otoimmun ve Inflamtuar Hastahklarla iliskisi

Literatiirden elde edilen mevcut kanitlar, leptin’in bir¢ok inflamatuar

ve otoimmiin hastalik duyarliliginda rol oynadigini1 gostermektedir [113].

Insanlardaki Multiple Skleroz’un (MS) hayvan modeli ¢alismasinda,
duyarli vahsi tip farelere leptin verilmesi, pro-inflamatuar sitokinlerin
salgilanmasini arttirarak deneysel otoimmiin ensefalomiyelit’i (DOE)
kotiilestirdigi gosterilmistir. Bu etkisi patojenik T hiicresi otoreaktivitesi ile
dogrudan iligkiliydi. Leptin’in 6zellikle akut ve tekrarlayan DOE sirasinda
hem lenf diiglimlerinde hem de SSS'nin aktif inflamatuar lezyonlarinda T
hiicreleri ve makrofajlar tarafindan eksprese edildigi, ancak remisyon
sirasinda eksprese edilmedigi gosterilmistir [114]. Multiple sklerozlu (MS)
hastalarin SSS'deki aktif inflamatuar lezyonlarinda, beyin omurilik sivinda
(BOS) ve serumlarinda leptin seviyesinin yiiksek oldugu ve T diizenleyici

hiicreler ile ters korelasyonda oldugu bildirilmistir [115],[116].

Leptin eksikligi olan ob/ob fareleri, dekstran sodyum siilfatin neden
oldugu Akut ve Kronik Bagirsak Iltihabi’na ve trinitrobenzen siilfonik asitin
neden oldugu Deneysel Olarak Indiiklenen Kolit’e karsi direnglidir. Bu

fareler bagirsak iltihab1 gelistirmez ve pro-inflamatuar sitokinlerin ve
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kemokinlerin salgilanmasinin azaldig1 gosterilmistir. Leptin replasmani ile

sitokin iiretimi kontrol farelerinde gézlenen seviyelere yiikselmistir [117].

Leptin obez olmayan diyabetik (NOD) farelerde Tip 1 Otoimmiin
Diyabet (T1D) gelisiminde de rol alir. Disi NOD farelerinde, hastalik
gelismeden Once serum leptin diizeyleri artirmistir. Ayrica ekzojen leptin
uygulamast ile IFNy’ nin yerel {iretiminin indiiklendigi ve hastaligin
baslayarak ilerledigi gosterilmistir [118]. Bu veriler leptin ve T1D arasinda
iliskiyi diistindiirse de hayvan modelli bir ¢alismada leptin tedavisinin T1D
farelerinde hiperglisemiyi disiirdiigii de gosterilmistir [119].

Leptin {iretemeyen veya reseptorlerinde bozukluk olan ob/ob ve
db/db farelerinin, vahsi tip kontrollere kiyasla daha hafif antijen kaynakli
artrit gelistirdigi ve bu farelerde antijene 0Ozgii otoreaktif T hiicre
proliferasyonu ve proinflamatuar sitokin tiretiminin énemli 6l¢iide azaldig
gosterilmistir. Ancak insanlarda romatoid artrit patogenezinde leptinin rolii
tartigmalidir. RA hastalarinda hem sistemik hem de eklemlerdeki yiiksek
leptin seviyelerini bildiren ¢alismalar ile birlikte hi¢bir degisiklik veya daha

diisiik leptin seviyeleri bildiren ¢alismalarda mevcuttur [116].

Lupus egilimi olan farelerin agliga bagli dolasimdaki leptin
seviyelerinde azalma sonucunda periferik Treglerin serbestlesmesini igeren
mekanizmalar yoluyla sistemik lupus eritematozus (SLE)’den korundugu
gosterilmistir. Bu farelerde leptin nétralizasyonu ile proinflamatuar yanitlar
ve SLE’nin ortaya ¢ikist da engellenebilmistir. SLE'li insanlarda yiikselmis
serum leptin seviyeleri tanimlanmistir. Leptin yiiksekliginin hastalik

aktivitesi ile korele olmadig bildirilmistir [12],[116].

Bu otoimmun mekanizmalar ile gelisen hastaliklarin yaninda
leptin’in otoimmun olmayan mekanizmalar ile  obezite ile iligkisi
gosterilmis ayrica ateroskleroz, tip 2 diyabet, nefrotoksik nefrit, kronik
obstruktif akciger hastaligi, Behget hastalifi ve pelvik endometriozis

gelismesinde rolii olabilecegi bildirilmistir [120],[121].
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Deri Hastahklar ile iliskisi

Beyaz doku adipositleri leptin sentezinin esas bolgesi olmasina
ragmen, fibroblastlarin ve keratinositlerin de leptin sentezleme ve
reseptorlerini  eksprese etme yetenegine sahip oldugu bildirilmistir.
Calismalarda leptin’in deride hiicre farklilagsmasi ve proliferasyonu, deri
fizyolojisi lizerinde etkili oldugu bu etkilerini anjiogenez, kan akimi ve doku

perfiizyonunu arttirarak sergiledigi gosterilmistir [122].

Hayvan deneylerinde leptin sentezi olmayan (ob/ob) ve leptin
reseptorii olmayan (db/db) farelerde yara iyilesmesinde yiiksek oranda
defektler gosterilmistir [123]. Farelerde leptin tedavisi ile yara iyilesmesinde
diizelme gosterilmis ve iyilesmenin leptin bagimli mekanizmalar {izerinden

olabilecegi vurgulanmistir [124].

Leptin’in psoriasis, akne, melanom, non-melanom deri tiimorleri,
skin tag, hidradenitis suppurativa (HS) ve andoregentik alopesi gibi cilt

hastaliklarinda potansiyel iliskileri incelenmistir [9].

Psoriasis hastalarinda ve Ozellikle obezite ile birlikteligi olan
psorisislilerde belirgin bir leptin artis1 bildirilmistir. Bu galismalar obezite
ve psoriasis iligkisi lizerine yogunlasmistir. Bunun yaninda obez olmayan
psoriasis hastalarinda da leptin ¢alisilmis ve pozitif iligski bildiren yayimnlar
mevcuttur. Bu durum leptin’in proinflamatuar yollar ile basta obez
psoriasisli  hastalarda olmak iizere patogenezde rol alabilecegini

diistindtirmiistiir [9]',[125].

Leptin’in akne vulgaristeki rolii heniiz tam aydinlatilmamistir. Akne
patogenezinde yer alan hiperseboreik durumun bir nedeni leptin ve leptin
reseptorleri olabilir. Ayrica, leptin insan sebositlerinde proinflamatuar
enzim ve sitokin (IL-6 ve IL-8) salgilanmasini indiikleyebilir. Akneli
hastalarda yapilan bir ¢alismada leptin diizeyleri kontrol grubuna kiyasla
anlamli yiiksek bulunmustur. Bununla birlikte akne vulgarisli hastalarda
kontrollere kiyasla anlamli leptin yiiksekliginin olmadigini bildiren ¢aligma
da mevcuttur [126].
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Yiiksek leptin seviyelerinin goriildiigii obez hastalarda cilt tiimorleri,
melanom ve pigmente olmayan tiimoérler dahil olmak tizere birgok tiimor
riski  artar. Leptin  konsantrasyonunun melanomun  biiyiimesini
hizlandirabilecegi gosterilmistir. Fare modeli iizerinde in vitro ve in vivo
caligmada dikkat c¢ekici bir sekilde farmakolojik miidahale veya diyet
kisitlamas1 yoluyla viicut agirliginin kontrol edilmesinin melanomun hizli
ilerlemesini azaltabilecegi ortaya konulmustur. Bu durum kilo verme ile
leptin gibi adipokinlerin seviyelerinin normallestigi buna bagli timori
indiikleyen molekiillerin ve yollarini etkileyen sinyallerin azalarak tiimoriin

ilerlemesinin yavaslamis olabilcegi olarak yorumlanmustir [127],[128].

