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OZET

PARLAK SUBASI, H. Alopesi areata hastalarinda norotrofinler ve psikolojik
stres iligkisinin degerlendirilmesi. Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiil-
tesi Deri ve Ziihrevi Hastaliklar Anabilim Dah Tipta Uzmanhk Tezi, Eskisehir
2021. Bu ¢alismaya 01.06.2019-01.06.2020 tarihleri arasinda son 1 aydir sistemik te-
davi almamis 50 alopesi areata (A A) hastasi ile kontrol grubu olarak hastalarla yas ve
cinsiyet agisindan eslestirilmis, diger yonlerden saglikli, hastane personelinden olusan
50 goniillii dahil edildi. Bir sosyodemografik veri formu hazirlanarak katilimeilarin
yasi, cinsiyeti, medeni hali, egitim durumu gibi demografik verileri kaydedildi. Has-
talarda ayrica AA'nin klinik alt tipi, AA baglangi¢ yasi, gegirilen atak sayisi, hastaligin
toplam siiresi, en son gelisen AA ataginin ay olarak siiresi ve hastalik siddeti kayde-
dildi. Psikolojik stres durumunun degerlendirilmesinde sikintiya dayanma oOlcegi
(SDO) ve depresyon anksiyete stres dlgegi-21 (DASS-21) kullanildi. AA ve nérotrofin
iliskisinin degerlendirilmesi amaciyla beyin kaynakli nérotrofik faktdr (BDNF), sinir
biliylime faktorii (NGF), norotrofin-3 (NT-3) ve norotrofin-4 (NT-4) serum diizeyleri
olgiildii. Calismamizda AA hastalarinda toplam DASS-21 ve depresyon, anksiyete,
stres alt dlgeklerinin puanlari daha yiiksek, toplam SDO ve tolerans, regiilasyon, 6z-
yeterlilik alt 6l¢eklerinin puanlari daha diisik bulunmustur. Calismamizda serum
BDNF ve NT-3 seviyeleri hasta ve kontrol grubu arasinda anlamli farklilik géstermez-
ken, serum NGF seviyesi AA grubunda kontrol grubuna gore anlamli yiiksek, NT-4
seviyesi ise anlamli diisiik saptanmistir. Calismamizin sonuglart AA’nin depresyon ve
anksiyete gibi psikolojik faktorler ve ndrotrofinler ile iliskisini desteklemektedir. Se-
lektif norotrofin reseptdr agonistleri ve antagonistleri ilerleyen donemlerde tedavi he-
defi olarak goriilebilir ve bu sayede mevcut tedavi rejimlerine yenileri eklenerek
AA'nin daha iyi yonetimi saglanabilir. AA'nin ve gesitli psikiyatrik hastaliklarin ortak
patofizyolojisinin daha iyi anlasilmasi icin AA ve stres ndroimmiinolojisi iligkisini

aragtiran daha fazla ¢alisma yapilmasi gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: alopesi areata, norotrofin, psikolojik stres

Destekleyen kurumlar: ESOGU Bilimsel Arastirmalar Projeleri
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ABSTRACT

PARLAK SUBASI, H. Evaluation of the relationship between neurotrophins and
psychological stress in alopecia areata patients. Eskisehir Osmangazi University
Faculty of Medicine, Department of Dermatology and Veneorology Thesis, Eski-
sehir 2021. This study was conducted between 01.06.2019-01.06.2020 with 50 alope-
cia areata (AA) patients who had not received systemic treatment for the last 1 month
and 50 otherwise healthy, hospital personnel as a control group were included. A so-
ciodemographic data form was prepared and demographic data of the participants such
as age, gender, marital status and educational status were recorded. The clinical
subtype of AA, the age of onset of AA, the number of attacks, the total duration of the
disease, the duration of the most recent AA attack in months, and the disease severity
were also recorded in AA patients. In the evaluation of the psychological stress state,
the distress tolerance scale (DTS) and the depression anxiety stress scale-21 (DASS-
21) were used. In order to evaluate the relationship between AA and neurotrophin,
serum levels of brain derived neurotrophic factor (BDNF), nerve growth factor (NGF),
neurotrophin-3 (NT-3) and neurotrophin-4 (NT-4) were measured. In our study, scores
of total DASS-21 and depression, anxiety, and stress subscales were found to be hig-
her, scores of total DTS and tolerance, regulation, and self-efficacy subscales were
found to be lower in AA patients. In our study, serum BDNF and NT-3 levels did not
differ significantly between the patient and control groups, while the serum NGF level
was found to be significantly higher in the AA group compared to the control group,
and the NT-4 level was found to be significantly lower. The results of our study sup-
port the relationship between AA and psychological factors such as depression and
anxiety, and neurotrophins. Selective neurotrophin receptor agonists and antagonists
can be seen as treatment targets in the future, and thus better management of AA can
be achieved by adding new ones to existing treatment regimens. More studies are ne-
eded to investigate the relationship between AA and stress neuroimmunology to better

understand the common pathophysiology of AA and various psychiatric diseases.

Keywords: alopecia areata, neurotrophin, psychological stress

Supported by: ESOGU Scientific Research Projects
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1. GIRIS

Alopesi areata (AA) genel olarak sacli deri, sakal, kas ve kirpikleri tutan, ge-
nellikle 1-5 cm capinda, yamasal, skar birakmayan sa¢ dokiilmesi ile karakterize; sik
goriilen, kronik, inflamatuar bir hastaliktir. AA gelisimi i¢in ortalama yasam boyu ris-
kin %1.7 oldugu tahmin edilmektedir. AA her yasta baglayabilir, ancak en sik yasamin
ikinci ve dordiincii dekadlar1 arasinda goriiliir. AA patogenezinde genetik duyarlilik,
T hiicre aracili otoimmiinite, ¢evresel ve psikolojik faktdrler rol oynayabilir. Biiyiik
olasilikla hastaligin meydana gelmesinde birkag¢ faktoriin etkilesimi vardir (1-4).

AA sag¢ dokiilmesinin yayginligina gore; sacl derideki killarin kismi kaybi ya-
masal AA, saclh derideki killarin tamaminin dokiilmesi alopesi totalis (AT) veya vii-
cudun tiim terminal ve velliis killarinin kaybi alopesi iiniversalis (AU) olarak siniflan-
dirtlir. AA tanisi genellikle klinik bulgularla konulup cogu zaman bagka testlere gerek
olmasa da dermoskopi veya histopatoloji gibi yontemler taniy1 dogrulayabilir (1, 5, 6).

AA hastalarin yagamlarinin bireysel ve sosyal yonlerini etkileyebilen kronik
bir hastaliktir ve AA’nin hastalar iizerinde gii¢lii psikososyal etkileri mevcuttur. AA
fiziksel olarak ¢ok az zararl etkiye sahip olabilir ancak uzun siire devam ettiginde ve
yaygin oldugunda ciddi psikiyatrik bozukluklara neden olabilir (7-10). AA hastala-
rinda psikiyatrik hastalik siklig1 1.36 kat artmistir (11).

Norotrofinler; kil folikiil gelisimi ve dongiisiiniin kontrolii, epidermal prolife-
rasyon ve apoptozun diizenlenmesi ve melanogenez dahil olmak iizere ciltte norotrofik
olmayan bircok iglevi yerine getirir. Norotrofinler ¢esitli otoimmiin hastaliklarin pato-
genezinde 6nemli rol oynamaktadir. AA’dan etkilenen deride norotrofinler bagisiklik
hiicrelerinin fonksiyonlarinin diizenlenlenmesinde rol alir. Norotrofin ailesi yapisal ve
islevsel olarak birbiriyle iligkili beyin kaynakli ndrotrofik faktér (BDNF), sinir bii-
yiime faktorii (NGF), norotrofin-3 (NT-3) ve norotrofin-4 (NT-4) olmak iizere dort
proteinden olusur (12-14).

Bu ¢alismada AA hastalarinda norotrofinler ve psikolojik stres iligkisinin de-
gerlendirilmesi amaglandi. Psikolojik stres durumunun degerlendirilmesinde sikintiya
dayanma 6lcegi (SDO) ve depresyon anksiyete stres dlgegi-21 (DASS-21) kullanil-
mast1 ve sonuglarin hasta ve kontrol grubu arasinda ve hastalarin kendi i¢inde karsilas-

tirilmasi planlandi. AA ve norotrofin iliskisinin degerlendirilmesinde BDNF, NGF,



NT-3 ve NT-4 serum diizeyleri dlgiilerek hastalarin kontrol grubuyla ve kendi i¢inde
karsilastirilmasi planlandi. Buna ek olarak SDO ve DASS-21 sonuglar1 ve serum né-
rotrofin diizeylerinin; hasta grubunda hastaligin toplam stiresi, AA baslangi¢ yasi, son
atak siiresi, gecirilen toplam atak sayisi, eslik eden tirnak tutulumu, nevus flammeus
varligi, AA klinik tipi, AA siddeti ve ailesel AA Oykiisii lizerindeki olasi etkilerinin

karsilastirilmast hedeflendi.



2. GENEL BIiLGIiLER

2.1. Kil Folikiil Biyolojisi

Kil folikiilii benzersiz bir yapiya ve dongiisel davranisa sahip bir mini organdir.
Kil folikiil gelisiminin her agamasinda biiytime faktorleri ve reseptorleri, biiyiime fak-
torii antagonistleri, adezyon molekiilleri ve hiicre i¢i sinyal iletim 6geleri gibi benzer-
siz ekspresyon paternleri rol oynar. Kil folikiilleri ve killarin hepsi ayn1 temel anato-
miyi paylassa da biiylimeleri, boyutlari, sekilleri, pigmentasyonu ve diger 6zellikleri,
viicut konumu ve bireyler arasindaki degisikliklere bagli olarak biiyiik 6l¢iide farklilik
gosterir. Bu 6zelliklerin birgogu gelisim sirasinda belirlenir, ancak daha sonra yasamin
ilerleyen donemlerindeki hormonal degisimlerden biiyiik dl¢iide etkilenir (15, 16).

Insan fetiisiinde kil folikiilleri ilk olarak yaklasik 10 haftalik gebelikte ortaya
cikan epitelyal plakod adi verilen kiiciik hiicre koleksiyonlarindan gelisir (15). Embri-
yogenez sirasinda fetal dermisteki mezenkimal hiicreler epidermisin bazal tabakasinin
hemen altinda toplanir. Epidermal tomurcuklar bu bolgelerdeki dermise dogru bilyiir.
Gelisen folikiil cilt yiizeyinde bir ac1 olusturur ve asag1 dogru biiyiimesini stirdiiriir.
Bu temelde, hiicre siitunu genisleyerek ampulii olusturur ve kii¢iik mezenkimal hiicre
koleksiyonlarint ¢evreler. Bu papiller mezenkimal cisimler, genis islevsellige sahip
mezenkimal kok hiicreler igerir (2).

Dis kok kilifi, kil folikiiliinlin kenarinda epidermisten en uzak iki ¢ikinti olus-
turur. Ustteki tomurcuk sebase beze doniisiir. Daha derin tomurcuk kil folikiilii don-
giisii sirasinda yeni alt folikiilii iireten epitelyal kok hiicrelerin gelecekteki bolgesi ola-
rak gorev yapar. Erektor pili kas1 genellikle bulge bolgesine yapisir. Aksillalarda, ano-
genital bolge, areolalar, periumbilikal bolge, goz kapaklar1 ve dis kulak kanallarinda
ticilincii bir epitel tomurcugu folikiiliin karsi tarafindan sebase bez seviyesinin iizerinde
gelisir ve apokrin bezi olusturur (2, 15).

Folikiiller, dermiste egimli durur ve daha biiyiik folikiiller subkutan tabakaya
uzanir. Erektor pili, papiller dermiste dermal-epidermal bileskeye yakin bir noktadan
folikiil duvarmin orta bolgesine kadar uzanir. Kasin iizerinde bir veya daha fazla se-
base bez ve viicudun bazi bolgelerinde bir apokrin bez folikiile agilir. Sag lifi dis kiiti-
kiil, korteks (¢ogu sag¢ tipinde lifin biiylik kismin1 olusturur) ve degisken bir merkezi

medulla olmak {izere {i¢ hiicre katmanindan olusur. Bunlarin tiimii folikiiliin tabanin-



daki sa¢ ampuliinde bulunan yiiksek oranda proliferatif hiicrelerden tiretilir. Sa¢ am-
puliindeki hiicreler ayrica sag telini ¢cevreleyen ve sa¢ deriden ¢ikmadan 6nce parcala-
nan i¢ kok kilifim da olusturur. I¢ kok kilifi, sag ampuliinden epidermise uzanan sii-
rekli bir yap1 olusturan dis kok kilifi ile ¢cevrelenmistir. Dis kok kilifinin islevleri ve
mikroskobik yapisi folikiil uzunlugu boyunca degisiklik gosterir. Kil folikiili, folikiilii
cevreleyen dermal veya bag dokusu kilifin1 ve sa¢ ampuliinii saran dermal papillay1
iceren Ozel bir dermal bilesene sahiptir (3).

