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SIMGE VE KISALTMALAR

: Alopesi Areata

: Alopesi Totalis

: Alopesi Universalis

: Thyrotropin Releasing Hormone (Tirotiropin Salgilayici Hormon)
: Thyroid Stimulating Hormone (Tiroid Stimiile Edici Hormon)
: Triiodotironin

: Tiroksin

: Tiroid Peroksidaz

: Tiroglobulin

: Human Leukocyte Antijen (Insan Doku Uygunluk Antijeni)

: Interldkin

: Major Histocompatibility Complex (Major Histokompatibilite Kompleksi)



GIRIS VE AMAC

Alopesi areata (AA); sag, sakal, kas, kirpik ve diger viicut killarinin skatrissiz
dokiilmesi ile karakterize; kil folikiil agizlarinin belirgin oldugu, keskin siirli, yuvarlak veya
oval lezyonlarla seyreden, tirnak degisiklikleri de olabilen bir dermatozdur (1).

Etiyolojisinde genetik, psikiyatrik faktorler, atopi, hiicresel ve humoral immiinite,
endokrin, enfeksiyoz ve norolojik faktorlerin etkili olabilecegi diisiiniilmekle birlikte altta
yatan neden tam olarak bilinmemektedir (2-4). Hastanin kil folikiil keratinositlerinin bazi
endojen ve eksojen uyarilara anormal hassasiyet gosterdigi diistiniilmektedir (1,3).

Genel popiilasyonda AA’nin goriilme siklig1 %1.7 olarak bulunmustur (2,5,6). AA
herhangi bir yasta ortaya ¢ikmakla birlikte, en sik ortaya ¢iktigi yaslar 10-20 ve 30-40 yas
arasidir (3,7). Ilk atak %60 oraninda 20 yasin altinda olup ailesel tutulum %10-30 kadardir ve
yasam boyu niiks oran1 %50°dir (1).

Alopesi areatal1 hastalar ile birlikteligi bildirilen hastaliklar; tiroid hastaliklari,
otoimmiin glandiiler sendrom, pernisiydz anemi, diabetes mellitus, sistemik lupus
eritematozus, romatoid artrit, multipl skleroz, miyastenia gravis, liken plan, Colyak hastaligi,
kronik iirtiker, vitiligo, poliendokrinopati sendromu tip I’dir (4,7). AA’l1 hastalarda antitiroid
antikor, antiniikleer antikor ve gastrik paryetal hiicre antikoru varligi goériilmiistiir. Tiroid
hastaligi, AA ile birlikteligi en sik tanimlanan hastaliktir (8).

Bu calismanin amaci; tiroid stimiile edici hormon (TSH) ve tiroid otoantikor
diizeylerine bakilarak, AA ile birlikte goriilen tiroid otoimmiinitesinin sikliginin

aragtirilmasidir.



GENEL BIiLGILER

Alopesi areata; basta sacli deri olmak {izere, viicudun herhangi bir yerindeki killarda
aniden ortaya c¢ikan, deride goriiniir herhangi bir inflamasyon olmaksizin keskin simnirl
yuvarlak ya da oval alanlar halinde goriilen ve skatrise yol agmayan ddkiilmedir. Spontan
olarak gerileyebilecegi gibi, progresyon gostererek tiim sagh deriyi ve diger viicut killarini da
tutabilir (1,9,10).

Alopesi areata; toplumda %0.1, dermatoloji polikliniklerine bagvuran hastalarda da
%1-2 oraninda goriliir. Irk ve cinsiyet farki yapmadan herhangi bir yasta ortaya c¢ikabilmekle

birlikte geng eriskinlerde daha siktir (1,9).

KILIN EMBRIYOLOJISI, ANATOMISI VE OZELLIKLERI

Kilin Embriyolojisi ve Gelisimi

Insanda kil folikiilleri, embriyonik gelisimin dokuzuncu haftasinda, once kas
bolgesinde sonra iist dudak ve ¢enede; diger bolgelerde ise dordiincii ayda gelisirler (3). Yirmi
ikinci haftada tiim folikiillerin gelisimi tamamlanmistir (11).

Insanda yaklasik olarak bes milyon kil folikiilii mevcut olup, bunlarin 80.000-150.000
kadar1 sach deride bulunur. Viicut ylizeyi genisledikce folikiillerin yogunlugunda bir azalma

olur. Erigkin donemde yeni folikiiller gelismez (3,11).

Kilin Tipleri
Intrauterin yasamin 5.-6. ay1 civarinda fetus ¢ok ince lanugo killari ile kaplidir.

Lanugo killari; medullasiz, ince ve ¢ok uzun killardir. Ekstrauterin yasamda tek tiik bu tip kila
2



rastlanabilir. Bu killardan, sacli deri, kas ve kirpik bolgesi disindakiler dogumdan o6nce
kaybolur. Dogumdan kisa bir siire sonra yeni gelisen vellus killar1 bebegin viicudunu kaplar.
Vellus killari; avug i¢i, ayak tabani, mukoza disinda bulunan medullasiz, genellikle
pigmentsiz, ince ve kisa killardir. Androjen hormonlarin etkisi ile terminal killara donebilir.
Piiberte doneminde pubis ve aksilla bolgeleri ile erkeklerin yiliz ve gdgsiinde terminal kil
olarak adlandirilan daginik pigmentli killar gelisir. Terminal killar, medullali, pigmentli, kalin

ve uzun killardir. Sag, sakal, koltuk alt1 ve pubis killar1 bu gruba girer (4,7,11-13).

Kil Folikiiliiniin Anatomisi

Kil anatomik olarak; alt (bulbus), orta (istmus) ve {ist (infundibulum) olmak iizere ii¢
boliimden olusur. Alt boliimde dermal kil papillasi, matriks, medulla, korteks, kiitikiila, i¢ ve
dis kok kilifi bulunur. Orta boliim, errektor pili kasinin baglanti yeri ile sebase kanalin agilma
yeri arasinda kalan boliimdiir. Ust boliim ise sebase kanal agilma yerinden folikiil agzina
kadar olan kisimdir (3,11,12).

Sekil 1’de kilin yapis1 gosterilmistir (14).
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Sekil 1. Kilin yapis1 (14)



Kil Rengi

Kilin rengi, bulbusdaki melanositler tarafindan sentezlenen melanin pigmenti
tarafindan saglanir. Kilin rengi kil gévdesindeki kortekste bulunan melanozomlarin sayisina
ve tipine baghdir. Ug tip melanin vardir; kahverengi ve siyah rengi saglayan dmelanin, sar1
rengi saglayan feomelanin ve kizil rengi saglayan eritromelanin. Kilin pigmentasyonunu
melanosit stimiile edici hormon, adrenokortikotropin hormon, kdk hiicre bilylime faktorii ve

hepatosit biiylime faktorii etkiler (12).

Kil Sikliisii

Kilin sikliisii sitokinlere, hormonlara, norotransmitterlere ve onlarin reseptorlerinin
aktivitelerine baghdir. Transplantasyon c¢alismalarinda, sikliisii yiiriitme giiciliniin kil
folikiiliiniin kendisinde oldugu gosterilmistir. Ayrica kil folikiil sikliisiiniin keratinositleri
oksidatif hasardan koruyarak malin dejenerasyonu dnledigi ileri siiriilmektedir (3,11,12).

Kil sikliisti li¢ evreyi kapsar: Anagen veya biiylime fazi (ortalama 2-6 yil), katagen
veya gecis faz1 (birkag gilin), telogen veya dinlenme fazi (ortalama 2-4 ay).

Sac sikliis degerlendirilmesinde kullanilan trikogramda saglarin %85-90’1 anagen,
%10’u telogen ve %]1’den daha az1 katagen fazdadir. Sacin biiylime hiz1 0.37-0.44
mm/giin’diir; bu hiz anagen/telogen oranina, yerlesim yerine ve tipine gore degisir (1). Sag hi¢
kesilmezse 100 cm’ye, nadiren 170 cm’ye kadar uzayabilir (4).

Anagen evre: Kil folikiiliiniin aktif biiyiime evresidir. Anagen evre altiya
ayrilmaktadir. Ik bes evre proanagen kilin tam olgunluguna kadar gecen dénemdir. Altinc
evrede (metaanagen) anagen folikiil subkutan yag dokusunda derinlere dogru yerlesmistir.
Metaanagen evre kilin tam olgunluga eristigi evredir. Anagen fazin siiresi viicuttaki bolgeye
dogru degiskendir; sachi deride 2-6 yil, bacakta 19-26 hafta, kolda 6-12 hafta ve biyik
bolgesinde 4-14 hafta kadardir (11,15).

Katagen evre: Anagen ve telogen arasinda gecis evresidir. Biiyiimekte olan kil,
nedeni bilinmeyen bir uyari ile bilylimesini durdurur. Katagen faz sacl deride 2-4 hafta siirer
(11,12,15,16).

Telogen evre: Kil folikiiliiniin dinlenme evresidir. Involiisyonunu tamamlayan folikiil,
telogen faza girer. Bu faz proliferasyon ve biyokimyasal aktivite agisindan sakindir.
Intrafolikiiler ve ekstrafolikiiler sinyallerle reaktive oluncaya kadar folikiil bu evrede kalir
(11,12,17). Telogen folikiillerin yaklasik %1°1 her giin dokiiliir (12). Telogen evredeki killar
viicut bolgesine gore degisiklik gostermektedir (1,15,16).



ALOPESILER

Alopesi; sistemik ve lokal faktorler nedeniyle kil gelisim sikliisiindeki bozukluk veya
kilin hasarlanmas1 sonucu goriilebilir (18,19).

Alopesiler skarli ve skarsiz seklinde iki gruba ayrilir. Skarl alopesilerde kil folikiilleri
irreversibl hasarlanirken, skarsiz alopesilerde kil dokiilmesi reversibldir (6).

Skarsiz alopesiler yerlesimlerine gore lokal ve difiliz olarak (Tablo 1), skarli alopesiler
ise primer ve sekonder olarak siniflandirilirlar (Tablo 2 ve Tablo 3) (1,7).

ALOPESI AREATA

Alopesi areata, aniden ortaya ¢ikan, yuvarlak veya oval alopesik alanlarla seyreden,
sa¢c ve diger viicut killarinin dokiilmesiyle gidebilen, spontan remisyon ve alevlenmelerle
seyreden atrofi veya skatris birakmayan bir hastaliktir (20). Sinonimleri alopecia
circumscriptum, pelad ve ofiyazis’dir (4,16).

Tarihge

Alopesi areatanin etiyolojisinde 1800’1l yillardan giiniimiize kadar psikosomatik stres,
parazitik bir enfeksiyon, toksik maddeler, otoimmiin tiroid hastaliklarinin yer aldigi
diistiniilmiistiir. Endokrin hastaliklara neden olan organ spesifik antikorlarin bulunmasiyla
otoimmiin tiroid hastaliklarinin etiyolojideki rolii gliglenmistir (21).

Epidemiyoloji

Alopesi areata genel populasyonda %0.1-0.2 oraninda gozlenir (22). En sik olarak 10-
40 yaslar arasinda goézlenmektedir (7). AA, ik ve cinsiyet ayrimi yapmadan herkeste
goriilebilir (23). AA’lh hastalarda aile hikayesi %4-28 arasinda degismektedir (24). AA,

cocuklardaki sik goriilen deri hastaliklari icinde %6.7 ile tiglincii sirada yer almaktadir (25).