Leptin’in akrokordonla iligkisini bildiren ¢alismalarda akrokordunu
olan bireylerde kontrol grubuna kiyasla daha yiiksek serum leptin diizeyleri

bildirilmistir [129].

Leptin ile HS iligkisini arastiran ¢aligmalarda leptin diizeyi hastalikla
pozitif iligkili olarak bulunmustur. Deri alt1 yag dokusunda artan lokal leptin
konsantrasyonunun, HS'li hastalarin derisinde inflamatuar siireclerin
yogunlagsmasina neden oldugu ve ayrica sistemik inflamasyonun artmasina

neden oldugu vurgulanmigtir [130].

Erkeklerde obezite, leptin ve androgenetik alopesi arasindaki iligki
de arastirilmistir. Yiiksek VKI, erkek tipi AGA'1 erkeklerde, 6zellikle
AGA'nin erken baslangicli olanlarinda, artan sa¢ dokiilmesi siddeti ile
anlaml sekilde iligkili olarak bildirilmis Ayrica, AGA hastalarinda serum
leptin seviyesi, AGA olmayan deneklere kiyasla daha yiiksek bulunmus
ancak leptin seviyesi, hastaligin siddeti ile iliski gOstermemistir. Bu
bulgular, artmis plazma leptin diizeylerinin erkeklerde daha yiiksek AGA
gelistirme riski ile iliskili olabilecegini diisiindiirebilecegi seklinde

yorumlanmigtir [125].
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Leptin ve Alopesi Areata

Immiinohistokimyasal analiz ¢alismalari ile sa¢ folikiiliiniin matriks,
i¢ kok kilifi ve folikiiler dermal papillasinda leptin proteini ve leptin

mRNA'simin varligi gosterilmistir [97].

Leptin’in hormon ve sitokin olarak ikili rol sergiledigi bilinmektedir.
Bir hormon olarak yukarida anlatildigi gibi temel olarak enerji
homeostazinda etkisini gostermekle birlikte bunun yaninda ilireme sitemi,
ndro-endokrin sitem, kemik olusumu, doku yeniden sekillenmesi gibi birgok
fizyolojik fonsiyonlar1 da bilinmektedir. Bir sitokin olarak ise inflamatuar
ve otoimmun hastaliklar1 indiikledigi gosterilmistir. Obez hastalarda
dolasimdaki leptin diizeylerinin yiikselmesinin bu bireyleri otoimmiin
hastaliklara ve otoimmun olmayan inflamasyon yolu ile kardiyovaskiiler
hastaliklar, tip II diyabet veya dejeneratif hastaliklar gelistirmeye daha
duyarli hale getirdigi gorilmistiir [116].

AA’nin  etiyopatogenezinde kil folikiiliiniin anagen fazinda
ayricalikli  immun toleransli ortamin otoimmun mekanizmalar ile
bozuldugunun iizerinde durulmasi, leptin’in bir¢ok otoimmun hastaligin
etiyopatogenezindeki roliiniin ortaya konulmasit bu hormonun AA ile de
iligkili olabilecegini diisiindiirmektedir [14],[113]. Ancak bugiine kadar

leptinin AA’da roliinii degerlendiren sinirli sayida ¢aligma bulunmaktadir.

Leptin ve AA iliskisini inceleyen literatiirde bildigimiz kadar ile su
an i¢in yalmizca iki ¢alisma bulunmaktadir. Bir ¢alismada alopesi areatali
hastalarda leptin serum konsantrasyonu saglikli kontrollere kiyasla yiiksek
bulunmusken diger calismada hasta ve kontrol grubu arasinda leptin

diizeylerinde anlamli fark olmadigi bildirilmistir [10],[131].
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GEREC VE YONTEM
CALISMA DiZAYNI

‘Serum Leptin ve Alopesi Areata Iliskisi ‘adli tez galismamiz igin
Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Etik Kurulun’dan 02/10/2020
tarinli  ve 60116787-020/59999 evrak sayili belge ile ¢aligmanin

yapilmasinda tibbi etik acisindan sakinca olmadigina dair onay alindu.

Calismaya kesitsel ornek se¢gme yontemi kullanilarak 2020-2021
yillar1 arasinda Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Deri ve Ziihrevi
Hastaliklar poliklinigine bagvurarak klinik olarak tani alan 35 Alopesi
Areata hastas1 ve 31 saglikli kontrol dahil edildi.

Tim katilmecilarda, arastirmaya dahil edilmek igin 18-65 yas
arasinda olma, bilgilendirilmis goniillii olur formunu okuyup anlama ve
formu imzalayarak katilmaya goniillii olma sart1 arandi. Hasta grubunda
arastirmaya dahil edilmek i¢in AA tanisi almis olma ve dislama kriterlerine
uygun olma, kontrol grubunda ise hayatinin herhangi bir doneminde AA

gecirmemis ve diglama kriterlerine uygun saglikli olma kosulu aranda.

Calismadan oOnceki son 1 ay i¢inde herhangi bir topikal veya
sistemik ilag kullanmak, sistemik veya otoimmun hastaliga sahip olmak,
malignite tanist almak, aktif enfeksiyon ge¢irmek, immun yetmezlik,
immiinosupresif durum tagimak, klinik veya oykiide atopi (geg¢mis veya
giincel atopik dermatit, astim ve/veya alerjik rinokonjunktivit) tanisi almis
olmak, sigara ve alkol kullanmak, hamile ve emziren kadinlar hasta ve
kontrol grubu icin diglama kriterleriydi. Ayrica AA grubunda son 3 ayda
minoksidil, diferensipron, steroid, siklosporin gibi topikal veya sistemik ilag
kullannmi ve son 6 ayda fototerapi kullanimi da dislama kriterleri

arasindaydi.

Hastalik tanis1 ayrintili bir tibbi Oykii, klinik muayene ve
dermoskopik muayeneye dayandirilarak konuldu. Tim hastalarin
dermoskopik muayene bulgulari ve tirnak bulgulann  kaydedildi.
Dermoskopik muayenede 15 mm’lik 10x biiyiitme, 8 beyaz LED o6zellikleri
olan (3GEN DermLite DL 100) el dermatoskop cihazi kullanilmistir. Sag

dokiilmesinin tutulum yiizdesi ve tutulum skoru (SALT skoru) , Amerikan
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Ulusal Alopesi Areata Dernegi skorlama sistemi kullanilarak hesaplandi

(Sekil 1), (Tablo 1).[132]

SALT skorlama sistemi; kafa derisi sa¢ dokiilmesinin kapsami ve
yogunlugunun kombinasyonuna dayanan kiiresel bir alopesi areata siddetini
belirleme 6lgegidir. Bu skorlama, kafa derisinin dort gériiniimiiniin (sol taraf
%18, sag taraf %18, tepe %40, arka %24) her birinde terminal sag
dokiilmesi miktarini gorsel olarak belirleyerek hesaplanir ve o kadranda
belirtilen toplam kafa derisi alani ile ¢arpilir. Her bir alandan elde edilen
sayilar toplanir ve total kafa derisi sa¢ kayb1 ylizdesi hesaplanir (Sekil 1).
Sagli derideki toplam alopesik alana gore SALT skorlamasi yapilir (Tablol).