Kil folikiilii genel olarak iki bolgeye ayrilir. Ust kisim infundibulum ve
isthmustan olusur ve alt kisim sa¢ ampulil ve suprabulbar bolgeyi icerir. Folikiiliin
bulge altindaki kismi folikiil biiytlidiikce ve gerilediginde belirgin morfolojik degisik-
liklere ugrar; aksine, sebase bez, isthmus, infundibulum ve sa¢ kanali dahil olmak
iizere folikiiliin iist bolgesi degismez. Infundibulum, epidermis ile birlestigi cilt yiize-
yinden, isthmus ile birlestigi yerde sebase kanalin agikligina kadar uzanir. Infundibular
epitel, epidermise benzer bir sekilde farklilasir ve folikiiler liimene ddkiilen graniiler
bir tabaka ve stratum korneum {iretir. Folikiiliin sebase kanal ve erektor pili kasi ara-
sindaki kismi1 isthmustur. Dis kok kilifinin i¢inde yer alan keratinize i¢ kok kilifi, se-
base kanal seviyesinde parcalanir. Kil folikiilii kok hiicreleri, isthmusun alt kisminda,
erektor kasin girisine yakin bir yerde bulunur. Kil folikiilii kok hiicreleri ayirt edici
biyokimyasal ozellikler gosterirler, yavas dongii halindedirler ve yalnizca anajenin
baslangici sirasinda ¢ogalirlar (1-3, 15).

Folikiiliin suprabulbar bolgesi, isthmusun altinda ve sa¢ ampulunun iistiinde
dis kok kilifi, i¢ kok kilifi ve kil safti (en distan en ice) olmak iizere iic katmandan
olusur. Dis kok kilifi, bu seviyede tamamen keratinize bir yap1 olan, i¢ kok kilifini
cevreleyen ¢ok katmanli bir epiteldir (3).

Biiyiik terminal folikiillerde folikiiliin en derin kismi1 olan sa¢ ampulu, subku-
tan yag dokusu i¢inde yer alir. Sa¢ ampulu, tabanindan perifolikiiler dermal kilifa dar
bir sapla baglanan dermal papilla tarafindan sarilir. Kil saft1 ve i¢ kok kilifi viicuttaki
en yiiksek proliferasyon oranlarindan birine sahip olan ampul i¢indeki hizla ¢cogalan
matris keratinositleri tarafindan tretilir (2, 3, 15).

Anagen kil folikiillerinde dermal papilla, kil folikiiliiniin tabanini istila eden
balon seklinde bir yapidir. Bazal membran proteinleri ve proteoglikanlar agisindan

zengin hiicre dis1 bir matris i¢ine gomiilii 6zel fibroblast benzeri hiicrelerden olusur ve



biiyiik folikiillerde dermal papilla genellikle bir kilcal damar halkasi igerir. Folikiilii
cevreleyen dermal kilifa dar bir sapla baglanir. Hem dermal papilla hem de dermal
kilif, folikiiler embriyojenezde erken bir agamada ortaya ¢ikan mezenkimal hiicrelerin
yogunlagmasindan elde edilir. Dermal papilla folikiil tipini belirlemekten sorumludur.
Dermal papilla hacmi kil folikiiliiniin ve sag lifi boyutunun kontroliinden sorumlu ola-
bilir. Dermal papilla kil folikiiliindeki androjen etkisinin temel hedefi oldugundan, bu
durum, sa¢ biliylimesindeki androjene bagl degisikliklerle 6zellikle ilgilidir (3, 15).

Dermal papilladan gelen sinyallere yanit olarak folikiiliin tabanindaki matris
hiicreleri, anagen sirasinda ¢ogalir ve farklilasarak folikiil katmanlarini olusturur. Bu
yapilar distan ige dogru bag dokusu kilifi, dis kok kilift, i¢ kok kalifi, kiitikiil, kil safti
korteksi ve kil saftt medullasi olarak siralanabilir (1, 15).

Dermal veya bag dokusu kilifi olarak bilinen kolajen bir tabaka, kil folikiiliiniin
alt kismini sarar. En ¢ok anagen killarda ampulde dis kok kilifi ¢gevresinde belirgindir.
Katagen sirasinda kalinlagir ve sonra pargalanir. Dermal papilla hiicreleri gibi dermal
kilifin fibroblastlar1 da 6zellesmistir. Deri altina nakledildiginde yeni bir dermal pa-
pilla olusturma ve yeni sag¢ folikiilii olusumunu tetikleme konusunda olaganiistii bir
yetenege sahiptir (3, 15).

I¢ kok kilifi en distan ige dogru Henle katmani, Huxley katmani ve i¢ kok kilifi
kiitikiilii olmak {izere ii¢ katmandan olusur. I¢ kok kilifi hiicreleri yaklasik 7 nm kalin-
liginda filamentler biriktirir ve sa¢ korteksinin aksine, sitoplazmada amorf trikohyalin
graniilleri goriliir. Hiicreler folikiilii ylizeye dogru hareket ettirdikce filamentler daha
bol hale gelir, graniillerin sayis1 ve boyutu artar. I¢ kok kilifinin ii¢ katmaninin her biri
ani keratinizasyona ugrar. Bu durum, her katmanda farkli diizeylerde meydana gelir,
ancak degisim modelleri aynidir. Sertlesmis sitoplazmada sadece filamentler goriile-
bilir. Degisiklikler 6nce en distaki Henle katmaninda, ardindan en igteki kiitikiilde ve
son olarak da aralarinda bulunan Huxley katmaninda meydana gelir. i¢ kok kilifi kii-
tikiiliinlin hiicreleri diizlesir ve iist iiste gelir, serbest kenarlar1 asag1 dogru bakar ve kil
saft1 kiitikiiliinlin yukar1 dogru bakan hiicreleriyle i¢ i¢e gecer, bdylece kil saftin1 kil
folikiilii icine sabitler. i¢ kok kilifi, kil folikiilii etrafinda mekanik olarak destekleyici
bir tiip olusturur ve isthmus seviyesinde proteolitik enzimler tarafindan yikilir, bdylece

kil saftinin sac¢ kanalma girmesine ve cilt yiizeyinden ¢ikmasina izin verilir. I¢ kok



kilifi, i¢indeki kildan 6nce sertlesir, bu nedenle kil saftinin kesin seklini kontrol ettigi
distnilmektedir (1, 3, 15).

Dis kok kalift, i¢ kok kilifin1 ¢evreler ve kil folikiilii epitelinin en periferal ta-
bakasini olusturur. Folikiiler kanalin iist kisminin epidermisi dis kok kilifla bitisiktir.
D1s kok kalift hiicreleri kiibik hiicre katmanindan olusur ve sitoplazmasi glikojen ba-
kimindan zengindir. Bu glikoz rezervuarinin matriks hiicre ¢ogalmasi ve kil biiytime-
sinin siirdiiriilmesi i¢in gerekli olan aerobik glikoliz isleminde 6nemli bir rol oynadigi
distiiniilmektedir (2, 3, 15, 17).

Sac kiitikiilii baglangicta tek bir hiicre katmani olarak olusur, ancak hiicreler
periferal olarak hareket ettikge iist iiste biner. Kiitikiil, tamamen sekillenmis sa¢ gov-
desinde her biri 350-450 nm kalinliginda 5-10 iist {iste binen hiicre katmanindan olu-
sur. Kiitikiilin 6nemli koruyucu ozellikleri vardir. Fiziksel ve kimyasal saldirilara
kars1 bir bariyer gorevi goriir ve ayrica sa¢ gdvdesinin biitiinliigiinii korur. Sag kiitikiilii
sacin iizerini kaplar ve 6zellikleri sa¢in goriinlimiinii bilyiik 6lciide etkiler. Asinma ve
yipranma, kiitikiil hiicrelerinin serbest kenarlarinin kirilmas1 ve kaldirilmasiyla birlikte
kiitikiiliin kademeli olarak bozulmasina yol agar. Sonunda bu siire¢ korteksin agiga
cikmasina ve sag¢ telinin kirilmasina neden olabilir. Sag¢ kiitikiilii uzun killarin distal
uclarinda genellikle tamamen kaybolur (3, 15).

Kiitikiiliin i¢ kisminda bulunan korteks kil saftinin biiyiik kismin1 olusturur ve
melanin igerir. Korteksi olustururan hiicreler, sag ampulundan yukari dogru goc ettikce
sekil olarak giderek daha fuziform hale gelir. Suprabulbar bélgede tamamen hiyalinize
olmak i¢in iist sa¢ ampuliinde yogun bir ipliksi hiicre iskeleti gelistirirler. Sert a-kera-
tin ara filamanlari, memeli kil korteksinin ana yapisal bilesenidir (3, 15).

Medulla bazi saglarin yapisinda bulunur. Sag¢ ¢api ile medulasyon arasindaki
iliski net olmasa da biiyiik capl saclarin medulla igerme olasilig1 daha yiiksektir. Me-
dulla killarin merkezinde bulunur ve bu hiicre tabakasinda eksprese edilen spesifik
keratinler androjenlerin kontrolii altindadir (3, 15).

Fizyolojik kosullar altinda kil folikiil morfogenezi sadece bir kez ortaya ¢ikar.
Lanugo, vellus ve terminal killar ayn1 temel mimariye sahiptir. Kil folikiilleri ilk olarak
kas, iist dudak ve ¢ene bolgelerinde yaklasik 9 haftalik embriyonik gelisimde olusur
ve diger bolgelerde dordiincii ayda ortaya ¢ikar. Avug icleri, ayak tabani, labia minora,

dudaklar, tirnaklar, glans ve prepisyum harig tiim cilt yiizeylerinde killar olusur. ilk



once Uglincii trimesterde ince, uzun, yumusak, pigmentsiz lanugo killar1 olusur. La-
nugo killari tipik olarak 32. ve 36. gebelik haftalar1 arasinda dokiiliir, ancak yenido-
ganlarin yaklasik tigte biri hala dogumdan sonra birkag¢ haftaya kadar lanugo killarim
korur. Dogum sonrasinda killar vellus ve terminal kil olmak tizere ikiye ayrilir. Ter-
minal killarin ¢ap1 60 pm'den daha biiytiktiir, merkezi bir medullaya sahiptir ve 100
cm'nin iizerine kadar uzayabilir. Anagen evrededeki terminal killarin bulb bdlgesi sub-
kutan yag dokusunda bulunur. Terminal killar sar1 sagli insanlar hari¢ kalin ve koyu
renklidir. Vellus killarinin ¢ap1 ise 30 pm'den daha kiigtiktiir, medullaya sahip degildir
ve boyu 2 cm'den daha kisadir. Anagen evredeki vellus killarinin bulb bolgesi retikiiler
dermiste bulunur. Prepubertal ¢cocuklarda sa¢l deri, kirpik ve kaslarda terminal killar
bulunurken yiiz, gévde ve ekstremitelerde vellus tipi killar bulunmaktadir. Ergenlik
doneminde bazi bolgelerdeki vellus killar1 androjenlerin etkisi altinda terminal kil ha-
line gelir. Erkeklerde yiiz, gdvde ve ekstremite killar1 ve her iki cinste kasik ve koltuk
alt1 killarinin biiyiimesi androjenlere baghdir. Terminal killar tipik olarak bir erkegin
yiiziinde, gogsiinde ve karninda bulunur, ancak kadinlarda bu bolgelerde genellikle
vellus killar1 baskindir (1-3, 15).

Sa¢ sekli farkli irklar ve bireyler arasinda biiylik 6l¢iide degisiklik gosterir.
Kivrimli sag telleri kivrimli sag koklerinden ¢ikar. i¢ kok kilifinin seklinin sagin sek-
lini belirledigi diisiiniilmektedir. Sag¢ seklini etkileyen birkac¢ gen tanimlanmistir. Epi-
dermal biiylime faktorii reseptorii yolundaki ve insiilin benzeri biiytime faktorii bagla-
yic1 protein 5'teki mutasyonlar farelerde kivircik saglara neden olur (15).

Kil rengi, melanizasyon derecesine ve kil safti i¢indeki melanazomlarin dagi-
limina baglidir. Sa¢ ampuliiniin melanositleri melanozomlar1 sentezler ve bunlar1 am-
pul matriksinin keratinositlerine aktarir. Bu siire¢ anajen fazda meydana gelir, katagen
ve telojen faz sirasinda durur. Cok sayida sinyal molekiilii, yapisal proteinler, enzim-
ler, kofaktorler ve transkripsiyonel diizenleyiciler kil pigmentasyonunu kontrol eder.
Siyah ve sar1 pigment sentezi (sirastyla eumelanin ve feomelanin) arasindaki denge,
melanokortin tip 1 reseptdrii sinyal yoluyla diizenlenir. Siyahi kisilerin killarinda daha
biiyiik melanozomlar bulunur; beyaz kisilerin killarinda membrana bagli kompleksler
icinde toplanan daha kiigiik melanozomlar bulunur. Kizil killar kiiresel melanozom-

larla karakterizedir (2, 15).



Folikiiler melanositler yaslanmaya kars1 hassastir, bu durum erken dénemde
sayilarinin azalmasina neden olur. Saglarin grilesmesi daha az melanozom fireten az
sayidaki melanositten kaynaklanir. Tekrarlayan oksidatif stres, sa¢ folikiilii melanosit-
lerinin apoptozuna neden olarak normal sa¢ beyazlamasina neden olur. Erken sa¢ be-

yazlamasi melanosit kok hiicre havuzunun tilkenmesi ile ilgilidir (2, 15).

