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Hafif Siddetli Alopesi Areatada Etyopatogenez
ve Oksidatif Stres lliskisi

Etyopathogenesis and Oxidative Stress
Relationship in Mild Severe Alopecia Areata

Amag: Alopesi areata (AA); skarsiz kil kaybi ile karakterize, rekGrren, otoimmun,
inflamatuvar bir hastalktir. Etyopatogenezi tam bilinmemekte, genetik, emosyonel,
cevresel faktérler ve otoimmUnite suclanmaktadir. Calismadaki amacimiz; AA
etyopatogenezinde oksidatif stresin rolunU arastirmakdir.

Yontemler: Calismaya 37 AA’ll hasta ve kontrol grubu olarak 35 saglikll gdnUllu dahil
edildi. Hasta ve kontrol grubu serum orneklerinde total antioksidan kapasite (TAK) ve
total oksidan kapasite (TOK) dlcUlerek oksidatif stres indeksi (OSI) hesaplandi.

Bulgular: Hasta grubunun TAK degerlerinin kontrol grubuna gére daha yUksek oldugu
belirlendi (p=0,036). Iki grup arasinda TOK acisindan istatistiksel olarak sinirda, anlamsiz
bir farkllik saptandi (p=0,058). OSI acisindan iki grup arasinda anlamli bir fark yoktu
(p=0,270).

Sonug: AA etyopatogenezinde oksidatif stresin rolU olabilir. TAK degerlerindeki artis
yama farzi hafif siddetli AA'da anfioksidan sistemin yeterli calishigini dGsindurmektedir.
Anahtar kelimeler: Alopesi areata, antioksidan, etyopatogenez, oksidan, oksidatif stres,
otoimmunite

Abstract

Objective: Alopecia areata (AA) is a recurrent, autoimmune, inflammatory disease
characterized by loss of scarless hair. The etfiopathogenesis is not exactly known,
however genetic, emotional, environmental factors and autoimmunity are accused.
The aim of the study is to investigate the role of oxidative stress in the etiopathogenesis
of AA.

Methods: Thirty seven AA patients and thirty five healthy volunteers as control group
were included in the study. Oxidative stress index (OSI) was calculated by measuring
total antioxidant capacity (TAC) and total oxidant capacity (TOC) in patient and
control group serum samples.

Results: The TAC values of the patient group were found to be higher than the control
group (p=0.036). A nonsignificant difference was found between the two groups
statistically bordered by TOC (p=0.058). There was no significant difference between
the two groups in terms of OSI (p=0.270).

Conclusion: Oxidative stress may play arole in the etiopathogenesis of AA. The increase
in TAC values suggests that the antioxidant system works adequately in patch-type mild
severe AA.

Keywords: Alopecia areata, antfioxidant, efiopathogenesis, oxidant, oxidative sfress,
autoimmunity



e Kaling ve ark. Alopesi Areata ve Oksidatif Stres. Turk ] Dermatol 2017;11:114-8 115

Giris

Alopesi areata (AA); skarsiz kil kaybi ile karakterize, rektirrens,
otoimmun, inflamatuvar, kronik bir hastaliktir (1-3). Genellikle
sacli deri tutulmakla birlikte, viicudun kil olan herhangi bir
bolgesi tutulabilir (2). Kil kaybi parsiyel, total (sach derinin
%100’U tutulmus) ya da Universal (sagli deri ve viicut killarinin
%7100’G tutulmus) olabilir (4,5).

Patogenezi hala acgik degildir. Genetik, emosyonel ve cevresel
faktorler, otoimmiinite suclanmaktadir (2-4,6).

Normal sartlarda organizmada oksidanlar ve antioksidanlar
denge halindedir. Reaktif oksijen turlerinin, oksidanlarin
artmasi ya da antioksidan savunma mekanizmasindaki
yetersizlikler sonucu oksidatif stres (OS) ortaya ¢ikar (7).

Son yillarda pek c¢ok inflamatuvar hastalikta oldugu
gibi AA patogenezinde de OS'nin sorumlu olabilecegi
distnilmektedir. Ancak bu konuda yapilan calismalarda
celiskili sonuglar mevcuttur (4,6-12). Bu nedenle biz de
calismamizda AA'll hastalarda etyopatogenezde OS'nin
rolinU arastirmayi amacladik. AA’ll hastalarin serumlarinda
total antioksidan kapasite (TAK), total oksidan kapasiteyi
(TOK) 6lcerek, oksidatif stres indeksini (OSi) hesapladik ve bu
sonuclari kontrol grubu sonuclariyla karsilastirdik.