(6

SOL TARAF: %18 SAG TARAF: %18
TEPE: %40 ARKA : % 24

Sekil 1: Hastalik ytlizdesi hesaplamasi1 (SALT yiizdesi hesaplamasi)
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Tablo 1: Hastalik viizdesi ve SALT skorlamasi

Alopesi Ylzdesi SALT skoru
%<25 sac kaybi 1
%26 -%50 sac kaybi 2
%51 -%75 sac kaybi 3
%76 -%95 sac kaybi 4
%96 -%99 sac kaybi 5

Hasta ve kontrol grubunda; Metabolik Sendrom tanisi i¢in Ulusal
Kolesterol Egitim Programi Erigkin Tedavi Paneli III (NCEP ATP III)
kriterleri ((Abdominal obezite (bel gevresi: erkeklerde >102 cm, kadinlarda
>88), Hipertrigliseridemi (> 150 mg/dL), HDL diisiikliigii (erkeklerde <50
mg/dL, kadinlarda <40 mg/dL), Hipertansiyon (>130/85 mmHg), A¢lik kan
glukozu (>110 mg/dl veya Tip 2 diyabet) olarak bes kriter bulunmaktadir.
Bu bes kriterden {igiiniin varliginda Metabolik Sendrom tanisi

konulmaktadir.)) kullanildu.

Bir sosyodemografik veri formu hazirlanarak katilimeilarin adi,
soyadi, yasi, cinsiyeti, iletisim bilgileri gibi demografik veriler ile boy, kilo,
bel gevresi, tansiyon ve viicut kitle indeksi (VKI; agirlik (kg) / boy2 (m))
verileri kaydedildi. Ayrica hasta grubunda; hastalik baslangi¢ yasi, hastalik
stiresi, aile Oykiislinlin varligi, hastaligin yerlesim yeri ve SALT skoru veri

formuna kaydedildi.

SERUM ORNEKLERININ ANALIZi

Tiim hasta ve kontrol gruplarindan serum Leptin, Hemogram, TG,
HDL, A¢lik Glukoz, Kolesterol, LDL, Demir, Ferritin, Folat, Vitamin B12,
serbest T4 (fT4), TSH, Anti Tg, 25-(OH)D, HOMA-IR ve Total IgE

diizeyleri igin kanlar 12 saat aglik sonrasi sabah 8-10 arasinda alindi.
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Total IgE, Ferritin, Folik asit, vitamin B12, serbest T4, TSH, anti-Tg,
Vit D, insiilin Roche COBAS €801 modiiliinde Elektrokemiliiminesans
yontemiyle, HgB MINDRAY BC 6800 cihazinda fotometrik yontemle
Olctildii. HDL, LDL, total kolesterol, trigliserit, demir ise Roche COBAS

¢702 modiiliinde spektrofotometrik olarak ol¢iildii.

Parametrelerin referans araligi; Hgb igin 11-16 g/ dL (kadin) 12-18
g/ dL (erkek), TG: 0-200 mg/dL, HDL >35mg/DI (erkek), > 45mg/DI
(kadin), Glukoz:74-106 mg/dL, LDL: 0-100 mg/dL, Kolesterol:0-200
mg/dL, Demir: 33-193 ug/dL, Ferritin: 30-400 ug/L, Folat: 4.6-18.7 ug/L,
B12: 197-771 ng/L, fT4: 0,99-1,65 ng/dL, TSH: 0,27-4,2 mU/L, Anti Tg: O-
115, Vit D:30-70 ug/L, yetiskinler i¢in Total Ig E 20,4-87 1U/ml, insulin
2,6-24,9 miU/L, Homa-IR: 0-2,5 idi.

Calismamizin laboratuvar bulgular;, Pamukkale Universitesi Tip
Fakiiltesi Tibbi Biyokimya Anabilim Dalinda yapilan incelemeler

sonucunda elde edildi.

SERUMDA LEPTIN DUZEYININ ELISA iLE OLCUMU

Hasta ve kontrol grubuna dahil edilen kisilerden, 12 saatlik aglik
sonrasinda antekiibital venden 10 cc vendz kan biyokimya tiipline alinmig
ornekler yaklasik 15 dakika oda sicakliginda bekletildikten sonra 10 dakika
boyunca 3500 devirde santrifiij edilmis ve elde edilen serum ornekleri leptin

diizeyi i¢in analiz yapilana kadar -80 °C’ de saklanmistir.

Human leptin (201-12-1560) testi Sunred
(Shanghai Sunred Biological Technology Co., Ltd, China) ticari Kiti
kullanilarak c¢alisilmistir. Analiz 6ncesi toplanan biitiin 6rnekler ve kitler
oda sicakligmma getirilmistir. Calismada kullanilan kitlerin standart ve
kimyasallart hazirlandiktan sonra mikroplakada bulunan kuyucuklara
standartlar ve Ornekler pipetlenmistir. Ardindan prospektiiste anlatilan
adimlar  izlenerek  Orneklerin  testlerin  konsantrasyonlarma  gore

renklendirilmesi saglanmistir. Renk olusumu gozlendikten sonra 450
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nanometrede (nm) Biotek EIX800 Mikroplaka okuyucu (BioTek Instruments
Inc., USA) kullanilarak kuyucuklarin absorbans degerleri okunmustur. Gen5
data analiz programi ile serum absorbans degerleri kullanilarak

konsantrasyonlar (ng/ml) hesaplanmustir.

ISTATISTIK ANALIZ

Siirekli verilere iligkin tanimlayici istatistiklerde ortalama standart
sapma, ortanca, minimum, maksimum degerleri, kesikli verilerde ise say1 ve
yiizde degerleri verildi. Verilerin normal dagilima uygunlugunun
incelenmesinde Shapiro-Wilk testinden yararlanildi. Siirekli verilerin ve
laboratuvar parametrelerinin hasta ve kontrol gruplar1 arasindaki
farkliliginin incelenmesinde normal dagilim gosteren verilerde t Test,
normal dagilim gostermeyen verilerde Mann Whitney U testi kullanilda.
Nominal degiskenlerin grup karsilastirmalarinda (capraz tablolarda) Ki-
Kare / Fisher’s Exact test kullanildi. Siirekli verilerle leptin degerleri
arasindaki iligki Spearman’s Korelasyon Katsayis1 ile incelendi.
Degerlendirmelerde IBM SPSS Statistics 20 programi kullanild1 ve

istatistiksel anlamlilik sinir1 olarak p<0,05 kabul edildi.
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BULGULAR

Calismaya Alopesi Areata tanist almis 35 hasta ve saglikli

bireylerden 31 kisi olmak tizere toplam 66 kisi alindi.

Hasta grubu kadin erkek orani 15/20=3/4 idi. Hasta grubunda yas
aralig1 20-60 olup, yas ortalamasi ve standart sapmast 30,31 + 9.85 idi.
Kontrol grubunda kadin erkek yiizdesi yakin oranda dagilmaktaydi. Kontrol
grubunda yas araligr 20-47 olup, bireylerin yas ortalamas1 31.94+7.39 idi.
Hasta ve kontrol grubunda yas ve cinsiyet acisindan yapilan

degerlendirmede anlamli fark bulunmadi (p>0,05) (Tablo2).

Tablo 2: Hasta ve kontrol gruplarinin demografik ozellikleri (yas. cinsiyet)

HASTA (n=35)  KONTROL (n=31) Test istatistigi

Ort £ SS Ort £ SS p
Ortanca (Min-Maks) Ortanca (Min-Maks)
Yas (yil) 30.31+9.85 31.94+7.39 U=428.0 0.141
26 (20-60) 30 (20-47)
Cinsiyet n % n % ¥2=0.703 0.402
e Kadmn 15 42,9 15 48,4
o Erkek 20 57,1 16 51,6

Hasta ve kontrol gruplarinda leptin diizeylerinin karsilastirilmasinda

gruplar aras istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05) (Tablo 3).

Tablo 3: Hasta ve kontrol grubunda leptin diizeylerinin

karsilastirilmasi.
HASTA (n=35) KONTROL (n=31) | Test
Ort + SS Ort+ SS istatistigi | p
Ortanca (Min- Ortanca (Min-
Maks) Maks)
Leptin 24.78+19.93 20.37+14.66 U=487.5 0.480
13.89 (6-67) 12.53 (6.5-67)
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Hasta grubunda hastalik baslangi¢ yasi ortalamasi 28.60+10.45 yil
olup, hastalik baslangi¢ yas1 12-59 yas aralifindaydi. Hastalik baslangi¢ yas1
ve leptin diizeyi arasinda negatif yonlii korelasyon saptandi (p=0,007)
(Tablo 4).