Tablo 1. Skarsiz alopesilerin sitmflamasi (3,17)

Diffiiz Lokal

Anagen effluvium Alopesi areata

Kil saft1 bozukluklari Trikotillomani

Fiziksel veya kimyasal travma sonucu sa¢ kayb1 Travmatik alopesi

Telogen effluvium Basingla tetiklenen alopesi
Androgenetik alopesi Enfeksiyon (tinea kapitis siiperfisyalis,
Gevsek anagen sendromu tinea kapitis profundus, tinea kapitis
Senil alopesi favoza)

Sifilitik alopesi Sifiliz II. donem o&zel belirtisi (glive
Alopesi totalis veya universalis yemis kiirk goriiniimii)

Kil folikiil iiretiminde azalma veya anormal

iretim




Tablo 2. Primer skarh alopesilerin siniflamasi (1,17)

Lenfositik Kronik kutan6z lupus eritematozus
Liken planopilaris
Klasik liken planopilaris
Frontal fibrozan alopesi
Graham-Little sendromu
Klasik psddopelad
Santral sentrifugal sikatrisyel alopesi
Alopesi miisinoza
Keratozis folikiilaris spiniiloza dekalvans
Notrofilik Folikiilitis dekalvans
Disekan seliilit/folikiilit
Karisik ve/veya nonspesifik Folikiilitis keloidalis
Folikiilitis nekrotika
Erozif piistiiler dermatoz

Etiyolojik Faktorler ve Patogenez

Alopesi areata nedeni belli olmayan hastaliklar arasindadir. Birgok bulgu immiinolojik
orijini gosterirken ne tetikleyici ne patojenik mekanizma agik degildir (1,15). AA’da
etiyolojik faktorler arasinda, hastanin genetik yapisi, atopik durum ve organa 6zgii otoimmiin

reaksiyonlar, enfeksiyonlar, noropeptitler ve psikolojik faktorler sayilabilir (10).

Tablo 3. Sekonder skarh alopesilerin siniflamasi (1)

Enfeksiyonlar Fungal, bakteriyel, viral enfeksiyonlar
Graniilomatoz hastahklar Sarkoidoz

Nekrobiozis lipoidika

Enfeksiyodz graniilomlar
Sklerozan hastaliklar Morfea

Skleroderma

Graft versus host hastalig

Malinite

Alopesi neoplastika
Lenfoproliferatif hastaliklar Kutano6z T-hiicreli lenfoma

Bazal hiicreli karsinom

Skuamdz hiicreli karsinom
Ekzojen faktorler Radyasyon

Yanik

Mekanik travmalar
Gelisimsel defektler ve kalitsal hastaliklar Aplazia kutis

Fasiyal hemiatrofi

Fokal dermal hipoplazi

Epidermolizis biilloza

Hamartomlar

Poliostotik fibréz displazi




Genetik Faktorler

Genetigi tam olarak anlagilamayan AA’da aile Oykiisii %10-42 arasinda bildirilmistir.
Ik alopesik lezyonu 30 yasindan once olusan olgularda ailesel insidans %37 iken, 30
yasindan sonra baslayanlarda bu oran %7.1 olarak saptanmistir. Ailesel insidans bir
calismada monozigot ikizler arasinda alopesinin es zamanli goriilme orani1 %55 iken, dizigotik
ikizlerde boyle bir beraberlik goriilmemistir (7,10,19,20).

Siddetli AA ile interlokin (IL)-1 reseptor antagonisti ve bunun homologu IL1F5’deki
polimorfizmin, bagka bir calismada timor nekrozis faktdr (TNF)-a polimorfizminin iligkili
oldugu da bildirilmistir (3,7).

Alopesi areatanin insan doku uygunluk antijen (HLA) ile iliskisini arastiran ¢ok sayida
arastirma vardir, ancak bu caligmalar tartismali sonuglar vermistir. HLA antijenleri kisiye,
irka, topluma, hastalifa ve hatta ayni hastalifin subtiplerine gore farkliliklar gostermektedir
(1). Onceleri HLA smf I genleriyle birliktelik oldugu diisiiniilmiisse de sonralar1 AA’nin
aslinda HLA sinif II genleriyle olan iliskisi gosterilmistir. Ozellikle HLA-DR4, DRS5 ve DQ3
ile iliskisi tespit edilmistir (10,24). AA’da erken baslangi¢, hastaligin siddeti, artmis ailesel
insidans ile HLA- DR4, DR11 ve DQ7 arasinda anlamli iligki vardir (26,27). Bu iligkilerden
HLA-DR ve HLA-DQ gibi smif II antijenlerle olanlar, AA’da CD4 T hiicrelerinin roliinii
kanitlamaktadir (10,28).

Colombe ve ark. (29), HLA iliskisinin hastaligin kronik formlarinda daha belirgin
goriildiiglinii, uzun siireli plak tipi AA’da DQ3 ile, uzun siireli AT ve AU olgularinin ise
DR4, DRS5, DRI11lve DQ7 ile iligkili oldugunu belirtmislerdir. Nanda ve ark. (25), bir
calismada 12 yas alt1 50 AA’ll ¢ocuk hastada HLA-B21, B40 ve BI2 ile AA’nin ilgili
oldugunu gostermisler ve diger ¢aligmalarla olan farki etnik varyasyonlara baglamislardir.

Utas ve ark. (30), AA ile HLA smif I antijenleri arasinda anlamli bir iliskiye
rastlamamiglardir. HLA smif II antijenleri istatistiksel olarak karsilastirildiginda, hasta
grubunda HLA-DR 14 siklig1; kontrol grubunda HLA-DR3 ve DQ2 antijenlerini artmig olarak
bulmuslardir. Kavak ve ark. (31), AA’l1 hasta grubunda HLA-A1, B62, DQI ve DQ3’de,
erken baslayan grupta HLA-CW7’de, AT ve AU’lilerde HLA-DR1’de artis oldugunu
gostermislerdir. Akar ve ark. (32) AA’da HLA sif II DR ve DQ alellerini molekiiler
yontemle arastirmiglar ve DQB1#03’tin AA’da genel yatkinlikla iligkili oldugunu ve Tiirk
toplumunda bu alelin AA’nin daha siddetli formlarinda da etkili oldugunu belirtmislerdir.

Alopesi areatada HLA antijen sikligimin saptanmasi, hastaligin seyrinin ve tedaviye

yanitinin belirlenmesinde 6nemlidir (33,34).



Atopi

Alopesi areatal1 hastalarda artmis atopi sikligini bildiren bir¢ok ¢alisma vardir. AA’ nin
atopik kisilerde daha erken yasta basladig1 ve atopik olmayanlara gore daha siddetli seyrettigi
bazi caligmalarda gosterilmistir (6,35). Bir calismada, saglikli kontrol grubunda %3 olan
atopik dermatit insidansi, AA’lilarda %13, AT’li veya AU’lu hastalarda %27 olarak
bildirilmistir (3,10).

Alopesi Areatada Otoimmiinite

Alopesi areata, organ spesifik otoimmiin bir hastalik olarak kabul edilmektedir (30).
AA’ll  hastalar, sistemik kortikosteroidlerin immiinstipresif dozlarma ve kontakt
duyarlandiricilarla immiinoterapiye cevap verir. Basta tiroid hastaliklar1 ve vitiligo olmak
lizere bircok otoimmiin hastalikla birliktelik  gosterir. Tiim bunlar otoimmiin
etiyopatogenezini desteklemektedir (28).

Down sendromlu hastalarin otoimmiiniteye yatkin oldugu gézlenmistir. Bir ¢aligmada
bin Down sendromlu olguda 60, bin mental retarde kontrol hastasinda sadece bir olguda AA
saptanmistir (36). Bagska bir calismada da Down sendromlu hastalarda AA siklig1 %8.8 olarak
bulunmustur (37).

Ulkemizde yapilan bir ¢alismada AA’ll hastalarin %13.6’sinda cesitli otoimmiin
hastaliklar ile birliktelik bildirilmistir (38). AA etiyolojisinde hem humoral immiinite hem de
hiicresel immiiniteden bahsedilmektedir (6). AA’nin; otoimmiin glandiiler sendrom, tiroid
hastaliklari, vitiligo, pernisiydz anemi, sistemik lupus eritematozus, romatoid artrit, tilseratif
kolit, liken plan, miyastenia gravis ve poliendokrinopati sendromu gibi otoimmiin hastaliklar
ile birlikteligi gosterilmistir (35,36,39). AA’l1 hastalar ile onlarin akrabalarinda 6zellikle tip I
olmak tizere diabetes mellitus prevelansinin arttig1 iizerine kanitlar her gegen giin artmaktadir.
Bu bilgiler; iki hastalik arasinda, bir genetik iligskinin olabilecegini akla getirmektedir (10).

Alopesi areatali hastalarda siklikla tiroid hastaliklart ve vitiligo gibi otoimmiin
hastaliklarin birlikteligi {izerine bir¢ok c¢alisma yapilmistir. Thomas ve ark. (40), tiroid
hastalig1 sikligin1 kontrol grubunda %3.2, 71 AA’l1 hastada %18.3; bagka bir ¢aligmada ise bu
siklik kontrol grubunda %2, 736 AA’l1 hastada %8 olarak saptanmistir (24). Vitiligo ile AA
arasindaki belirgin iliskiyi gosteren bir¢ok calisma vardir ve bir ¢alismada %4 olarak
belirlenmistir (35). Bu iliski antitiroid antikorlarin AA’l1 olgularda arttiginin gosterilmesi ile
desteklenmistir (6). Ozellikle AA’l1 ¢ocuklarda otoimmiin tiroid hastalig1 i¢in alt1 ayda bir

tiroid fonksiyon testleri ve ultrasonografi 6nerilmektedir (41,42).



Humoral immiinite: AA’da otoantikorlarin rolii hala tartisma konusudur. Folikiiler
yapilara karsi dolasan antikorlar bildirilmistir (43). Immiin depozitlerin tutulmayan sagh
deride de olmas1 bu humoral degisikliklerin kil folikiil hasarina sekonder olmaktan ¢ok, daha
once meydana geldigini diisiindiirmektedir (44). Immiin yetmezligi olan hastalarda da AA
gozlenmesi ise AA’da otoantikorlarin rolii oldugu goriistine kars1 bir bulgudur (3).

Tobin ve ark. (44), AA’lilarda bircok anagen kil folikiilii yapisina karsi yiiksek
seviyede otoantikor tespit etmisler, epidermal keratinosit ve melanositlerde gosterilemeyen,
ancak kil folikiil keratinosit ve melanositlerinde eksprese edilen bazi antijenleri ve bu
antijenlere karsi olusan otoantikorlar1 yiiksek bulmuslardir. Kil folikiillerine karsi antikor
cevabi heterojen olarak bulunmustur, ¢ilinkii hastalar degisik kil folikiil yapilarina kars1 farkl
paternde antikor gelistirirler. En sik hedef yapilar; dis kok kilifi, matriks, i¢ kok kilift ve kil
saftidir (44-47).

White ve ark. (48), AA’ya demir eksikligi anemisinin sik eslik ettigini bulmuslardir.
Atsii ve ark. (49), AA’lh olgularda ve kontrol grubunda yaptiklar1 calismada ferritin ve
hemoglobin diizeyleri arasinda anlamli fark olmadigini bildirmislerdir. Goniil ve ark. (50), 43
AA’l hastay1 36 saglikli kontrol grubuyla; vitamin Bi,, demir, folat ve ferritin seviyelerini
karsilagtirip iki grup arasinda fark bulamamiglardir.

Hiicresel immiinite: Alopesi areatada hiicresel immiinite ile ilgili bircok c¢alisma
vardir. Sa¢ kaybi, CD8+ intrafolikiiler infiltrat, CD4+ perifolikiiler lenfositik infiltrat ile
beraberdir (28). AA’nin biiyiiyen alopesik lezyonlarimin sinirlarindaki anagen folikiillerde
karakteristik olarak perifolikiiler ve intrafolikiiler inlamatuvar hiicre infiltrasyonu vardir ve kil
bulbusu etrafinda yogunlagnmustir. Inflamatuvar infiltratta temel olarak, CD4 hiicrelerinin
baskin oldugu aktive T lenfositler, makrofajlar ve Langerhans hiicreleri yer alir. Hastaligin
immiinopatolojik 6zellikleri ve ¢alismalarda T hiicre sayisinin azaldiginin tespit edilmesi,
AA’nin T hiicre aracili bir hastalik oldugunu diisiindiirmektedir (3,6). Sonu¢ olarak AA,
genetik yatkinlik ve gevresel tetikleyici bir faktor ile ortaya ¢ikan organ spesifik otoimmiin bir
hastaliktir (3,18). Sitokinler, hiicre proliferasyonunu regiile eden ve inflamasyonu diizenleyen
immiinomodiilatorlerdir. Epidermal keratinositlerden iiretilen IL-1a ve IL-1p ile TNF-a, kil
folikiillerinin biiyiimesini inhibe ederler ve AA’da goriilene benzer degisiklik yaparlar. AA’da
interferon-y, IL-2 ve IL-1B yiiksek bulunmustur. Bu nedenle Th-1 hiicrelerin, hastaligin
patogenezinde etkili olabilecegi diisiiniilmektedir (28). Bazi ¢calismalarda AA patogenezindeki

interferon-y, IL-5, IL-6 ve IL-16’nin iliskisi de gosterilmistir (18).