Yontemler

Calisma iyi klinik uygulamalar ve Helsinki Bildirgesine uygun
olarak gerceklestirildi. Ankara Atatlirk Egitim ve Arastirma
Hastanesi Etik Kurulu'ndan onay alindi (Protokol no:
2009/06/11). Calismamiza poliklinigimizde muayene olup
klinik olarak AA tanisi alan, son (g aydir ila¢ kullanmamis 37
hasta, kontrol grubu olarak 35 saghkli gonullu dahil edildi.
Gebelik, emzirme, sistemik hastalik, ila¢ ve sigara kullanim
oykusu olanlar calismaya alinmadi. Arastirmaya dahil edilen
hastalardan bilgilendirilmis onam formlari alindi.

Hastalarin yasi, cinsiyeti, hastaligin siresi, lezyonlarin
sayl ve lokalizasyonu, rekirrens, aile oykist kaydedildi.
Hastalik siddeti Kavak ve ark/nin (13) siniflamasina gore
derecelendirildi:

1. Hafif: 3 cm ya da daha az ¢apl 3 ya da daha az yama veya
kas ve kirpik tutulumu,

2. Orta: 3'ten fazla alopesik yama ya da 3 cm'den genis ¢apli
yama varhgi,

3. Siddetli: Alopesi totalis ya da Universalis.

Ven6z kan ornekleri 8 saatlik acligi takiben sabahleyin,
vakumlu biyokimya tiiplerine 5 cc olarak alindi. Yarim saat
bekletilip 3500 rpmde 10 dakika santrifiij edildi. Orneklerin
calisilacagr zamana kadar derin dondurucuda (Sanyo,
Japonya) -80°C'de saklandi.

TAK, TOK degerleri Erel tarafindan gelistirilen otomatik
kolorimetrik 6lciim metoduyla, Rel Assay Diagnostics
(Turkiye) kitleri ile calisildi (14,15). TOK dlcimiinde; 6rnekteki
oksidanlar ferr6z ione odianisidin’i ferrik iyonlara okside eder.
Bu iyonlarin asidik ortamda ksilenol oranj ile olusturdugu
renk yogunlugu spektrofotometrik olarak belirlendi ve total
oksidan miktari bulundu. TOK degerleri hidrojen peroksitle
kalibre edilerek pmol H,0, Eq/L cinsinden ifade edildi.
Ornekteki antioksidanlarin koyu mavi yesil renkli 2,2-azino-

bis3-etilbenzotiazolin-6-sulfonik asidi renksiz formuna
indirgemesiyle de total antioksidan diizeyi saptandi. Sonuglar
mmol TroloxEg/L olarak ifade edildi. Total oksidatif stresi
gosteren OSI, TOK/TAK formdilii ile hesaplandi. TAK degerleri
pmol/Lye cevrildi.

(OSi [arbitrary unit] =TOK [umol H,O, Eq/LI/TAK [umol Trolox
Eqg/L)).

Calismada yer alan yas, TAK, TOK, OSi degiskenlerinin
dagihmi Shapiro-Wilk testi ile ve gorsel olarak incelendi. Bu
degiskenler normal dagilim gostermedikleri icin, ortalama +
standart sapma ve ortanca (minimum-maksimum) ile ifade
edildi. Cinsiyet, alopesi lokalizasyonu ve derecesi sayi (%) ile
gosterildi.

Hasta ve kontrol grubu yas, TAK, TOK ve OSi acisindan, hasta
grubunda kadin ve erkekler TAK, TOK, OSi acisindan Mann-
Whitney U testi ile karsilastirildi. Gruplarin cinsiyet dagihmi
ki-kare testleri ile degerlendirildi. Yas ve hastalik suresi ile TAK,
TOK ve OSi arasindaki iliskiler Spearman korelasyon analizi ile
incelendi. istatistiksel anlamhlik diizeyi p<0,05 kabul edildi.

istatistiksel analizler ve hesaplamalar icin IBM SPSS Statistics
21.0 (IBM Corp. Released 2012. IBM SPSS Statistics for
Windows, Version 21.0. Armonk, NY: IBM Corp.) programi
kullanildi.

Bulgular

Calismaya alinan hastalarin ve kontrol grubunun yas ortancasi
sirastyla 29 yil (min-maks: 20-50) ve 29 yil (min-maks: 20-54)
olarak hesaplandi (Tablo 1). Hasta grubunun %81,1i (n=30),
kontrol grubunun %77,1'i (n=27) erkekti. Hasta ve kontrol
grubu, yas ve cinsiyet dagihmi bakimindan benzerdi (p>0,05).
Hastalarin hastaliklarina iliskin bilgileri Tablo 1'de verilmistir.