Hasta grubundaki bireylerin hastalik stireleri ortalamasi1 20.97+33.98
ay olup minumum hastalik siiresi 6 ay maksimum 133 ay idi. Hastalik siiresi

ile leptin diizeyi arasinda korelasyon saptanmadi (p>0,05) (Tablo 4).

Hastalarin %28.6’sinda aile oykiisii saptandi. Aile dykiisii olan AA
ve aile Oykiisii olmayan AA hastalarimin leptin diizeyi karsilastiriimasinda

istatistiksel anlaml1 iliski saptanmadi (p>0,05) (Tablo 4).

SALT skoru ve leptin diizeyi arasinda korelasyon iligkisi saptanmadi

(p>0,05) (Tablo 4).

Dort hastada tirnak tutulumu mevcuttu. Tirnak tutulumu olan ve
olmayan hastalarin serum leptin diizeyleri arasinda istatististiksel anlaml

fark saptanmadi(p>0,05) (Tablo 4).

Sacl deri tutulumunun oldugu (%80) hasta grubu ile sadece sakal
ve/veya kas tutulumunun oldugu (%20) iki grubun leptin diizeylerininin
karsilastirilmasinda istatistiksel anlamli fark saptanmadi (p>0,05) (Tablo 4).

Dermoskopik bulgular ile leptin diizeyleri arasinda istatistiksel
anlamlt iligki bulunmamaktaydi (p>0,05) Ancak siyah nokta goriilenlerde
leptin diizeyleri siyah nokta goriilmeyenlerin leptin diizeylerine kiyasla
istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte yliksek ve p degeri 0.05°e
yakin saptandi (p=0,068) (Tablo 4).
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Tablo 4: Hasta grubunun hastahk o6zellikleri ve bu ozelliklerin leptin ile

iliskisinin degerlendirilmesi

HASTA (n=35) Leptin
Ort + SS r p
Ortanca (Min-Maks)
Hastalik baglangi¢ yast 28.60+10.45 -0,449 0,007
(y11) 26 (12-59)
Hastalik siiresi (ay) 20.97+£33.98 0,189 0,278
6 (1-133)
n %
Aile 6ykiisii
Yok 25 71.4 U=102 p= 0,401
Var 10 28.6
Klinik tip
Yama 34 97.1 -
Universalis 1 2.9
Salt Skoru r p
S1 (0-%25) 32 91.3 -0,108 0,538
S2 (%26-%49) 1 2.9
S3 (%50-%74) 1 2.9
S5 (%100) 1 2.9
Tutulum yeri bulgular Yerlesim yeri sacli deri ve digerleri (u,p)
Sag 24 68,6 U=122, p=0,722
Sakal 6 17,1
Sag+sakal 1 2,9
Sag¢+kas 2 5,7
Universal 1 2,9
Kas 1 2,9
Tirnak Tutulumu 4 11,4 Tirnak tutulumu var-yok (u, p)
Pitting 4 114 U=91 p=0,504
Trakionisi 2 5.7
Benek li lunula 1 2.9
Noktali 16konisi 1 2.9
Dermoskopi Bulgulari
Sar1 nokta 31 88.6 U=60 p=0,917
Siyah nokta 10 28.6 U=75 p=0,068*
Unlem isareti killar 14 40 U=125 p:0,459
Konik killar 1 2.9 - -
Kirik saglar 5 14.3 u=72 p=0,888
Kisa vellus killari 26 74.3 U=87 p:0,257
Dik yeniden uzayan 17 48.6 U=147, p=0,843
tilyler
Pigtail killar 1 2.9 - -
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Hasta grubunda Metabolik Sendrom (MS) tanisi alan 4 hasta
bulunurken, kontrol grubunda MS tanisi alan hasta bulunmamaktaydi. iki
grup arasinda MS siklig1 acgisindan yapilan degerlendirmede anlaml

istatistiksel fark saptanmadi (p>0,05) (Tablo 5).

Iki grubun BMI degerleri karsilastirlmasinda istatistiksel anlamli

fark saptanmadi (p>0,05) (Tablo 5).

Hasta ve Kontrol gruplarindaki bireylerin aglik glukozu, vitamin B12
ve vitamin D degerleri arasinda istatiksel olarak anlamli fark saptandi
(sirastyla p=0,011, p=0,036, p<0,001). Kontrol grubuna kiyasla hasta
grubunda aclik glukoz degerleri yiiksek, vitamin B12 ve vitamin D degerleri
diisiik olarak bulundu. Hasta ve kontrol grubunda kolesterol, LDL,
hemoglobin, ferritin, folat, serbest T4, TSH, anti Tg, total IgE degerleri
arasinda istatistiksel anlamli fark saptanmadi (p>0.05) (Tablo 5).
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Tablo 5: Hasta ve saghikh kontrol grubunda metabolik sendrom, VKI, leptin ve

diger laboratuvar degerlerinin karsilastirilmasi

HASTA (n=35) KONTROL (n=31) Test
Ort £+ SS Ort £ SS istatistigi p
Ortanca (Min-Maks) Ortanca (Min-Maks)
MS % % Fishers exact | 0.116
Var 4 114 0 0 test
Yok 31 88,6 31 100
BMI 25.62+3.27 25.26+3.68 t=0.363 0.718
25.2 (14.8-29.8) 24.9 (18.1-29.2)
Insulin 10.34+10.46 11.09+5.38 U=405.0 0.077
7.63 (2.43-64.40) 9.70 (3.02-27.40)
HOMA-IR 2.3242.74 2.36+1.16 U=420.0 0.115
1.6 (0.5-16.8) 1.9 (0.7-5.7)
Trigliserid 111.03+£60.11 93.74+30.05 U=468.5 0.342
96 (23-271) 89 (41-171)
HDL 50.00+11.16 52.81+11.82 U=449.5 0.232
47 (32-77) 51 (32-90)
Aglik Glukozu 89.26+7.57 84.03£8.55 t=2.632 0.011
90 (73-103) 84 (67-101)
Kolesterol 170.43+£37.18 170.58+35.50 t=-0.017 0.987
163 (108-262) 163 (127-259)
LDL 98.31+32.44 100.61£30.98 t=-0.293 0.770
98 (26-190) 101 (55-184)
Hemoglobin 14.74+1.93 15.19+1.64 t=-0.995 0.323
15 (11-17.7) 15.4 (12.5-18)
Demir 96.43+31.35 89.63+39.46 U=444.5 0.208
99 (36-157) 83 (31-191)
Ferritin 81.25+63.71 81.81+73.58 U=515.0 0.724
68 (6.7-254) 59.7 (5.0-298)
Folat 7.7243.36 7.16£3.70 U=483.5 0.448
7.5 (2.03-14.2) 6 (2.15-20)
Vitamin B12 316.57+116.44 358.03+96.36 U=379.0 0.036
303 (155-769) 361 (188-591)
Serbest T4 1.25+0.18 1.2240.21 t=0.555 0.581
1.25(0.85-1.73) 1.21 (0.80-1.71)
TSH 2.00+1.30 1.93+1.65 U=521.5 0.787
1.64 (0.71-5.84) 1.51 (0.46-8.39)
Anti Tg 42.16+112.41 56.89+120.29 U=534.0 0.913
12 (8.8-639) 11 (10-494)
Vitamin D 15.87+£12.96 23.12+£5.72 U=202.0 <0.001

12.7 (4.67-60.70)

23.8 (6.40-37.80)
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Hasta grubunda MS tanis1 konulan 4 hastanin leptin diizeylerinin MS
tanis1 almayan hastalarin leptin diizeyleriyle Karsilastirilmasinda gruplar

arasl istatistiksel anlamli fark saptanmadi (p>0,05) (Tablo 6).