Alopesi areatali hastalarda herediter yatkinlik, organa 0zgli otoantikorlarin ve
pigmente kil folikiillerine kars1 antikorlarin varligi, anagen kil folikiillerindeki gesitli yapilara
kars1t yiiksek seviyede otoantikorlar, T helper/T siipresor oraninin artmasi ve T lenfosit
kiltlirlerinin farelere transferi ile AA’nin olusmasi, AA’nin organa spesifik otoimmiin bir
hastalik oldugu hipotezini desteklemektedir (26).

Alopesi areatali hastalarda lipid peroksidasyonunun gostergesi olan nitrik oksit ve
ksantin oksidaz aktivitesindeki artis, siiperoksit dismutaz aktivitesindeki diistisle ilgili olabilir.

Bu sonuglar lipid peroksidasyonunun AA patogenezinde rolii olabilecegini diisiindiirmektedir

(51).

Noropeptitler

Kutan6z sinirlerden {iretilen ndropeptitlerin, derideki inflamasyonda rolii oldugu
gozlenmistir. Kalsitonin gen iliskili peptit, mast hiicre degraniilasyonuna yol a¢ip TNF-o ve
IL-10 ekspresyonuna yol acar. AA’l1 olgularda, sagh deri ve serumda kalsitonin gen iliskili
peptit ve substans P diisiik bulunmustur (10). Peters ve ark. (52), sa¢ folikiillerinin stresle
iliskili kilit bir ndropeptit olan substans P reseptorlerini eksprese ettiklerini ve prematiir
katagen gelisimi ile substans P’ye yanit verdiklerini saptamislardir. Buna ek olarak, substans
P ile maruziyet sonucunda, insan anagen sag¢ folikiillerinin MHC smif I tipinde bir bozulmay1
tetikleyebilme kapasitesinin oldugunu da gostermislerdir. Toyoda ve ark. (53), AA’h

hastalarda perifolikiiler infiltratta substans P artigin1 gostermisglerdir.

Cevresel Faktorler

Alopesi areata gelisimine ve siddetine olas1 katkida bulunduklari 6ne siiriilen ¢evresel
faktorlerin higbirisi dogrulanamamustir (15).

Alopesi areatanin tetiklenmesinde dig faktor olarak en ¢ok psikolojik stres
suclanmaktadir (6). Objektif psikiyatrik bir test olan Rorschach testi, AA’ll hastalarin
yaklasik %90’ 1min psikolojik olarak normal olmadigini ortaya koymustur (54).

Alopesi areatanin agir bir psikolojik stresten sonra baslamasi sik gozlenen bir
bulgudur. Bu iliski 6zellikle ¢ocuklarda daha belirgindir. AA agisindan potansiyel bir
tetikleyici olarak stresin rolii, ¢oklu klinik ¢alismalar ile arastirilmis ancak stresin nasil ve ne
kadar etkili oldugu konusunda fikir birligine varilamamistir. Ayrica, AA ile depresyon ve

anksiyetenin artmis insidans1 arasinda bir iligki vardir (28). Dis ¢iirligli, tonsillit ve
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sitomegaloviriis enfeksiyonu gibi enfeksiyon odaklarmin AA’nin baslamasinda rolii oldugunu

bildiren ¢alismalar vardir (10).

Alopesi Areatada Klinik

Alopesi areatanin baglangi¢ lezyonu net siirli, tamami alopesik, oval veya yuvarlak
lezyonlar seklindedir (6). Cogunlukla asemptomatiktir, fakat bazen hastalar yeni alopesik plak
olusmadan Once parestezi ve hassasiyet belirtebilirler (3,18). Sacli deride endurasyon, skuam
ve folikiillerde kayip yoktur.

Ik plak ortaya ¢iktiktan sonra AA’nin seyri kestirilemez. Yeniden sag ¢ikist birkag ay
icinde olabilir veya yeni lezyonlar ortaya ¢ikabilir ve siklikla sagh derideki bir alanda sag
cikisini baska bir alandaki sa¢ dokiilmesi izler (3). Hastalik; tiim sa¢l deriyi tutarsa AT, tiim
viicut killarin1 tutarsa AU olarak adlandirilir. Ancak AT’lerde diger viicut killarinda da
dokiilme oldugu gibi, AU’larda saghi deride seyrek terminal killar veya vellus killart
bulunabilmektedir (55). Her tiirlii kil bolgesini tutarsa da olgularin %60’1inda ilk etkilenen
bolge sach deridir. Ayrica sakal, kas, kirpik ve diger kil bulunan bolgeler de etkilenebilir
(1,3,4,12,56).

(Cekme testinde kil, mikroskopta incelendiginde, distal kismi proksimale gdore daha
genis, linlem isaretine benzeyen, kirilmis, kisa kil halinde goriiliir. Alopesik alanin ¢evresinde
komedonlara benzeyen, ancak nekrotik matriks kalintis1 iceren killar da goriilebilir (15). Bu
iki bulgu hastaligin aktif oldugunu ve ilerleyebilecegini gosterir (57).

Alopesi areatanin klinik goriiniimleri sa¢ kaybinin siddetine gore siiflandirilmistir
(26,58):

1- Plak tipi: En sik goriilen, yuvarlak veya oval alopesik plaklarla karakterize tiptir
(26).

2- Ofiyazis tipi: Pariyeto-temporo-oksipital bolgede, sa¢ ¢izgisi ile derinin birlesim
yerinde goriilen formudur (26,58).

3- Ofiyazis inversus (sisaifo) tipi: Fronto-pariyeto-temporal bolgeyi tutan bant tipi
dokiilmenin oldugu, nadir goriilen formdur (10,58).

4- Retikiiler tip: Cok sayida ayrik dar bantlar seklinde dokiilme goriiliir.

5- Diffiiz tip: Tiim sach deride sa¢ yogunlugunda azalma vardir.

6- Trianguler tip: Ucgen sekilde dokiilme vardir (10,26,58).

Alopesi areatada %10-66 oraninda tirnak tutulumu goriilebilir (6). En sik pitting olmak

lizere; Beau cizgisi, longitudinal ¢izgilenme, koilonisi, onikoreksis, 16konisi, onikomadezis,
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kirmizi lekeli lunula ve kaba, kalin, opak gorlintigli tirnaklar  goriilir (26). Tirnak
degisiklikleri ¢ocuklarda eriskinlere gore daha siktir. Plak tipi alopeside tirnak tutulumu
%2.25, AT de %3.7, AU’de %15.4 oraninda goriliir (23). Bu degisiklikler sa¢ dokiilmesinden
once veya birlikte olabilir ve sa¢ dokiilmesi iyilestikten sonra diizelebilir. AA’da tirnak
disinda ter bezi sayisi, fonksiyonunda ve yag bezi hacminde azalma bildirilmistir (56).

Alopesi areata sadece pigmente killar1 etkilerken beyaz killar1 tutmaz. Yeniden ¢ikan
saglar siklikla gecici olarak pigmentsiz olup, zamanla normale déner (57).

Bazi1 AT olgularinda katarakt, Horner sendromu, pupil ektopisi, iris atrofisi veya

fundus damarlarinda kivrimlanma da bildirilmistir (6).

TANI

Alopesi areatanin tanisi klinik goriiniimle konur. Anamnezde; hastaligin semptomsuz
seyredisi ve saglarin birden dokiilmiis olmasi ve ilinlem isareti AA tanisini destekleyen
bulgulardir. Alopesik alanlarin kenarindan hafif bir ¢ekme ile iinlem isareti veya distrofik
killarin gosterilmesi taniyr dogrulayabilir. Cekme testi, bas parmak ve isaret parmagi
yardimiyla saclarin sertce ¢ekilmesidir. Bu sekilde her alandan 3-5 tel sagin gelmesi, belirgin
bir sa¢ seyrelmesi gdzlenmeyen ancak sa¢ dokiilmesi yakinmasi olan hastada, dokiilmenin var
oldugunu dogrular. Cekilen killar mikroskop ile incelenir. Sa¢ ve saglt deri bozukluklarinin
klinik olarak tanilar1 genellikle zordur. Erken skatrisyel alopesi, AA ve telogen effluvium gibi
durumlarda ayiric1 tanida siklikla skalp biyopsisi gerekebilmektedir. Ne yazik ki patolojik
bulgular da tan1 koymada tamamen giivenilir degildir. Dolayisiyla bu klinik alanda tanisal

kapasitenin artirilmasi agisindan yeni araglara ihtiyag¢ vardir (44,45).

Ayirict Tam

Ayirict tamida; tinea kapitis, trikotillomani, traksiyon alopesisi, gevsek anagen sag
sendromu, aplazia kutis ve psddopelad akla gelmelidir. Difiiz tiplerde ise telogen effluvium ve
androgenetik alopesi diglanmalidir. Nadir olarak skatrisyel alopesilerin erken evrelerinde de
AA’ya benzer goriinim ortaya cikabilir. Sekonder sifilizde bazen difiiz veya yama tipte

alopesi olusabilir. Histopatoloji ve klinik muayene ile diger hastaliklarla ayirim yapilir (57).

Histopatoloji
Histopatolojisi i¢in horizontal ve vertikal olmak iizere iki biyopsi alinmasi

gerekmektedir. AA’nin histopatolojisi akut sa¢ kaybi, persistan alopesi, kismi telogen-anagen

12



doniisiim ve iyilesme donemi olmak {izere dort ayr1 evrede degerlendirilir. Bu dort evrede de
peribulbar lenfositik infiltrasyon goriiliir. Peribulbar lenfositik infiltrat AA’nin karakteristik
bulgusudur AA’nin erken evrelerinde katagen ve telogen folikiil sayis1 artmistir. infiltratta
eozinofiller de izlenebilir (1). Kil matriksi lenfositlerce infiltre edilmistir ve ayrica pigment
inkontinansi, matriks hiicre nekrozu ve vakuoler hasar vardir. Infiltratta CD4 hakimiyeti olup
makrofaj ve Langerhans hiicreleri de bulunur. Immiinfloresan ¢aligmalarda kil folikiiliiniin alt
kismindaki bazal membran boyunca C;, IgG ve IgM birikimi oldugu gosterilmistir (15).
Folikiiler lenfositik infiltrasyonu, katagen ve telogen fazlara gegis takip eder. Bundan sonra

folikiil hizla anagen faza doner ve sikliis tekrarlanir (3).

Prognoz

Alopesi areatanin prognozu hakkinda sdylenebilecek tek sey, seyrin ne olacaginin
bilinmemesidir. Olgularin yaklasik iicte birinde alt1 ay i¢inde killar yerine gelir, diger {igte bir
olguda yeniden killarin gelmesi diger alt1 ay1 bulur. Geri kalan {igte bir olguda ise birinci yilin
sonunda da alopesinin devam ettigi gozlenir (56).

Postpiibertal baslangigl hastalarda spontan iyilesme egilimi vardir. Ik ¢ikan saclar
ince ve agik renklidir, sonra bu saclar koyulasir (4).

Baglica kotii prognostik kriterler; atopik dermatit varligi, cocukluk doneminde
baslamasi, yaygin tutulum, aile dykiisii, diger otoimmiin hastaliklarla birliktelik, ofiyazis, bes

yildan daha uzun silirmesi ve onikodistrofidir (4,56).

