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Alopesi Areatada Oksidatif Stresin
Hastalik Siddeti, Tedavi ve
Otoimmiinite ile Iligkisi

Oxidative Stress in Alopecia Areata and
its Association with Disease Severity,
Treatment and Autoimmunity

OZET Amag: Alopesi areata (AA) skarsiz kil kaybr ile karakterize bir kil folikiilii hastaligidir. Etiyopatogenezi
tam olarak bilinmemekle birlikte basta otoimmiin reaksiyonlar olmak tizere genetik yatkinlik, atopik durum,
duygusal stres, eser element eksikligi, enfeksiyon ve norolojik faktorlerin rolii tizerinde durulmaktadir. Amaci-
miz AA hastaliginin patogenezinde oksidatif stresin roliinii anlamak, topikal ve sistemik tedavinin oksidatif stres
tizerindeki etkisini degerlendirmek ve oksidatif stresin hastalik siddeti ve diger otoimmiin hastaliklarla iligkisini
aragtirmaktir. Gereg ve Yontemler: Calismaya AA tanis1 almig ve topikal veya sistemik kortikosteroid (KS) tedavi
endikasyonu konulmusg her gruba 15 hasta, toplam 30 AA’l1 hasta ve kontrol grubuna toplam 26 saglikli gonilli
dahil edildi. Kontrol grubu ile tedavi 6ncesi ve sonras: hastalarin malondialdehit (MDA), nitrik oksit (NO) gibi
oksidan sistem ve siiperoksit dismutaz (SOD) ve glutatyon peroksidaz (GPx) gibi antioksidan sistem parametre-
lerinin plazma diizeyleri degerlendirilmistir. Bulgular: AA’l1 hastalarda NO degerlerinin saglikli kontrollere gore
istatistiksel olarak anlamli derecede artt1gi, MDA ve SOD degerlerinin ise istatistiksel olarak anlamli derecede
diisiik oldugu belirlenmistir. GPx aktivitesi agisindan saglikl kontrollere gore istatistiksel olarak anlaml fark sap-
tanmamuistir. AA siddeti ve otoimmiinite ile oksidatif stres parametreleri arasinda herhangi bir iligki gézlenme-
mistir. Topikal ve sistemik KS tedavi alan hasta gruplarinda tedavi sonrasi, the Severity of Alopecia Tool (SALT)
degerlerinde istatistiksel olarak anlamli azalmayla desteklenen klinik iyilesmeye ragmen tedavi 6ncesi ve sonrasi
MDA, NO, SOD degerleri arasinda istatistiksel anlamli fark izlenmemistir. Sonug: Bu veriler AA’da klinik iyilesme
saglayan KS’lerin AA’daki oksidan ve antioksidan sistem belirtegleri tizerinde diizenleyici etkilerinin olmadigim
ya da yetersiz kaldigim diistindiirmektedir. Bu durum, hastalarimizda tedavi sonras: takip yapilmadig: i¢in kesin
bir yorum yapamamakla birlikte, AA’li hastalarda KS tedavisi sonras: izlenen niikslerin bir nedeni olabilir ka-
naatindeyiz.

Anahtar Kelimeler: Alopesi areata; antioksidanlar; tedavi; otoimmiinite

ABSTRACT Objective: Alopecia areata (AA) is a hair follicle disease characterized by non scarring hair loss.
Etiopathogenesis is unknown, but the focus is particularly on the role of autoimmune reactions, genetic predis-
position, atopic status, emotional stress, lack of trace elements, infection and neurological factors. The aim of our
study is to understand the role of oxidative stress in the pathogenesis of AA assess the effect of topical and sys-
temic treatment on oxidative stress and to investigate its relationship with severity of disease and other autoim-
mune diseases. Material and Methods: The study included two groups consisted of 15 patients with AA who have
indicated topical or systemic corticosteroids (CS) for their treatment, and a control group of 26 healthy subjects.
The pre and posttreatment plasma levels of malondialdehyde (MDA) and nitric oxide (NO) as the oxidant sys-
tem components as well as superoxide dismutase (SOD) and glutathione peroxidase (GPx) enzymes as the an-
tioxidant system components were studied in patients and controls. Results: The level of NO was significantly
increased and the levels of MDA and SOD were significantly decreased in the patient group compared to healthy
controls. Serum level of GPx was statistically insignificant from healthy subjects. No correlation was found be-
tween the disease severity, autoimmunity and the oxidative stress parameters. Despite significant decrease in the
Severity of Alopecia Tool (SALT) in both topical and systemic CS treatment groups there was no significant dif-
ference between pre and posttreatment levels of MDA, NO and SOD. The level of GPx was indifferent in topical
CS group too while it was significantly increased in systemic CS recieving group. Conclusion: These data suggest
that despite clinical improvement in AA with CS treatment, their regulatory effects on markers of oxidant and
antioxidant systems are inadequate or abscent. Without making a definite comment, beacause of the follow-up
of our patients have not been done, this may be the reason of recurrence seen in the patients with AA after suc-
cessful treatment with CS.

Key Words: Alopecia areata; antioxidants; therapy; autoimmunity
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lopesi areata (AA) skarsiz kil kaybi ile ka-
Arakterize olan kil folikiiliiniin T lenfositler
araciligiyla olusan otoimmiin inflamatuar
bir hastaligidir.!? Prevalansi tilkeler arasinda farkls
olmakla birlikte %1,7°dir. AA genellikle geng yas-
larda goriilmekte, stres ve psikolojik morbidite ya-

ratarak yasam kalitesini belirgin olarak etkile-
mektedir.®®

Son yillarda inflamatuar dermatolojik hasta-
Iiklarin gelisiminde oksidatif stresin rolii iizerinde
durulmaktadir. Reaktif oksijen tiirevleri (ROT),
metabolik ve fizyolojik stireclerde olusurlar ve en-
zimatik ve enzimatik olmayan antioksidan meka-
nizmalarla uzaklastirihirlar. Normal fizyolojik
durumda oksidan ve antioksidan maddeler arasinda
denge vardir. Bu denge oksidatif taraf lehine kay-
diginda oksidatif stres meydana gelir. Psoriyazis, al-
lerjik kontakt dermatit, akne vulgaris ve vitiligo
gibi inflamatuar veya otoimmdiin hastaliklarin et-
yopatogenezinde oksidatif stres ve lipid peroksi-
dasyon triinlerinin roliinti destekleyen caligmalar
bulunmaktadir.” !> Otoimmiinite ile yakin iligkisi
bilinen AA patofizyolojisinde oksidatif stresin rolii

ise tam olarak bilinmemektedir.!6!