Tablo 6: Hasta grubunda MS tamis1 alan ve almavan iki alt grubun leptin
diizeylerinin karsilastirilmasi.

Leptin

Ort+ SS Test istatistigi | P
Ortanca (Min-Maks)

Metabolik Sendrom var (n:4) 11,99+4,14 u:43 0,328
13,28 (6-15,39)

yok (n:31) 26,44+20,59
14,43 (8,51-67)

47




Kontrol grubunda yer alan kadin ve erkek alt gruplarin leptin

diizeylerinin karsilastirilmasinda istatistiksel

(p>0,05) (Tablo 7).

anlamli fark saptanmadi

Hasta grubunda yer alan kadin ve erkek alt gruplarimin leptin

diizeylerinin karsilastirilmasinda istatistiksel anlamli fark saptanmadi

(p>0,05) (Tablo 7).

Tablo 7: Hasta ve Kkontrol gruplarinda cinsivete gore leptin diizevinin

degerlendirilmesi

Leptin

Ort =SS
Ortanca (Min-Maks)

Test istatistigi

Kontrol (n:31) kadin

19,73£15,51
12,34 (7,39-67)

erkek

20,99+14,31
17,99 (6,55-63,71)

U:108

0,635

Hasta (n:35) kadin

21,83+18,09
12,64 (8,95-67)

U:131

erkek

27421 4
14,64 (6-67)

0,526
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Hasta grubunda leptin diizeyleri ile kolesterol diizeyleri arasinda

negatif yonli korelasyon saptandi (p<0,042). Kolesterol diizeyleri artarken

leptin diizeyleri azalmaktaydi. Hasta ve kontrol grubunda diger laboratuvar

degerleri ile leptin degerleri arasinda korelasyon saptanmadi (p>0,05)

(Tablo 8).

Tablo 8: Hasta ve kontrol gruplarinda leptin’in diger laboratuvar degerleri ile

korelasyonu

insulin | HOMA-IR | TRIGLISERID | HDL | ACLIK GLUKOZ | Kolesterol LDL Hb
Kontrol -0,111 | -0,202 -0,259 0,02 -0,335 0,046 0,154 0,129
0,551 0,275 0,16 0,914 0,065 0,804 0,408 0,49
Hasta 0,072 0,108 -0,062 -0,148 0,023 -,346* -0,296 0,149
0,68 0,536 0,722 0,397 0,895 0,042 0,084 0,392
Demir | Ferritin Folat B12 TSH AntiTg | Vitamin D | Total IgE
Kontrol 0,085 -0,12 -0,045 0,135 -0,215 -0,284 0,004 0,019
0,648 0,52 0,809 0,467 0,245 0,122 0,985 0,918
Hasta 0,064 0,263 -0,142 -0,019 -0,075 -0,055 0,173 -0,04
0,716 0,128 0,415 0,915 0,668 0,753 0,321 0,819
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TARTISMA

AA, en sik sach deride tutulumun gorildiigi viicutta kil olan tiim
alanlarda goriilebilen ani kil kaybmin goriildiigii kronik enflamatuvar

otoimmun bir hastaliktir [24].

AA genellikle her iki cinsiyeti esit olarak etkiler. Hastalarin %10-20
‘sini ¢ocuk hastalar olusturmaktadir [23]. Hastalarin ¢ogunda ilk atak, 40
yasindan oncedir ve en yiiksek baslangi¢ yasi, ikinci ve dordiincii dekatlar

arasindadir [14].

AA Kklinikte dort ana form ile prezente olmaktadir. Bunlar yuvarlak
veya oval sa¢ dokiilmesi alanlart ile karakterize ‘yama’, tiim kafa derisi
saglarinin kaybinin oldugu ‘alopesi totalis’, tiim viicut killarinin kaybi ile
sonuglanan ‘alopesia universalis’, bant benzeri temporal ve oksipital deri
gevresi boyunca sa¢ dokiilmesi paterni ile karakterize ‘ofiazis’ paternleridir
[14].

AA’nin etyopatogenezi ile ilgili olarak cevresel bir tetikleyiciden T
hiicresi kaynakli otoimmiiniteye genetik bir yatkinliga kadar degisen ¢ok
sayida hipotez olmasina ragmen halen hastaligin etypatogenezi tam olarak

aydinlatilamamugtir [8],[133].

AA da temel problem anagen evredeki sag¢ folikiillerinin telogen
evreye erken girmesidir. Anagen evreden telogen evreye gecis
mekanizmasinin hiicre aracili apoptoz yolu ile oldugu ve bunun sonucunda
ani kil dokiilmesi ve tekrar kil biiylimesinin inhibisyonunun oldugu

varsayllmaktaktadir [20].

Saglikli anagen evredeki sa¢ koklerinin en carpici dzelliklerinden
biri, gbziin 6n odasi, testis, kan-beyin bariyerinin arkasindaki merkezi sinir
sistemi gibi kil folikiiliiniin ¢ikint1 bolgesinden asagiya sa¢ kokiine dogru
sergiledigi goreceli bagisiklik ayricaligidir. Bu bagisiklik ayricaligi, MHC
smif Ia antijenlerinin ¢ok diisiik diizeyde ekspresyonu ve a-MSH ve TGF-bl
gibi giiglii immunsupresif maddelerin lokal {iretimi saglanmaktadir. Bu
immun ayricalikli ortamin bozulmasi sonucunda AA gelistigi gosterilmistir.
Normalde bagisiklik hiicrelerinin seyrek oldugu anagen kil folikiillerinin
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peribulbar alaninda C4+ ve CD8+ T lenfositlerin, dendritik hiicrelerin ve

NK hiicrelerinin varligi, AA'da immun ayricaligin ¢okiisiiniin saglam bir

kanitidir [28],[29].

Kil folikiilii anagen fazda MHC sinif I ve II down regiilasyonu ile
CD4+ CD8+ T lenfositlere azalmis antijen sunumu saglar. Ektopik olarak
eksprese edilen MHC sinif I molekiilleri tarafindan anagen kil folikiilii ile
iliskili otoantijenleri taniyan ve bunlara yanit veren CD8+ T hiicreleri uygun
sinyalizasyon ile uyarilir. Sitotoksik CD8+ hiicrelerinin AA'daki bu anahtar
rolii gosterilmistir ve yakin zamanda CDS8+ hiicrelerindeki JAK yolunun
farmakolojik miidahale i¢in 6nemli bir hedef olarak tanimlandig1 bir fare
AA modelinde dogrulanmigtir. CD4+ T hiicrelerinin dogrudan sag
dokiilmesini tetiklemeyebilildigi AA patogenezinde klasik "yardimci"
rollerinin 6nemli oldugu o©ne siirtilmektedir. Bunun yaninda NK/NKT
hiicrelerinin, mast hiicrelerinin, bagta IFNy olmak iizere substan P gibi
proinflamuatuar mediatorlerin ve Treg hiicrelerinin bu immun ayricalikli

ortamin bozulmasinda etkisi bilinmektedir [28].

Ozetle kil folikiiliindeki ayricalikli ortamm bozulmasi antijenik
epitoplarin  ortaya ¢ikmasina neden olur. Ortaya ¢ikan antijenlerin
lenfositlere sunumu lenfositlerin antivasyonuna ve lenfositlerce inflamatuar
yanitin  baglatilmasima yol acar. Aktive inflamatuar hiicrelerin kil

folikiillerine gogii ile birlikte kil folikiillerine zarar verilir [18].

Histopatolojik olarak sacli deri biyopsisi, genel bir minyatiirlesmeyi,
katagen ve telojen sa¢ folikiillerinde belirgin bir artis1 ortaya koymaktadir.
AA’nm histopatolojik 6zellikleri hastaligin agamasina baglidir. Akut fazda,
“ar1 siirlisti” olarak tanimlanan sa¢ kokiiniin etrafinda merkezlenen
peribulbar immiin infiltrat karakterizedir. Bu infiltrasyon yogun bir sekilde
CD4 ve CDS8 T hiicreleri, NK hiicrelerden olusur. Her 6rnekte olmamakla
birlikte mast hiicresi, plazma hiicreleri ve eozinofiller de goriilebilir.

