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Summary

Alopesi ureata genellikle sagh iteri, sakal, kaglar ve kir-
piklerin  oval va da yuvarlak, yama seklinde dékiilmesiyle
karukierize  bir dermatozdur.  Etyolojisinin  bilinmemesine rag-

men  otoimmiin  patogenezinin  oldugunu  destekleyen  veriler

mevcuttur.

Bugiin, HLA elass I ve elass 1! antijenlerinin diger otoim-
miin  hastaliklarda oldugu gibi, alopesi areata ile de birlikteligi

tanimlanmigtir.

Calismamizda  poliklinigimize areatali
olgularda  HLA elass Il

arastirarak  hastalik ile iliskilerini  tespit etmeyi amagladik.

bagvuran alopesi

antijenlerini  serolojik  olarak

Calismami: 40 hasta ve 60 saghkli bireyden olusan kontrol
grubu ile yapidi. HLA elass I! antijenlerinden HLA-DR 16 sik-
hgr hasla grubunda anlamli olarak artmis iken (r<0.01), HLA-
DQ 6 sikhiginda artis  kontrol grubunda anlamli  bulundu
Ir<0.0j). Alopesi areatainun klinik tipleri arasinda anlaml far-

ka rastlanmadi.
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Alopesi areata (AA) etyopatogenezi bilin-
meyen, sacli deri, kaslar, kirpikler ve diger viicut
killarinin dokiilmesi ile karakterize keskin sinirli,
yuvarlak veya oval, kil folikill agizlarimin belirgin
oldugu plaklarla seyreden bir dermatozdur. Normal
popiilasyonda %0.1 oraninda gézlenirken, derma-
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Alopecia areata is characterized by round or oval patch-
es ofcomplete hair loss usually on the scalp, the bearded area,
the eyebrows, the eyelashes. Although the etiology of alopecia
areata remains unknown, evidence has accumulated to support

an  autoimmune pathogenesis for alopecia areata.

Recently, HLA class I and class II antigens by serologic
methods association have been described for alopecia areata

as in other immune-mediated disease.

Our purpose was to determine which HLA class II anti-
gens are associated with alopecia areata. For this purpose 40
patients with alopecia and 60 healthy people as the control
group are enrolled in the study. The frequency of the HLA-DR
16 was found to be significantly increased in the patient group
whereas HLA-DQ 6 was found to be significantly increased in
the control group. There was no significant difference between

clinical forms oj alopecia areata.

Key Words: Alopecia arcata, HL A DR ,DQ antigens
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toloji poliklinigine basvuran hastalarin yaklasik
%2'sinde goriiliir (1).

AA'nm etyolojisi bilinmemesine ragmen im-
miinolojik bir patogenezinin oldugunu destekleyen
veriler mevcuttur (1-15). Yapilan c¢alismalarda
hastaligin aktif doneminde lezyon kenarlarindaki
sac¢ bulbusu etrafinda aktif CD 4 T lenfositlerinin
infiltrasyonu gosterilmistir (2-9). AA'nin otoim-
miin bir hastalik oldugu hipotezini destekleyen an-
lamli caligmalar yapilmistir. Bir ¢alismada dermis
ve epidermisde eksprese edilmeyip sadece sa¢ fo-
likiilinde eksprese edilen 6zgiin antijenlerin varligi
gosterilmis, bunlarin bireylerin kendi antikorlar1 ile
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reaksiyona giren otoantijenler oldugu kabul
edilmistir. Otoimmiin yanit1 tetikleyebilen sag fo-
likiilinde bulunan bu otoantijenlerin varliginin,
AA'da goriilen selektif hasar1 da agiklayabilecegi
bildirilmistir. Diger bir ¢aliyjmada AA'li hastalarda
sa¢ folikiilmde selektif olarak eksprese edilen bazi
antijenlere kars1 gelisen (44,47,50,52,57 Kd) Ig G
ve Ig M yapisindaki antikorlarin siklikla ve yiiksek
diizeyde bulundugu belirtilmistir. Yapilan bir bagka
calismada ise hastaligin siddeti ile korele, epider-
mis keratinositlerinde ve melanositlerinde goste-
rilemcyen, sadece sa¢ folikiil keratinositlerinde ve
melanositlerinde eksprese edilen bazi antijenler ile
bu antijenlere karsi direkt olarak olusan antikorlar
da AA'li hastalarda yiiksek oranda bulunmustur
(10).