TEDAVI

Alopesi areatada tedavi edici veya koruyucu bir tedavi bulunmamaktadir (3,59).
Tedaviler daha c¢ok hastalik aktivitesini durdurmaya yoneliktir. AA tedavilerinin hepsi
palyatiftir (15). AA’nin tedavisinde, genellikle hastaligin yayginlig1 ve hastanin yasina gore
planlar yapilsa da, hastali§in siiresi, tutulan bolgenin 6zellikleri, hastanin cinsiyeti, gebelik ve
emzirme durumlariin yaninda ilaglarin kullanim sekilleri de géz onilinde bulundurulmalidir
(26,58). Hastalarin bir cogunda spontan gerileme goriilebilmektedir (7). AA’nin tedavisinde
topikal, sistemik ya da intralezyonel kortikosteroidler, minoksidil, immiinmodiilatorler,
antralin, siklosporin A, siilfosalazin, interferon, takrolimus, pimekrolimus, topikal
immiinoterapi, fotokemoterapi gibi farmakolojik tedaviler, psikoterapi, hasta egitimi
onerilmekte ve lokal sa¢ aksesuarlar1 gibi kozmetik yaklasimlar da uygulanabilmektedir

(58,60,61).
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TIROID HASTALIKLARI

Tiroid bezinin baglica fonksiyonu tiroid hormonlarinin salgilanmasidir. Tiroid
bezinden salgilanan tiroid hormonlarinin biiylik kismini L-tiroksin (T4) olusturur; ayrica az
miktarda da 3,5,3-triiodo-L-tironin (Ts) salgilanir.

Tiroid hormonlari, normal biiylime ve gelismenin siirdiiriilmesi, enerji ve 1s1 iiretimi
basta olmak iizere ¢ok cesitli homeostatik mekanizmalarin diizenlenmesinde rol oynarlar.

Tiroid bezinin biiylimesine guatr denilir ve difiiz ya da nodiiler sekilde olusabilir.

Tiroid hormonlariin yetersiz salgilanmasina hipotiroidi, fazla salgilanmasina hipertiroidi adi

verilir (62).

Tiroid Fonksiyonunun Kontrolii

Tanim

Hipotalamik thyrotropin releasing hormon (TRH), hipotalamik hipofizyel portal
sistemden On hipofiz bezine gegerek tirotropin reseptdrlerine baglanir ve TSH’1n sentezini ve
salgilanmasin1 uyarir. TSH; buna karsilik, tiroidin iyot alimimi ve tiroglobulinin (TG)
iyodinasyonunu arttirir; aynt zamanda TG’nin hidrolizini saglayarak, tiroid bezinden tiroid

hormonlarin1 salgilatir (63,64).

Laboratuvar Testleri

Tirotropin: Serum TSH diizeyi, 6l¢iimii sensitif yontemlerle yapildig1 zaman, tiroid
fonksiyonlar1 i¢in en iyi biyokimyasal gostergedir. Amerikan Tiroid Cemiyeti’nin 6nerilerine
gore serum TSH diizeyi tiroid fonksiyon bozukluklarinin pek ¢ogunun tanisinda tek basina
yeterlidir; 6zellikle 35 yasinin {izerindeki erigkinlere tarama testi olarak uygulanmasi ve bes
yillik aralarla tekrarlanmasi tavsiye edilmektedir. Normal kosullarda serum TSH ve serbest
tiroksin (sT4) konsantrasyonlar1 arasinda ters yonde log-lineer bir iliski vardir. Bu yiizden
TSH 6l¢iimii, erken donemdeki tiroid fonksiyon bozuklugunun saptanmasinda tiroid hormon
diizeyi dl¢limlerine gore daha hassastir (62).

Serbest tiroksin: Baglayic1 proteinlerdeki degisikliklerden biiylik oranda
etkilenmedigi i¢in tiroid hormon diizeyini total T4’e gore daha iyi gosterir (62).

Serbest triidotironin: Hipotiroidide sT3’iin sensitivite ve spesifitesi yeterli degildir.
Hipertiroidide ise sT3 Ol¢limi yararhidir, ¢linkii selektif olarak Ts yiiksekligiyle giden T;
toksikozlar1 ancak bu sekilde ayirt edilebilir (62,63).
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Tiroid mikrozomal ve peroksidaz antikorlari: Tiroid antikorlar enzim immiin
yontemi, radyoimmiin yontemi, immiinfloresan yontemleriyle Slgiilebilmektedir ve otoimmiin
tiroidit tamisinda gereklidir. Ancak tiroid mikrozomlarindaki major antikor olan tiroid
peroksidaza karst olusmus antikorlarin saptanmasi ve bunlar1 Glgebilecek yontemlerin
gelistirilmesiyle mikrozomal antikor Ol¢iimleri biiyiik dlciide gereksiz hale gelmistir. Tiroid
peroksidaz antikoru normal bireylerin de %8-9’unda, Graves hastaliginda %357-74’iinde,
Hashimoto tiroidit’inde %99-100’tiinde, non-otoimmiin tiroid hastaliklarinin %11 inde

saptanabilir (62).

Tiroglobulin Antikorlar:

Hashimoto tiroiditinde %76-100, primer hipotiroidide %72, hipertiroidide %33,
kolloid guatrda %8 oraninda saptanir. Normal bireylerde kadinlarda %18, erkeklerde %3-6
civarindadir. Prevalansi yasla birlikte artar ve yasli kadinlarda %30’a ulasir.

Tiroglobulin antikoru, kronik tiroidit tanisinda tiroid peroksidaz antikoru kadar sensitif
ve spesifik degildir, bu nedenle tanida yarar tartigmalidir. Ancak tiroid peroksidaz antikoru

negatif olan ve otoimmiin tiroidit oldugu diisiiniilen olgularda tanida yararl olabilir (62).

TIROIDITLER

Tiroidit, tiroidin enfeksiydz ve otoimmiin inflamatuvar hastaligidir. Tiroidit; akut
(stptiratif), subakut agrili (graniilomatoz), kronik lenfositik (Hashimoto) ve kronik fibroz
tiroidit (Riedel) olarak smiflandirilabilir. Tiroidit, sonunda klinik hipotirodizme yol
acabilecegi gibi, baslangictaki belirtileri, T4 ve Ts’lin akut salgilanmasindan dolay1
hipertirodizmin aynisidir. Tiroidite bagli hipertirodizm, belirgin bir sekilde bastirilmis olan

radyoaktif iyot tutulmasi ile hipertirodizmin diger nedenlerinden ayirt edilebilir (64).

Otoimmiin Tiroidit

Bu tanim genellikle Hashimoto tiroiditi (kronik lenfositik tirodit) ile es anlaml1 olarak
kullanilir. Ancak; otoimmiin tiroid hastalifi, hipertiroidizmden hipotirodizme uzanan genis
bir spektrum icinde degerlendirilebilir. Ayni aileler i¢ginde hem Graves, hem Hashimoto
hastaligmin  goriilebilmesi, Graves hastaliginda hipotiroidi, Hashimoto hastaliginda
hipertiroidi geligebilmesi ve her iki grup hastada da TG, TPO antikor, TSH reseptor

antikorlarinin bulunmasi bu durumu desteklemektedir. Bir siniflamada otoimmiin tiroidit, ii¢
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tipte incelenmis ve otiroid Hashimoto hastaligi Tip 1, hipotiroidi ile seyreden Hashimoto
hastalig1 Tip 2 ve Graves hastalig1 Tip 3 otoimmiin tiroidit olarak adlandirilmistir (62).

Hashimoto tiroiditi: Bu hastalik hipotirodizm ve guatra neden olan, normal tiroid
yapisinin lenfositik infiltrasyon ile yok edilmesi sonucu meydana gelir. Hashimoto tiroiditi
kadinlarda daha yaygindir ve Amerika Birlesik Devletleri’nde guatr ve hipotirodizme neden
olan en yaygin sebeptir. Bazen Hashimoto tiroiditi olan hastalarda diisiik radyoaktif iyot
tutulmasi ile birlikte gecici hipertirodizm goriilebilir. Bu, dolagima gegen tiroid hormonlarinin
sonucudur;  bezin artik elle muayenede hassas olmamasi yiiksek titrelerde antitiroid
antikorlarinin bulunmasi ile subakut tiroiditten ayirt edilebilir. Hastaligin erken asamalarinda
TG antikoru belirgin bir sekilde yliksektir, daha sonra kaybolabilir. Baslangicta ayrica TPO
antikoru da bulunur ve senelerce kalir. Radyoaktif 1yot tutulmasi yiiksek, normal veya diisiik
olabilir. Serum T; ve T4 normaldir veya diisiiktiir; diisiik oldugu zaman TSH yiikselir. T3
normal olabilir. Subklinik hipotiroidide T; ve T4 normaldir, TSH yiiksek olabilir.
Hipotirodizm ve belirgin glandular biiylime (guatr), levotiroksin ile tedavi endikasyonudur.
Tiroid hastaligi olmaksizin TG ve anti-TPO antikorlar1 pozitifligi, kadinlarda yaklasik %13,
erkeklerde %3 siklikla goriilmektedir. Amiodaron, interferon-a, IL-2, graniilosit-koloni
stimiile edici faktor gibi ilaglar tiroid otoantikor gelisimini indiikler (63,64).

Otoimmiin komponenti olan pernisiydz anemi, diabetes mellitus, adrenal yetmezIlik,
Graves hastaligi, kronik aktif hepatit ve romatoid artrit gibi hastaliklar; Hashimoto tiroiditi
olan hastalarda ve yakinlarinda daha sik goriiliir (62).

Hashimoto tiroiditi olan bir¢ok hastada, hastalik asemptomatik ve guatr kiigiik
oldugundan tedaviye gerek yoktur. Hipotiroidi gelisme riski yoniinden diizenli araliklarla
takip gereklidir. Ancak biiylik guatr ve TSH yiiksekligi ile hipotiroidi varliginda tiroid
hormon tedavisi gereklidir. L-tiroksin dozu, serum TSH diizeyini 0.3-1 pU/ml degerleri
arasinda tutacak sekilde ayarlanmalidir. Tedavi Omiir boyu siirer, ancak baslangicta
hipotiroidi olan hastalarin bir kisminda yillar i¢inde spontan diizelme goriilebilir ve hormon

replasmani ihtiyaci ortadan kalkar (62,63).
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GEREC VE YONTEMLER

Bu caliyma Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Dekanligi Yerel Etik Kurulu’nun
21.12.2011 tarihli 14/138 karar no'su 15789 protokol kodu ile onayland1 (Ek 1). Trakya
Universitesi Tip Fakiiltesi Deri ve Ziihrevi Hastaliklar Anabilim Dali’'nda AA tanis1 konmus
TSH ve tiroid otoantikorlarinin sonuglariin degerlendirilmesi amaciyla kesitsel tanimlayici
desende tasarlandi. Hastalarin kimlik bilgileri toplanmadh.

Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Deri ve Ziihrevi Hastaliklar Anabilim Dali
Poliklinigi’ne 01 Ocak 2008-31 Aralik 2011 tarihleri arasinda bagvuran, klinik ya da
histopatolojik olarak AA tanis1i konmus, 2-65 yas arasi, etiyolojik arastirmasi sirasinda tiroid
otoantikorlarinin sonuglarinin poliklinik hasta degerlendirme formuna islendigi hastalar
incelendi. Iki yas alt1 ve 65 yas iistii hastalar, tiroid otoantikorlar1 ¢alisiimamis olanlar ve gebe
hastalar ¢alismaya dahil edilmedi. 37.000 hasta tarandi. Ug yiiz kirk ii¢ AA hastas1 saptandi.
Bu kosullar1 saglayan 152 hasta bu ¢alismaya alindi.

Lezyonlarin yaygimlhigina gore; sacli derinin %75’ine kadar tutulum yama tipi AA,
%75’den fazla tutulum AT ve tiim viicut killar1 etkilenmis ise AU olarak kabul edildi.

Tiroid stimulan hormon, anti-TPO antikor, anti-TG antikor degerleri Immulite 2000®
Systems BioDPC cihazinda Kemiliiminesans immiinassay ve TRAB radioimmiinassay
metodlari ile ¢alisilan degerler sirastyla pIU/mL, IU/mL, IU/L olarak belirtildi.