Hastaligin ge¢ evresinde inflamasyon azalir ve ¢ok sayida minyatiirize kil

folikiilii ve telojen folikiil bulunur [18],[23],[134].
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AA’nin etiyopatogenezine iliskin ¢alismalarda leptin iizerinde de

durulmustur [11].

Leptin’in bir hormon ve bir sitokin olarak ikili bir rolii vardir. Bir
hormon olarak temel olarak enerji homeostazi olmak iizere néroendokrin,
tireme ve Immun sistemde gorevleri vardir. Bir sitokin olarak ise
inflamatuar yanitlart modiile eder [85], [90],[116].

Leptin temel olarak fizyolojik kosullarda gida alimini simirlamak,
viicut kiitlesini kontrol etmek ve hipotalamik cekirdeklerde negatif geri
besleme ile enerji homeostazinin diizenlenmesinde rol alir. Ancak leptin
sinyal yollarinin islev bozuklugunun, reseptorlere sinirli erisimin ve
ardindan leptin reseptdr ekspresyonundaki veya sinyal transdiiksiyonundaki
degisikliklerin bir sonucu olarak obezite gelisebilir. Ortaya c¢ikan bu

yaglanma, dolagimdaki leptinde 6nlenemez bir artisa yol acar [125].

Obez hastalarda yiliksek leptin diizeyleri ile psoriasis, akne,
melanom, non-melanom deri tiimorleri, skin tag, hidradenitis suppurativa
(HS) ve andoregentik alopesi gibi cilt hastaliklar1 arasinda anlamli iligkiler

bildirilmistir [9].

Fibroblastlarin ve keratinositlerin de leptin sentezleme ve
reseptorlerini eksprese etme yetenegine sahip oldugu bildirilmistir [122].
Bunun yaninda sa¢ folikiiliiniin matriks, i¢ kok kilifi ve folikiiler dermal

papillasinda leptin proteini ve leptin mRNA'sinin varligi gosterilmistir [97].

Sitokin olarak leptin timik homeostaz1 etkiler ve diger
proinflamatuar sitokinlere benzer sekilde Thl hiicre farklilasmasini ve
sitokin tretimini desteklerken Th2 hiicreleri iizerinde inhibitor etkiler
gosterir. Leptin, periferik immiin tolerans mekanizmalarina énemli dlgiide
katkida bulundugu bilinen CD4(+) CD25(+) Foxp3(+) diizenleyici T
hiicrelerini inhibe eder. Ayrica, leptinin tolerojenik bagisikligi nasil
diizenleyebilecegi ve leptinin, transforme edici biiyiime faktori-p (TGF-B)
gibi Th2 sitokinlerinin iiretimini inhibe ederek immiin baskilamay1 modiile
edip etmedigi de biiyiik 6lgiide belirsizligini koruyor. Bu bulgular, beslenme
eksikligi baglaminda leptin eksikliginin immiin etkilerinin ¢ok genis

kapsamli olabilecegini ve tersine leptin ekseninin antagonizminin
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immiinoterapi alaninda potansiyele sahip olabilecegini diisiindiirmektedir.
Diisiik leptin seviyeleri, bir Th2 egriligi ve mikrobiyal enfeksiyon riskinin
artmastyla sonuglanir ve bdylece hastalik indiiksiyonu ve/veya hastalik
niiksii riskini artirir. Aksine, yiiksek leptin seviyeleri ise Thl immiin
yanitlarin1 destekler ve Treg hiicrelerini ve periferik toleransini olumsuz
etkiler [12]. AA’da hastaligin Thl ve Th2 fonksiyonlarinda baskilama
yapan, T regiilatuvar hiicrelerden olan CD4+/CD25+ hiicrelerde eksiklik ile
iliskili oldugunu gosteren ¢alismalar mevcuttur [36]. Bu yoniiyle leptin’in

AA etiyopatogenezinde rol alip almadigi ¢calismalara ihtiya¢c duymaktadir.

AA’nim etyopogenezinde leptinin rolii ile ilgili yapilan ¢aligmalarda
farkli sonuglar bildirilmistir. Seraslan ve ark. 36 AA ve 34 Kkontrol
grubundan olusan calismalarinda, sagh deri tutulumun oldugu alt grubu (
n=25) kontrol grubu ile karsilagtirdiklarinda leptin diizeyinde anlamli
istatiksel fark ( p=0,029) saptamiglardir [10]. Stochmal ve ark. ise 65 AA ve
71 kontrol grubundan olusan calismalarinda gruplar arasi leptin degerinde
istatiksel olarak anlamli fark bulmamuslardir [131]. Bizim g¢alismamizda
hasta ve kontrol grubu arasinda leptin diizeyi degerleri arasinda anlamli bir
fark yoktu bunun yani sira, alt grup olarak sa¢li deri tutulumu olan grup ile
kontrol grubu arasinda da leptin diizeyinde istatiksel olarak anlamli bir fark
bulmadik. Seraslan ve arkadaglarinin yaptig1 calismada sa¢ tutulumu olan alt
grup kontrol grubu ile karsilastirildiginda leptin diizeylerinde anlamli
yiikseklik bildirilmis ancak sagl derideki AA ile leptin iliskisinin neye bagl

olabilecegine dair yorum yapilmamustir.

AA’ nin her iki cinsi esit etkiledigini bildiren ¢alismalar daha fazla
olmakla birlikte kadinlarda ya da erkeklerde daha fazla goriildiigiinii bildiren
calismalar da mevcuttur [135],[136]. Bizim ¢alismamizda erkek hasta daha
fazlayd1 Zaten Tiirkiye’den bildirilen ¢aligmalarda AA erkeklerde daha sik
olarak bildrilmistir [136]. Hasta grubumuzda c¢alismamizin diglama
kriterlerine uygun olarak ¢ocuk hastalar1 dahil etmedigimiz ¢alismamizda
ortalama hastalik baslangic vyast literatiir ile uyumluydu Hastalarin
ailelerinde AA Oykiisiiniin olma prevalanst % 10 il a% 42 arasinda
degismekle birlikte siklik %25 olarak bildirilmektedir [43],[137]. Bizim

calismamizda hastalarin ailelerinde pozitif aile Oykiisii oran1 %28,6 olup
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literatiir ile benzerdi. Calismamizdaki aile dykiisii pozitif olanlardaki leptin

degerleri olmayanlardan farkli degildi.

Calismamizda hastalik baslangi¢ yasi ile leptin diizeyleri arasinda
negatif yonli korelasyon saptandi (p<0,05). Seraslan ve. ark. ile Stochmal
ve ark. leptin ve AA iligkisini inceledikleri ¢alismalarinda leptin ve hastalik
stireleri ile iligkili bilgi sunmamusglardir [10],[11]. AA’da leptin ve hastalik
siireleri arasinda iligkiyi bildiren literatiir verisi olmadigindan diger

calismalar ile karsilastiramadik.