2.2. Kil Folikiil Dongiisii

Olgun kil folikiilii embriyogenez ve erken postnatal yasam sirasinda iiretildik-
ten sonra dongii yapmaya baglar ve dmrii boyunca bunu yapmaya devam eder (1). Her
folikiil bagimsiz bir birim olarak islev goriir ve regiilator T hiicreleri folikiiler kok
hiicrelerin ve sag¢ yenilenmesinin kontroliinde rol oynar. Her kil folikdilii aralikl1 olarak
aktif ve pasif asamaya gecer (2). Insanlar da dahil olmak iizere tiim memelilerde kil
folikiilii aralikl aktivite gosterir. Boylece her bir sa¢ maksimum uzunluga ulasir, daha
fazla uzamadan bir siire durur ve sonunda dokiiliir ve yenisiyle degistirilir (3). Bu
dongii; hormonlarin, sitokinlerin, transkripsiyon faktorlerinin ve bunlara karsilik gelen
reseptorlerinin ekspresyonuyla hassas bir sekilde koordine edilir ve endokrin, parakrin
ve otokrin yollarla dikkatlice diizenlenir (5).

Insan killar1 biiyiimenin dongiisel asamalarina gére siniflandirildiginda anagen
killar1 biiytliyen killardir; katagen killar, biiylime agamasindan dinlenme agamasina ge-
¢cis slirecindedir ve telojen killar, folikiillerde dokiilmeden once degisken siireler (te-
loptoz) i¢inde kalan dinlenme killaridir. Telogen kil dokiilmesi ile yeni bir anagen kil
biliylimesi arasindaki gecikme siiresine ise kenogen denir (1-3, 15).

Biiyiiyen anagen killar1 pigmentli bir ampul ve bir i¢ kok kilifi ile karakterize-
dir. Katagen baslangicinda matriks hiicrelerinin mitotik aktivitesi durur. Katagen sira-
sinda sag telinin proksimal ucu keratinize olur. Melanositlerin pigment iiretimi, matris
hiicresi ¢ogalmas1 durmadan 6nce sona erer, boylece telogen club killarinda pigment-
siz bir proksimal ug ortaya ¢ikar. Histolojik olarak katagen killar dis kok kilifinda bir-
cok apoptotik hiicrenin varligi ile tanimlanir. Folikiiler gerilemenin tamamlanmast ile
bir sonraki anagen fazin baslangici arasindaki siire telogen olarak adlandirilir. Yeni
anagen killar biiylidiik¢e eski telogen killar dokiiliir. Her giin telojen killarin yaklagik
%1'1 dokiiliir (1-3, 15).



Boyle biiylik bir yapisal karmasada folikiiliin i¢ homoeostazinin ¢ok kirilgan
olacag diisiiniilebilir. Ancak in vitro olarak yetistirilen kil folikiillerinin hayatta kala-
bildigi ve uzayabildigi gosterilmistir ve bu uzama siireci kil folikiiliinde morfoloji
kayb1 olmadan gergeklesir. Bu durum kil folikiiliiniin tamamen entegre bir organ ol-
dugunu, tiim kisimlarin birbirine sikica kontrol edilip islevsel bir sekilde baglandigini
gosterir (16, 18).

Normal bir sa¢ derisindeki killarin %85-90" anajen, %10-15'1 telogen, %1'in-
den daha az1 katagen killardir. Anagen fazin uzunlugu sacin uzunlugunu belirler ve bu
nedenle viicut bolgesine gore degisir, katagen ve telojen siiresi bolgeye bagl olarak
daha az degisiklik gosterir. Sach derideki killar 2-8 yil kadar siiren en uzun anagen
faza sahiptir. Diger bolgelerde anagen faz bacaklarda 5-7 ay, kollarda 1.5-3 ay, kirpik-
lerde 1-6 ay ve parmaklarda 1-3 ay stirmektedir. Fareler ve yenidogan insanlar da dahil
olmak iizere ¢ogu memelinin aksine, yetiskin insanlarda kafa derisinin killar1 asenkron
olarak biiylir. Katagen veya involusyon yaklasik 2 hafta siirer. Dinlenme agamasi olan
telogen ise yaklasik 3-5 ay siirer. Viicuttaki ¢ogu bolgede ¢ok daha kisa bir anagen ve
daha uzun telogen bulunur, bu da uzun siire biilyiimeden yerinde kalan kisa killara ne-
den olur. Anagen fazin uzamasi, edinilmis immiin yetmezlik sendromu (AIDS) olan
hastalarda uzun kirpiklere neden olur (1-3, 15).

Sacli deri normalde tahmini 100.000 sag igerir ve giinliik dokiilen ortalama sag
say1s1 100-150'dir. Sa¢ uzama hiz tiirden tiire ve bir tiir i¢inde bolgeden bolgeye, cin-
siyet ve yasa gore degisir. Saglar giinde 0.37 ila 0.44 mm veya yaklasik 1 cm/ay ora-
ninda biiyiir. Saglar, yetiskin kadinlarda erkeklerden biraz daha hizli; prepubertal er-
keklerde ise kizlardan daha hizli uzar. Erkeklerde sakal biiytimesi 0.27-0.38 mm/giin
olarak kaydedilmistir. Vellus killarinin uzamasi ¢ok daha yavastir. Popiiler inanigin
aksine ne tiragin ne de menstrilasyonun sa¢ uzama hiz1 iizerinde herhangi bir etkisi
yoktur. Ortalama kesilmemis sa¢ uzunlugunun 25-100 cm oldugu tahmin edilmekte-

dir, ancak 170 cm kadar uzun olabilir (2, 3, 15).
2.3. Alopesi Areata

2.3.1. Giris
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Celsus, Yunanca alopekia kelimesini kullanarak sa¢ dokiilmesi modellerini ta-
nimlamistir ve 1763 yilinda Sauvages tarafindan ilk kez “alopecia areata” terimi kul-
lanilmastir (1, 3). AA, skar birakmadan sa¢ dokiilmesine neden olan yaygin, kronik,
inflamatuar bir hastaliktir. Genellikle yamasal sekilde goriilen kil dokiilmesi durumu
herhangi bir kil tasiyan alani etkileyebilir. AA’nin kronik niikseden dogasi ve fiziksel
gorliniim tlizerindeki derin etkisi, etkilenen bir¢ok birey i¢in rahatsiz edici ve hayati

degistiren bir olay haline gelir (1, 3, 15).

2.3.2. Epidemiyoloji

AA, dermatologlarin sik karsilastigi bir hastaliktir ve dermatoloji kliniklerine
basvuran hastalarin %0.7 ila %3.8’ini olusturmaktadir (19, 20). ABD'de AA prevalansi
yaklasik %0.1 ila %0.2'dir (21). AA gelisimi i¢in ortalama yasam boyu riskin %1.7
oldugu tahmin edilmektedir (4). AA muhtemelen erkek ve kadinlar esit olarak etkiler
(3, 4). AA her yasta baglayabilir (3). Cocuklarda en sik goriilen alopesi formudur (15).
En sik yasamin ikinci ve dordiincii dekadlar1 arasinda goriiliir (3, 22). Hastalarin
%066's1 30 yasin altinda, sadece %20'si 40 yasin iizerindedir (22). Genel olarak hasta-
larin yaklagik %25'inin aile dykiisii pozitiftir, AA’l1 ikiz olgular bildirilmistir (2).

2.3.3. Patogenez

AA patogeneziyle ilgili olarak viral bir enfeksiyon gibi ¢evresel bir faktorden,
genetik bir duyarliliga ve T hiicresi kaynakli otoimmiiniteye kadar ¢ok sayida hipotez
vardir. Biiyiik olasilikla hastaligin meydana gelmesinde birkag faktoriin etkilesimi var-

dir ve belirli hasta veya alt tipe bagli olarak bir faktér daha 6nemli bir rol oynayabilir

(1, 3).

a. Genetik Faktorler

Genetik faktorler AA'nin gelisiminde rol oynayabilir (3, 5, 15). AA'nin kalitsal
olabilecegi, monozigotik ikizlerin gdzlemlerine dayanmaktadir; ikizlerde AA benzer
zamanlarda baslayabilir (23). AA hastalarinin %4 ila %28'inde en az bir etkilenen aile
iyesi vardir (24). Erken baslangicli AA’da pozitif aile dykiisii oran1 ¢ok daha yiiksektir
(3, 15).

Genetik duyarlilik ile ilgili olarak diizenleyici T hiicrelerininki de dahil olmak
izere bagisiklik regiilasyonunda yer alan ¢esitli lokuslar tanimlanmistir. Bu genlerin

ornekleri arasinda, insan 16kosit antijenleri (HLA) alelleri, interlokin (IL) -2 ve IL-21,
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IL-2 reseptorii ve sitotoksik T lenfositle iliskili protein 4'ii (CTLA-4) kodlayanlar bu-
lunur (1). HLA simif II antijenleri AA'dan etkilenen kil koklerinde anormal sekilde
yiiksek oranda eksprese edilir (5). Erken baslangicli, siddetli, ailesel kiimelenmesi olan
AA hastalarinda HLA DR4, DR11 ve DQ7 ile anlamli bir iliski vardir. Hastalarin daha
sonra baglayan, daha hafif siddetli, daha iyi prognostik altkiimeleri, daha diisiik ailevi
hastalik sikligina sahiptir ve bu HLA'lar goriilmez (2). Cok sayidaki AA hastasinin
katildig1 genom ¢aligsmasinda kromozom 6, 10, 16 ve 18 iizerindeki araliklar potansi-
yel AA duyarlilik lokuslari olarak tanimlanmistir. Bu ¢aligma ayrica kromozom 6 iize-
rindeki HLA bolgesinin AA'ya genetik duyarlilik ile iligkili oldugunu dogrulamistir
(25). Kromozom 17'deki genlerde mutasyonlara bagl kalitsal trombositopeni ile ilis-
kili ailesel AA tanimlanmustir (2). Diger iliskili oldugu diisiiniilen genler oksidatif stres

ve bozulmus otofaji/apoptozun roliine isaret eder (1).

b. Otoimmiin Aktivite

Kil folikiiliiniin bagisiklik ayricaliginin ¢dkmesi AA’nin patogenezinde rol oy-
nayabilir. Etkilenen kil folikiillerinin ¢evresinde ve i¢inde enflamatuar lenfositlerin
varlig1 ve immiinosiipresif ajanlarin kullanimi ile killarin yeniden biiyiliyebilmesinin
saglanmasi bu hipotezi dogrular. AA hastalarinin periferik kaninda kil folikiiliine 6zgii
immiinglobiilin G (IgG) otoantikorlarinin varligi AA gelisiminin otoimmiinite ile ilis-
kili olabilecegini diislindiiriir. Normalde anajen kil folikiilleri diisiik seviyelerde major
histokompatibilite kompleks (MHC) sinif I molekiilleri ifade eder (bdylece otoantijen-
lerin sunumunu en aza indirir), transforme edici biiylime faktor beta 1 (TGF-B1) ve
alfa melanosit stimiilan hormon (MSH) gibi immiinsupresan molekiilleri upregiile eder
ve UL16 baglayici protein 3"l ifade ederek dogal dldiiriicii (NK) hiicreleri aktive et-
mez. Peribulbar enflamatuar infiltratta oligoklonal ve otoreaktif T lenfositleri bulunur.
Interferon (IFN)-y iireten sitotoksik CD8 + NKG2D + T hiicrelerinin patogenezde
onemli bir rol oynadig1 diistiniilmektedir. Sa¢ dokiilmesinin erken evresine IL—2, IFN—
v ve timdr nekroz faktdrii (TNF)—a dahil olmak iizere tip 1 sitokinler aracilik eder.
Sa¢ matrisi bagisiklik imtiyazinin esas olarak anajen fazi ile sinirli olmasi nedeniyle
anajen faz sirasinda aktif olan melanositlerden bir otoantijenin sa¢ folikiiliine kars1
bagisiklik tepkisinin baglatilmasindan sorumlu olabilecegi varsayilmistir. Bu hipotez,
AA’da beyaz saglarin nadiren etkilendigi ve saglarin yeniden biiylimesinin siklikla de-

pigmente oldugu gézlemleriyle de desteklenmektedir (1-3, 5, 15, 26).



12

¢. Cevresel Faktorler

Spesifik gen allelleri AA'ya kars1 duyarlilik saglayabilir, ancak cevresel fak-
torler muhtemelen hastaligin baslangicini, sa¢ dokiilme diizenini ve siddetini kiimiila-
tif olarak belirler. Duygusal veya fiziksel stres, asilar, atesli hastaliklar, ilaglar, toz
akarlarma kars1 alerji, Sitomegaloviriis ve Epstein Barr Viriis enfeksiyonu AA igin

olasi tetikleyiciler olarak belirtilmistir (5, 6, 27, 28).

d. Psikolojik Faktorler

Anksiyete, stres algisi ve stresli yasam olaylart AA'nin baglangicini ve alevlen-
mesini tetikleyebilecek risk faktorlerini olusturur (29, 30). Birgok hasta alopesi basla-
madan Once major duygusal stres yasadigini bildirmektedir (15). AA hastalarinin
%76.9u stresin hastaliklarinin baglangicinda 6nemli bir faktdr olduguna inanmaktadir
9).