Human 16kosil antijen (HLA) sistemi ile
otoimmiin hastaliklar arasindaki birliktelik son yil-
larda dikkati ¢ekmistir. Bu birlikteligin nedeni, T
lenfosit repertuarinin gelisimini kontrol eden ve
immiin sisteme kendisinin ve yabanci peptitlerin
ayirimini sunan HL A molekiillerinin gen yapiminin
rolii aydinlatildiktan sonra agikliga kavusacaktir.
Diger otoimmiin hastaliklarda oldugu gibi AA ile
de iligkili olan HLA antijenleri, immiin yanit
yetenegini etkiler, hastaligin etyolojisi, prognozu
ve potansiyel tedavisi igin ipuglar1 verebilir. AA ile
HLA elass 1 ve II antijenleri arasindaki birliktelik
tanimlanmis, ancak HL A elass I antijenleri ile bir-
liktelik konusunda fikir birligine varilamamistir.
HL A elass II antijenleri ile AA birlikteligi lizerinde
yapilan ¢alismalarda HL A elass II DR ve DQ'niin
sikliginda artmaya rastlanmistir (2-9,11-15).

Calismamizda AA'll hastalarda HL A elass 11
antijenlerini tespit ederek H L A antijenleri ile alope-
si arasindaki birlikteligi gdstermeyi amagladik.

Yontem ve Gerecler

Calismamiz Ekim 1996- Mayis 1998 tarihleri
arasinda poliklinigimize basvuran AA'l1 40 hasta ve
60 saglikli bireyden olusan kontrol grubu ile
yapildi. Hastalarda AA tanist dermatolojik in-
celeme ile kondu. Hastalarin yasi, emsi, meslegi, 6z
gegmislerinde daha Once benzer yakinmalarinin ve
emosyonel stres Oykiilerinin olup olmadigi,
hastalik siiresi, aile anamnezi, atopi ve birliktelik
gosteren diger otoimmiin hastaliklarin varligi
kaydedildi. Kontrol grubunda ise alopesi areata
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Oykisiiniin olmamasi1 6zelligi arandi.

Olgular, lezyonlarinm yayginligina gore deger-
lendirildiginde, sacli derinin %75'ine kadar tutulum
yama tipi A A, %75'den fazla olan tutulum alopesi
totalis (AT) ve tim viicut killari etkilenmis ise
alopesi iiniversalis (AU) olarak kabul edildiler.

Calismamizda serolojik olarak HL A elass II
doku tiplendirmesi yapildi. Hasta ve kontrol
grubundaki olgulardan A CD (asit sitrat dekstroz)
igeren tiiplere 8 cc vendz kan Ornekleri alindi.
Ficoll Hypaqe 1077 dansite gradiyenti ile
mononiikleer hiicreler ayrildi, bufy coat toplandi.
Manyetik izolasyon boncuklar1 (Florobead, one
lambda, USA) kullanilarak B lenfositler izole edil-
di. Viyobilite kontrolii yapildiktan sonra ayrilan
hiicreler, iki asamali ve boya ayristirmak mikrolen
fositotoksisite  yontemi  (Tcrasaki ve  Mc
Clelland,1964) ile test edildi. Calismamizda, i¢inde
standardize antikorlarin  bulundugu serumlari
igeren 72 kuyuluk hazir plaklar (BAG Inc,
Almanya) kullanildi ve protokole uygun olarak
degerlendirildi.

Hasta ve kontrol grubundan elde edilen de-
mografik 6zellikler ki-kare, iki ortalama arasindaki
farkin onemlilik testi kullanilarak, hastalikla ilgili
HLA antijenini bulunduran olgularin, bulundur-
mayan olgulara gore yakalanma sansinin ne kadar
yiiksek olabilecegi rolatif risk hesaplanarak, hasta
ve kontrol grubunun HL A antijenleri ki-kare testi
ve testin uygulanamadigi yerlerde Fisher'in kesin
ki-kare testi ile karsilastirildi.

Bulgular

Calismamiz 40 AA'll hasta ve 60 organ verici
saglikli bireyden olusan kontrol grubu ile yapildi.

Hasta grubunun 20'si erkek (%50), 20'si kadin
(%50), kontrol grubunun 35'i erkek (%58.3), 25'i
kadin (%41.6) idi. Hasta grubunda ortalama yas
25.87+12.596, kontrol grubunda 25.93+£6.83 olarak
bulundu. Hasta ve kontrol grubunun yas ve cin-
siyetleri ki-kare ve iki ortalama arasindaki farkin
onemlilik testi ile karsilastirildiginda istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmadi (ki-kare=0.67340,
p=0.41187 ve t =-0.3, p=0.979).