AA lezyonlarinin histopatolojik incelemesinde
erken donemde peribulbar lenfositik infiltrasyon
ve inflamasyonda interlokin-1 ile mitokondriyal
ROT iiretimini uyardig: bilinen tiimdr nekrotizan
faktor-a gibi sitokinler belirlenmistir.?! AA etiyo-
patogenezinde de yer alan emosyonel stresin ma-
londialdehit (MDA) gibi lipid peroksidasyon
tirinlerini ve katalaz ile glutatyon peroksidaz
(GPx) gibi antioksidanlar1 artirabildigini gosteren
caligmalar bulunmaktadir.?? Bu bulgular AA’da
ROT ve peroksidasyon triinlerinin, kil folikiille-
rinde hiicresel hasar ve apopitoza sebep olan oto-
antikorlarin iiretiminin uyarilmasinda rolleri
oldugunu dustndirmektedir.'* AA’da oksidatif
stresin primer bir olay mi1 oldugu, yoksa T hiicre
infiltrasyonundan mi1 kaynaklandig ise tartisma
konusudur."”

Oksidatif stresin degerlendirilmesinde kulla-
nilan ana parametreler MDA, nitrik oksit (NO), sii-
peroksit dismutaz (SOD) ve GPx enzimleri-
dir."#15203 AA’]) hastalarda hem MDA ve NO gibi

oksidan sistem elemanlarinin hem de SOD ve
GPx gibi antioksidan sistem enzimlerinin doku
veya kan diizeylerinde oksidan/antioksidan den-
genin bozulduguna isaret eden veriler saptanmis-
t1ir.'62 Ote yandan giiniimiize dek AA’da oksi-
dan/antioksidan sistem parametrelerinin tedavi
ajani, tedavi yanit1 ve otoimmiin belirteglerle et-
kilesimini ortaya koyan ¢aligma bulunmamakta-
dir. Calismamizda amacimiz MDA, NO, SOD ve
GPx plazma diizeylerini 6lgerek AA patogene-
zinde oksidatif stresin roliinii anlamak, topikal ve
sistemik tedavinin oksidatif stres tizerindeki et-
kisini degerlendirmek, oksidatif stresin hastalik
siddeti ve diger otoimmiin hastaliklarla iliskisini
aragtirmaktir.

I GEREG VE YONTEMLER

OLGU SECiMi

Calismaya Ocak 2012 - Agustos 2012 tarihleri ara-
sinda Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Dermatoloji
Anabilim Dali polikliniklerine bagvuran, 18 yas
iistll AA tanisi almig ve topikal veya sistemik kor-
tikosteroid (KS) tedavisi endikasyonu konulmus
her grupta 15 hasta olmak iizere, toplam 30 hasta
dahil edildi. Kontrol grubuna ise AA veya baska
herhangi bir inflamatuar deri hastaligi olmayan,
hasta grubu ile ortalama yas ve cinsiyet agisindan
uyumlu toplam 26 saglikli goniillii alindi.

Gebelik, laktasyon, sigara ve/veya alkol kulla-
nanlar, karaciger veya bébrek fonksiyon bozuklugu
olanlar ile sistemik hastalik 6ykiisii olanlar, 6rnek-
lemden 6nceki iki haftada topikal veya dort haftada
sistemik tedavi alanlar, son ii¢ ayda major travma
veya cerrahi 6ykiisii olanlar ve diizenli antioksidan
kullananlar ¢alismaya dahil edilmediler.

KULLANILAN YONTEMLER

Calisma oncesinde yerel etik kurul onay1 ve tiim
deneklerden ¢alisma konusunda bilgilendirildikle-
rine dair yazili onay formu alindi. Tek veya kiicitk
veya kisa stireli alopesik yamasi olan ve daha 6nce
tedavi almamig olan hastalara topikal tedavi plan-
lanirken; ¢ok sayida veya biiyiik veya uzun siireli
lezyonu olan ya da daha 6nce aldig: topikal teda-
viye direncli olan hastalara sistemik KS tedavisi
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planlandi. Topikal KS grubuna klobetazol 17 pro-
piyonat %0,05 losyon giinde iki kez alt1 hafta uy-
gulandi. Sistemik KS grubuna fluokortolon tablet
0,5-1 mg/kg/giin baslanarak alt1 hafta icerisinde doz
kademeli azaltilarak kesildi. Hastalar KS’lerin yan
etkileri hakkinda bilgilendirildi.

Tedavi 6ncesinde hastalarin tam kan sayimz,
bobrek ve karaciger fonksiyonlar, lipid profili,
anemi parametreleri, tiroid fonksiyon testleri ve ti-
roid otoantikorlar1 degerlendirildi. Tedavi sirasinda
ilac1 tolere edemeyen veya yan etkilerin gelistigi
hastalarda tedavi sonlandirildi.

Hastalarin kisisel bilgileri, hastalik oykiisii,
otoimmdiin hastalik varlig: ve tedavi 6ncesi yapilan
tetkiklerin sonuglar: kaydedildi. Hastalarin bilgile-
rinde birinci epizod tarihi, 6nceki epizodlarin sa-
yis1 ve tedavi Oncesi epizodun siiresi dikkate alindu.
Hastalarin tedavi 6ncesi ve sonrasi dijital fotograf
makinesi ile gorintiileri alinarak incelendi ve
Olsen ve ark.nin kullandig1 SALT skorlar1 hesap-
landi.'®

Buna gore; S1 = < %25 kil kaybi; S2 = %25-49
kil kaybi; S3 = %50-74 kil kaybi; S4 = %75-99 kil
kayb1 (a = %75-95 kil kayb1 b= %96-99 kil kaybi);
S5 = %100 kil kayb1 seklinde tanimlandi. Sagh de-
rideki hastalik siddeti hafif (S1,S2) ve siddetli
(53,54,S5) olarak gruplandirildi. Yeni kil ¢ikis1 ora-
nin1 hesaplamak icin ise agagidaki formil kulla-
nildy;

Yeni kil ¢ikig: yiizdesi (A) = (Tedavi 6ncesi SALT ’-
Tedavi sonras1 SALT) / (Tedavi 6ncesi SALT)

Buna gore; AO= diizelme yok/daha fazla do-
kiilme var; Al=%1-24 yeni kil ¢ikisi; A2= %25-49
yeni kil ¢ikisi; A3= %50-74 yeni kil ¢ikisi; A4=
%75-99 yeni kil ¢ikisi; A5= %100 yeni kil ¢ikist
yeni kil ¢ikis1 yiizdesine gore hastalar gruplandi-
rildi. Daha sonra bu yiizdelerin hepsi toplanarak
SALT skoru elde edildi ve SALT skoruna gore kil
kayb1 yayginlig1 gruplandirildi.