AA smiflandirilmast tutulma paterni ve yaygimligina gore cesitli
sekillerde yapilmigtir Buna gore bir veya birden c¢ok, ayr1 veya birlesik
(retikiiler) yamalarin goriildiigii yama tipi, saglarin tamaminin kayboldugu
alopesi totalis, sa¢ ve viicut killarinin kayboldugu alopesi universalis,
temporal ve oksipital sacli derinin periferinde bant tarzi sa¢ kaybinin oldugu
ofiyazis, akut,yaygin sa¢ dokiilmesinin goriildiigi telogen efluvium ve
androgenetik alopesi ile karisabilen diffuz (incognito), ofiyazisin tam tersi,
temporal ve oksipital bolgelerin korundugu diger sagli deri alanlarinda
dokiilmenin goriildiigii sisaphio tipleri bulunur [26]. Bu smiflandirmaya
gore ¢aligmamizin hasta grubundaki AA tip dagilimi; yama AA %97,1 ve
AU %29 idi. Ofiazis, AT, incognito ve sisaphio tipleri ise hasta
grubumuzda bulunmamaktaydi. Seraslan ve ark. caligsmalarinda leptin ve
AA paterni arasindaki iliskiye deginmemislerdir. Ancak kontrol grubuna
kiyasla leptin diizeylerinde anlamli yiikseklik bildirdikleri alt grupta 25
hastadan 4’ii AT/AU’dan olusmaktaydi [10]. Bizim ¢alismamizda siddetli
(AT/AU) oran1 diisik oldugundan AA paternleri ve leptin iliskisini

degerlendiremedik.

Literatiirde AA tutulma alanlarinin oran1 siklik sirasina gore sirasiyla
, sacli deri %66,8-%95, sakal %28, kas %3,8, ekstremiteler %1,3 olarak
bildirilmistir [138]. Bizim ¢alismamizda literatiirle uyumlu olarak en sik
sach deri tutulumu (%68.6) saptandi. Diger tutulum alanlarinin oranlari;
sakal %17,1, sag-sakal %2.9, sa¢-kas %5,7, kas %2,9, tiim viicut tliylerinin
tutulumu (AU) %2,9 idi.
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Calismamizda hasta grubunun leptin diizeyleri ve SALT skoru

arasinda negatif veya pozitif korelasyon bulunmamaktaydi.

AA’da kesin tan1 koydurucu laboratuvar testi olmayip, hastaliga
eslik eden diger morbiditeler agisindan tiroid, serum demir ve vitamin
eksikliklerini ortaya koyabilecek testlere de basvurulabilmektedir [23].
Ozellikle anemi sikliginin yiiksek oldugu AA calismalarinda demir eksikligi
belirgin olarak bildirilmistir [139]. Mikrobesinlerden vitamin B12, folik asit,
¢inko, bakir, selenyum, magnezyum, biotin ve vitamin A eksikligini ¢eliskili
sonuglar olmakla birlikte AA ile iliskilendiren yayinlar mevcuttur. [140]
Calismamizin hasta ve kontrol grubunda anemi tanist koydugumuz birey
bulunmamaktayd:. iki grup arasinda hb, demir, ferritin ve folik asit
diizeyleri arasinda anlamli istatiksel fark saptamadik (p>0,05) ve bu
laboratuvar degerleri leptin diizeyleri ile korelasyon gostermemekteydi.
Bununla birlikte kontrol grubuna kiyasla hasta grubunda vitamin B12
diizeyleri daha diisiik ve istatistiksel olarak iki grup arasinda anlaml fark
saptadik (p=0,036). Hasta ve kontrol grubunda vitamin B12 degerleri ile
leptin diizeyi arasinda korelasyon bulunmamaktaydi. iki grup arasindaki
vitamin B12 vitamin diizeyir farkli olmasina ragmen leptin diizeyi ile
vitamin B12 vitamini arasinda korelasyon olmamasi vitamin B12 ile leptin

arasinda iliski olmadigini gostermektedir.

AA’ll hastalarda otoimmiin tiroid hastaligi, vitiligo, c¢ocuklarda
¢colyak hastaligt gibi otoimmiin hastaliklarin  insidansinda  artis
goriilebilmektedir [61]. AA’ll hastalarda tiroid hastaliklart sikligi %13,9,
tiroid disfonksiyon sikligi ise %12,5 olarak genel topluma goére anlamli
yiiksek olarak bildirilmistir.[139] Leptinin birgok otoimmun hastalik
gelisiminde etkisi gosterilmis ve bunlarin arasinda otoimmun tiroid hastaligi
da bulunmaktadir [116],[141]. AA’ya eslik eden herhangi bir hastalig
olanlar ¢alisma disinda birakildigindan calismamizda eslik edebilecek
otoimmun durumlarla ve bu grup hastalarin leptin ile iliskisine yonelik
degerlendirme yapilmamistir. Ancak c¢aligmamizda TSH diizeyini ve
otoimmun tiroid hastaliklarinin bir bulgusu olabilen Anti Tg diizeyini
degerlendirdik. Calismamizda gruplar aras1 TSH ve Anti Tg diizeyleri

arasinda anlamli istatistiksel fark bulunmamaktaydi. Calismamizda TSH
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yiiksekligini; hasta ve kontrol grubunda ikiser katilimcida, Anti Tg
yiiksekligini ise hasta grubunda ii¢, kontrol grubunda dort bireyde yiiksek
olarak saptadik. Hasta ve kontrol grubunda TSH ve Anti Tg diizeyleri ile

leptin diizeyleri arasinda korelasyon bulunmamaktaydi.

Lee. S ve ark. 2018 yaptiklari metaanalizde Onceki calismalarda
bildirilen ¢eliskili sonuglara ragmen, AA ve D vitamini eksikligi arasindaki
yakin iliskiyi gostermektedirler [142]. Lin ve Ark AA hastalarinda serum D
vitamin diizeyini diisiik bulmuslardir [143]. Biz de benzer sekilde
calismamizin hasta grubunda kontrol grubuna kiyasla istatiksel olarak

anlamli bulduk ve literatiir ile uyumluydu.

Obez hastalarda yliksek leptin diizeyleri ve diisiik 25(OH) vitamin
D) diizeyleri bildirilmistir [144]. Sivakumar J. ve ark. 2020 yilinda tip
Ogrencilerini kapsayan ¢aligmalarinda serum leptin (ylikselirken) ve vitamin
D (diismekte) diizeylerinin ters iliski i¢inde oldugunu raporlamislardir
[145]. Biz ¢alismamizda leptin ve vitamin D diizeyleri arasinda negatif veya
pozitif korelasyon iligkisi saptamadik. AA’l1 hastalarda leptin ve vitamin D

iligkisine yonelik literatiir bulunmadigindan literatiir ile degerlendiremedik.

AA hastalarinda metabolik sendrom varligmimin incelendigi,
Abdollahimajd, Karadag, Nasimi ve arkadaslarinin yaptiklari ¢alismalarda
metabolik sendrom sikligir sirasiyla  %11,67, %37,3, %40 olarak
bildirilmistir [42],[146],[147]. Bizim ¢alismamizdaki AA hasta grubunda
metabolik sendrom siklig1 %11.4 oranindaydi, kontrol grubunda MS tanisi
alan hastamiz bulunmamaktaydi. Hasta ve kontrol grubunun MS goriilme
siklig1 agisindan karsilagtirilmasinda iki grup arasinda anlamli istatistiksel
fark saptanmadi (p>0,05). Ayrica MS’u olan hasta alt grubu ile MS’u
olmayan hasta alt grubunun leptin diizeylerinin karsilagtirilmasinda anlamli

istatistiksel fark bulunmamaktaydi.