Hasta ve kontrol grubunun TAK ortancasi sirasiyla 2,57 pmol
Trolox Eg/L (min-maks:1,89-3,86) ve 2,43 umol Trolox Eq/L
(min-maks: 1,74-3,22) olarak hesaplandi (Tablo 2). Hasta
grubunun kontrol grubuna gore TAK degerlerinin daha
yiiksek oldugu belirlendi (p=0,036). iki grup arasinda TOK
acisindan istatistiksel olarak sinirda anlamsiz bir farkhhk
saptandi  (p=0,058). OSI degerlerinin karsilastirimasi
sonucunda iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
yoktu (p=0,270). Hasta grubunda TAK, TOK ve OSi degerleri
cinsiyet agisindan ele alindiginda, erkeklerin TAK degerlerinin
kadinlara gore daha yiiksek oldugu gorildi (p=0,002). TOK
ve OSi 6lctimleri cinsiyete gére anlamli bir farklilik géstermedi
(p>0,05) (Tablo 3).

Hasta grubunda TAK, TOK ve OSi ile yas ve hastalik siiresi
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki tespit edilemedi
(p>0,05).

Tartisma

AA'nin organa spesifik, T hiicre aracili, otoimmuin bir hastalik
oldugu duasinilmektedir (2,4). Human Iokosit antijen (HLA)
ve AA arasindaki birliktelik Kavak ve ark. (13) tarafindan
bildirilmistir. HLA-DR ve DQ ile asosiasyonu otoimmdinite yani
sira T hiicrelerinin roliini de desteklemektedir (2).

AAda kil folikllu cevresinde inflamatuvar hiicre infiltrasyonu
mevcuttur ve bu infiltrasyon kil folikiillerini hasara ugratir,
normal keratinizasyonu bozar. Inflamasyon sonucu salinan
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sitokinler (interlokin-1 alfa, interlokin-1 beta ve timor
nekrozis faktor) kil folikiilini hasara ugratip, patogenezde
dnemli rol oynar. Ozellikle timér nekrozis faktér sentez ve
salinimi artar, o da mitokondriyal serbest oksijen tiirlerinin
Uretimini stimule ederek OS'nin artmasina katkida bulunur.
Artan serbest oksijen tirleri de intrasellliler antioksidan
defans  mekanizmalarini  harekete  gecirir.  Boylece
stperoksit dismutaz (SOD) ve glutatyon peroksidaz (GP)
enzim aktivasyonlari artar (4,7). Bu antioksidan enzim
degerlerindeki artisin, OS'ye cevap olarak yikseldigi
ve oksidatif stresin bir gostergesi oldugu ve bunun da
antioksidan savunma sisteminin yeterli calistigini gosterdigi

dusuniulmektedir (9). OS’ye stirekli maruziyet SOD enziminin
yap! ve fonksiyonunu bozar, yine bu da antijenik stimulusa
neden olup, otoimminiteyi baslatabilir (16).

OS'nin AA'y1 baslatan neden mi yoksa inflamasyonun bir
sonucu mu oldugu hala kesin olarak bilinmemektedir.
OS'nin lipid peroksidasyonuna neden oldugu ve olusan son
Urin malondialdehitin (MDA) endojen proteinlere baglanip
yapilarini degistirerek, yeni antijenik olusumlara yol actig
ve bunlarin da otoimmiuniteyi tetikledigi distiniilmektedir.
Yaptigr mitokondriyal membran hasari da enzim salgilatarak
apopitoza neden olmakta ve otoimmuinitenin ortaya
cikmasinda etkili olmaktadir (7,9,17).

Tablo 1. Demografik 6zelliklerin hasta ve kontrol grubunda dagilimi

Demografik 6zellikler Hasta grubu (n=37) Kontrol grubu (n=35) p

Yas [ortalama + standart sapma] 31,54+8,34 32,63+9,05 0,652
Ortanca (minimum-maksimum) 29 (20-50) 29 (20-54)

Cinsiyet [n (%)] 0,904
Erkek 30 (81,1) 27 (77,1)

Kadin 7 (18,9) 8(22,9)