MDA, NO, SOD ve GPx 6l¢timii i¢in tedavi 6n-
cesi ve tedavi bitiminde hastalardan 10-12 saat aghik
sonrasl, sabah a¢ karnina antekiibital bolgeden
yaklasik dérder ml vendz kan 6rnegi alindi. Sag-
Likl1 goniilliillerden ise sadece bir kez olmak iizere

antekiibital bolgeden yaklasik dort ml vendz kan or-
negi alindi. Kanlar etilendiamin tetraasetat (EDTA)
igeren tiipe aktarildiktan sonra +4°C derecede ve
1000 (rpm) devirde 10 dk santrifiij yapilip plazmasi
ayrilarak -80°C’de ¢aligma giiniine kadar saklanda.
MDA, NO, SOD ve GPx aktiviteleri daha 6nce ta-

25-28

nimlandig: sekilde belirlendi.

VERILERIN iSTATISTiIKSEL DEGERLENDIRILMESI

Veriler SPSS 15.0 istatistik paket programina kay-
dedilerek analizleri gerceklestirilmistir. Tanimla-
yic1 verilerden kategorik olanlar frekans dagilimi
ve ylizde ile, 6l¢lim olanlar ise ortalamazstandart
sapma ve ortanca (en bilyiik, en kii¢iik degerler)
olarak sunulmustur. Kategorik verilerin kargilas-
tiritlmasinda ki-kare ve ol¢iimle belirtilen para-
metrelerin kargilagtirilmasinda parametrik test
kosullarini kargilamamasi nedeni ile nonpara-
metrik testlerden Mann-Whitney U ve Wilcoxon
isaretli siralar testi uygulanmistir. Degiskenler ara-
sindaki iligkinin analizi i¢in ise Spearman korelas-
yon testi kullanilmigtir.

I BULGULAR

HASTA POPULASYONU

Caligmamiza klobetazol 17 propiyonat %0.05 los-
yon tedavisi alan 9u erkek (%60), altis1 kadin
(%40) toplam 15 ve fluokortolon tablet tedavisi
alan 12’si erkek (%80), ti¢ti kadin (%20) toplam 15
olmak tizere 30 AA hastas1 alind1. Kontrol grubu 17
(9065,38) erkek, 9 (%34,62) kadin olmak iizere, top-
lam 26 saglikh kisiden olusmaktayda.

Topikal tedavi alan hastalarin yaglar1 19 ile 50
yil arasinda (33,13+10,8 ortanca:34 y1l) ve sistemik
tedavi alanlarin ise 18 ile 41 (27,46+7,4 ortanca: 25
yil) yil arasindaydi. Kontrol grubundaki olgularin
yaslar1 20 ile 48 (30,07+7,47 ortanca: 28,5 yil) yil
arasindaydi. Kontrol, topikal ve sistemik tedavi
gruplari arasinda yas ve cinsiyet dagilimi agisindan
istatistiksel olarak anlaml fark bulunmuyordu (s1-
rasiyla p= 0,371, p=0,243).

Topikal tedavi alan hastalarin 11’1 (%73,33)
bagvuruda AA hastaliginin ilk epizodunu yasarken
hastalarin ti¢ii (%20) ikinci ve biri (%6,67) hastalig
tictincii kez yasamaktaydi. Hastaligin toplam stiresi
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bir hafta ile 120 ay arasinda degismekteydi ve orta-
lama siire 20,8+36,63 (ortanca: 2) aydi. Sistemik te-
davi alan hastalarin 8 (%53,33)’i bagvuruda AA
hastaliginin ilk epizodunu yasarken hastalarin
dordi (%26,67) ikinci, ikisi (%13,33) dordiincii ve
biri (%6,67) hastaligi onuncu kez yasamaktaydu.
Hastaligin toplam siiresi ii¢ ile 120 ay arasinda de-
gismekteydi ve ortalama siire 30,93+42,16 ayd:.

Hastalarin ~ 6zge¢misleri  incelendiginde,
iiciinde (%10) vitiligo, tigtinde (%10) Hashimoto ti-
roiditi, iciinde (%10) allerjik rinit, birinde (%3,3)
astim, birinde (%3,3) atopik dermatit ve birinde
(9%3,3) Graves hastalig tespit edildi. Kontrol gru-
bunda ise tek bir vakada Hashimoto tiroiditi bu-
lunmaktayda.

Hastalarimizda SALT skoruyla AA siddet de-
gerlendirilmesi yapildiginda toplam hasta grupta 25
(%83,4) olgu S1 evre, ii¢ (%10) olgu S2 evre, bir
(9%3,3) olgu S3 evre ve bir (%3,3) olgu da S5 evrede
iken topikal tedavi alan olgularin tamami (%100)
S1 evre ve sistemik tedavi alan grupta 10 (%66,7)
olgu S1 evrede, ii¢ (%20) olgu S2 evre, bir (%6,7)

olgu S3 evre ve bir (%6,7) olgunun da S5 evrede ol-
dugu belirlendi.

TEDAVi ONCESI

Hastalarimizin ve kontrol grubunun demir, DBK,
B12 vitamini, folik asit, ferritin, tiroid sitimiile edici
hormon (TSH), anti-tiroglobulin (anti-T), anti-ti-
roid peroksidaz antikor (anti-TPO) degerleri Tablo
1’ de sunulmaktadir.