Hastalik siiresi 0.01-6 yil arasinda degismekte
olup, ortalama hastalik siresi 0.74 +1.328 yil
olarak bulundu.
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Tablo 1. Yama tipt AA ile AT/AU grubunda HLA-DR ve HLA-DC) antijenlerinin dagilimi ve rr oranlari

Yama tipi AA AT/AU

HLA-DR n=35 n=>5 T Ki-kare P

DR 00 8 - 1.2 0.25
DR 01 4 - * 1.00
DR 02 1 1 0.13 2.63 0.10
DR 04 10 1 1.5 * 1.00
DR 07 6 - * 1.00
DR 08 4 2 0.24 0.16
DR 09 1 * 1.00
DR 10 2 - * 1.00
DR 11 9 2 0.59 * 0.62
DR 12 2 1 0.24 * 0.33
DR 13 1 - 1.00
DR 14 3 1 0.40 * 0.42
DR 15 1 1 0.13 2.63 0.10
DR 16 5 - * 1.00
DR 17 9 1 1.33 * 1.00

Yama tipi AA AT/AU

HLA-DQ n=35 n=5 vy Ki-kare P

DQ-0 26 3 138 * 0.74
DQ1 10 2 0.67 0.64
DO 2 8 1 1.16 * 1.00
DO 3 8 1 1.16 * 1.00
DO 4 2 1 0.26 * 0.33
DO 5 5 0 — * 1.00
DQ 6 0 0 —_ —
DQ 7 7 2 0.44 0.31

* Ki-kare sonuca eerilemeyen testlerde Fisher'in kesin ki-kare testi kullanilmisin: DR ve DQ
elde edilen tim P degerleri (P>0,05) istatistiksel olarak anlamli degildir.

karsilagtirildiginda

Olgular  klinik  tiplerine  gdre  deger-
lendirildiginde 2 olguda (%5) AU, 3 olguda (%7.5)
AT , 35 olguda ise (%87.5) yama tipi AA saptandi.

Calismamizda olgularin 9'unda (%22.5) 6z
gegmiglerinde birkag kez gecirilmis A A, 31'inde
(%77.5) kendilerince tanimlanan emosyonel stres ,
8'inde (%20) birinci dereceden aile yakinlarinda
benzer hastalik, 6'smda (%15) birliktelik gosteren
otormmiin bir hastalik o6ykiisit vardi [1 olguda
(%3.33) tiroid fonksiyon testlerinde bozukluk, 1 ol-
guda (%3.33) vitihgo, 2 olguda (%6.66) mega-
loblastik anemi, 2 olguda (%6.66) IgE's1 yiiksek
atopi].

Olgularin farkli klinik formlarindan elde
edilen HL A class II DR ve DQ antijen degerleri
Tablo 1 'de, hasta ve kontrol grubundan elde edilen
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antijenleri klinik  tipler — arasinda

HL A class II DR ve DQ antijen degerleri ise Tablo-
2'de verilmistir

Tartisma

AA otoimmiin hastaliklar, atopi, Down sendro-
mu, Hashimoto tiroiditi, miyasteniya gravis, vitili-
go, emosyonel stres ve sepsis odaklari ile birlikte
olabilen bir dermatozdur. Hastalik hayatin her
doneminde saptansa da, ailede benzer hastalik
Oykiisiiniin varligr klinigin daha erken yaslarda or-
taya ¢ikmasina neden olmaktadir. Birinci derece-
den aile yakinlarinda AA Oykiisii olan hastalarda,
ilk kez hastalik gegirme insidanst 30 yasindan 6nce
%37 iken, 30 yasindan sonra %7.1 olarak bulun-
mustur. Calismamizda da 8 olguda (%20) birinci
dereceden aile yakinlarinda hastalik 6ykiisii vardi
ve hastalarin timi 30 yasindan kigiiktd (3).
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Tablo 2. Hasta ve kontrol grubunun HLA-DR ve DQ antijenlerinin dagilimi ve rr oranlari