Literatlirde leptinin metabolik sendromun patofizyolojisindeki rolii
hakkinda veriler yer almaktadir [148]. Leptin, glukoz kullaniminin
artirilmasi, instilin hipersekresyonunun 6nlenmesi gibi ¢esitli siireclerde yer
alir ve yag metabolizmasinda rol oynar [149]. MS’da da hiperleptinemik bir

durum oldugu, serum leptin diizeyinin yag doku kitlesi ve insiilin direnci ile
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pozitif iligkili oldugu bildirilmistir [150]. MS’ de oksidan/antioksidan
dengenin oksidasyon yoniinde bozulmasi, inflamasyon ve dislipideminin
varligi s6z konusudur. HDL diizeyindeki diisiikliikk ve buna bagli koruyucu
mekanizmalarda yetersizlik, hipertrigliseridemi, HT ve obezite de
gosterilmis olan NADPH oksidaz yolunun MS’da uyarilmis olmasimin
oksidan stresi artirdig ileri stirilmektedir [151]. Oksidatif hasarin belirteci
olan lipid peroksidasyonun iiriinlerinden malondialdehit ve siliperoksit
dismutazin antioksidan aktivite diizeylerinin AA hastalarinda yiiksek oldugu
saptanmustir [152]. Ayrica hasta grubunda malondialehit, nitrit oksit, ksantin
oksidaz degerleri kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek ve stiper oksit
dismutaz ise diisiik izlenmistir Bu sonuglar AA’daki oksidatif hasarin
gostergesi olarak kabul edilmistir [153]. Calismamizda hasta grubunda
kontrol grubuna kiyasla metabolik sendrom tani kriterlerinden aclik
glukozu istatististiksel olarak anlamli yiiksek, TG diizeyi ortalamas1 daha
yiikksek ve HDL ortalamasi daha diisiik idi. Bu veriler AA ile metabolik
sendrom arasinda iligkinin potansiyel olarak var olabilecegini, AA
etyopatogenezinde oksidatif stresin rolii g6z oniine alindiginda bu iliskinin
lipit metabolizmasi bozulmus MS ‘de daha belirgin olabilecegini
diisiindiirmektedir. Yiiksek leptinin oksidatif stresi tetikledigi bilinmektedir
[154]. Ancak leptinin bu mekanizmadaki roliiniin ne oldugunu belirleyecek

biiyiik 6lgekli calismalara ihtiyag vardir.

Shahidi-Dadras ve ark. ile Karadag ve ark. kontrollere kiyasla AA'l1
hastalarda anlamli olarak daha yiiksek insiilin ve HOMA-IR bildirmistir
[146],[155]. Insulin direncinin patogenezi tam anlasilmamakla birlikte
proinflamtuvar sitokinlerin insiilin reseptdr substrat-1 {izerinden insiilin
sinyalini inhibe ettigi gosterilmistir. Bu mekanizma ilk olarak
proinflamatuar sitokin TNF-a ile daha sonra IFNy, IL-1p ile bildirilmistir.
Benzer sekilde AA’da artan serum sitokinlerinin (TNF-a, IFNy, IL-1, IL-6,
IL-15 gibi) insiilin reseptor islevlerine ve sinyal yolaklarina etki ederek
insiilin direnci gelismesine yol agabilecegi One siiriilmistir [146],[155].
Ayrica hastaligin siddetli formlarinda (AT/AU) HOMA-IR skorlarinin daha
yiiksek oldugu bildirilmistir [146]. Seraslan ve ark. ¢alismasinda insiilin,

HOMA-IR ile AA arsinda iliski anlamli bulunmamistir [10]. Calismamizda

57



hasta ve kontrol gruplarinda insiilin, HOMA-IR degerlerinin
karsilastirilmasinda istatistiksel anlamli fark saptanmadi. AA ve HOMA-IR
arasinda iligki bildiren Shahidi-Dadras ve ark. ¢alismasinda siddetli hastalik
(AT/AU) % 56,66 iken bizim calismamizda yalnizca bir hasta %29
(AT/AU) siddetli gruptaydi [155]. Karadag ve ark. calismasinda alt grup
ozelliklerini belirtmemislerdi. AA ile HOMA-IR arasinda iligki bildirmeyen
Seraslan ve ark. ¢alismasinda siddetli AA oran1 (%11,2) iken leptinle iligki
bildiren Shahidi-Dadras ve ark. calismasinda bu grup (%56,66) idi
[146],[10],[155]. Leptin’in asir1 insiilin sekresyonunu ve insiilin direncini
azaltic1 etkisinin yan1 sira seviyesinin HOMA-IR indeksi ile pozitif yonde
ve iyi derecede korele oldugu bildirilmistir [156]. AA’l1 hastalarda leptin ve
HOMA-IR iligkisine yonelik Seraslan. ve ark. iliski bulamamislardir [10].
Bizde ¢aligmamizda hasta ve kontrol grubunun leptin diizeyleri ve HOMA -

IR degerleri arasinda korelasyon bulamadik.

AA’da yas, cinsiyet, hastalik siiresi, hastalik siddeti, etki alan1 veya
ailede AA Oykiisii ile iliskiden bagimsiz olarak IgE’nin yiikseldigini bildiren
caligmalar olmakla birlikte AA’ll hastalarda kontrollere kiyasla IgE
diizeylerinde anlamli yiikseklik bildirmeyen literatiir verileri de
bulunmaktadir [157],[158]. Bizim c¢alismamizda hasta ve kontrol
gruplarinda IgE diizey karsilagtirilmasinda gruplar arasi anlamli istatistiksel
fark saptanamadi(p>0,05). Ayrica IgE degeri yiiksek olan hasta grubunda da
leptin degerleri normal smirlar igerisindeydi. Literatiirde AA-IgE-leptin
iliskisine dair ¢aligmaya rastlamadik. Ancak Seo. ve arkadaslarinin yaptigi
atopik dermatitle ilgili ¢aligmada leptin, AD’deki IgE aracili inflamasyon ile
iligkili goriilmemistir [159].

Sonu¢ olarak; istatistiksel olarak anlamli olmamakla birikte
calismamizda serum leptin diizeyini, hasta grubunda kontrol grubuna
kiyasla ytliksek bulduk. Ancak bu durum AA ile leptin arasinda iliski olup
olmadigina dair kesin bir kanaat olusturamaz. Bunun nedeni hasta sayimizin
kisitl olmas1 dolayis1 ile AA ile leptin iliskisinin; tutulum yeri, siddeti,
stiresi, baglangic yas1 gibi  Ozelliklere gore yeterli diizeyde
degerlendirilememis olmasi olabilir. Bu nedenle etiyopatogenezinde bircok

faktoriin rol aldig bir hastalik olan AA’da; multifonksiyonel bir hormon
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olan leptinin roliinii belirlemek i¢in, daha yiiksek hasta popiilasyonlu ve
daha spesifik ozellikleri tasiyan AA hasta gruplarinda yapilacak yeni
caligmalara ihtiya¢ vardir. Bunun yani sira leptin seviyesini ve/veya leptinin
reseptor dilizeyinde direncini etkileyen faktorler ile ilgili yapilacak
calismalar 15181 altinda yapilacak c¢alismalarin leptinin AA patogenezindeki
yerinin ne oldugunu dogru ve tam olarak belirlenmesine katkida bulunacagi

kanaatindeyiz.
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8. SONUCLAR

1-Hasta ve kontrol grubunda serum leptin diizeyi ac¢isindan yapilan
karsilagtirmada gruplar arasinda istatistiksel anlamli fark bulunamadi

(p>0,05) (Tablo 3)

2-Hasta grubunda leptin diizeyleri hastalik baslangic yasi ile negatif
korelasyon gostermekteydi (p=0,007) (Tablo 4).

3-Hasta grubunda 4 hastaya (%11,4) Metabolik sendrom tanisi konuldu,
kontrol grubunda MS tanisi alan birey olmadi. Gruplar arast MS

karsilagtirilmasinda istatistiksel anlamli fark saptanmadi (p>0,04) (Tablo 5).

4-Kontrol grubuna kiyasla hasta grubunda aglik glukozu normal aralikta
ancak daha yiiksek bulundu ve gruplar arasi karsilastirmada istatistiksel fark

saptand1 (Tablo 5).

5-Kontrol grubuna kiyasla hasta grubunda vitamin B12 ve vitamin D
degerler1 daha diisik ve bu degerlerde gruplar arasi istatistiksel olarak

anlamli fark saptandi (sirastyla p=0,036, p<0,001) (Tablo 5).

6- Biyokimyasal degiskenler ile leptin arasinda sadece hasta grubunda

kolesterol ile leptin arasinda anlamli negatif korelasyon iligkisi saptand1 (r=
-0,346 p=0,042)(Tablo 8).
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