Topikal ve sistemik tedavi alan hastalar ve
kontrol grubu arasinda demir, demir baglama
kapasitesi (DBK), vitamin B12, ferritin, TSH,
anti-T, anti-TPO ve GPx degerleri acisindan ista-
tistiksel olarak anlamli fark izlenmedi (Tablo 1).

Topikal tedavi alan hastalarin tedavi 6ncesi,
sT3, sT4, MDA ve SOD degerleri kontrol grubunun
sT3, sT4, MDA ve SOD degerlerine gore istatistik-
sel olarak anlaml (sirasiyla p= 0,003, p= 0,001, p=
0,015 ve p= 0,001) dlgiide diisiik izlenirken, hasta
grubundaki tedavi 6ncesi NO degeri kontrol grubu
NO degerine gore istatistiksel olarak anlaml yiik-
sek (p=0,023) bulundu (Tablo 1).

TABLO 1: Kontrol grubu ve topikal veya sistemik kortikosteroid tedavi gruplarindaki olgularimizin tedavi 6ncesi
anemi parametreleri, tiroid fonksiyon testleri, tiroid otoantikor degerleri ve oksidatif stres parametreleri.
Kontrol (n=26) Topikal KS (n=15) Sistemik KS (n=15)

Parametre OrtalamazSs OrtalamazSs p* OrtalamazSs p**
Demir (ug/dL) 87,57+32,44 78,2+31,62 0,445 78,46:44,5 0,289
DBK (ug/dL) 352,42+45,93 338,06+57,2 0,265 338,66+47,27 0,398
Ferritin (ng/mL) 48,65+39,44 49,14:35,7 0,718 56,1+39,28 0,461
B12vit (pg/mL) 299,3+82,98 291,66+79,6 082 289,13+90,97 0,461
Folik asit {ng/mL) 7,58+2,4 6,66+2,59 0,142 6,15+1,44 0,03
sT3 (pg/mL) 3,36:0,36 2,98:0,34 0,003 3,17:0,58 0,231
sT4 (ng/dL) 1,22+0,13 1,070,057 0,001 1,16+0,23 0,063
TSH (ulU/mL) 1,7:0,87 1,610,56 0,738 1,52£0,7 0,461
Anti-T (U/mL) 98,55+291,76 96,89+259,77 0,82 108,06+176,47 0,565
Anti-TPO (U/mL) 41,26+179,85 0,43:0,63 0,183 6,45+12,56 0,925
MDA (uM) 5,17+1,54 2,37+1,25 0,001 3,57£2,57 0,026
NO (uM) 9,06+4,93 13,44+6,35 0,023 14,49+7,79 0,009
SOD (U/mL) 8,21+1,88 6,85+1,57 0,015 7,24+1,36 0,032
GPx (nmol/dk/mL) 102,35+27,55 110,84+18,19 0,429 101,68+16,46 0,512

*: Topikal kortikosteroid (KS) grubu ile kontrol grubu degerlerinin karsilastirimasi
**: Sistemik KS grubu ile kontrol grubu degerlerinin karsilastirimasi

Ss: Standart sapma; DBK: Demir baglama kapasitesi; B12vit: B12 vitamini; sT3: Serbest T3; sT4: Serbest T4; TSH; Tiroid sitimUle edici hormon, anti-T: Anti-tiroglobulin;
anti-TPO: Anti-tiroid peroksidaz antikor; MDA: Malondialdehid; NO: Nitrik oksit; SOD: Stiperoksit dismutaz; GPx: Glutyon peroksidaz.
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Sistemik tedavi alan hastalarin tedavi 6ncesi
folik asit, MDA ve SOD degerleri, kontrol grubu-
nun folik asit, MDA ve SOD degerlerine gore ista-
tistiksel olarak anlaml (sirasiyla p= 0,03, p= 0,026,
p=0,032) diizeyde diisiik izlenirken, hasta grubun-
daki tedavi 6ncesi NO degeri kontrol grubu NO de-
gerine gore istatistiksel olarak anlamli (p= 0,009)
yliksek bulundu (Tablo 1).

Tedaviler hastalar tarafindan iyi tolere edil-
diler. Yan etki nedeniyle hastalarin hi¢birinde te-
daviye ara verilmesi veya tedavinin kesilmesi
gerekmedi. Topikal tedavi alan hastalarin higbi-
rinde yan etki izlenmezken sistemik tedavisi sira-
sinda yan etki olarak {i¢ hastada (%20) akneiform
eriipsiyon, iki hastada (%13,33) dispeptik yakinma,
iki hastada (%13,33) carpint1 ve bir hastada (%6,67)
halsizlik ve yorgunluga rastlandi.

Tedavi oncesi topikal ve sistemik tedavi alan
AA olgularinda (n=30) ve kontrol gruplarinda yas
ile MDA, NO, SOD ve GPx degerleri arasinda kore-
lasyon saptanmadi. Tedavi dncesi topikal ve siste-
mik tedavi alan AA olgularin SALT degeri ile MDA,
NO ve GPx arasinda herhangi bir korelasyon sap-
tanmadi. SALT degerleri ve SOD diizeyleri arasinda
es yonlii normal giicte (Spearman’in korelasyon kat-
say1si= 0,406) anlaml (p= 0,026) bir korelasyon iz-
lendi. Hasta grubunda MDA, NO, SOD ve GPx
degerlerinin arasinda korelasyon belirlenmezken,
kontrol grubunda MDA ve GPx arasinda es yonlii
normal giicte (Spearman’in korelasyon katsayisi=
0,429) anlamh (p=0,029) bir korelasyon saptandi.

Anti-T degerleri ile MDA, NO, SOD, GPx ve
SALT degerleri arasinda korelasyon bulunmu-

yordu. Anti-TPO degerleri ile MDA, NO, GPx ve
SALT degerleri arasinda korelasyon izlenmezken
SOD ile istatistiksel olarak anlaml (p= 0,044) ters
yonlii normal gii¢lii (Spearman’in korelasyon kat-
say1si= -0,37) korelasyon tespit edildi.

TEDAVi SONRASI

Topikal grubu: Klinik iyilesme degerlendirildiginde
topikal tedavi alan hastalarin ti¢iinde (%20) iyi-
lesme izlenmezken (AO0), hastalarin ti¢ii (%20) A2,
tct (%20) A3, tgii (%20) A4 ve tigt (%20) de A5
(tam) iyilesme gosterdi. Topikal tedavi alan hasta-
larin tedavi 6ncesi ortalama SALT skoru 5,13+3,73
iken, tedavi sonrasinda 3+3,42 idi (p= 0,013).