Hastalarin yas, cinsiyet, hastalik siiresi, hastaligin baslama yas, aile hikayesi, tutulum
yerleri, tirnak tutulumu, psikiyatrik ve diger hastaliklarin varligt ve tiroid otoantikorlarinin

diizeyleri kaydedildi.
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ISTATISTIKSEL ANALIZLER

Sonuglar ortalamatstandart sapma, ortanca degerleri olarak ifade edildi. Iki
kategoriden olusan tirnak tutulumu, psikiyatri, ek hastalik ve aile Oykiisii degiskenlerinin
TSH, anti-TG antikor ve anti-TPO antikor degerlerinin karsilastirilmasinda Mann-Whitney U
testi; yas ve hastalik siiresi ile TSH, anti-TPO antikor ve anti-TG antikor degiskenleri
arasindaki iligkileri incelemede Spearman korelasyon analizi kullanildi.

p<0.05 degeri istatistiksel anlamlilik sinir1 olarak kabul edildi. Istatistiksel analizlerde
Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Biyoistatistik Anabilim Dali’nin SPSS 19.0 (Lisans
n0=10240642) istatistiksel paket programi kullanildi.
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BULGULAR

Calismamizda 152 hastanin 65'1 (%42.8) kadin, 87's1 (%57.2) erkekti. Kadin hastalarin
21’inde, erkek hastalarin sekizinde olmak iizere toplam 29 hastada tiroid otoantikor
yiiksekligi, hastalarin onunda hipotiroidi, ikisinde kronik tiroidit, iiclinde toksik multinodiiler
guatr saptandi. On dort hasta I¢ Hastaliklari Poliklinigi’'ne y&nlendirildigi halde
basvurmadiklari i¢in kayitlar1 bulunamamustir.

Hastalarin yaslar1 2-64 arasinda degismekte olup yas ortalamasi 26.5+14.6 idi.
Kadinlarin yas ortalamasi 27.5+14.4, erkeklerde ise 25.7+14.9 idi (Tablo 1).

Tablo 1. Cinsiyete gore yas dagilimlari

Cinsiyet Ortalama+SS | Minimum | Maksimum | Ortanca
Kadin 27.5t14.4 5 61 26
Erkek 25.7£14.9 2 64 27
Toplam 26.5+14.6 2 64 26

SS: Standart sapma.

Olgularin 150’sinde yama tipi AA, ikisinde AT mevcuttu. AT goriilen olgularin biri
kadin, biri erkekti.

Hastalarin 115’inde (%74.7) sagh deri, 18’inde sakal, sekizinde sagli deri ve sakal,
altisinda sacl deri ve kas veya kirpik ve besinde sadece kas veya kirpik tutulumu vardi (Tablo
2).
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Sekil 2. Alopesi areatali hastalarimizin yaslara gore dagilim

Tablo 2. Lezyonlarin lokalizasyonunun cinsiyete gore dagilimi

Cinsiyet
Kadin Erkek Toplam
n % n % n %

Sach deri 61 93.8 54 62 115 74.7
Sakal 0 0 18 20.6 18 11.7
Sach deri ve sakal 0 0 8 9.1 8 5.2
Sach deri ve kas veya 1 1.53 5 5.7 6 3.9
Kirpik

Kas veya kirpik 3 4.61 2 2.2 5 3.2

n: Olgu sayis.

Hastalarin 51’inde (%33.6) ek hastalik vardi, 101’inde (%63.4) yoktu. 31’inde
psikiyatrik hastalik, 15’inde tiroid hastaligi, ikisinde akne vulgaris, ikisinde vitiligo, birinde
hem psikiyatrik hastalik hem tiroid hastalig1 gézlendi.

Aile Oykiisii, hastalarin 17’sinde (%11.2) vardi, 135’inde (%88.8) yoktu. Hastalarin
besinde ofiyazis, birinde hem ofiyazis hem nevus flammeus mevcuttu.

Hastalarin 12’sinde (%7.9) tirnak tutulumu vardi, 140’ 1nda (%92.1) yoktu.
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Hastalarin ortalama TSH, anti- TG ve anti-TPO antikor degerleri sirasiyla 2.27+1.57,
29.2+99 ve 71.5+2.2; kadinlarda 2.6+£2.02, 41.8+1.23 ve 134+2.8; erkeklerde sirasi ile
1.99+1.03, 19.8+75.6 ve 24.5+1.32 olarak bulundu. Kadinlar ve erkekler arasinda anti-TG ve
anti-TPO degerleri agisindan anlamli fark saptandi (sirasiyla; p=0.011 ve p=0.001).

Tablo 3. Ek hastalik, aile oyKkiisii, psikiyatrik hastalik ve tirnak tutulumu oranlar:

Var Yok
n % n %
Ek hastahk 51 33.6 101 63.4
Aile oyKkiisii 17 11.2 135 88.8
Psikiyatrik hastahk 31 20.4 121 79.6
Tirnak tutulumu 12 7.9 140 92.1

n: Olgu sayist
Yas ile hastalik siiresi, anti-TG antikor ve anti-TPO antikor arasinda anlamli iligki
gbzlenmedi (sirasiyla; p=0.069, p=0.633 ve p=0.205) (Spearman’s korelasyon testi).
Hastaligin uzun siirmesi ile anti-TPO antikor arasinda anlamli iliski bulundu

(p=0,045). Hastalik siiresi ile anti-TG antikor arasinda anlaml iliski yoktu (p=0,34) (Tablo 4).

Tablo 4. Hastahk siireleri ile tiroid peroksidaz antikor ve tiroglobulin antikor

arasindaki iliski

Anti-TPO antikor Anti-TG antikor
Pozitif Negatif Pozitif Negatif
Hastalik siiresi 365 90 272 90
(giin) (ortanca)

Anti-TG: Tiroglobulin antikor; Anti-TPO: Tiroid peroksidaz antikor.

Hastalarin tirnak tutulumu ile TSH, anti-TG antikor ve anti-TPO antikor arasinda
Mann-Whitney U testinde anlamli bir iliski gézlenmedi (sirasiyla; p=0.65, p=0.49 ve p=0.38)
(Tablo 5).

Tablo 5. Hastalarin tirnak tutulumu ile tiroid stimulan hormon, tiroglobulin antikor ve
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tiroid peroksidaz antikor karsilastirnlmasi

Tirnak tutulumu
Var Yok p
Ortalama=SS Ortalama%SS
TSH 2.3+1.21 2.28+1.60 0.65
Anti-TG antikor 63.7+1.98 26.2+86 0.49
Anti-TPO antikor 67.7£2.13 116+£2.94 0.38

TSH: Tiroid stimiile edici hormon; Anti-TG: Tiroglobulin antikor; Anti-TPO: Tiroid peroksidaz antikor.
SS: Standart sapma; Spearman’s korelasyon testi.

Hastalara eslik eden hastaliklar ile TSH ve anti-TG antikor arasinda anlamli bir iligki
gozlenmedi (sirasiyla; p=0.172 ve p=0.226). Eslik eden hastaliklar ile anti-TPO antikor
arasinda istatistik olarak bir iligki saptandi (p=0.016) (Tablo 6).

Tablo 6. Ek hastalik varhg ve tiroid stimulan hormon, tiroglobulin antikor ve tiroid

peroksidaz antikor ile karsilastirilmasi

Ek hastalik varhg:
Var Yok p
Ortalama=SS Ortalama=SS
TSH 2.78+2.18 2.02+1.06 0.172
Anti-TG antikor 62.2+1.5 12.5+48.9 0.226
Anti-TPO antikor 178+3.31 17.3+£97.7 0.016

SS: Standart sapma; TSH: Tiroid stimiile edici hormon; Anti-TG: Tiroglobulin antikor; Anti-TPO: Tiroid
peroksidaz antikor.

Hastalarin aile Oykiisii varligi ile TSH, anti-TG antikor ve anti-TPO antikor arasinda

anlaml bir iliski gézlenmedi (sirasiyla; p=0.68, p=0.60 ve p=0.22) (Tablo 7).

Tablo 7. Aile oykiisii varhgi ile tiroid stimulan hormon, tiroglobulin antikor ve tiroid
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peroksidaz antikor ile karsilastirilmasi

Aile dyKkiisii
Var Yok p
Ortalama=SS Ortalama=SS
TSH 2.09+1.3 2.31+1.6 0.68
Anti-TG antikor 18.5+47.9 47.3+£125.8 0.60
Anti-TPO antikor 1324276.9 66.2+215 0.22

TSH: Tiroid stimiile edici hormon; Anti-TG: Tiroglobulin antikor; Anti-TPO: Tiroid peroksidaz antikor.
SS: Standart sapma; Spearman’s korelasyon testi.

Hastanin 31’inde (%20.4) psikiyatrik hastalik vardi, 121’inde ise (%79.6) yoktu.
Psikiyatrik hastalik varligi ile TSH, anti-TG antikor ve anti-TPO antikor arasinda anlamli bir
iliski gézlenmedi (sirasiyla; p=0.78, p=0.59 ve p=0.17) (Tablo 8).

Tablo 8. Psikiyatrik hastalik varhg ile tiroid stimulan hormon, tiroglobulin antikor,

tiroid peroksidaz antikor ile karsilastirilmasi

Psikiyatrik hastalik
Var Yok p
Ortalama=SS Ortalama+SS
TSH 2.32+1.44 2.27+1.6 0.78
Anti-TG antikor 86.3+184 29.9+86.1 0.59
Anti-TPO antikor 67+222 102.24+227 0.17

SS: Standart sapma, Spearman’s korelasyon testi.

Hastalarimiza ait veriler Ek 2°de CD’de verilmistir.
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TARTISMA

Alopesi areata, en sik sachi deride goriilen, skatrisyel olmayan kil dokiilmeleri ile
karakterize bir hastaliktir ve etiyopatogenezi hédlen tam olarak bilinmemektedir. Cesitli
teoriler mevcut olup bunlar arasinda; genetik yatkinlik, immiinolojik faktorler o6zellikle
hiicresel immiinite, enfeksiyonlar, norolojik faktorler, keratinosit dejenerasyonu ve melanosit
anormallikleri yer almaktadir. Bu ¢alismada TSH ve tiroid otoantikor diizeylerine bakilarak
AA’ya eslik eden tiroid otoimmiinitesinin siklig1 arastirildi.

Calismamizda yaslar1 2-64 arasinda degisen, 87’si erkek 65’1 kadindan olusan 152
AA’l hasta; aile Oykiisii, tiroid otoantikor seviyeleri, hastaligin siiresi ve baslama yasi,
psikiyatrik hastalik varligi, hastaligin tutulumu ve eslik eden hastalik varlig1 agisindan tarandi.

Alopesi areata epidemiyolojisi ile ilgili pek c¢ok arastirma yapilmistir. Bunlardan
Finner (22) AA prevalansint %0.1 olarak bulmustur. Hastalik c¢ogunlukla gen¢ yaslarda
karsimiza ¢ikmaktadir. En yiiksek prevalans 2. ve 4. dekadlarda goriilmiis olup hastalarin
%66’s1 30 yasin altinda, %20’si ise 40 yasin ilizerinde saptanmistir. Seyrafi ve ark. (8)
AA’lilarin %69.9’unu ilk iki dekadda saptamistir. Erdem ve ark. (65 ) ortalama yaslarini
32.448.32 olarak, Seyrafi ve ark. (8) 24.05+9.98, Kogak ve ark. (33) 25.87+12.57 ve Polat ve
ark. (9) 26.72+£12.91 olarak bildirmislerdir. Thomas ve Kadyan (40), AA’lilarin %50.4’nii
20-40 yas arasinda oldugunu belirtmislerdir. Finner (22), 3 yasin altinda AA goriilme
sikligimin azaldigini saptamistir. Calismamizda hastalarin yaslar1 2-64 arasinda olup yas
ortalamasi 26.5+£14.6 bulundu. Yas ortalamasi kadinlarda 27.5+14.4, erkeklerde ise 25.7+14.9
olarak saptandi. Ug yasin altinda sadece ii¢ hasta vardi. Hasta yas gruplar1 icerisinde en biiyiik

cogunlugu %?21.7°lik oranla 25-30 yaslar1 arasindaki hasta grubu olusturdu. Hastalarin
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%68.4’1 30 yasin altinda, %21 kadar1 ise 40 yasin iizerinde idi. Bu bulgularimiz literatiir ile
uyumlu olarak bulundu.

Kyriakis ve ark. (56) Yunanistan’dan bildirdikleri, 637 hastalik ¢calismalarinda erkek
hasta hakimiyetini, bu bulgularin Fransa, italya, ispanya gibi Akdeniz iilkelerinden bildirilen
verilerle uyumlu oldugunu belirtmislerdir. Kiling ve ark. (38) AA’lilarin %52.7’sinin kadin,
%47.3’1iniin ise erkek olarak bildirmislerdir. Arca ve ark. (10) kadin hasta hakimiyetinin
oldugunu bildirmislerdir. Kavak ve ark. (31)’nin ¢ok merkezli ¢alismalarinda, hastalarinin
%38.2’sinin kadin, %61.8’ini1 ise erkek saptamislardir. Yine Goniil ve ark. (2) AA’nin
erkeklerde fazla goriildiiglinii tespit etmislerdir. Bizim c¢alismamizda olgularin ¢ogunlugu
erkekti (%57.2). Kadin hastalarin hastaneye daha az bagvurduklari, bu nedenle de erkek hasta
hakimiyetinin belirginlestigi saptandi (9).