Kisilik 6zellikleri AA’ya kars1 bireysel duyarliligi degistirebilir. AA yiiksek
aleksitimik ozellikler ve zayif sosyal destek ile iliskili olma egilimindedir (31). Alek-
sitiminin stresle basa ¢ikmay1 giiclestirip, stresle tetiklenen immiinolojik mekanizma-

lar araciligiyla AA’ya neden olabilecegi diistiniilmektedir (32).

2.3.4. Klinik Ozellikler

AA genellikle sagh deri, sakal, kas, kirpik ve daha az siklikla viicudun diger
killi bolgelerinde, genellikle 1-5 cm ¢apinda, bir veya daha fazla yuvarlak veya oval
yamasal sa¢ dokiilmesi ile karakterizedir. Yamalarin iizerindeki killarin hemen hemen
hepsi dokiilmiistiir ve folikiiler acikliklar belirgin olabilir. AA hemen hemen her kil
tastyan alanda ortaya ¢ikabilir, ancak dermatoloji kliniklerinde goriilen vakalarin yak-
lasik %90'inda sa¢li deriyi etkiler. Olusan yamalarin yeri ve boyutu tamamen tesadii-
fidir. Etkilenen bolgedeki cilt normal veya hafif eritemli olabilir. Tutulan alanlar
asemptomatiktir ancak bazen hastalar sa¢ dokiilmesinden 6nce karincalanma, kasinti,
yanma veya disestezi hissedebilir (2, 3, 6, 15, 22, 33, 34).

Hastalik, sa¢ dokiilmesinin yayginlik veya paternine gore siniflandirilabilir.
Sa¢ dokiilmesinin yaygiligina gore sagli derideki killarin kismi kayb1 yamasal tip AA,
sacl derideki killarin tamaminin dokiilmesi AT veya viicudun tiim terminal ve velliis

killarinin kayb1 AU olarak smiflandirilir. AT de viicudun diger bélgelerinde de kismi
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alopesi gortilebilir. Yamasal AA, hastalarin %75'inde meydana gelen en yaygin form-
dur. AA’dan muzdarip hastalarin %5'inde AT ve %1'inde AU gelisir. AA'da gozlenen
sa¢ dokiilme sekli onemli dlgiide degisebilir. Hastalarin az bir kisminda daha nadir
varyantlar goriilebilir; ofiazis tipi, parieto-temporo-oksipital bolgede bant benzeri sag
dokiilmesi; ofiazis inversus (sisapho) ise fronto-parieto temporal bolgede bant benzeri
sa¢ dokiilmesidir. Retikiiler varyant bir bolgede sa¢ dokiilmesi yasanirken ayni za-
manda diger bolgelerde kendiliginden yeniden biiylimenin oldugu tekrarlayan diizen-
siz hastalik ile karakterizedir. Diffiiz ve total alopesi varyant1 hizli ilerleyen ve yaygin
sac dokiilmesi ile karakterizedir, kliniginin aksine iyi bir prognoza sahiptir, 6 ay i¢inde
kendiliginden iyilesme goriiliir (1, 2, 5, 15, 22, 33, 35-37).

Beyaz (renksiz) killar genellikle AA’da korunur. Pigmentli ve pigmentsiz sag
karisimi olanlarda AA tercihen pigmentli saclar1 etkiler, bu da alopesi hizla ilerlerse
sac renginde dramatik bir degisiklige yol agar. Yeniden biiyiime ile killar baslangigta
gri veya beyaz olabilir, ancak repigmentasyon genellikle birka¢ hafta veya ay icinde
goriiliir. Ayrica biiyiiyen killar baslangicta ince olabilir, ancak genellikle yavas yavas
normal kalinliklarini geri kazanir (1-3, 6, 15).

AA hastalarinda 6zellikle ensede yerlesen Porto sarabi lekesi tipinde neviis
flammeus ile birliktelik goriilebilir. Siddetli AA hastalarinda bu olasilik artar. Hasta
neviis flammeusu ilk kez saglar1 dokiildiikten sonra fark edebilir (33).

Tirnak distrofisi AA ile iligkili olabilir. AA hastalarinin %10 ila %66’sinda
tirnak tutulumu olmaktadir. Tirnaklarin birinde, birkaginda veya tiim tirnaklarda degi-
siklikler goriilebilir. Tirnak tutulumu AA ortaya ¢ikmadan once baslayabilir, birlikte
ortaya ¢ikabilir veya AA'dan sonra meydana gelebilir. AA’nin siddetli formlarinda tir-
nak tutulum siklig1 artmaktadir. Pitting, longutudinal sirtlanma ve trakonisi gibi her
tiirlii tirnak degisikligi siddetli alopeside daha sik goriiliir. Ozellikle yaygin tutulumlu
ve uzun siiredir devam eden vakalarda tirnaklarda enine veya boyuna ¢izgiler olustu-
rabilen liniform pitting gelisir. Trakonisi, onikomadezis ve kirmizi veya benekli lunu-
lalar daha nadir olusur. Kirmizi benekli lunula ve periungual eritem, akut tirnak tutu-

lumunun isareti olabilir (2, 3, 22, 37-40).

2.3.5. Tam
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AA tanist genellikle klinik bulgularla konulabilir ve ¢cogu zaman bagka testlere
gerek yoktur. Bununla birlikte dermoskopi veya histopatoloji gibi yontemler taniy1

dogrulayabilir (6).

a. Dermoskopi

AA'nin temel dermoskopik bulgular arasinda sa¢ dokiilmesi bolgelerinde si-
yah noktalar, {inlem isareti killar, kirik killar, sar1 noktalar ve erken biiylimenin bir
isareti olan kiimelenmis kisa vellus killar (10 mm'den kisa) bulunur. Dermatoskopik
inceleme folikiiler ostiumlarin varligini gostererek taniy1 desteklemeye yardimer ola-
caktir. Kisa "linlem isareti" killar (proksimal u¢tan daha genis olan distal ug), 6zellikle
alopesi alanlariin kenarlarinda hastaligin aktif fazinda goriilebilir. Siyah noktalar cilt
ylizeyine ulastifinda kirilan saglardan kaynaklanir (1, 3, 6, 15, 41).

Siyah noktalar ve sar1 noktalar hastaligin siddeti ile pozitif korelasyon, kisa
vellus killar1 ise hastaligin siddeti ile negatif korelasyon gosterir. Siyah noktalar, konik
killar ve kirik killar hastalik aktivitesi ile pozitif korelasyon, kisa vellus killari ise has-
talik aktivitesi ile negatif korelasyon gdsterir. Tan1 i¢in sar1 noktalar ve kisa vellus
killar1 en sensitiv, siyah noktalar, konik killar ve kirik killar en spesifik belirte¢lerdir

(41).

b. Histopatoloji

Tanisal belirsizlik varsa taniy1 dogrulamak igin cilt biyopsisi gerekebilir. Cilt
biyopsisi yaygin AA tanis1 koymak ve erken donem skatrisyel alopesilerden ayirmak
icin yardimci olabilir. AA’nin dogru histopatolojik tanisini elde etmek i¢in hem trans-
vers hem de horizontal kesitlerin gézden gegirilmesi 6nemlidir (6).

Histopatolojik tablo hastalik evresine bagl olarak degisir. AA'nin genisleyen
yamalarmin kenarlarindaki anagen folikiilleri, karakteristik olarak sa¢ ampulii i¢inde
ve cevresinde yogunlasan perifolikiiler ve intrafolikiiler inflamatuar hiicre infiltras-
yonu gosterir. Inflamatuvar infiltrat, agirlikli olarak CD4 hiicrelerinin baskin oldugu
aktive T lenfositlerinden ve makrofajlarin, Langerhans hiicrelerinin ve NK hiicre be-
lirteglerini eksprese eden hiicrelerin bir karisimindan olusur. Infiltratta eozinofiller bu-
lunabilir ve ampuldeki lenfosit aracili hasar ¢evredeki stromada melanin pigment in-

kontinansi iiretir. Folikiiler kanal i¢inde ¢ok sayida katagen kil ve pigment varlig: tri-
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kotillomani ile histolojik karisikliga neden olabilir. Kil folikiillerinin %70-90’1 ana-
genden katagen veya telojen fazina kayar, ancak kil folikiillerinin sayis1 degismez.
Inflamatuar skatrisyel alopesilerin aksine kil folikiilii kok hiicrelerinin bulundugu yer
olan kil folikiiliinlin istmus ¢evresinde ¢ok az infiltrasyon goriiliir veya hi¢ goriilmez.
Bu durum AA’da folikiillerin neden yok olmadigini agiklayabilir. Subakut evrede ana-
gen killarda azalma, katagen ve telogen killardaki artis goriiliir. Kronik vakalarda mi-
nimal enflamasyon veya hi¢ enflamasyonun olmadig: kil folikiilii minyatiirlesmesi go-
riiliir. Bu nedenle peribulbar inflamasyon olmasa bile yiiksek telogen kil veya minya-
tiir kil yiizdeleri bulundugunda AA ayiric1 tanida olmalidir. Bu mintatiir folikiiller i¢
kok kilifinin kalintilarini igerebilen ancak kil saftlarindan yoksun olabilen anagen, ka-
tagen ve telogenin karigik 6zelliklerine sahip hizli dongiilii kil folikiilleridir. AA’nin
minyatiir ampullerinin altindaki fibroz kalintilar lenfoid hiicreler, eozinofiller ve me-
lanin pigmenti igerebilir. Zamanla lenfositler kaybolur ancak fokal eozinofiller ve pig-
ment kalir, en son sadece fokal melanin pigmenti kalir. Iyilesme asamasinda terminal

kil sayis1 artar ve inflamasyon azalir (1-3, 15, 42, 43).

c¢. Laboratuar Tetkikleri

AA'da rutin inceleme gerekmemektedir (5, 44). Belirsiz veya tan1 konmasi zor
vakalarda lupus serolojisi ve sifiliz i¢in tarama gerekebilir (3). AA’da atopik dermatit,
Down sendromu, liken planus ve sistemik lupus eritematozus (SLE), tiroidit, diabetes
mellitus, myastenia gravis, vitiligo gibi otoimmiin hastalik insidansi artmistir (2).
Ozellikle yasli hastalar, uzun hastalik siiresine sahip hastalar, kadinlar, kalic1 lezyon-
lar1 olan AA hastalar1 ve AT/AU'niin tiroid anormalliklerine sahip olmasi daha olasidir
(41). Bununla birlikte AA vakalarinin cogunda ne tiroid hastalig1 ne de iliskili diger

hastaliklar goriiliir, belirti ve semptom bulunmadik¢a rutin tarama 6nerilmez (2).

2.3.6. Hastalik Siddetinin Degerlendirilmesi

AA kabaca yamasal, AT ve AU olarak smiflandirilir. Daha ayrmntili bir siif-
landirma hastalik siiresini ve yamasal tip AA ile ilgili olarak sa¢ dokiilmesinin yay-
ginligini igermelidir. Ofiazisin varligini, gévde ve ektremitelerin yani sira sakal ve
kirpiklerin, tirnak tutulumunun varligin1 kapsamalidir (3, 6). Sach derideki sa¢ dokiil-
mesinin yayginlig1 ve yogunlugu kombinasyonuna dayali global AA siddet skoru -

Severity of Alopecia Tool (SALT)- gelistirilmistir (Sekil 2.1.) (45).



16

LEFT SIDE: 18% RIGHT SIDE: 18%
TOP: 40% BACK: 24%

Sekil 2.1. SALT skor siniflamasi (45)

Bu diyagramin kullaniminda, asagida belirtildigi gibi belirli bir kadranda sag
dokiilmesinin yiizdesi belirlendikten sonra bu kadranda tanimlanan toplam sag¢h deri
alantyla garpilip her kadrandaki sonuglarin toplanmasi toplam sacl deride sa¢ dokiil-
mesi yiizdesini (SALT skor) verir (45).

a. Sol yan: Tutulan sacl deri alan1 x 0,18=
b.Sag yan: Tutulan saclh deri alan1 x 0,18=
c.Vertex: Tutulan sagh deri alan1 x 0,4=
d.Oksipital alan: Tutulan sa¢l deri alan1 x 0,24=
SALT SKOR: atb+c+d

SALT skoru alt gruplara ayrildiginda

S0: Sac kaybi1 yok

S1: <%?25 sag kaybi

S2: %25-49 sag kayb1

S3: %50-74 sag kayb1
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S4: %75-99 sag kayb1
a: %75-95
b: %96-99
S5: %100 sa¢ kaybini ifade etmektedir (45).