Topikal ve sistemik tedavi grubunun plazma
MDA, NO, SOD ve GPx degerleri arasinda hem te-
davi 6ncesi (sirasiyla p= 0,119, p= 0,691, p= 0,47, p=
0,159) hem de tedavi sonras: (sirastyla p= 0,41, p=
0,21, p= 0,32, p= 0,671), degerler bakimindan ista-
titistiksel olarak anlaml fark bulunmuyordu.

Topikal tedavi alan olgularin tedavi sonrasi
MDA diizeylerinin, kontrol grubundan diisiik (p=
0,021) ve NO degerlerinin ise kontrol grubundan
yiiksek (p=0,028) oldugu goriildii. SOD ve GPx dii-
zeylerinin tedavi sonras1 degerlerinde ise kontrol
grubundan istatistiksel olarak anlaml fark izlen-
medi (sirastyla p= 0,233, p= 0,359) (Tablo 2).

Topikal tedavi alan hasta grubunda, tedavi 6n-
cesi ve sonrast MDA, NO, SOD ve GPx degerleri
arasinda istatistiksel olarak anlaml fark goriilmedi
(sirastyla p= 0,233, p= 0,478, p= 0,379, p= 0,925)
(Tablo 3).

TABLO 2: Topikal ve sistemik kortikosteroid tedavileri sonrasi plazma MDA, NO, SOD ve GPx diizeyleri.

Kontrol (n=26)

Topikal KS (n=15)

OrtalamazSs OrtalamazSs p* OrtalamazSs p**
MDA (uM) 517+1,54 3,39£2,49 0,021 2,58+2,92 0,005
NO (uM) 9,06+4,93 12,13+3,6 0,028 11,89+5,18 0,097
SOD (U/mL) 8,21+1,88 7,62+1,24 0,233 6,8+1,9 0,029
GPx (nmol/dk/mL) 102,35+27,55 110,17+24,93 0,359 124,62+25,91 0,015

Sistemik KS (n=15)

*: Topikal Kortikoseroid (KS) grubu ile kontrol grubu degerlerinin karsilastirimasi
**: Sistemik KS grubu ile kontrol grubu degerlerinin karsilastiriimasi.

MDA: Malondialdehit; NO: Nitrik oksit; SOD: Stiperoksit dismutaz; GPx: Glutatyon peroksidaz.
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TABLO 3: Tedavi gruplarinda tedavi éncesi ve sonrasi plazma MDA, NO, SOD ve GPX diizeylerinin degerlendirilmesi.

Topikal KS (n=15)
OrtalamazSs

Tedavi 6ncesi Tedavi sonrasi

MDA (uM) 2,37+1,25 3,39+2,49
NO (uM) 13,44+6,35 12,13£3,6
SOD (U/mL) 6,85+1,57 7,62+1,24
GPx (nmol/dk/mL) 110,84+18,19 110,1724,93
SALT (%) 5,13:3,73 3:342

OrtalamazSs
p* Tedavi dncesi Tedavi sonrasi p*
0,233 3,57+2,57 2,58+2,92 0,268
0,478 14,49+7,79 11,89+5,18 0,233
0,379 7,24+1,36 6,8£1,9 0,733
0,925 101,68+16,46 124,62+25,91 0,008
0,013 27,4261 9,8+13,06 0,001

Sistemik KS (n=15)

*: Wilcoxon Sirall isaretler testi uygulanmistir.

Ss: Standart sapma; MDA: Malondialdehit; NO: Nitrik oksit; SOD: Stiperoksit dismutaz; GPx: Glutatyon peroksidaz.

Sistemik grubu: Sistemik tedavi alan hasta gru-
bunda bir (%6,7) hastada herhangi bir iyilesme iz-
lenmezken (AO0), bir (%6,7) hastada A2, dort
(%26,7) hastada A3, alt1 (%40) hastada A4 ve ¢
(%20) hastada A5 (tam) iyilesme tespit edildi. Bu
grupta sistemik tedavi 6ncesi ortalama SALT skoru
27,4+26,1 (ortanca:18) iken tedavi sonrasi 9,8+26,1
(ortanca:5) idi (p= 0,001).

Sistemik tedavi alan olgularin tedavi sonrasi
oksidatif stres parametreleri kontrol grubu ile kar-
silastirildiginda; MDA ve SOD diizeylerinin (p=
0,005, p=0,029) kontrol grubundan diisitk, GPx de-
gerlerinin kontrol grubundan yiiksek (p= 0,015),
NO diizeylerinin ise kontrol grubundan farkh ol-
madig1 (p= 0,097) belirlendi (Tablo 2).

Sistemik tedavi alan hasta grubunda tedavi 6n-
cesi ve sonras1 MDA, NO, SOD degerlerinde an-
laml: fark izlenmezken (sirasiyla p= 0,268, p= 0,233,
p=0,733), sistemik tedavi sonras1 GPx degerleri, te-
davi o6ncesi degerlerinden yiiksekti (p= 0,008)
(Tablo 3).

Hastalik siddetine gore SALT gruplar: arasinda
tedavi oncesi ve sonrast MDA, NO, SOD ve GPx
degerleri kargilagtirildiginda istatistiksel olarak an-
lamli fark goriilmedi. lyilesme oranina gére MDA,
NO, SOD ve GPx degerleri karsilagtirildiginda, AO-
3 gruplarinda tedavi dncesi ve sonras: degerler ara-
sinda istatistiksel olarak anlaml fark izlenmedi. A4
iyilesme grubunda ise SOD tedavi sonras1 dege-
rinde artis (p= 0,038) izlendi, diger parametrelerde
istatistiksel olarak anlamli degisiklik saptanmad.
A5 iyilesme grubunda da tedavi 6ncesi ve sonrasi

MDA, NO, SOD degerlerinin arasinda istatistiksel
olarak anlaml fark izlenmezken, GPx degerinde
artig (p= 0,028) dikkati ¢ekti.