Polat ve ark. (9)’min calismasinda olgularin %90.2°si AA, %5.5’1 AU ve %4.1°1 AT
olarak bildirmiglerdir. Ayni ¢aligmada %75.3 saglt deri, %20 sakal, %0.77 sac¢l deri ve kas,
%3.8 kas veya kirpik tutulumu tespit etmislerdir. Kyriakis ve ark. (56) erkek hastalarda %50.5
sakal, %39.3 sa¢li deri, %9.2 sa¢l deri ve sakal ve %1 oraninda da kaslarda bildirilmis, kadin
hastalar i¢in oran verilmemistir. Finner (22), AA’l1 hastalarin %75’inde yama tipi ve %10-20
AT saptamigtir. Kiling ve ark. (38)’nin yaptiklart klinik ¢alismada hastalarin %63’ AA,
%11’ 1 AT, %36’s1 AU olarak bildirilmistir. Bizim ¢alismamizda da olgularin %74.7’sinde
yama tipi tutulum vardi. Literatiir ile uyumluydu.

Alopesi areatada tirnak degisiklikleri %10-66 oraninda goriilmektedir (15). Bu orani
Finner (22) %10, Kiling ve ark. (38) %9, Sharma ve ark. (66) ise %20 olarak bulmuslardir.
Calismamizda %7.9 bulundu ve sonuglarla uyumluydu.

Lutz ve ark. (67) yaslar1 7-60 arasinda degisen 120 AA’l1 hastanin %70’inde difiiz
guatr, %12’sinde nodiiler guatr saptamislar ve bu hastalarin 115’inde (%96) 6tiroid, iigiinde
(%2.5) subklinik hipotiroidizm, ikisinde (%1.66) subklinik hipertiroidizm ve birinde (%0.83)
Hashimoto tiroiditi tespit etmislerdir. Milgraum ve ark. (68), Tosti ve ark. (69) yaptiklari
calismalarda AA’l1 16 yas altindaki ¢ocuk hastalarin %24.4 ve %20.2’sinde tiroid fonksiyon
bozukluklar1 saptamislardir. Nanda ve ark. (25) 80 AA’l1 12 yas alt1 cocukta yaptig1 calismada
%17.5 olarak bulmustur. Ayni ¢alismada tiroid otoantikor diizeyleri %14 olarak saptanmustir.
Calismamizda 16 yas alti ¢ocuklar, AA’lilarin %27.6’sin1 olusturdu ve tiroid fonksiyon
bozuklugu %17.2, tiroid otoantikor yiiksekligi 9%13.7 olarak saptandi. Literatiir ile
uyumluydu.
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Tiroid otoantikor yiiksekligi saptanan 29 hasta I¢ Hastaliklar1 Poliklinigi’ne
yonlendirildi. Geriye doniik incelendiginde bu hastalarin 10’unda hipotiroidi, ikisinde kronik
tiroidit, iigiinde toksik multinodiiler guatr bulundu. On dért hasta i¢ Hastaliklar1 Poliklinigi’ne
yonlendirildigi halde bagvurmadigi i¢in verilerine ulasilamadi.

Baars ve ark. (70), tiroid otoantikor pozitifligi olan AA’ll hastalarda ortalama TSH
degeri 2.2; tiroid otoantikor pozitifligi olmayanlarda ise 1.6 olarak saptamistir. Bizim
calismamizda tiroid otoantikor diizeyleri yiiksek olan hastalardaki ortalama TSH degeri 3.58
bulundu. Kadin hastalarin %35’inde tiroid otoantikor pozitifligine rastlanirken erkeklerde
%6.8 olarak saptandi. Bu sonug literatlirle uyumlu olarak otoimmiinitenin cinsiyetten
etkilendigini diistindiirmektedir (2,71). Tiim hastalarin %19’unda tiroid otoantikor yiiksekligi
goriildii, ancak istatiksel agidan anlamli bulunmadi.

Alopesi areatalilarda aile hikayesini Mc Donagh ve ark. (24) %4-42, Seyrafi ve ark.
(8) %10-20, Ozden ve ark. (72) %29.6, Shellow ve ark. (73) %42 ve Géniil ve ark. (2) %15.9
olarak saptamislardir. Bu son ¢alismada hastaligin siiresinin uzun olmasi1 ile tiroid
otoantikorlarinin yiiksek olmasi arasinda da iliski bulunmustur. Bizim ¢alismamizda AA’l
hastalarda aile 0ykiisii hastalarin 17’sinde (%11.2) vardi. Calismamizda tiroid otoimmiinitesi
ile AA arasinda anlamli korelasyon bulunmamakla birlikte, anti-TPO antikor pozitifligi ile
AA siiresi arasinda anlaml iliski saptandi. Hastalik siireleri ile anti-TG antikor pozitifligi
arasinda ise anlamli iligki saptanmadi.

Alopesi areatalilarin %17 sinde tiroid fonksiyon bozuklugu olup bunlarin %14’iinde
tiroid otoantikor yiiksekligi saptandi. %9.8’inde tiroid fonksiyon bozuklugu belirlendi,
bunlari %35.2’sinde tiroid otoantikor seviyeleri normal sinirlarin iizerinde saptandi.

Seyrafi ve ark. (8)’nin AA’lhlarda bozulmus tiroid fonksiyon testleri ile yiikselmis
serum otoantikorlariin diizeyleri arasinda yiiksek oranda birliktelik saptamislardir. Bunu
calismaya dahil edilen kadinlarin sayisinin erkeklerden daha fazla olmasi ile agiklamislardir.
Bizim ¢alismamizda ise erkek hasta sayisi, kadin hasta sayisindan daha fazla saptandi. Tiroid
otoimmiinitesi ile AA arasinda anlamli birliktelik saptanamamasinin nedeni, kadin hasta
sayisinin erkek hasta sayisina gore daha az olmasi olabilir.

Alopesi areatali hastalarda tiroid hastalig1 sikligin1t Mc Donagh ve ark. (24) 736 AA’I
hastada %8, yapilan bazi literatiir ¢caligmalarinda %1-20, %8-28 olarak bulmuslardir (8,72).
Green ve ark. (35), vitiligo ile AA’nin birlikte goriilme sikligin1 %4 olarak belirtmislerdir.
Finner (22) vitiligonun AA’ya eslik etme oranini %1-4 olarak saptamistir ve hastalarda %8-

28 oraninda otoimmiin tiroiditin eslik ettigi gozlemlemistir. Goniil ve ark. (2). AA’lh
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hastalarda yaptig1 calismada vitiligoyla beraber goriilme oranim1 %1.5 olarak bulmuslardir.
Olgularin 51’inde (%33.6) ek hastalik varken, 101’inde (%63.4) yoktu. Otuz birinde
psikiyatrik hastalik, 15’inde tiroid hastalifi, ikisinde akne vulgaris, ikisinde vitiligo, birinde
hem psikiyatrik hastalik hem de tiroid hastaligi gozlendi.

Alopesi areatal1 hastalarda stres etkisi pek ¢ok caligmada arastirilmis ve farkli sonuglar
bildirilmistir. Gonil ve ark. (2) AA’l1 132 hastanin %17.7’sinde psikopatolojinin eslik ettigini
gostermislerdir. Willemsen ve ark. (74) ruhsal ve fiziksel travmatik olaylarin AA’lilarda
hastalarinda saglikli bireylere gore daha sik rastlandigini saptamiglardir. Nanda ve ark. (25)
hastalarin  %57’sinde emosyonel stresin bulundugu bildirmislerdir. AA’l1 hastalarda
psikiyatrik hastalik varligi ile TSH, anti-TG antikor ve anti-TPO antikor arasinda anlamli bir
iliski gézlenmemektedir. AA ile eslik eden hastalik varliginda anti-TPO antikor arasinda
anlaml iliski, anti-TG antikor ile anlamsiz iligki saptandi. Anti-TPO ile AA arasindaki
korelasyonu, eslik eden hastaliklarin ¢ogunlugunun tiroid hastaliklarinin olmas: ile
aciklayabiliriz.

Chu ve ark. (75) AA’l1 4334 hasta ile yaptiklar1 bir ¢alismada bu hastalik ile vitiligo,
sistemik lupus eritematozus, psoriasis, atopik dermatit ve allerjik rinit arasinda bir iligki
saptamiglardir. Bu calismada hem daha fazla degisken kullanilmistir hem de hastalar yas
gruplarina gore daha ayrintili siniflandirilmislardir. Buna gbére 10 yas altindaki hastalarda
atopik dermatit ve sistemik lupus eritematozus, AA ile beraber daha sik goriilmiistiir; 60 yas
tizerindeki hastalarda ise tiroid hastaligt AA birlikteligi diger gruplara gore daha yiiksek
bulunmustur. Calismamizda 40 yasin iistiindeki hasta sayist 31 olarak saptandi. Calisma
grubumuzun ¢ogunlugu 40 yas alti hastalardan olusmaktadir. Tiroidit saptanan hastalarin
%65°1 40 yas altindadir, bu yoniiyle Chu ve ark. (75) ¢alismasindaki verilere uymamaktadir.

Calismamizin epidemiyolojik verileri, iilkemizde yapilan diger ¢alismalarin verileriyle
benzerlik gostermektedir. Calismamizin sinirlayict yonleri arasinda; olgular geriye doniik
tarandigindan dolay1, tiim verilerine ulagilamamasi, kesitsel olarak poliklinigimizdeki
hastalarin incelendigi tek merkezli bir ¢alisma olmasi nedeniyle, tim AA popiilasyonunu
temsil etmemesi ve genetik bulgularimizin olmamasi sayilabilir. Bu arastirma sonucunda anti-
TPO antikor ile AA siiresi arasinda anlamli iliski bulunmakla birlikte, tiroid otoimmiinitesi ile
AA  birlikteligi istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Bunun nedeni tiroid
otoimmiinitesinde ve AA’da oncelikli olarak sorumlu tutulan otoimmiin mekanizmalarin
hiicresel ve humoral immiinite seklinde farklilik gostermesi olabilir. Bilgin ve ark. (76)

hastaligin  patogenezinde humoral immiiniteden ¢ok hiicresel immiinitenin rol
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oynayabilecegini bildirmislerdir. Madani ve ark. (26) fonksiyonel antikor {iretimi olmayan
hastalarda da AA gormeleri iizerine, AA’da otoantikorlarin rolii oldugu goriisiine kars1 bir
diistince savunmuslardir. Calismamizda AA ile otoimmiin tiroidit arasinda iliski
saptanmamasi, AA etiyolojisinde humoral immiiniteden ziyade hiicresel immiinitenin baskin
oldugunu diisiindiirdii. Yine otoimmiin mekanizmalarin kadin hastalarda erkek hastalara
oranla daha baskin oldugu diisiiniildiiginde ve ¢alismamizdaki kadin hasta sayisinin erkek
hasta sayisina gore daha az oldugu géz oniinde bulunduruldugunda tiroid otoimmiinitesi ile
AA arasinda istatistiksel anlamlilik saptanamamasinin nedeni agiklanabilir (2,71,77). Sonug
olarak, AA ile birlikte goriilen tiroid otoimmiinitesinin sikliginin arastirilmasi i¢in daha fazla

calismaya ihtiya¢ vardir.
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SONUCLAR

Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Deri ve Ziihrevi Hastaliklar Anabilim Dali
Poliklinigi’nde 01 Ocak 2008-31 Aralik 2011 tarihleri arasinda AA tanis1 konulan ve etiyoloji
arastirilmasi sirasinda tiroid otoantikorlarinin sonuglarinin geriye doniik incelenmesinde;

1. Olgularimizin ¢cogu erkekti (%57.2).

2. Kadin olgularimizda (%35) tiroid otoimmiinitesinin daha yiiksek oldugu goriildii.

3. Ensik 30 yas altinda goriildiigii saptandi (%65.1).

4. Tiroid fonksiyon bozuklugu %17.2 olarak bulundu, olgularin %13.7’sinde tiroid
otoantikor yiiksekligi gorildii.

5. Klinik tip olarak en sik yama tipi (%98.6) ve saclt deri tutulumu (%74.7) saptandi.

6. Aile oykiisii varligi %11.2 olarak bulundu.

7. Tirnak degisiklikleri %7.9 olarak saptandi.

8. Hastalarda en sik tespit edilen tiroid hastalig1; hipotiroidi (%1.5) ve kronik tiroidit

(%0.01) 1di.
9. Hastaligin uzun siirmesi ile anti-TPO antikor arasinda anlamli iliski bulundu.