2.3.7. Ayiric1 Tani

Tinea kapitis, androjenetik alopesi (AGA), lupus eritematozusun erken do-
nemi, sifiliz, temporal triangular alopesi, alopesi neoplastika, aplazia kutis, anagen
effluvium, traksiyon alopesi ve trikotillomani AA ile ayirici tanida diisiiniilmelidir.
Diffiiz varyant baslangicta telojen effluvium (TE) ve AGA ile karistirilabilir. TE’de
tiim sacl deride yaygin bir dokiilme varken, AA'da genellikle bazi alanlarda dokiilme
goriiliir. Hastanin 6ykiisii TE tanisina isaret edebilecek tetikleyici bir faktor ortaya ¢i-
karabilir. Diffiiz AA'da sa¢ cekme testi, TE'de bulunan saf telojen killara kiyasla bazi
distrofik anagen killar1 gosterebilir. Bazen diffiiz AA ve TE'yi dogru sekilde ayirt et-
mek i¢in cilt biyopsisi gerekebilir. AGA'l1 hastalarda tipik klinik goriiniim ay1rt edici-
dir ayrica dokiilme belirgin degildir, pull test genellikle negatiftir. Cocuklarda dislan-
masi1 gereken en 6nemli tanilar tinea kapitis ve trikotillomanidir. Tinea kapitis enfla-
masyon ve skuam varligi ile ayirt edilebilir. Trikotillomanide farkli uzunluklarda kirik
killarin varlig1 nedeniyle lezyonlarin piiriizlii bir yilizeyi vardir. AA’y1 lupus ve sekon-
der sifilizden ayirt edebilmek icin seroloji testi veya sacli deri biyopsisi gerekebilir.
AA’nm her histolojik 6zelligi sifilizde goriilebilir. Plazma hiicrelerinin varlig sifilizi
diistindiiriir, ancak sifiliz biyopsilerinin yaklasik iicte birinde plazma hiicreleri yoktur.
Ayrica biyopsi oksipital bolgeden alinirsa herhangi bir inflamatuar alopesi formunda
biyopsilerde plazma hiicresi mevcut olabilir. infantil donemde AU gelisimi klinisyeni
otozomal resesif kalitimla gegen atrisi olasiligina kars1t uyarmalidir (1-3, 5, 6, 15, 33,

37, 44).

2.3.8. Iliskili Hastaliklar

AA’da atopik dermatit, Down sendromu, liken planus, psoriasis, depresyon,
anksiyete, SLE, tiroid hastalig1 (hipertiroidizm, hipotiroidizm, guatr, tiroidit), diabetes
mellitus, myastenia gravis, vitiligo, inflamatuar bagirsak hastaligi, pernisiy6z anemi

gibi bir¢ok hastaligin insidans1 artmistir (1-3, 33, 46, 47). Hastalarin yaklasik %8’inde



18

tiroid fonksiyon bozuklugu, %351 inde pozitif otoimmiin antikorlar bulunsa da hasta-
ligin siddeti ve siiresi ile bu antikorlarin varlig1 arasinda anlamli bir iligki saptanma-
mistir (48). Vitiligo AA hastalarinin %1.8-16'sinda saptanmistir (46). Astim, alerjik
rinit ve dzellikle atopik dermatit gibi atopik hastaliklar AA hastalarinda daha yaygindir
(3, 47). Atopik hastalik erken baslangigh ve daha siddetli sa¢ dokiilmesi formlari ile
iliskilidir (3).

2.3.9. Prognoz

Hastaligin seyri olduk¢a degiskendir (2, 3). Cogu durumda AA kronik ancak
hafif bir seyir izler. Yamasal tip AA hastalarmin %50'sinde spontan iyilesme 12 ay
icinde, %66'sinda 5 yil i¢inde goriiliir. Bununla birlikte hastaligin tekrarlama riski
%85'tir. Niikslerin yaklagik %40' ilk y1l meydana gelir (15, 22).

AA hastalariin AT’ye ilerleme riski %5 ve AU’ye ilerleme riski yaklasik
%1'dir. AT ye ilerleme riski geng yas gruplarinda, gévde ve ekstremitelerde kil dokiil-
mesi olan hastalarda daha fazladir (15). AT ve AU’de, tam iyilesme sans1 %10'dan
azdir(22). ilk basvuru sirasinda AA'nin siddeti Snemli bir prognostik faktdrdiir (49).
Siddetli ve uzun siireli AA olan ¢ocuklar en kotii prognoza sahiptir (22). Pozitif aile
Oykiisii, 12 aydan daha uzun siiren hastalik siiresi, ¢ocukluk caginda baslangig,
%50'den fazla sagli deri tutulumu, tirnak tutulumu, atopi, diger otoimmun hastaliklarin

varlig1 ve ofiyazis negatif prognostik faktorlerdir (2, 3, 5, 15, 22).

2.4. Tedavi

Bir dizi tedavi AA’da sag biiylimesini tetikleyebilir, ancak hi¢birinin hastaligin
uzun vadeli seyrini degistirdigi gosterilememistir (3, 44). Bir takip anketine cevap ve-
ren 63 kisiden olusan bir seride saglar 1 yil sonra dordii hari¢ hepsinde ve 2 y1l sonra
biri hari¢ hepsinde kendiliginden yeniden ¢ikmistir (2). Bu nedenle anekdot niteligin-
deki basar1 raporlari yiiksek hizdaki spontan iyilesme 15181inda dikkatle yorumlanmali-
dir (2, 44).

AA kronik bir hastalik oldugu i¢in aktif tedavinin hem olumlu hem de olumsuz
yonlerini dikkate almak 6nemlidir. Bazi1 hastalar tedaviye iyi yanit verir. Ancak tedavi
hasta i¢in rahatsiz edici olabilir, zaman alabilir ve istenmeyen yan etkilerle iliskilen-
dirilebilir. Baz1 hastalar basarili olan tedavi sonrasinda niiks ile bas etmekte zorlanir

ve hastalar bu olasilik konusunda 6nceden uyarilmalidir (44).
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Hastanin yasi, lezyonlarin yayginlig1 ve siiresi tedavi yaklagimlarini belirlerken
dikkat edilmesi gereken en dnemli faktorlerdir. Dikkate alinacak diger faktorler ara-
sinda maliyet, hasta uyumu ve sa¢ dokiilmesinin hasta tizerindeki psikososyal etkisinin

derecesi yer alir (33, 50).

2.4.1. Konservatif Yaklasim

AA, ozellikle hastalik siiresi kisa (<1 yil) ve sinirh saglt deri tutulumu olan
hastalarda yiiksek oranda spontan remisyon gosterir (6, 15). Ote yandan AT ve AU de
tedaviler yiiksek basarisizlik oranina sahiptir (15). Bazi hastalar aktif tedaviye ihtiyag
duymaz veya bunu istemez (6). Bu durumda AA'y1 tibbi olarak tedavi etmemek uygun
olabilir (3, 50). Hastalara spontan remisyon olasilig1 hakkinda danismanlik vermek
tedavi konusunda bilingli bir karar vermelerine yardimci olabilir (50). Tiim tedavi se-
cenekleri palyatif olarak etkilidir (33). Tiim se¢eneklerin olasi riskleri ve faydalart tar-

tisildiktan sonra bazi hastalar icin hicbir tedavi segenegi uygun olmayabilir (15).

2.4.2. Topikal Kortikosteroid

Stiperpotent (smif 1) ve potent (sinif II) topikal kortikosteroidler AA tedavi-
sinde yaygin olarak kullanilmaktadir (15). Losyon, kopiik veya sampuan formundaki
giiclii bir topikal steroid, sinirli yamasal AA i¢in kullanilabilir ve yeniden sa¢ biiyii-
mesini artirabilir (3, 51, 52). Topikal kortikosteroidlerin lokal immunmodiilator etki
ile sa¢ ¢ikisini sagladigi diigiiniilmektedir (33). Okliizyon altinda uygulandiginda sinif
I kortikosteroidlerin ve minoksidil ile kombinasyon halinde kullanildiginda sinif II
kortikosteroidlerin etkinligi kanitlanmistir (15). Tedaviye en az ii¢ ay devam edilmeli,
cevap yoksa 6 ay sonra sonlandirilmalidir (6). Topikal kortikosteroidlerin yan etkileri
arasinda hafif kasinti, yanma, yiizde akneiform dokiintii (kdpiikten ziyade merhem
preparatlarinda daha yaygindir), stria, telenjiektazi ve cilt atrofisi bulunur (50). Foli-
kiilit giiclii topikal steroidlerle tedavinin yaygin bir yan etkisidir (44). Topikal steroid-
ler AT ve AU tedavisinde etkisizdir (3, 6).

2.4.3. Intralezyonel Kortikosteroid

Intralezyonel kortikosteroid (triamsinolon asetonid veya triamsinolon hekzase-
tonid) enjeksiyonu %50'den daha az sagli deri tutulumu olan yetiskin hastalar i¢in bi-
rinci basamak tedavi segenegidir. Intralezyonel kortikosteroidler; kil folikiilii ve gev-

resindeki artmis CD3 + T hiicreleri, CD8 + T hiicreleri, CD11c + dendritik hiicreleri
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ve CD1a + Langerhans hiicrelerini azaltarak etki etmektedir. Intralezyonel kortikoste-
roid enjeksiyonlar1 genellikle sacli deri, kas ve sakal bolgesinde kullanilir ve topikal
tedavi ile kombine edilebilir. Kaslarin intralezyonel kortikosteroidlerle tedavisi yaygin
lezyonlarda bile genellikle yarar saglar. Triamsinolon asetonid 2.5 ila 10 mg/ml kon-
santrasyonlarda intradermal olarak uygulanir. Hastalikli, minyatiirize sa¢ ampullerini
hedef almak i¢in orta dermis seviyesine enjeksiyon yapilmalidir. 0.05-0.1 ml'lik bir
enjeksiyon, yaklasik 0.5 cm c¢apindaki alana etki eder. Tedavi her 4 ila 6 haftada bir
tekrarlanir; seans basina enjekte edilen toplam miktar 15 ila 40 mg arasinda degismek-
tedir. Ik yanit genellikle 4 ila 8 hafta sonra gériiliir. Lokal kutandz atrofi yaygin bir
yan etkidir, ancak birkag¢ ay i¢inde diizelir. Ayn1 cilt bolgesine aylar veya yillar bo-
yunca tekrar tekrar enjeksiyon yapilirsa kalici cilt atrofisi meydana gelebilir. Kaglarda
oldugu gibi gozlere yakin enjeksiyonlarda intraokuler basing artisi, glokom ve katarakt
gelisim riski oldugundan dikkatli olunmalidir. Hasta 3 ila 6 ay iginde tedaviye yanit
vermezse diger tedavi secenekleri diisiiniilebilir. intralezyonel steroid uygulamasi di-
ger bolgelerde AA gelisimini engellemeyecektir ve hizli ilerleyen yamasal AA, AT
veya AU hastalari igin uygun degildir. Ancak intralezyonel steroidler yaygin AA igin
yetersiz olabilse de sistemik tedaviye yardimci bir tedavi olarak kullanilabilir ve oral
kortikosteroidlerin etkilerini ve Janus kinaz (JAK) inhibitorlerine yanit1 hizlandirabilir

(1, 3, 6, 15, 44, 50, 53, 54).

2.4.4. Trombositten Zengin Plazma

Trombositten zengin plazma enjeksiyonlarinin monoterapi olarak veya diger
tedavilerle kombinasyon halinde kullanilmasinin AA tedavisinde yararli oldugu belir-
tilmektedir (15). Trombositten zengin plazma, diisiik doz triamsinolon asetonid ve pla-
sebo enjeksiyonundan iistiin bulunmustur. Ayrica distrofik killarin yiizdesini ve

yanma/kagint1 hissini azaltmistir (55).

2.4.5. Sistemik Kortikosteroid

Sistemik kortikosteroidler, AA tedavisinde etkilidir (1, 6, 15, 56). Yaygin ve
hizli ilerleyen AA hastalarinda basariyla kullanilmistir (3, 6). Prednizolon 20 ila 40
mg dozlar1 arasinda baslanir, birkag hafta i¢inde giinde 5 mg'a diisiiliir veya kisa siireli

yiiksek dozlarda oral prednizolon (100 ila 300 mg) veya intravendz metilprednizolon
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(250 mg) tedavide kullanilir (15). Bununla birlikte yeniden ¢ikan saclar, tedavi kesil-
diginde siklikla tekrar dokiiliir (1, 15). Hastalarin %33-75"inde sistemik steroid teda-
visinin kesilmesinden 3 ay sonra baglayan niiks bildirilmistir (56). Dolayisiyla siste-
mik kortikosteroidlerin tedavide kullanimi tartigmalidir (15, 44). Uzun vadeli prog-
nozu degistirmedikleri ve stria, akne, obezite, katarakt ve hipertansiyon gibi yan etki-

lere neden olabilecekleri i¢in rutin tedavi olarak kullanilmamalidirlar (3, 15, 44, 56).

2.4.6. Topikal Minoksidil

Topikal minoksidil %5 soliisyonu AA tedavisinde etkilidir. Diger tedavilerle
kombine edilebilir veya tek basina kullanilabilir. Monoterapi olarak kullanildiginda
sacin tamamen yeniden uzamasini saglamak i¢in yetersiz olabilir. Minoksidil, siif I
veya siif II topikal kortikosteroidler veya antralin ile kombinasyon halinde kullanil-
diginda daha iyi sonuglar elde edilebilir. AT ve AU’de ¢ok az etki gosterir. Minoksidil
tedavisi ile birlikte kagintis1 ve dermatit gibi hafif yan etkiler goriilebilir. Nadiren vii-
cudun diger kisimlarinda seyrek vellus killar1 gelisebilir ve ¢cok seyrek olarak tasikardi

meydana gelebilir (2, 15, 44, 50).