I TARTISMA

AA skarsiz kil kaybi ile karakterize, inflamatuar sag
hastaliklar icerisinde tanimlanan ve kil folikiilii-
niin T lenfositler araciligiyla yikima ugratildig: oto-
immiin organ spesifik bir hastaligidir."* Genellikle
geng yaslarda baslayan hastalik stres ve psikolojik
morbidite yaratarak yasam kalitesini belirgin se-
kilde etkilemektedir.®? AA’nmin seyrini tahmin
etmek miimkiin olmamakla birlikte, hastalarin ya-
risinda bir yil icerisinde kendiliginden iyilesme iz-
lenir. Hastalik bir kisminda ise tekrarlayic: ataklar
seklinde seyreder.

AA otoimmiinite ile iligkili diger hastaliklarla
da birlikte olabilir. Hastalarimizin %10’unda viti-
ligo, %10’unda Hashimoto tiroiditi, %10unda al-
lerjik rinit, %3,3’inde astim, %3,3’iinde atopik
dermatit ve %3,3’tinde Graves hastalig1 belirlen-
mistir. Farkli yayinlarda degisik oranlarla AA’l1
hastalarda en sik tiroid otoimmiin hastaliklar1 (%8-
28), vitiligo (%3-8), atopik dermatit (%5), astim
(%1) ve allerjik rinit (%1,29) gibi hastaliklarla bir-

liktelik tanimlanmigtar.32%32

AA’nin etiyopatogenezi tam olarak bilinme-
mekle birlikte, kil follikiiliiniin otoimmiin inflama-
tuar bir hastali1 oldugu disiintilmektedir.!®143334
AA’l hastalarda tam kan sayimi, demir, DBK, fer-
ritin, B12 vitamini, folik asit, sT3, sT4 ve tiroid oto-

antikorlar1 hastaliga eslik edebilecek patolojiler
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olarak incelenebilmektedir. Caligmamizda topikal
tedavi grubundaki sT3 ve sT4 degerlerinin kontrol
grubundan digitk degerlerde olmasi nedeniyle 6n-
celikle hastalarin hipotiroidizm yoéniinden riskli
olabilecegi diistiniildii, buna karsin hastalarimizin
sT3, sT4 ve TSH degerleri normal araliktayda. Lite-
ratiirde subklinik hipotiroidizm saptanan AA ve vi-
tiligosu bulunan olgular da bildirilmigtir.3* Sistemik
tedavi grubu dahil edilerek yapilan degerlendir-
mede ise AA’l1 olgularin tiroid fonksiyonlar: kont-
rol grubundan istatistiksel olarak anlamh farklilik
gostermiyordu.

Caligmamizda AA’l hastalarda demir, DBK,
ferritin, B12 vitamini kontrol grubundan istatistik-
sel olarak anlaml bir fark gostermedi. Sistemik KS
grubunda folik asit diizeyleri kontrol grubundan
diisiik olmasina karsin, bu veri normal deger arali-
gindaydi. Bu konudaki caligmalarla uyumlu olan
sonuglarimiz, AA’l1 hastalarda demir, DBK, ferri-
tin, B12 vitamini ve folik asit degerlerinin arasti-
rilmas1 gerekmedigini diigtindiirmektedir.®36

Calismamizda topikal ve sistemik tedavi grup-
larimizin tedavi 6ncesi NO degerleri kontrol gru-
bundan istatistiksel olarak anlaml 6l¢iide yiiksekti.
NO immiin ve inflamatuar yanit sirasinda proinf-
lamatuar rolii olan bir serbest radikaldir ve supe-
roksit anyonlarla etkilesime girip giiclii sitotoksik
etkileri olan peroksinitrit iiretebildiginden oksida-
tif hiicre hasarina sebep olabilmektedir. Hastalari-
mizda saptadigimiz yiitksek NO degerleri AA’da
oksidatif hiicre hasar1 ve oksidatif stresin varligini
gostermektedir. Koca ve ark.nin yaptig: caligmada
24 AA’h hasta ve 20 saghkl kisinin kan 6rnekle-
rinde MDA, NO, SOD ve XO degerleri ol¢tilmiis-
tir. Hasta grubunda MDA, NO ve XO degerleri
kontrol grubundan yiiksek ve SOD degerleri kont-
rol grubundan diisitk bulunmustur.”

MDA (TBARS) lipid peroksidasyonun son tirii-
nidir ve lipid peroksidasyon durumunun en iyi
gostergesidir. Lipid peroksidasyonu ise membran
yapisinin bozulmasina, permeabilite artigina, hiic-
renin iyon gradiyentinin siirdiiriilememesine ve
doku hasarina yol agar.??> Caligmamizda hem to-
pikal hem de sistemik tedavi gruplarindaki hasta-
larin tedavi 6ncesi MDA degerlerinin kontrol

grubundan diisiik oldugu goriilmiistiir. Koca ve
ark.nin yaptig1 calismada AA’ll hastalarda kan
MDA diizeyleri kontrol grubundan ytiiksek bulun-
mustur.'® Fattah ve ark. 50 AA’l1 hasta ve 25 kont-
roliin kaninda ve AA’l1 hastalarin 10’unda dokuda
MDA ve SOD degerlerini kargilagtirmigtir. AA’l
hastalarda MDA degerlerini kontrol grubundan
yliksek ve SOD degerlerini kontrol grubundan
disiik bulmuglardir.'” Doku ¢aligmas: yapilan 10
AA’l hastanin kan ve doku MDA ve SOD degerle-
rinin arasinda korelasyon izlenmistir. Akar ve
ark.nin yaptig1 calisgmada 10 AA’h hasta ve 10 kont-
rolde sacli deri dokusunda TBARS, SOD ve GPx de-
gerleri arasgtirilmis ve hastalarda doku TBARS, SOD
ve GPx degerleri kontrol grubundan yiiksek bu-
lunmustur.!® Bu veriler AA’l1 hastalarda kan ve
dokuda MDA diizeylerinin arttigina isaret et-
mektedir.*1>17-20 Bu ¢aligmalardan farkl olan bul-
gularimiz enzimatik antioksidan sistemin yetersiz
kompensasyonundan kaynaklanmis olabilir. Ote
yandan birebir karsilagtirma yapmak miimkiin ol-
mamakla birlikte kontrol grubumuzun MDA de-
gerlerinin diger ¢alismalardan daha yiiksek oldugu
gorilmustiir. Literatiirde, uzmanhk egitimini alan
asistan doktorlarda yiiksek emosyonel stres nede-
niyle MDA degerlerinin normal poptilasyondan
daha yiiksek oldugunu gosteren bir ¢alisma da bu-
lunmaktadir.®! Bu verilerle kontrol grubumuzun
yarisinin hastanemizde ¢aligan asistan doktorlar-
dan olusmasinin, kontrol MDA degerlerinin yiik-
sek ¢ikmasina neden oldugunu diisiinmekteyiz.