Alopesi tipi -
Yama 32 (86,5) -

Ofiyazis 5(13,5) -

Hastalik siiresi (ay) 4(1-9) - -
Alopesi lokalizasyonu

Sacli deri 28 (75,7) -

Sakal 7 (18,9) -

Viicut 1(2,7) -

Kas 1(2,7) -

Tablo 2. TAK, TOK ve OSi degerlerinin hasta ve kontrol grubunda dagilimi

Biyokimya sonuglari Hasta grubu (n=37) Kontrol grubu (n=35) p
TAK [ortalama * standart sapma] pmol Trolox Eq/L | 2,67+0,39 2,44+0,39 0,036
Ortanca (minimum-maksimum) 2,57 (1,89-3,86) 2,43 (1,74-3,22)

TOK [ortalama + standart sapma] pmol H,0O, Eq/L 15,87+9,58 13,17+7,78 0,058
Ortanca (minimum-maksimum) 14,10 (5,19-50,75) 10,48 (6,95-43,47)

OSI [ortalama + standart sapma] arbitrari birim 5,76+2,60 5,37+2,77 0,270
Ortanca (minimum-maksimum) 5,24 (2,20-13,49) 4,54 (2,57-15,98)

TAK: Total antioksidan kapasite, TOK: Total oksidan kapasite, OSI: Oksidatif stres indeksi

Tablo 3. Hasta grubunda cinsiyete gore TAK, TOK ve OSi dagilimlari

Biyokimya sonuglar1 Erkek (n=30) Kadin (n=7) P
TAK [ortalama =+ standart sapma] pmol Trolox Eq/L 2,76+0,37 2,32+0,26 0,002
Ortanca (minimum-maksimum) 2,65 (2,32-3,86) 2,36 (1,89-2,57)

TOK [ortalama + standart sapma] pmol H,0, Eq/L 16,34+10,03 13,85+7,65 0,556
Ortanca (minimum-maksimum) 14,04 (6,32-50,75) 15,57 (5,19-27,69)

OSI [ortalama + standart sapma] arbitrari birim 5,72+2.55 5,91+3,01 0,894
Ortanca (minimum-maksimum) 5,10 (2,60-13,49) 6,23 (2,20-10,98)

TAK: Total antioksidan kapasite, TOK: Total oksidan kapasite, OSI: Oksidatif stres indeksi
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OS varliginin tespiti onceleri SOD, GP gibi antioksidan
enzimlerin ya da MDA gibi lipid peroksidasyon urinlerinin
olciimiine dayanmaktaydi. Son zamanlarda; yeni yontemlerle
viucuttaki antioksidan ve oksidan sistemin tamamini 6lgmek
muimkiin olmustur. TAK tim antioksidan sistemin, TOK ise
tim oksidan sistemin degerlendirilmesine olanak saglar
(14,15,18).

Bizim hastalarimiz hafif siddette AA idi. Lezyonlar yama
tarzindaydi, bes hastada ofiazis mevcuttu. Alopesi totalis
ve (Universalisli hastalarimiz yoktu. Calismamizda; hasta
grubunda TAK degerleri, kontrol grubuna gore anlamli olarak
yuksekti (p=0,036). TOK degerleri ise hasta grubunda daha
yiksek olmasina ragmen, istatistiksel olarak sinirda anlamsiz
bir farklik saptandi (p=0,058). OSi gruplar arasinda farkl
degildi. Bu sonuclar, yama tarzi hafif siddette AA olgularinda,
var olan oksidasyonu dengelemek icin TAK'nin artabilecegini
akla getirmektedir. Bu da antioksidan sistemin bozulmadigini,
yeterli calistigini distindiirmektedir.

Alopesi patogenezinde lipid peroksidasyonunun roli
ilk kez 2000 yilinda Naziroglu ve Kokcam (6) tarafindan
gosterilmistir. Calismalarinda; plazma ve eritrositlerde
tiyobarbittrik asit reaktif substans (TBARS) degerlerinde
artis, plazma ve eritrositlerde GP ve plazma beta karoten
degerlerinde azalma tespit etmislerdir. Akar ve ark. (7) da
alopesili hastalarin skalp dokusunda TBARS, SOD ve GP
degerlerini anlamli olarak ytiksek bulmuslar ve bu degerlerin
erken donemdeki hastalarda, ge¢ doneme gore daha yliksek
oldugunu gozlemlemislerdir. Bu yazarlara gore antioksidan
defans mekanizmasi bozulmamis, ancak asiri artan serbest
oksijen turleri notralize edilememistir. Belki de bu sonug
hastalarinin yarisinin alopesi totalis ve Universalis olusuna
baghdir.