Hasta Kontrol
HLA-DR n-40 n=60 T Ki-kare P
DR 00 8 7 1.79 12 0.27
DR 01 4 7 0.85 * 1.00
DR 02 2 8 0.36 * 0.32
DR 03 0 1 - * 1.00
DR 04 11 20 0.79 0.31 0.58
DR 06 0 1 - * 1.00
DR 07 6 6 1.54 * 0.55
DR 08 6 5 1.86 * 0.35
DR 09 1 0 - * 0.40
DR 10 2 0 - * 0.16
DR 11 11 30 0.48 3.72 0.53
DR 12 3 2 2.33 * 0.39
DR 13 1 8 0.17 * 0.09
DR 14 4 6 1.00 * 1.00
DR 15 2 11 0.25 3.51 0.06
DR 16 & 5 0 - * 0.009 &
DR 17 10 6 2.71 3.67 0.055

Hasta Kontrol
HLA-DQ n=40 n= 60 it Ki-kare P
DO 0 29 29 1.78 3.40 0.065
DQ 1 12 13 1.45 0.76 0.38
DQ 2 9 11 1.26 0.23 0.63
DO 3 9 11 1.26 0.23 0.63
DQ4 3 3 1.52 * 0.68
DQ 5 5 12 0.60 0.87 0.35
DQ 6 & 0 10 - * 0.006 &
DO 7 9 29 0.40 5.2 0.022

* Ki-kare sonucu verilmeyen testlerde Fisher'in kesin ki-kare

& P< 0.0] oldugundan hasta grubunda HLA-DR 16 antijeni,

bulunmugtur.

AA'nin sporadik olmasina ragmen etkilenen
hastalarin %10-47'sinde ailelerinde benzer yakin-
malarinin bulunmasi, belirli genlerin AA igin
genetik predispozisyondan sorumlu tutulabilecegi-
ni ve gevresel faktdrlerin dnemli olabilecegini akla
getirmistir (11).

HL A antijen sistemi ayni zamanda major his-
tokompatibilitc kompleks (MHC) ismi ile de bili-
nen, genetik olarak 6. kromozoma yerlesen, trans-
membrandz glikoproteinlerin ucundaki polimorfik
bolgeyi kodlayan, hastaliklara yatkinligi ve otoim-
miin hastalik gelisimine direnci kismen goste-
rilebilen bir yapidir. HL A class | A-B-C, HL A class
II ise DR-DO-DP' yi tanimlar.

T Kim J Dcrmatol 1999. 9

kullanilnmigtir.

kontrol grubunda ise HLA-DQ 6 antijeni istatistiksel olarak anlamh

Cesitli etnik gruplarda AA ile HL A sikligi
yapilan bir¢ok c¢alismada gdsterilmistir.

Dr.Messenger ve arkadaslari 12 AA'l1 hasta ve
6 saglikli bireyden biyopsi yapmislar ve AA'll ol-
gularda 37 anagen folikiilin 25'inde epitel
hiicrelerinde DR ekspresyonu saptarlarken, kontrol
grubundan elde edilen 25 anagen folikiilde boyan-
maya rastlamamaiglardir (14).

Dr.Khoury ve arkadaslar1 yaptiklar1 bir calig-
mada 10 AA'l1 olgudan lezyonel bolgeden ve 5 cm
uzakliktan biyopsi almislar sa¢ folikiil keratinosit-
lerinde ektopik HLA-DR ckspresyonunu ve perifo-
likiiler mononiikleer hiicre (MNH) inftltrasyonunu
gostermislerdir. Calismada makrofaj ve lenfosit-
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terin olusturdugu perifolikiiler infiltrasyonun, sag
folikiil keratinositlcrindcki ektopik HLA-DR eks-
presyonundan daha o6nce oldugu saptanirken,
saglam deride az miktarda M NH infiltrasyonu
bildirilmis, ektopik HLA-DR ekspresyonuna ise
rastlanmamistir (13).

Dr.Hamm ve arkadaslar1 33 hasta ve 5 saglikli
bireyden olusan kontrol grubunda anagen ve telo-
gen sa¢ iblikiillcrinde yaptiklari calismada hasta
grubunda anagen fazda %67 HLA-DR. %52 ili A-
f)Q, tclogen fazda %17 HLA-DQ , %23 HLA-DR
ekspresyonu bulurlarken kontrol grubunda boyan-
may1 saptamamislardir (15).

Dr.Imai ve arkadaslar1 58 hastalik ¢alisma grup-
larinda HLA-DR ekspresyonunu arastirmislar,
lezyonu aktif olan hastalarda kontrol grubuna gore
anlamli artis bulmuslardir (7).