Antioksidanlar, ROT olusumunu &énleyerek
veya bulunanlar ortadan kaldirarak hiicrenin zarar
gormesini engelleyen molekiillerdir. Siiperoksit
dismutaz (SOD) enzimi, siiperoksit anyonlarini
hidrojen peroksite doniistiirmektedir. Glutatyon
peroksidaz (GPx) enzimi, hidrojen peroksidi, su ve
molekiiler oksijene cevirerek viicuttan atilmasina

yardimci olmaktadur. #1520

Calismamizda topikal ve sistemik tedavi grup-
larinda, tedavi 6ncesi SOD degerleri kontrol gru-
bundan istatistiksel olarak anlamli 6l¢tide diisiiktii.
Koca ve ark. ile Fattah ve ark.nin yaptig1 calisma-
larla uyumlu olan bu sonucumuz AA’da enzimatik
antioksidan sisteminin yetersiz oldugunu diisiin-
diirmektedir.!”!® Bu ¢aligmalarda kontrol grubuna
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gore daha disiik olan SOD diizeylerinin AA’da
yetersiz enzimatik antioksidan aktiviteye sebep
oldugu ve oksidatif stres olustugu distinil-
mistiir.'”'* AA’l hastalarda SOD diizeyini kontrol
grubundan yiiksek bulan Akar ve ark. ise oksidatif
ylike yanit olarak SOD artig1 izlendigini, ancak bu
artisin yetersiz oldugunu ve oksidatif stresin olus-
tugunu One stirmiislerdir.

Calismamizda topikal ve sistemik tedavi grup-
larinda tedavi 6ncesi GPx degerleri kontrol gru-
bundan istatistiksel olarak anlaml farklilik goster-
medi. Bu konuda yapilan ¢aligmalardan birinde
AA’l hastalarda GPx degerleri kontrol grubuna
gore yiiksek, birinde ise digik bulunmusgtur.>'8
Birbirine zit bulgulari olan her iki ¢calismada da ve-
riler enzimatik antioksidan sistemin yetersizligiyle
iligkili bulunmustur. Naziroglu ve ark.nin yaptig1
caligmada 37 AA’l1 hastanin kaninda TBARS, E vi-
tamini, beta karoten ve GPx degerleri arastirilmig
ve 34 kisilik kontrol grubu ile karsilagtirilmigtir.?
AA’l1 hastalarin kan 6rneklerinde beta karoten dii-
zeyleri ve GPx enziminin aktivitesi kontrol gru-
bundan belirgin olarak diisiik izlenmis ve TBARS
diizeyinin hasta grubunda daha ytiksek oldugu
saptanmigtir. Bu verilerle dermal infiltrasyon ve
inflamasyon sonucunda serbest oksijen radikalle-
rin olustugunu, antioksidan sistemin yetersiz ol-
dugu i¢in ROT’lara karsi yeterli savunma
yapamadigini belirtmislerdir. GPx’in diisiik dii-
zeylerinin enzimatik antioksidan aktivitenin ye-
tersizligine yol acarak oksidatif strese neden
oldugunu 6ne siirmiislerdir.” GPx’in yiiksek di-
zeylerinin de benzer sekilde artan oksidatif yiike
yanit olarak gelistigi ancak bu artigin yetersiz ka-
larak oksidatif stres ve etkilerinin olustugu diisii-
nillmektedir.'®

AA’da hastalik siddeti ve yayginligini deger-
lendirmek amaciyla kullanilan SALT skoruna gore
toplam hasta grubumuzdaki hastalarin %83,4’i S1,
%10u S2, %3,3’1 S3 ve %3,3’ti da S5 evresindeydi.
Caligmamizda hastalik siddetini gosteren SALT
skoru, MDA, NO ve GPx degerleri arasinda istatis-
tiksel olarak anlaml korelasyon izlenmedi. SALT
degerleri ve SOD diizeyleri arasinda ise e yonlil
istatistiksel anlamli bir korelasyon belirlendi. Lite-
ratiirde bu konuda veriler sunan tek ¢aligmada, has-

talik siddeti ve oksidatif stres arasinda korelasyon
bulundugu belirlenmis olmakla birlikte, bizim ¢a-
hismamizda olgularimizin biiyiik bir kisminin S1
evrede olmasi ve “hafif” hastalik siddetinde olma-
sinin bulgularimiza etkiledigi distinilmistir.!”
Diger yandan hasta ve kontrol gruplarinda yas ile
MDA, NO, SOD ve GPx degerleri arasinda korelas-
yon saptanmamustir. Calismamizda anti-T degerleri
ile MDA, NO, SOD, GPx ve SALT degerleri ara-
sinda korelasyon yoktu. Anti-TPO degerleri ile
MDA, NO, GPx ve SALT degerleri arasinda kore-
lasyon izlenmezken, SOD ile istatistiksel olarak an-
lamli ters yonlii korelasyon saptandi. Giiniimiize
dek AA’da tiroid oto-antikorlari ve oksidatif stresin
iligkisi hakkinda aragtirma yapilmamistir. Bu ne-
denle bir karsilastirma yapmak miimkiin olma-
makla birlikte, hipotiroidisi olan hastalarda MDA,
TBARS, SOD ve CAT yiiksekligi belirlenen ve total
antioksidan seviyede farklilik belirlenmeyen calis-
malar da vardir.?”* Bulgularimiz otoantikorlarin
oksidan ve antioksidan sistem enzimleri ile dogru-
dan iligkili olmadigini diistindiirmektedir.