Baska bir calismada; yama tarzi AA hastalarinin serum ve
doku orneklerinde SOD, GP ve MDA diizeylerine bakilmis,
serumda SOD ve GP, dokuda SOD degerleri anlamli
olarak yuksekken, serum MDA ve doku GP, MDA degerleri
arasinda anlamh bir farklilik bulunamamistir. Bizim gibi;
antioksidan enzim degerlerinin oksidatif strese cevap olarak
yukseldigini diisinmdslerdir (9). Koca ve ark. (4) ise celiskili
olarak yama tarzi lezyonlari olan AA hastalarinda (Arastirma
degerlendirme kilavuzuna gore; S1S,Bp- S1 = %25 ve daha
az kil kaybi, Sy = %26-50 kil kaybi, By = viicut kil kaybi yok,
bizim siniflamamiza gore hafif ve orta siddet) serum SOD
aktivitesinde azalma, MDA, ksantin oksidaz aktivitesinde,
nitrik oksit dizeylerinde artma sonucu serbest radikallerin
dokuda biriktigini gostermisler, lipid peroksidasyonunun
patogenezde rol alabilecegini, oksidan durumun arttigini,
antioksidan savunma mekanizmalarinin bozuk oldugunu
rapor etmislerdir. OS’ye stirekli maruziyette antioksidan enzim
yap! ve fonksiyonlarinin bozulmasina neden olabilir (16). Bu
calismayi destekleyen, lipid peroksidasyonunda artma, SOD
aktivitesinde azalmanin tespit edildigi baska calismalar da
mevcuttur (8,12).

Bakry ve ark. (5) yama tipi AA, Alopesi totalis ve Alopesi
Universalisi olan hastalarda serum MDA degerleri yanisira,
TAK, TOK ve OSi'yi de degerlendirmisler: MDA, TOK ve OSi
degerlerinde artis, TAK degerinde distklik saptamislar
ve bu degerlerin siddetli AA tipinde hafif ve orta siddete
gore daha anlamli oldugunu belirtmislerdir. Bilgili ve ark.

(11) calismalarinda TAK degerinde diisme, TOS ve OSi de
artma tespit etmislerdir. TAK degerlerinin disik olmasi
defektif antioksidan aktiviteyi desteklemektedir. Motor ve
ark. (19) TAK, TOK ve OSi degerlerinde anlamli bir degisiklik
bulmamislardir. Biz ise calismamizda TAK degerlerinde
anlamli artis saptadik. Ancak OSide farklihk saptamadik.
Diger calismalarla da karsilastirildiginda, bu sonu¢ AA'nin
ortaya cikisinda OS'nin roll olabilecegini, hafif siddetteki
olgularda antioksidan savunma mekanizmasinin bunu
dengeleyebilecegini, ancak oksidan durumun fazla olmasinin
bu dengeyi bozarak daha siddetli AA tiplerine yol acabilecegi
dislincesini akla getirmektedir.

AA hastalarinda, vitamin A, E ve C'yi iceren iki ayhk oral
antioksidan tedavinin, vicudu serbest radikallerin zararh
etkilerinden korudugu ve kil biylime hizini olumlu etkiledigi
gOsterilmis ve adjuvan olarak tedavide kullanimi 6nerilmistir.
Bu antioksidan vitaminler immin sistemi direkt yada
indirekt olarak korur. Non-spesifik immuiniteyi baslatmak icin
ozellikle A vitamini gereklidir (18). Vitamin E, beta karoten ve
selenyumun serbest radikalleri azaltip, hiicre membranini
stabilize ederek inflamasyonu engelledigi, tedavide
kullanilabilecegi belirtilmistir (6). Bazi yazarlar, AA'da OS'nin
inflamasyondan bagimsiz olabilecegi, sistemik kortikosteroid
tedavisinin oksidan-antioksidan sistem Uizerine etkilerinin
olmadigini distindiklerini bildirmislerdir (20).

Abdel Fattah ve ark. (8) SOD aktivitesinde azalma ve lipid
peroksidasyonunu hastalik siiresi, paterni ve lezyon derecesi
ile iliskili bulurken, biz TAK, TOK ve OSi ile lezyon siiresi,
derecesi, rekiirrens ve aile 6ykusu arasinda iliski saptamadik.

Baska bir calismada adenozin deaminaz aktivitesindeki artisin
T lenfosit infiltrasyonundan kaynaklanabilecegi distnilmdas,
OS'nin sadece kil follikillerini degil, tim deri tabakalarini
etkiledigi belirtilmistir (21).

Sonu¢

TAK'nin, mevcut oksidan durumu dengelemek icin artmis
olabilecegini ve bu durumun yama tipi hafif siddette AA'da
antioksidan sistemin yeterli calistigini gosterebilecegini,
OS'nin AA etyopatogenezinde yer alabilecegini diistinliyoruz.
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