2.4.7. Prostaglandin Analoglar:

Kirpik hipertrikozu, prostaglandin F2a analoglari ile agik agili glokomun topi-
kal tedavisinin bir yan etkisidir (44). Latanoprost ve bimatoprost gibi prostaglandin
analoglari, kirpiklerin ve kaslarin AA tedavisinde kullanimlart i¢in incelenmistir.
Prostaglandin analoglarinin adjuvan tedavi olarak kullanilabilir (15). Bimatoprost AA

kirpik tedavisinde etkili ve giivenli bulunmustur (57).

2.4.8. Antralin

Antralin, spesifik olmayan bir immiinmodiile edici etkiye (anti-Langerhans
hiicresi) sahip olabilen bir tahris edicidir ve genellikle psoriasis tedavisinde kullanilir
(15). AA tedavisinde yamasal tip AA icin %20 ila %25 arasinda degisen kozmetik
olarak kabul edilebilir bir etkinlik gostermistir (58). Antralin %0.2 ila %1 krem veya
merhem olarak kullanilir. Genellikle etkilenen sagli deri bolgelerine giinliik olarak uy-
gulanir ve ilk 2 hafta 20-30 dakika, daha sonra giinde en fazla 1 saat olmak {izere 2
hafta boyunca giinde 45 dakika uygulanir. Yeni sa¢ bliytimesi genellikle 2 ila 3 aylik

tedaviden sonra goriiliir. Giivenilir olmasi nedeniyle antralin, ¢ocuklar i¢in iyi bir te-
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davi segenegidir. Yan etkileri tahris, kepeklenme, folikiilit ve bolgesel lenfadenopati-
dir. Antralin, kas ve sakal bolgesi tedavisi i¢in uygun degildir. Hastalar gézlerine ant-
ralin bulagmamasina ve tedavi edilen cilt bolgelerini ultraviyole 1s1nindan korumaya
dikkat etmelidir. Islem goren ciltte kahverengi renk degisikligi ve kiyafetlerde kahve-
rengi lekelenme meydana gelebilir (15). Bu durum sarisin kisilerde sa¢ bolgesindeki

kullanimi kisitlar (44).

2.4.9. Topikal Immunoterapi

Topikal immiinoterapi, kronik siddetli AA tedavisinde iyi giivenlik profiline
sahip ¢ok etkili bir terapotik secenek gibi goriinmektedir (2, 3, 15). Kesin etki meka-
nizmasi tam olarak anlagilamamistir (3, 15). Peribulber CD4 +/CD8 + lenfosit ora-
ninda bir azalma ve T lenfositlerin pozisyonunda perifolikiiler alandan interfolikiiler
alana ve dermise dogru bir kaymanin immiinmodiilator etkiden sorumlu oldugu diisii-
niilmektedir. Tedavinin istenen etkisi kontakt dermatitin olusmasidir (15). AA tedavi-
sinde kullanilan temas alerjenleri arasinda dinitroklorobenzen (DNCB), skuarik asit
dibutilester (SADBE) ve difenilsiklopropenon (DPCP) bulunur (3). DPCP, en yaygin
kullanilan kontakt duyarlastiricidir (3, 6, 15). Tedaviye baslamadan 1 hafta 6nce 4 cm
capinda kiictik bir sacli deri bolgesine az miktarda %2'lik sollisyon uygulamak hastay1
duyarli hale getirir (15, 50). DPCP soliisyonu daha sonra haftalik %0.0001 konsant-
rasyondan baslayarak sa¢li deriye uygulanir (15, 44). Saglt deri tedaviden sonra 48
saat yikanmamali ve ultraviyole 1sinlarindan korunmalidir (15, 50). Hasta hafif bir ki-
zariklik ve kasint1 gelistirene kadar her hafta konsantrasyon dikkatlice artirilir (15, 44,
50). Tedaviye bu konsantrasyonla devam edilir; kullanilan en yiiksek konsantrasyon
%?2'dir. Bagar1 oranlar1 %17 ile %75 arasinda degismekte olup, en diisiik basar1 oranlar1
AT ve AU hastalarinda goriilmektedir (15). Ayrica tirnak degisiklikleri, erken baslan-
gi¢ yas1 ve pozitif aile Oykiisii olanlarda tedaviye yanit azalmaktadir (59). Maksimum
yanit elde edildiginde ¢cogu klinisyen tedavi sikligini azaltir. Saglarin tamamen yeni-
den ¢iktig1 hastalarda tedavi kesilebilir. Daha sonraki relapslar genellikle daha yiiksek
temas immiinoterapisine yanit verir, ancak bu garanti edilemez (44). Yanit alinmazsa
genellikle 6 ay sonra tedavi kesilir (3, 6, 33, 44).

Temasli immiinoterapi 30 yildan fazla siiredir kullanilmaktadir ve hi¢bir uzun
vadeli yan etki bildirilmemistir (3, 6, 44). Yan etkiler arasinda servikal ve oksipital

lenfadenopati, siddetli kontakt ekzema, vitiligindz yamalar dahil ciltte renk degisikligi
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ve sagl deri ve viicudun diger kisimlarinda hiperpigmentasyon bulunur (3, 6, 15, 33,
44, 50). Lenfadenopati genellikle gecicidir, ancak tedavi siiresi boyunca devam edebi-
lir. Siddetli dermatit en sik goriilen yan etkidir, ancak konsantrasyonun dikkatli titras-
yonu ile risk en aza indirilebilir (3, 44). Atopik dermatitli ve koyu tenli hastalarda ¢ok
dikkatli olunmalidir (15). Topikal duyarlastiricilarin teratojenik etkileri ve sistemik

absorpsiyon dereceleri bilinmediginden hamile kadinlarda kullanilmamalidir (44, 50).

2.4.10. Foto(kemo)terapi

AA’l1 bazi hastalarda ultraviyole B 1sininin yararli oldugu bildirilmistir (15).
Tiim psoralen ve ultraviyole A (PUVA) tipleri ile fotokemoterapi (oral veya topikal
psoralen, lokal veya tiim viicut UVA 1sinlamasi), kontrolsiiz ¢calismalarda AA igin
%60-65'e varan basar1 oranlar1 bildirilmistir, ancak sonug¢lar tutarsizdir (6, 44). PUVA
tedavisi, T hiicre fonksiyonunu ve antijen sunumunu etkileyebilir ve sa¢ folikiiliine
kars1 lokal immiinolojik saldirty1 inhibe edebilir (15). Foto(kemo)terapi, 6zellikle te-
daviyi azalttiktan sonra ¢ok yiiksek bir niiks oranina sahiptir (3, 6, 15, 44). Genellikle
sa¢ bliylimesini siirdiirmek i¢in tedaviye devam etmek gerekir, bu da kabul edileme-
yecek kadar yiiksek kiimiilatif UVA dozuna yol agabilir (3, 6, 44). Ultraviyole 1sinla-
mayla ilgili en biiyiik endise melanom dahil her tiir cilt kanseri riskini artirmalaridir.

Sonug olarak fototerapi yalnizca istisnai durumlarda diisiiniilmelidir (15).

2.4.11. Siklosporin

Siklosporinin immiinosupresif ve hipertrikotik bir ajan olarak ikili 6zellikleri,
onu AA tedavisinde mantikli bir se¢cim haline getirmektedir (44). AA’l1 bazi hastalarda
4 ila 6 mg/kg/giin dozlarinda sistemik siklosporinin yararli bir etkiye sahip oldugu
gosterilmistir (60). Oral siklosporinin yan etkileri serum transaminaz ve kolesterol se-
viyelerinin yiikselmesinin yani sira bas agrisi, disestezi, yorgunluk, ishal, diseti hi-
perplazisi, flushing ve miyaljiyi icerir. Siklosporin, diisiik doz oral prednizon ile kom-
bine edilebilir ve siddetli atopik dermatit ve AA hastalarinin tedavisinde diisiiniilebilir
(15). Bununla birlikte siklosporin oral yoldan verilmesi gerektiginden (topikal olarak
aktif degildir) yan etki profili ve tedavinin kesilmesinden sonra gozlenen yiiksek niiks
orani nedeniyle siklosporin AA i¢in nispeten pratik olmayan bir tedavi gibi goriinmek-

tedir (15, 44).

2.4.12. Janus Kinaz inhibitorleri
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IFN-y, IL-2 ve IL-15 reseptérleri JAK1, JAK2 ve JAK3 iizerinden sinyal gon-
dererek AA’da otoreaktif CD8+ T hiicre infiltrasyonunda 6nemli bir rol oynamaktadir
(15). Bu sitokin reseptorlerinin JAK inhibitorleri ile inhibisyonu AA’nin tersine don-
mesine yol acabilir (15). Oral ve topikal JAK inhibitdrleri birgok hastada miikemmel
yanit gostermistir (2). Yapilan ¢aligmalarda JAK inhibitorlerinin siddetli veya yaygin
hastaliklarda bile AA i¢in umut verici bir ilag oldugunu gostermektedir (6, 15). Oral
barisitinib, tofasitinib sitrat ve oral ruksolitinib yaygin AA hastalarinin saglt derisinde
yeniden sag¢ bilyiimesi saglayip etkili bir sonug gostermistir (61-65). Ancak tofasitinib
tedavisi kesildikten ortalama 8.5 hafta sonra hastalarin tiimii sa¢ dokiilmesi yasamistir
(64). Benzer sekilde ruksolitinib ile tedavi edilen hastalarda tedavinin kesilmesinin
ardindan sa¢ dokiilmesinin arttig1 bildirilmistir (65). Dolayisiyla bu sonuglar olas te-
rapOtik rejimin uzun siireli idame tedavi igermesi gerekebilecegini diistindiirmektedir
(6). Genel olarak JAK inhibitdrlerinin yan etkileri arasinda enfeksiyonlar, viral reak-
tivasyon, bas agrisi, kemik iligi supresyonu, transaminaz degisiklikleri ve diisiik yo-

gunluklu lipoprotein kolesterol seviyelerinde ylikselme bulunur (65, 66).

2.4.13. Kamuflaj, Peruk ve Sa¢ Parcalarn

Hastalara sa¢ dokiilmesini gizlemeye yarayan mevcut tirlinler hakkinda bilgi
verilmelidir. Peruklar, entegre sistemler, sa¢ pargalari, basortiisii, sapkalar, takma kir-
pikler ve yar1 kalic1 makyaj AA ile bas etmenin etkili yollar1 olarak kullanilabilir. Te-
daviye ragmen alopesi ilerleyici oldugunda ve saglarin yeniden uzamasi i¢in umut ol-
madiginda sacl derideki genis alopesik alanlar peruk ve sa¢ parcalar ile kamufle edi-
lebilir. Sentetik akrilik peruklar en uygun fiyath se¢eneklerdir. Monofilament akrilik
peruklar hafiftir, dogal goriiniir ve ¢esitli renk, uzunluk ve stillere sahiptir. Bununla
birlikte tiim sentetik peruklar ytliksek sicaklikta hasar goriir ve her giin kullanilirsa her
3-4 ayda bir degistirilmesi gerekir (15, 44, 50).

AT/AU' bireyler, kirpikleri ve kaslarii kaybetmeyi ézellikle zor bulmakta-
dir, ¢linkii yabanci partikiillerden koruyucu bir mekanizma kaybolmakta ve goriiniim-
lerinde dramatik bir degisiklik meydana gelmektedir. Takma kirpikler sentetik veya
insan kili olabilir ve iist kirpikler rahatlikla satin alabilir. Kaglarinda dokiilme olan

kadinlarda yar1 kalict ddvme diisiiniilebilir. Pigmentasyon 12 ve 24 ay boyunca devam
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eder, bazen 3 yila kadar siirebilir. Bir miktar pigmentasyon ciltte kalict olur ancak

dovme zamanla solma egilimindedir (3, 6, 15, 44).

2.4.14. Psikolojik Destek

Yaygin AA, AT veya AU olan bir¢ok hasta i¢in mevcut tibbi tedaviler basarisiz
olur. Hastaya etkili olma ihtimali diigiik olan bir tedavi vermek tibbi faydadan daha
fazla psikolojik zarar verebilir. Klinisyen alopesinin psikolojik etkisinin farkina var-
mada ve hastanin bu sorununun {iistesinden gelip uyum saglamasina yardimci olmada
onemli bir role sahiptir. Baz1 hastalarin sekil bozuklugunun iistesinden gelme konu-
sunda bir klinik psikologdan profesyonel destege ihtiya¢ duyabilir (6, 8).

Cocuklarda AA ile bas etmek 6zellikle zor olabilir. Bir ebeveyn, ¢ocugunun
gereksinimlerinde 6onemli bir degisiklik oldugunu hissederse (i¢ine kapaniklik, diisiik
benlik saygisi, okulda basarili olamama ve/veya davranista degisiklik) cocugun bir pe-
diatrik klinik psikologa, egitim psikologuna veya sosyal hizmet uzmanina sevk edil-

mesi gerekebilir (44).