10. Olgularin %33.6’sinda en az bir ek hastalik vardi.
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OZET

Alopesi areata; sag, sakal, kas, kirpik veya viicudun baska bir bolgesindeki killarin
subjektif belirti olmaksizin, nonskatrisyel odaklar seklinde dokiilmesiyle karakterize
hastaliktir. Alopesi areatanin, otoimmiin glandiiler sendrom, tiroid hastaliklari, vitiligo,
pernisiy0z anemi, sistemik lupus eritematozus, romatoid artrit, iilseratif kolitis, liken plan,
miyastenia gravis ve poliendokrinopati sendromu gibi otoimmiin hastaliklarla birlikteligi
gosterilmistir. Tiroid hastaliklari ile alopesi areata birlikteligi sik goriiliir. Bu nedenle, alopesi
areatal1 hastalarin etiyolojisinin saptanmasi i¢in tiroid otoantikorlar1 aragtirilmalidir.

Calismamizda 01 Ocak 2008-31 Aralik 2011 tarihleri arasinda, Trakya Universitesi
Tip Fakiiltesi Deri ve Ziihrevi Hastaliklar Anabilim Dali Poliklinigi’nde alopesi areata tanisi
konulan ve etiyoloji aragtirilmasi sirasinda tiroglobulin antikor ve tiroid peroksidaz antikor
istenen hastalardaki tetkiklerin geriye doniik incelenmesi ile elde edilen sonuglarin
degerlendirilmesi amaglandi. Hastalarin yaslari, cinsiyetleri, hastalik siireleri, hastaligin
baslama yasi, aile hikayesi, tirnak tutulum varligi, psikiyatrik hastalik varlhigi, eslik eden
hastaliklar, hastaligin tutulum yerleri ve tiroid otoantikorlarinin sonuglar1 kaydedildi.

Olgularimizin %9.8 tiroid fonksiyon bozuklugu belirlendi, tiroid fonksiyon bozuklugu
olanlarda %35.2’sinde tiroid otoantikorlari seviyeleri normal sinirlar iizerinde saptandi. Bu
tiroid otoantikor yiiksekliginin alopesi areataya m1 bagl gelistigi yoksa alopesi areata i¢in bir
yatkinlik m1 yaratti1 sorusunun cevabi net degildir. Sonug olarak, bu hastaligin etiyolojisinde
tiroid otoantikorlarin roliiniin tam olarak agiklanabilmesi i¢in daha genis ve ayrintil

caligmalar yapilmasi gerektigini diisiiniiyoruz.

Anahtar kelimeler: Alopesi areata, tiroid otoantikorlari, otoimmiin hastalik.
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THE ROLE OF AUTOIMMUNE THYROID DISORDERS IN PATIENTS
WITH ALOPECIA AREATA

SUMMARY

Alopecia areata is a disease characterized by noncicatricial lesions with hair loss on
the hair skin, beard, eyebrows, eye lashes or any other region of the body. Alopecia areata
was showen to be associated with autoimmune diseases like otoimmun glandular syndrom,
thyroid disease, vitiligo, pernicious anemia, systemic lupus erythematosus, romatoid artritis,
ulseratif colitis, lichen planus, myastenia gravis and polyendocrinopathy syndrome.
Therefore, to identify the etiology of alopecia areata patients, should to require thyroid
autoantibodies blood levels evaluation

In our study, we aimed retrospectively to evaluate the thyroid autoantibody blood level
results ordered at the etiologic investigations of patients with alopecia areata diagnosed at the
outpatient clinic of Trakya University Dermatology Department between 01 January 2008 and
31 December 2011. The age, gender, duration of disease, psychiatric examination results, the
disease onset age, affected areas of the body, thyroid autoantibody levels and accompanying
diseases were recorded.

In the 9.8% of these patients was diagnosed thyroid disfunction in 5.2% of which
thyroid autoantibodies levels were higher than normal levels. We still do not exactly know
whether the observed high tyroid autoantibodies levels are due to alopecia areata, or are a risk

factor for alopecia areata developing. As a result, we think that, further and more detailed
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studies should be done in order to evaluate the role of thyroid autoantibodies in the etiology

of alopecia areata.

Key words: Alopecia areata, thyroid autoantibodies, autoimmune disease.

32



10.

KAYNAKLAR

Balevi S. Alopesi areata. T Klin Dematol J Int Med Sci 2006;2(31):1-18.

Goniil M, Giil U, Piskin E. Alopesi areatali hastalarin geriye doniik degerlendirilmesi.
Turk J Dematol 2011;5:43-7.

Serdaroglu S, Oguz O. Sag hastaliklari. Tiiziin Y, Giirer MA, Serdaroglu S, Oguz O,
Aksungur VL (Editorler). Dermatoloji’de. 3. Baski. Istanbul: Nobel Tip Kitabevleri;
2008. s.1295-344.

James WD, Berger TG, Elston DM. Diseases of the skin appendages. In: Andrews’
Diseases of the Skin. Clinical Dermatology. 10" ed. Canada: W.B. Saunders Co; 2006.
p.749-67.

Oguz O, Serdaroglu S, Kalayciyan A. Alopesi areatada klinik bulgularin ve sag
dokiilmesi sekillerinin klinik seyir ile iligkisi. T Klin J Dermatol 2007;17:145-9.

Paus R, Olsen EA, Messenger AG. Hair growth disorders. In: Wollf K, Goldsmith LA,
Katz SI, Gilchrest BA, Paller AS, Leffell DJ (Eds). Fitzpatrick’s Dermatology in General
Medicine. 7" ed. New York: McGraw-Hill; 2008. p.753-717.

De Berker DAR, Messenger AG, Sinclair RD. Disorders of hair. In: Burns T, Breathnach
S, Cox N, Griffiths C (Eds). Rook’s Textbook of Dermatology. 7™ ed. Oxford: Blackwell
Science Ltd; 2004. p.3201-321.

Seyrafi H, Akhiani M, Abbasi H, Mirpour S, Gholamrezanezhad A. Evaluation of the
profile of alopecia areata and the prevalence of thyroid function test abnormalities and
serum autoantibodies in Iranian patients. BMC Dermatol 2005;31(5):1-5.

Polat M, Parlak AH, Sereflican B. Dermatoloji kliniginde goriilen alopesi areatali
hastalarin klinik ve epidemiyolojik 6zellikleri. Goztepe Tip Derg 2010;25(2):86-90.

Arca E, Kurumlu Z. Alopesi areatada etyopatogenez, klinik ve tani. Dermatose
2003;2(3):83-9.

33



11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

Cotsarelis G, Botchkarev V. Biology of hair follicles. In: Wollf K, Goldsmith LA, Katz
SI, Gilchrest BA, Paller AS, Leffell DJ (Eds). Fitzpatrick’s Dermatology in General
Medicine. 7" ed. New York: McGraw-Hill;2008. p.739-49.

Tiiziin Y. Derinin yapist ve gelismesi. Tiiziin Y, Giirer MA, Serdaroglu S, Oguz O,
Aksungur VL (Editorler). Dermatoloji’de. 3. Baski. Istanbul: Nobel Tip Kitabevleri;
2008. s.17-32.

Baransii O. Sag hastaliklar1. Tiiziin Y, Kotogyan A, Serdaroglu S, Cokugras H, Tiiziin B
(Editorler). Pediyatrik Dermatoloji’de. Istanbul: Nobel T1p Kitabevleri; 2005. 5.519-27.

Krause K, Foitzik K. Biology of the hair follicle: the basics. Semin Cutan Med Surg
2006;25(1):2-10.

Wolff H. Diseases of hair. In: Burgdorf WHC, Plewig G, Wolff HH, Landthaler M (Eds).
Braun-Falco’s Dermatology. 3™ ed. Heidelberg: Springer Medizin Verlag; 2009. p.1029-
59.

Karaca N. Alopesili areatada tiroid hastaligi sikligi (Uzmanlik Tezi) Edirne: Trakya
Universitesi T1p Fakiiltesi; 2006.

Alkurt M. Alopesi areatanin tani ve takibinde dermoskopinin yeri (Uzmanlik Tezi)
Edirne: Trakya Universitesi T1p Fakiiltesi; 2011.

Wasserman D, Guzman-Sanchez DA, Scott D, McMicheal A. Alopecia areata. Int J
Dermatol 2007;46:121-31.

Springer K, Brown M, Stulberg DL. Common hair loss disorders. Am Fam Physician
2003;68(1):93-107.

Gilhar A, Kalish RS. Alopecia areata: a tissue specific autoimmune disease of the hair
follicle. Autoimmun Rev 2006;5(1):64-9.

Sehgal VN, Jain S. Alopecia areata: past perceptions. Int J Dermatol 2002;41(3):189-90.

Finner AM. Alopecia areata: Clinical presentation, diagnosis and unusual cases. Dermatol
Ther 2011;24(3):348-54.

Rivitti EA. Alopecia areata: a revision and update. An Bras Dermatol 2005;80(1):57-68.

McDonagh SJ, Tazi-Ahnini R. Epidemiology and genetics of alopecia areata. Clin Exp
Dermatol 2002;27(5):405-9.

Nanda A, Al-Fouzan AS, Al-Hasawi F. Alopecia areata in children: a clinical profile.
Pediatr Dermatol 2002;19(6):482-5.

Madani S, Shapiro J. Alopecia areata update. ] Am Acad Dermatol 2000;42(4):549-66.

McElwe K, Freyschmidt P, Ziegler A, Happle R, Hoffmam R. Genetic susceptibility
severity of alopecia areata in human and animal models. J Eur Acad Dermatol Venereol
2001;11(1):11-6.

34



28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

Kalish RS, Gilhar A. The immunology of alopecia areata and potential application to
novel therapies. Dermatol Ther 2001;14(4):322-8.

Colombe BW, Price VH, Khoury EL. HLA class II association help to define two types
of alopecia areata. ] Am Acad Dermatol 1995;31:186-9.

Utas S, Patiroglu T, Ozcan H. Alopesi areatali hastalarda HLA class 1 ve class II
antijenleri. Tiirkderm 1997;31:120-3.

Kavak A, Baykal C, Ozarmagan G, Akar U. HLA in alopecia areata. Int J Dermatol
2000;39(8):589-92.

Akar A, Orkunoglu E, Sengiil A, Ozata M, Giir AR. HLA class II alleles in patients with
alopecia areata. Eur J Dermatol 2002;12:236-9.

Kocak M, Balct M, Eksioglu M. Alopesi areatali hastalarda HLA DR ve DQ antijen
sikliklari. T Klin Dermatol 1999;9:200-5.

Kos L, Conlon J. An update on alopecia areata. Curr Opin Pediatr 2009;21(4):475-80.

Serarslan G, Savas N, Yenin JZ. Is atopy and autoimmunity more prevalent in patients
with alopecia areata? A comparative study. J Eur Acad Dermatol Venereol
2012;26(6):720-3.

Green J, Sinclair RD. Genetics of alopecia areata. Australas J Dermatol 2000;41(4):
213-8.

McDonagh AJ, Messenger AG. Alopecia areata. Clin Dermatol 2001;19(2):141-7.

Kiling I, Alper S, Ceylan C. Alopesi areatali olgularda hasta profili: Bir retrospektif
calisma. Ege Tip Derg 2002;41(1):25-7.

Wasserman D, Guzman-Sanchez DA, Scott D, McMicheal A. Alopecia areata. Int J
Dermatol 2007;46:121-31.