Dr.Duvic ve arkadaglar1 yaptiklari g¢alismada
40"t %75'den az, 58'i %75'den fazla sac¢ tutulumu
olan 98 AA'll hasta ile 78 saglikli bireyden olusan
kontrol grubunda HL A class II DR ve DQ antijen-
lerini arastirmislar ve HL A-DR 4" kontrol grubuna
gore artmis bulmuslardir (2).

Dr. Morling ve arkadaslar1 20 AA'li hastada
serolojik olarak ve hiicre diizeyinde HL A tiplen-
dirmesi yapmislar, hasta grubunda kontrol grubuna
gore HLA-DR 4 ve HLA-DR 11'i her iki yontemde
de anlamli oranda yiiksek bulmuslardir. HLA-DR
4n tedaviye direngli ve yaygin olan vakalarla bir-
likteligi bu calismada vurgulanmistir (9).

Dr.Imai ve arkadaslar1 AA'ln 87 hasta ve 26
saglikli bireyden olusan kontrol grubuyla yaptiklari
bagka bir c¢aligmada, periferik kanda HLA-DR
CD3° ve CD 57-CDI16+ hiicrelerini arastirmislar,
lezyonu aktif ve yaygin olan hastalarda anlamli
artis saptamislardir (6).

Dr. Duvic ve arkadaslar1 yaptiklar1 baska bir
caligmada 86 AA hastast ve 78 saglikli bireyden
olusan kontrol grubundan periferal kandan HL A
tiplendirmes1 yapmislar, HLA-DR 4 ve DR 5'in sik-
ligin1 hasta grubunda anlamli bulmuslardir (11).

Dr.Colombe ve arkadaslar1 131 AA'l1 hasta ve
286 saglikli birey ile yaptiklari ¢alismalarinda
serolojik olarak HL A class II DR ve DQ antijen-
lerini arastirmiglar, DR 11 ve DQ 3'liin sikligini has-
ta grubunda kontrol grubuna goére anlamli olarak
artmis bulmuslardir. HLA-DR 11'in genellikle
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hastaligin ciddi formlariyla, DQ 3'in ise AA'ya
hassas ya da predispoze kisilerle birlikteligi vurgu-
lanmigtir (3).

Dr. Utas ve arkaslart 1997'de iilkemizde yap-
tiklar1 calismalarinda 37 hasta, 43 saglikli kontrol
grubunda serolojik yontemle HL A class I ve HL A
class II antijenlerim arastirmiglar, AA ile HLA
class I antijenleri arasinda anlaml: bir iliskiye rast-
lamamislardir. HL A class II antijenleri istatistiksel
olarak karsilastirildiginda hasta grubunda HLA-DR
14 sikligr anlamli olarak artmigken, kontrol grubun-
da HLA-DR 3 ve DQ 2 antijenlerini artmis olarak
bulmusglardir (12).

Calismamizda 40 AA'lh hasta ve 60 saglikli
bireyden olusan kontrol grubundan serolojik yon-
temle HLA-DR ve HLA-DQ tiplendirmesi yapildi.
HLA class II antijenlerinden HLA-DR 16 siklig1
hasta grubunda kontrol grubuna goére anlamli
olarak artmis iken (r<0.01), HLA-DQ 6 siklig1 kon-
trol grubunda hasta grubuna gére anlamli bulundu.
Alopesi areatanm klinik formlar1 arasinda HLA-
DR ve HLA-DQ antijen siklig1 yoniinden istatistik-
sel olarak anlamli fark bulunmadi.

Simdiye kadar yapilan ii¢ calisjmada HLA-DR
4Un AA ile birlikteligi saptanirken, yapilan diger
caligmalarda DR 5, DR 11 ve DQ 3 siklig1 bulun-
mustur. Ulkemizde yapilan tek ¢calismada DR 14 ile
AA arasinda iliski oldugu bildirilmis, AA ile HLA-
DR 16 siklig1 arasinda ise bir iligkiye rastlan-
mamistir. HL A antijen siklifinin saptanmasi
hastaligin seyri ve tedaviye yanitinin belirlen-
mesinde Onemlidir. HLA antijenleri kisiye, 1rka,
topluma, hastaliga ve hatta ayni hastaligin subtip-
lerine gore farkliliklar gostermektedir. Elde edilen
sonuclar da  bu  goriisi  desteklemektedir.
Yurdumuzda da g¢esitli cografik bolgelerde daha
genis verilerle yapilacak HL A ¢aligmalar1 alopesi-
HL A iliskisinin belirlenmesine 151k tutacaktir.
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