2.5. Alopesi Areata ve Psikolojik Stres Iliskisi

AA 1ile psikolojik bozukluklar arasindaki iligki karsiliklidir; bir yandan psiko-
lojik bozukluklar AA’nin baglamasini ve alevlenmesini tetikleyebilir; diger yandan
AA, hastanin yasamu {izerindeki olumsuz etkileriyle psikolojik sorunlara neden olur
(33, 67). AA uzun siire devam ettiginde ve yaygin oldugunda kisinin kendi goriintigiinii
kabul etmemesinden kaynaklanan ciddi psikiyatrik bozukluklara ve sosyal yabancilas-
maya neden olabilir. AA hastalar1 arasinda en sik goriilen psikiyatrik bozukluklar dep-
resyon, artmis anksiyete seviyesi, genel anksiyete bozuklugu, sosyal fobi, travma son-
rast stres bozuklugu ve intihar diislinceleridir (68).Yapilan bir calisma AA hastalarinin
% 8.8'inin major depresyon, %18.2'sinin yaygin anksiyete bozuklugu, %3.5’inin sos-
yal fobi ve %4.4’linlin paranoid bozukluk yasadigin1 ortaya koymaktadir (69). Baska
bir calismada AA hastalarinda daha yiiksek diizeyde depresyon, anksiyete ve nevrotik
bozukluk saptanmis; ancak digadoniikliik, psikoz ve yalan sdyleme oranlar1 benzer bu-

lunmustur (67).

AA’ya neden olabilecek faktorlerden biri kayipla iliskili duygusal travmadir.

AA teshisi konulan kisilerde hastaligin ilk atagindan 6nce yakin bir kisinin 6limii,
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bosanma, igini kaybetme vb. gibi gii¢lii bir zihinsel stresle iliskili travmatik bir durum
meydana gelmektedir (68). AA hastalarinin yasadig: stresli olaylarin sayisinda artis
mevcuttur (70). Hastaligin baslangicinda veya AA'nin siddetlenmesinden once hasta-
larin yaklasik dortte biri stresli yasam olaylar1 bildirmistir (71). Hastalarda aile sorun-
lar1 (%45.6) ve kisisel problemlere (%35.7) sik rastlanilmaktadir (70). Psikolojik stres
temelde fiziksel goriiniimdeki degisikliklerle baglantilidir ve bu durum bazi hastalar
icin siddetli olabilir (72). AA'nin kronik seyri kronik strese maruz kalma ile iliskili
olabilir (68).

Aleksitimi; duygular: tanimlama ve agiklama gii¢liigii, disa dontik diigiinme ve
bozulmus hayal kapasite ile karakterize, duygularin iglenmesi ve diizenlenmesiyle il-
gili bilissel bir eksikliktir. AA hastalarinda genel popiilasyona gore daha yiiksek alek-
sitimi prevalansi vardir (73, 74).

AA hastalarinda yasam kalitesi belirgin olarak azalmistir (30, 75). AA hastala-
rinin %30.3'linde bozulmus yasam kalitesi ve %9.9'unda ciddi sekilde bozulmus ya-
sam kalitesi saptanmistir (76). Yapilan ¢alismalar AA’ nin psikolojik zararli etkilerinin
oldugu, yogun duygusal aciya neden oldugu ve kisisel, sosyal ve isle ilgili sorunlara
yol agtig1 goriisiinii desteklemektedir (72). Cinsiyet, yas, medeni durum, hastalik sid-
deti ve siiresi yasam kalitesini etkilemektedir (75, 76). Kadin cinsiyet, 20-50 yas, acik
ten rengi, %25-99 oraninda sag kaybu, aile stresi ve istihdamdaki degisim kotii yasam
kalitesi i¢in risk faktorleridir (6).

Kadinlarda sa¢ dokiilmesi, benlik saygisini ve viicut imajini ciddi sekilde etki-
leyebilir (8). Yasam kalitesinin degerlendirilmesi envanterinde kadinlarin sonuglari
ozellikle fiziksel islev, genel saglik ve duygusal sorunlar alt 6l¢eginde erkeklere gore
anlamli derecede diisiik saptanmistir. Ruh saglig1 alt 6l¢geginde bekar hastalar evli has-
talardan daha diisiik puan almistir. AA'nin siddeti, ruh saglig1 ve sosyal islevsellik ala-
nindaki diisiik puanlarla iligkili bulunmustur (75).

Alopesinin yayginlig1 psikolojik rahatsizliklarin belirleyicilerinden biridir (8).
Sach derisinin %50'den fazlasinin tutulumu anksiyete, depresyon ve yasam kalitesini
onemli dlgilide etkiler (76). Saglt deri tutulumu olan AA hastalarinda 6nemli Slgiide
daha yiiksek nevrotik bozukluk ve yalan sdyleme saptanirken yiiz tutulumu olanlarda

depresyon, anksiyete ve nevrotik bozukluk oranlar1 daha yiiksektir (67).
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AA ozellikle ¢ocukluk caginda kotii psikiyatrik durum ve yasam kalitesi ile
iligkilidir. AA’l1 ¢ocuklarin depresif bir ruh haline sahip olma olasilig1 daha ytiksektir
(77). Ozellikle daha endiseli, i¢e kapanik, saldirgan ya da suglu hissederler. Yasamla-
rindaki olumlu olaylar AA'l1 ¢ocuklarda daha az goriilmektedir (78).

AA hastalarinin mizag¢ 6zelliklerinde diisiik yenilik arayist ve diisiik 6diil ba-
gimlilig1 goriilmektedir. Bu tiir bireyler hayatlarindaki degisikliklere uyum saglamakta
giicliik ¢ekerler. Odiile bagimlilik spektrumunda daha diisiik olan bireyler genellikle
pratik, kati fikirli, soguk ve sosyal olarak duyarsizdirlar, yalniz kalmaktan memnun-
durlar ve nadiren baskalariyla acik iletisim baslatirlar. AA hastalarinin gelismelere
acik olmadigi, yenilige ve degisikliklere uyum saglamakta zorlanacag: ve bu degisik-
liklerin onlar i¢in stres yaratacagi sdylenebilir. AA hastalarinda utangaclik alt dlcegi
saglikli bireylere gore anlamli olarak daha diisiik sonuclanmistir. Bu bulgular 1s1ginda
AA hastalarinin bagkalarina kars1 utangag bireyler oldugu ve bu hastalarin kendilerini
sosyal iliskilerde kirilgan olmaya egilimli olarak gordiikleri soylenebilir. Empati dlge-
gindeki sonuglar, kontrol grubundaki bireylere gore anlamli derecede diisiik saptan-
mistir (79). Dolayisiyla bu tiir bireyler empatiden yoksun ve bagkalarinin duygularina
duyarli degillerdir (68). Sosyal iliskiler kurmakta ve kendini ifade etmekte zorlanabi-
lirler (79). AA hastalar1 kontrol grubuna kiyasla daha yiiksek oranda uzlasmact bir
tutum ve vicdanlilik gostermistir. Yiiksek diizeyde uzlastirici bir tutuma sahip kisiler
yani kibar, miitevazi, fedakar, iyi niyetli ve sefkatli bireyler AA hastaligina yonelik
giiclii bir yatkinlik gosterirler (68).

AA hastalarinin daha depresif, histerik ve anksiyetik duygular yasadiklari,
daha hipokondriyak egilimlere sahip olduklar1 ve sosyal cevreleriyle daha fazla ¢a-
tigma i¢inde olduklar1 goriilmiistiir (71). Genel olarak insanlar kendilerini i¢e kapanik,
dikkat ¢ekici, kizgin, reddedilmis, utanmis veya farkli hissedebilirler ve utangag, tem-
kinli, saldirgan veya savunmaci bir sekilde davranabilirler (44). Alopesi bireyin ken-
dine saygisini da etkilemektedir (9).

AA hastalar1 psikolojik stres (hem alopesinin bir nedeni hem de sonucu olarak),
basa ¢ikma ve kisilik problemleri yasamaktadir (72). AA hastalarinda kaygili, bagiml
ve obsesif kisilik bozukluklar1 daha ¢ok goriilmektedir (80). AA ile birlikte ortaya
cikan kisilik bozukluklar tiirleri siklikla C tipi kisilik bozukluklar1 yelpazesinin bir
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parcasidir. Cekingen kisilige sahip kisiler tipik olarak kisiler arast yakin iligkiler ge-
rektiren profesyonel faaliyetlerden kagiirlar. Bu durumun nedeni elestiri ve redde-
dilme korkusudur. Cogunlukla sessizdirler ve onlara tamamen kabul edildikleri ve se-
vildikleri konusunda kesinlik vermeyen diger insanlarla yakin iligkiler kurmaya istek-
sizdirler. Kendilerini genellikle yetersiz ve itici veya digerlerinden daha kdtii olarak
algilarlar. Bagimli kisilige sahip bireyler asir1 bir ilgiye ihtiya¢ duyarlar, obsesif-kom-

pulsif kisilige sahip olanlar ise diizene asir1 derecede deger verirler (68).

2.6. Alopesi Areata ve Norotrofin iliskisi

Norotrofinler, néronal ve ndéronal olmayan hiicrelerin proliferasyonunu, fark-
lilagsmasini, hayatta kalmasini1 ve 6liimiinii etkileyen bir polipeptid biiytime faktorleri
ailesidir (81-83). Norotrofin ailesi yapisal ve islevsel olarak birbiriyle iligkili BDNF,
NGF, NT-3 ve NT-4 olmak tizere dort proteinden olusur (12).

Norotrofinler sinir sisteminin gelisimi ve islevinde 6nemli rol oynar. Geligsim
sirasinda norotrofin miktarlarinin siirlandirilmasi, noéronlar arasinda bir eslesme ve
uygun bir hedef innervasyon yogunlugu saglayarak hayatta kalan ndronlarin sayisini
kontrol eder. Norotrofinler ayrica hiicrenin kaderini, akson ve dendrit biiyiimesini,
normal noronal fonksiyon i¢in gerekli olan iyon kanallari, biyosentetik enzimler ve
ndropeptit transmitterler gibi proteinlerin ekspresyonunu diizenler. Sinaptik islevi ve
plastisiteyi kontrol ettikleri ve ndronal hayatta kalma, morfoloji ve farklilasmay1 stir-
diirdiikleri i¢in yetiskin sinir sisteminde ndrotrofinlerin siirekli varligi gereklidir. Ay-
rica sinir sistemi diginda norotrofinlerin 6zellikle kardiyak gelisim, neovaskiilarizas-
yon ve bagisiklik sistemi fonksiyonu iizerine ¢esitli rolleri vardir (83-88).

NGF, tanimlanan ilk ndrotrofik faktordiir ve sinirl bir hedef popiilasyonu var-
dir. Periferik sinir sisteminde, sempatik ndronlarin yani sira nosisepsiyon ve sicaklik
hissiyle ilgili duyu noronlarina da etki eder. NGF, merkezi sinir sisteminde (MSS)
bazal 6n beyindeki kolinerjik ndronlarin hayatta kalmasini ve isleyisini destekler. Bu
ndronlarin 6zellikle Alzheimer hastalifinda etkilenen hafiza siiregleri i¢in dnemli ol-
duklarina inanilir. NGF diizeylerindeki kismi azalma bile hiicre kaybina, 6grenme ve
hafiza {lizerinde Olgiilebilir etkilere yol agar. Diger norotrofinler MSS'de daha yaygin
olarak eksprese edilir. BDNF ve NT-3, kortikal ve hipokampal yapilarda yiiksek
oranda eksprese edilir ve birgok ndron popiilasyonunun hayatta kalmasi ve isleyisi ile

baglantilidir (81, 89).
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Norotrofinler, Trk reseptor tirozin kinaz ve TNF reseptor siiper ailesinin bir
iiyesi olan p75NTR (p75 norotrofin reseptorii) olmak iizere iki farkli hiicre yiizey re-
septorii kullanarak hiicresel etkilerini gosterirler. NGF 6zellikle TrkA’ya, BDNF ve
NT-4 TrkB'ye ve NT-3 TrkC'ye baglanir. NT-3 ayn1 zamanda diisiik afinite ile TrkA
ve TrkB reseptorlerine baglanabilir. Her ndrotrofin p75SNTR’ye baglanabilir. Trk re-
septdrlerine norotrofin baglanmasi Ras, fosfatidilinositol 3-kinaz, fosfolipaz C- y1 ve
mitojenle aktive olan protein kinazlar dahil olmak {izere bu proteinler araciligiyla kont-
rol edilen sinyal yollarinin aktivasyonuna yol acar. P7SNTR'nin aktivasyonu niikleer
faktor-kB (NF-kB) ve Jun kinazin yan1 sira diger sinyal yollariin aktivasyonu ile so-
nuglanir (12, 81-83, 87, 90).