Thomas EA, Kadyan RS. Alopecia areata and autoimmunity: a clinical study. Indian J
Dermatol 2008;53(2):70-4.

Kurtev A, Iliev E. Thyroid autoimmunity in children and adolescents with alopecia
areata. Int J] Dermatol 2005;44(6):457-61.

Kakourou T, Karchristou K, Chrousos G. A case series of alopecia areata in children:
impact of personal and family history of stress and autoimmunity. J Eur Acad Dermatol
Venereol 2007;21:356-9.

Gilhar A, Paus R, Kalish R. Lymphocytes, neuropeptides and genes involved in alopecia
areata. J Clin Invest 2007;117(8):2019-27.

Tobin DJ, Orentreich N, Fenton DA, Bystryn JC. Antibodies to hair follicles in alopecia
areata. J Invest Dermatol 1994;102:721-4.

35



45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

Tobin DJ. Characterization of hair follicle antigens targeted by the anti-hair follicle
immune responce. Invest Dermatol 2003;8:176-81.

Tobin BJ, Bystryn JC. Immunity to hair follicles in alopecia areata. J Invest Dermatol
1995;104:13-4.

Tobin DJ, Hann SK, Song MS, Bystryn JC. Hair follicle structures targeted by antibodies
in patients with alopecia areata. Arch Dermatol 1997;133:57-61.

White MI, Currie J, Williams MP. A study of the tissue iron status of patients with
alopecia areata. Br J Dermatol 1994;130:261-3.

Atsii AN, Karakayal1 G, Alli N, Giingdér N. Alopesi areatali hastalarda hemoglobin,
hematokrit ve serum ferritin diizeyleri. T Klin Dermatol 1998;8:121-4.

Géniil M, Cakmak SK, Soylu S, Kili¢ A, Giil U. Serum vitamin B12, folate, ferritin and
iron levels in Turkish patients with alopecia areata. Indian J Dermatol 2009;75:552-5.

Koca R, Armutcu F, Altinyazar C, Giirel A. Evaluation of lipid peroxidation,
oxidant/antioxidant status and serum nitric oxide levels in alopecia areata. Med Sci Monit
2005;11(6):296-9.

Peters EMJ, Liotiri S, Bodo E, Hagen E, Biro T, Arck PC et al. Probing the effects of
stress mediators on the human hair follicle: substance P holds central position. Am J
Pathol 2007;171(6):1872-86.

Toyoda M, Makino T, Kagoura M, Morohashi M. Expression of neuropeptide-degrading
enzimes in alopecia areata: an immunohistochemical study. Br J Dermatol 2001;144:46-
54.

Giile¢ T, Tanrtverdi N, Diirii C, Saray Y, Akcali C. The role of psychological factors in
alopecia areata and the impact of the disease on the quality of life. Int J Dermatol
2004;43(5):352-6.

Olsen E, Hordinsky MK, McDonald-Hull S, Price V, Roberts J, Shapiro J, et al. Alopecia
areata investigational assessment guidelines. J Am Acad Dermatol 1999;40:242-6.

Kyriakis KP, Paltatzidou K, Kosma E, Sofouri E, Tadros A, Rachioti E. Alopecia areata
prevalence by gender and age. J Eur Acad Dermatol Venereol 2009;23(5):572-3.

Hordinsky MK. Clinical presentations of alopecia areata. Dermatol Ther 2001;14:291-6.
Aktas E. Alopesi areata tedavisindeki yenilikler. T Klin Dermatol 2005;1(48):103-8.

Serdaroglu S, Giirkan A. Alopesi areata. Tiiziin Y, Serdaroglu S, Erdem C, Ozpoyraz M,
Onder M, Oztiirkcan S (Editorler). Dermatolojide Tedavi’de. Istanbul: Nobel Tip
Kitabevleri; 2010. s.58-61.

Arca E, Kurumlu Z. Alopesi areatada tedavi. Dermatose 2003;2(3):151-8.

Giirkan A, Serdaroglu S, Oguz O. Ofiyazik modelli alopesi areata hastalarinin
tedavisinde skuarik asit dibiitilester’in (Sadbe) etkinligi. Dermatose 2010;1(1):9-13.

36



62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

Saymalp S. Tiroid hastaliklarma giris. Ilicin G, Biberoglu K, Siileymanlar G, Unal S
(Editorler). I¢ Hastaliklari’nda. Ankara: Giines Kitabevi; 2003. 5.2167-221.

Jameson JL, Weetman AP. Disorders of the thyroid gland. In: Braunwald E, Fauci AS,
Kasper DL, Hauser SL, Lango DL (Eds). Harrison’s Principles of Internal Medicine. 15 th
ed. New York: Mc Graw Hill; 2001. p.2060-84.

Dilmann WH. Endocrine diseases. In: Goldman L, Ausiello D (Eds). Cecil Textbook of
Medicine. 22 ™ ed. San Francisco, California; 2006. p.1391-1412.

Erdem T, Akdeniz N, Altuntas I, Aktas E. Thyroid hormones and tyroid antibodies in
patients with alopecia areata. T Klin J Dermatol 1999;9:197-9.

Sharma VK, Dawn G, Kumar B. Profile of alopecia areata in Northern India. Int J
Dermatol 1996;35:22-7.

Lutz G, Biersack HJ, Bauer R, Kreysel HW. Value of pathologic thyroid gland findings
in alopecia areata. 1987;62(17):1253-61.

Milgraum SS, Mitchell AJ, Bacon GE, Rasmussen JE. Alopecia areata, endocrine
function and autoantibodies in patients 16 years of age or younger. ] Am Acad Dermatol
1987;17(1):57-61.

Tosti A, Bellavista S, Iorizzo M. Alopecia areata: a long term follow-up study of 191
patients. J] Am Acad Dermatol 2006;55(3):438-41.

Baars MP, Greebe RJ, Pop VIM. High prevalence of thyroid peroxidase antibodies in
patients with alopecia areata. J Eur Acad Dermatol Venereol 2012;6:1-2.

Goh C, Finkel M, Christos PJ. Profile of 513 patients with alopecia areata: associations of
disease subtypes with atopy, autoimmune disease and positive family history. J Eur Acad
Dermatol Venereol 2006;20:1055-60.

Ozden MG, Bayramoglu NE, Aydin F, Sentiirk N, Cantiirk T. Cocukluk ¢ag1 alopesi
areata hastalarmin klinik 6zellikleri ve seyri. Turk J Dermatol 2010;4:60-5.

Shellow WR, Edwards JE, Koo JY. Profile of alopecia areata: a questionnaire analysis of
patient and family. Int J Dermatol 1992;31:186-9.

Willemsen R, Vanderlinden J, Roseeuw D, Haentijens P. Increased history of childhood
and lifetime traumatic events among adults with alopecia areata. ] Am Acad Dermatol
2008;60:388-93.

Chu SY, Chen YJ, Tseng WC, Ling MW, Chen TJ. Comorbidity profiles among patients
with alopecia areata: The importance of onset age, a nationwide population-based study.
J Am Acad Dermatol 2011;65(5);949-56.

Bilgin S, Mevlitoglu I, Vatansev H, Endogru H, Giirbilek M. Alopesi areata ve
otoimmiinite. Lepr Mec 2001;32:125-33.

37



77. Fairweather D, Frisancho-Kiss S, Rose NR. Sex differences in autoimmune disease from
a pathological perspective. Am J Pathol 2008;173(3):600-9.

38



EKLER



Ek 1

T.C. TRAKYAUNIVERSITEST TIP FAKULTEST DEKANLIG!

G'Rl‘}lMSFL OLMAYAN KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU Edirne, Tirkive

PROTOKOL KODU

TUTF-GOKAEK 2011/17

PROTOKOL ADI

Alopesi Areatali Hastalarda Tiroid Otoimminitesinin Rold

SORUMLU ARASTIRICH

ngy'll'él;l\;l‘élgﬁjSV URUSU TINVANI / ADI Prof. Dr. Adnan GORGULU
BILGILERI ARASTIRMA MERKEZIL
. DESTEKLEYIC!
ARASTIRMAY A KATILAN B Tek Merkez ] Cok Merkez
MERKEZLER CJUtusal [JUluslararast

Karar No: 03/ 15

Tarih:11.01.2012

KARAR
 BILGILERI

Universitemiz Tip Fakiltesi Deri ve Zithrevi Hastaliklar Anabilim Dalmda gorevli Prof. Dr. Adnan {
sorumlulugunda yapilmas planianan ve yukarida basvuru bilgileri verilen Aras. Gor. Dr. Hatice Nihal CICEK in tez
caligmasinin aragtirma bagvuru dosyasi ve ilgili belgeler araghrmanin gerekge, amag, yaklagim ve yontemleri dikkate
alinarak incelenmis, arastirmaya iliskin giderlerin gonulliye ve/veya bagl bulundugu sosyal guvenlik lurumuna |

GORGULU niin

odetilmedizi kosullarda gereklegtirilmesinde etik ve bilimsel standartlar agisindan sakinca bulunmadigina meveudun
oy birligi ile karar verilmigtir.
DEGERLENDIRME KOMISYONU BILGILER]
CALISMA ESASI | Helsinki Bildirgesi, Iyi Klinik Uygulamalar Kilavuzu, TUTF-GOKAEK Yo¢nergesi
UYELER
Unvan/Ad/ Soyadi Uzmanhk Dah Kurumu Cinsiyeti Hiski(*) Katihim (%) imza
Prof. Dr. C. Hakan Tibbi TUTF
KARADAG Farmakoloji Farmakoloji E E(J] HRE 2117 S|
Bagkan AD
Dog. Dr. Hasan UMIT . TUTFIg
Bagkan Yardineist ¢ Hastalidlan Hastaliklart A.D E Ed A0 e HO /2/ /,
Dog. Dr. Ulfet Cocuk Sag. ve T.UT.F Cocuk !
VATANSEVER OZBEK i gy Saghzi ve K EQ] ™ o S }\/\\//'\\
. ast,
Uye Hastaliklari A.D
Yrd. Dog. Dr. F. Nesrin T.UTE T
TURAN Biyoistatistik BiyoistatistikA. K e[] HO EC] HO nL
Uye D. L2157
Yrd. Dog. Dr. Hilmi - . L -
. .. T.U.T.F. Tibbi
Togyxzm Tibbi Biyoloji | oo\ E EQ H@ | B HOJ M
Yrd. Dog. Dr. Esin 0 TUTE Tip
KARLIKAYA Tip Tarihive 1" ini Ve Eeik K g0 R | 8 KO 4/ ‘
= Etik : ‘
Uye AD. /
Dog. Dr. Tung KUTOGLU ) T.OTF - ]
Uye Anatomi Anatomi A.D. E EL) HM ER HO ’7,/«
eI Ar TOTF Ig
Dog. Dr. Sedat USTUNDAG I¢ Hastahklart Hastaliklari E . EO Hﬁ E{I H %’
Uye AD "
= } { —
Dog. Dr. Burcu TOKUC . ‘1 TUT.F Halk [ . -
Oye Halk Saglg! ‘ Sagligt AD K (] H-_@ EQ H[] M(/L/L/
Dog. Dr. Petek BALKANLI Kadmn T.U.T.F. Kadin ] w
KAPLAN Hastaliklan ve | Hastaliklari ve K E[] H EC] HOI Iy
Uve Dogum Dogum A.D. /204
Yrd. Dog. Dr. Rugnl KOSE Ruh Saghgi ve T TF Ruh ~
CINAR Flastaliklart Sag. ve Has. K ED H@‘ Em u |f )
Uye AD. i ]
Prof. Dr. Recep YAGIZ Kulak, Burun T.UTF N
Uye ve Bogaz K.B.B. Hast. 2 e v&.| R A0 |/ A/ /A
Hastalikiari AD. v A |
Yrd. Dog. Dr. Atakan Genel Cerrahi | T.U.TF. Genel EQ] Hi4 | E[A HO \
SEZER ~| Cerrahi AD. E
Uve
Dog. Dr. Berkan DEMIRAL I T.U. Iktisadi ve EC] HK ER H[] / j
Uye { idari Bilimler E
Fakiiltesi
Avukat Golden ATILLA . EQ HEA] ER~HO 4 §
OZTURK T.U. K
Uye Rektorlugi s )

* Aragtirma ile iligki
**Toplantida Bulunma




Ek 2