AA hastalarin ¢ogu i¢in kozmetik bir sorun
olup, ozellikle gen¢ kadinlarda ve ¢ocuklarda psi-
kiyatrik morbiditeye neden olabilir.*® AA i¢in kul-
lanilan tedavilerin hig¢biri kiiratif degildir ve sadece
hastalig1 kontrol altina alirlar. AA’daki yogun inf-
lamatuar stire¢ KS’lerin en popiiler tedavi ajanlar1
olmalarin saglamistir.!

AA tedavisinde kullanilan farkl: topikal KS’le-
rin %27-61 oraninda iyilesme sagladig: belirlen-
migtir.*** Topikal tedavi grubunda tedavi sonrasi
SALT degerleri belirgin azalmayla desteklenen kli-
nik iyilesmeye ragmen, tedavi 6ncesi ve sonrasi
MDA, NO, SOD ve GPx degerleri arasinda istatis-
tiksel olarak anlamli fark izlenmemistir. Bu deger-
ler kontrol grubu ile karsilastirildiginda MDA
diizeylerinin kontrol grubundan diisitkk, NO de-
gerlerinin yiiksek, SOD ve GPx diizeylerinin ise
kontrol grubuna benzer oldugu belirlenmistir. To-
pikal KS kullaniminin kan NO degerlerinde belir-
gin azalma sagladigy allerjik kontakt dermatitli
hastalarda yapilan bir ¢aligmada gosterilmigtir.'®
Bu bulgu AA’da goriilen oksidatif stresin infla-
masyondan bagimsiz olabilecegini diisiindiirmek-
tedir.
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Sistemik KS’ler AA tedavisinde farkli dozlarda
ve protokollerde denenmis ve yapilan ¢aligmalarda
hastalarin %60-65’inde kozmetik olarak kabul edi-
lir iyilesme izlenmistir.***” Sistemik tedavi gru-
bunda tedavi sonrasi SALT degerlerinde istatistiksel
anlamli azalma ile desteklenen klinik iyilesmeye
ragmen tedavi 6ncesi ve sonrast MDA, NO ve SOD
degerleri arasinda istatistiksel anlamli fark goriil-
memigtir. Ancak bu hasta grubunda tedavi sonrasi
GPx degerlerinde istatistiksel olarak anlamli artig
izlenmistir. Sistemik tedavi alan olgularin tedavi
sonras1 oksidatif stres parametreleri kontrol
grubu ile karsilastirildiginda MDA ve SOD dii-
zeyleri istatistiksel acidan anlaml 6l¢tide disitk
ve GPx degerleri anlaml 6l¢iide yiiksek bulundu.
NO diizeylerinde ise istatistiksel anlamli fark
yoktu. Caligmalarda sistemik KS tedavisinin an-
tioksidan enzim diizeylerinde degisiklik yarattig:
gosterilmistir. Jose ve ark.nin yaptig1 bir calismada
deney farelerine yiiksek doz deksametazon veril-
dikten sonra enzim indiiksiyonu yoluyla GPx ak-
tivitesinde ¢ kat artig saglamigtir.*® Bir diger
calismada Oztiirk ve ark. sistemik KS tedavisinin
SOD, CAT ve GPx gibi antioksidan enzimleri
uyararak deney farelerinin bdbrek ve ince
barsaklarinda olusan oksidatif hasar1 azalttiginmi
gostermislerdir.”’ Insanlarda sistemik KS’lerin an-
tioksidan enzimlere etkisini aragtiran bir ¢aligma
bulunmamakla birlikte, sistemik tedavi alan hasta
grubumuzda belirlenen GPx artisinin sistemik
KS’lerin antioksidan enzimleri uyarici etkilerine
bagli olabilecegi diisiiniilmiistiir. GPx ve SOD en-
zimlerinin aktiviteleri, iyilesme oranlar1 dikkate
alinarak degerlendirildiginde, AO, Al, A2 ve A3
iyilesme evrelerinde artig izlenmezken A4 iyi-
lesme grubunda tedavi sonrasinda SOD aktivite-
sinde istatistiksel anlamli artig ve A5 iyilesme
evresinde de tedavi sonrasinda GPx aktivitesinde

istatistiksel anlamli artig belirlenmistir. Sistemik KS
tedavisi alan hastalarda serbest radikallerde ve lipid
peroksidasyon iiriinlerinde azalma saglanmayp, sa-
dece tedaviye iyi derecede yanit veren hastalarda
enzimatik antioksidan aktivitesinde artis izlenmesi,
AA’da oksidatif stresin tedaviye direngli oldugunu
veya primer bir olay olabilecegini diistindiirmekte-
dir. Yine bu bulgular AA’da enzimatik antioksidan
sistemin bozuk oldugunu, ancak bu defektin tedavi
yanitinin iyi oldugu hastalarda daha az oldugunu
ve sistemik KS etkisiyle diizelebildigini gostermek-
tedir.

AA tedavisinde kullanilan KS’lerle ilgili en
6nemli sorun yan etkileri ve yiiksek niiks oranlari-
dir.®® AA’da topikal KS ile bildirilen niiks orani
%37-63, sistemik KS ile %25’dir. Bir ¢aligmada 15
aylik takipte sistemik KS’lerin etkilerinin kalic1 ol-

madi81 gosterilmistir. >

Sonug olarak bulgularimiz, AA’lx hastalarda
topikal ve sistemik KS tedavilerinin SALT deger-
lerinde belirgin bir azalma sagladigini ancak to-
pikal KS tedavisinin MDA, NO, SOD ve GPx
degerlerinde bir degisiklik yapamadigini, siste-
mik KS tedavisinin ise sadece tedavi sonras1 GPx
degerlerinde yiikselme sagladigini gostermekte-
dir. Tedavi 6ncesi NO diizeyinin kontrol gru-
bunda daha yiiksek oldugu ve SOD diizeyinin de
daha diisiik oldugunu gosteren bulgularimizla bir-
likte degerlendirdigimizde; bu veriler AA’da klinik
iyilesme saglayan KS’lerin AA’daki oksidan ve an-
tioksidan sistem belirtegleri iizerinde diizenleyici
etkilerinin olmadigini ya da yetersiz kaldigim dii-
sindirmektedir. Bu durumun, hastalarimizda te-
davi sonras takip yapilmadig i¢in kesin bir yorum
yapamamakla birlikte, AA’li hastalarda KS tedavisi
sonrasi izlenen niikslerin bir nedeni olabilecegi ka-
naatindeyiz.
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