Trk reseptorleri norotrofinlerin hayatta kalma ve biiylime 6zelliklerinin ¢ogun-
dan sorumluyken, p7SNTR'nin etkileri iki kategoriye ayrilir. Birincisi p7SNTR, norot-
rofin aracili Trk reseptor aktivitesini artirabilen veya baskilayabilen bir Trk ko-resep-
toriidiir. Ikinci olarak p75SNTR, apoptozun indiiksiyonu veya hayatta kalmanin saglan-
mastyla sonuglanan sinyal kaskadlarin1 otonom bir sekilde aktive eder. p75SNTR re-
septorii, sadece Trk inaktif oldugunda veya yetersiz olarak aktive edildiginde apop-
toza aracilik edebilirken, Trk aktivasyonu p75NTR reseptoriiniin apoptotik uyarisini
susturabilir. P75NTR'nin aracilik ettigi hiicre 6liimii, gelisim sirasinda dogru hedef
innervasyonun saglanmasi i¢in 6nemli olabilir. Ayrica p75 aracili hiicre 6liimii infla-
masyon, yaralanma, nobet ve sinir lezyonu ile iliskilidir. Norotrofinler Trk tirozin ki-
naz reseptorlerine baglanarak hiicrenin hayatta kalmasini, proliferasyonunu, néral 6n-
ciillerin kaderini, akson ve dendrit bilylimesini, iyon kanallar1 ve ndrotransmiter resep-
torleri gibi islevsel olarak dnemli proteinlerin ekspresyonunu ve aktivitesini diizenler
(13, 81-83,91).

Norotrofinler hiicrelerin hayatta kalmasini saglamasina ek olarak 6grenme, ha-
fiza ve davranis gibi ek iist diizey islevlere aracilik eder. Norotrofinlerin etkileri mev-
cut seviyelerine, transmembran reseptorlere baglanma afinitelerine ve reseptdr akti-
vasyonundan sonra uyarilan sinyalleme kaskadlarina baglidir. Norotrofin seviyelerin-
deki degisiklikler Alzheimer hastalig1 ve Huntington hastalig1 gibi nérodejeneratif bo-
zukluklarin yani1 sira depresyon ve madde kullanimi dahil olmak tizere psikiyatrik bo-

zukluklarla iliskili bulunmustur (81).
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Norotrofinler, ¢ok cesitli ndrodejeneratif ve psikiyatrik bozukluklarin patofiz-
yolojisinde rol oynadigindan noropsikiyatrik bozukluklar i¢in terapétik bir strateji ola-
rak kabul edilmistir (81). Son yillarda duyusal algi, bilis ve ¢esitli davranislar tizerinde
zararl etkilere neden olan ii¢ nadir genetik bozuklugun, beyinden tiiretilmis ndrotrofik
faktor ve Trk reseptorlerinden ikisindeki mutasyonlara dayandirilabilecegi gosteril-
mistir (87). Norotrofik faktorlerin ndronal hayatta kalma ve aksonal biiylimeyi modiile
ettigi bulgusu, Alzheimer hastaligi, Parkinson hastaligi, Huntington hastalig1 ve ALS
(amyotrofik lateral skleroz) ve omurilik yaralanmasi dahil olmak lizere nérodejeneratif
bozukluklar ve néronal hasarin tedavisinde kullanilabilecegi fikrini tesvik etmistir (81,
83). MSS hastaliklarinda norotrofik faktdr tedavisi karmasik bir sorundur ¢iinkii bu
polipeptidler zayif farmakokinetige ve biyoyararlanima sahiptirler ve kan-beyin bari-
yerini gegemezler (83).

Norotrofinler otoimmiin hastaliklarin patogenezinde 6nemli rol oynar (13). Ro-
matoid artrit hastalarinin sinovyumunda, multipl skleroz hastalarinin beyin omurilik
sivisinda, SLE hastalarinin serumunda ve sistemik skleroderma hastalarinin derisinde
bazal NGF diizeylerinde 6nemli bir artis bulunmustur (92-95). Aktive edilmis insan T
hiicreleri, B hiicreleri ve monositlerin in vitro olarak biyoaktif BDNF salgiladigi gos-
terilmistir (96). Norotrofinlerin otoimmiin bozukluklara kars1 koruyucu ve proinfla-
matuar sitokinleri azaltip, TH2 sitokinleri artirarak immiin yanitin baskilanmasinda
onemli olabilecegi diisiiniilmektedir (13).

Norotrofinler, kutandz innervasyonun gelisimi ve korunmasi i¢in kritik 6neme
sahip protein ailesidir. Ayrica ndrotrofinler; epidermal proliferasyon ve apoptozun dii-
zenlenmesi, kil folikiilii gelisimi ve dongiisiiniin kontrolii ve melanogenez dahil olmak
tizere ciltte ndrotrofik olmayan birgok iglevi yerine getirir ve epidermal homeostazin
kontroliinde rol alir (13, 14). Ornegin endojen NGF keratinosit apoptozunu dnleyerek
epidermal homeostazda 6nemli rol oynar (97).

Kil folikiilleri, ndrotrofinlerin hem kaynagi hem de hedefidir (98). Kil folikiil
keratinositleri perifolikiiler sinir liflerini etkileyen ndrotrofinler iiretir ve sa¢ dongii-
siine bagli yeniden sekillenmeyi uyarir (99). Ozellikle anagen kil folikiilii sirasinda
keratinositler agirlikli olarak NGF iiretirken, diger norotrofinlerin (BDNF, NT-3, NT-
4) katagen sirasinda iiretimi artar (99-101). Keratinositler tarafindan iiretilen bu norot-

rofinler, kil folikiiliinliin dongiisel aktivitesinin diizenlenmesinde 6nemli rol oynar
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(13). NT-3/TrkC ve NGF/TrkA sinyali kil folikiil gelisimini uyarirken; tiim norotro-
finler, en azindan kismen p75NTR reseptoriine baglanarak, anagen-katagen ge¢isini
ve katagen ilerlemesini tesvik eder ve keratinosit apoptozunda rol alir (99, 102-104).

Norotrofinler derideki bagisiklik hiicrelerinin aktivitesini diizenlemede 6nemli
rol oynamaktadir (12). BDNF, NT-3 ve NT-4, Th2 aracili immun yanit1 artirir ve Thl
yanitin1 azaltir (105). Sempatik veya duyusal noronlar tarafindan salinan NGF ise T
lenfositlerin proliferasyonu ve sitokin salimini, B lenfositlerinin aktivasyonunu ve
plazma hiicre antikoru iiretimini, degraniilasyon ve proliferasyonu ve mast hiicreleri-
nin farklilagmasini uyarir. Ayrica monositleri ve makrofajlar1 aktive eder, eozinofil ve
bazofil farklilagsmasini ve sitokin salimini uyarir (105).

AA’dan etkilenen deride ndrotrofinler bagisiklik hiicrelerinin fonksiyonlarinin
modiilasyonunda rol oynamaktadir. Norotrofinler kil folikiiliinde keratinosit apopto-
zunu uyarmakta, makrofaj aktivitesini modiile etmekte ve CD8 lenfosit apoptozunu
uyarmaktadir (13). Palkina ve ark.’nin yaptig1 ¢alismada NGF ve BDNF, AA'dan et-
kilenen farelerin derisinden izole edilen ve in vitro kiiltiirlenen CDS8 hiicrelerinde
apoptozu indiikledigi gdsterilmistir. Ayrica, NGF veya BDNF nin in vivo uygulan-
mast, AA'dan etkilenmis deride CDS hiicrelerinde 6nemli bir azalma ile sonuglanmig-
tir. Bu verilere gore CD8 hiicrelerinde ndrotrofin ile uyarilan apoptozun, AA'min geli-
simini sinirlayan koruyucu yanit mekanizmalarinin bir pargasi olarak bir rol oynaya-
bilecegi diisiiniilebilir (106).

Stres, deride NT ekspresyonunda lokal degisikliklere neden olur (14). Peters
ve ark.’nin fareler lizerinde yaptig1 calismada sonik stres maruziyetini takiben derideki
NGF ekspresyonunda artis oldugu gosterilmistir (107). NGF, ciltte strese bagl etkile-
rin gelisimde 6nemli rol oynar (108, 109). NGF, P maddesi ile birlikte stresin neden
oldugu sag biiylimesi inhibisyonunun ana medyatorleridir (107). Farelerde stres uya-
rimiyla birlikte kil folikiillerinde NGF ekspresyonu artmakta ve erken katagen gelisimi
indiiklenmektedir. Ayrica mast hiicresi aktivasyonu ve kil folikiilii ¢cevresine makrofaj
gbcli olmaktadir. NGF'nin nétralizasyonunda, erken katajen baslangici, apoptoz ve
strese cilt tepkisini yansitan perifolikiiler mast hiicrelerinin ve antijen sunan hiicrelerin

artan sayist/aktivasyonu onemli 6l¢iide ortadan kalkmaktadir (110).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Calisma Dizaym

Aragtirmaya 01 Haziran 2019-01 Haziran 2020 tarihleri arasinda, Eskigehir Os-
mangazi Universitesi Tip Fakiiltesi (ESOGU) Dermatoloji poliklinigine basvuran ve
klinik muayene sonucunda AA tanis1 konulan goniillii 50 hasta ve kontrol grubu olarak
hastalarla yas ve cinsiyet acisindan eslestirilmis, diger yonlerden saglikli, hastane per-
sonelinden olusan 50 goniillii dahil edildi. Arastirma i¢in ESOGU Tip Fakiiltesi Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu’ndan 11.04.2019 tarihli ve 29 karar sayili etik kurul onay1
alindi.

Arastirmaya katilan bireylere arastirmanin igerigi ayrintili olarak anlatildi ve
onaylamalar1 halinde kendileri i¢in hazirlanmis °’Bilgilendirilmis Goniilli Olur
Formu’’ verilerek dikkatli bir bicimde okumalari saglandiktan sonra imzalatildu.

Tiim katilimcilarda, aragtirmaya dahil edilmek i¢in 18-65 yas arasinda olma,
bilgilendirilmig goniillii olur formunu okuyup anlama, bilgilendirilmis goniillii olur
formunu imzalayarak katilmaya goniillii olma sart1 arandu.

Hasta grubunda arastirmaya dahil edilmek i¢in AA tanist almis olma, kontrol
grubunda ise hayatinin herhangi bir doneminde AA ge¢irmemis ve diger yonlerden
(dislama kriterlerine uygun) saglikli olma kosulu aranda.

Arastirmanin diglama kriterleri her iki grup icin bilissel olarak tek basina an-
ketleri doldurabilecek yetide olmayan, 18 yas alt1 veya 65 yas lizeri olan, gebe veya
emziren anne olan, okur yazar olmayan ve son 1 ay igerisinde sistemik tedavi almis
olmak olarak belirlendi. Bu maddelere ek olarak dermatolojik hastaligi (AA dahil)
veya psikiyatrik hastalig1 olan bireyler kontrol grubuna dahil edilmedi.

Bir sosyodemografik veri formu hazirlanarak katilimeilarin yasi, cinsiyeti, me-
deni hali, egitim durumu gibi demografik verileri kaydedildi. Hastalarda ayrica AA'nin
klinik alt tipi, AA baglangi¢ yasi, gecirilen atak sayisi, hastaligin toplam siiresi (hasta-
ligin ilk ortaya ¢ikmasindan basvuru tarihine dek ay olarak gegen siire), en son gelisen
AA ataginin ay olarak siiresi ve hastalik siddeti kaydedildi (EK-1). Hastalik siddeti
SALT skoru kullanilarak degerlendirildi. SALT skoru sacli derinin verteks (%40), sag
yan (%18), sol yan (%18) ve posterior (%24) olmak iizere dort bolgesindeki kayiplarin
degerlendirilmesi ile hesaplandi (45). Hastalarda eslik eden tirnak tutulumu, nevus

flammeus varlig1, sakal tutulumu, ailesel AA Sykiisii gibi bilgiler kaydedildi. Her iki
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grupta sigara veya alkol kullanim1 olup olmadigi sorgulanarak veri formuna kayde-
dildi.

Psikolojik stres durumunun degerlendirilmesinde SDO ve DASS-21 kullanilds.
SDO sikintrya dayanma kapasitesindeki kisisel farkliliklar1 lgmek amaciyla Simons
ve Gaher tarafindan gelistirilmistir (111). Tiirkge gecerlilik ve giivenilirlik ¢aligmasi
Sargin ve ark. tarafindan yapilmistir. Olgegin 6zgiin bigimi ile kiiltiiriimiiziin sikintryla
ilgili degerlendirme ve tutumlar1 g6z Oniine alinarak faktorler isimlendirilmistir. Buna
gore 1,2,3,4,5,10, 11, 12, 15. maddelerin kiimelendigi faktor-1 “tolerans” alt 6l¢egi;
8, 13 ve 14. maddelerin yiiklendigi faktor-2 “regiilasyon” alt dlgegi ve 6, 7 ve 9. mad-
delerin kiimelendigi faktor-3 ise “6z yeterlilik” alt 6lgegi olarak isimlendirilmistir.
Faktor-1’de bireyin sikint1 ve sonuglarinin (dikkat ¢elinmesi ve islevselligin bozulmasi
gibi) felaketlestirilmesi degerlendirildiginden tolerans, faktor-2 olumsuz duygulardan
kaginma veya onlarla bas etmeyi igerdiginden regiilasyon, faktor-3 ise bireyin kendi
bas etme kapasitesinin yetersizligini degerlendirdiginden 6z yeterlilik olarak isimlen-
dirilmistir (112). DASS-21, uygulama siiresini kisaltmak i¢in Lovibond tarafindan
DASS-42'nin baz1 6geleri segilerek olusturulmustur. DASS-21 anketi depresyon
(DASS21-D), anksiyete (DASS21-A) ve stres (DASS21-S) olmak tizere ruh sagliginin
iic boyutunu Slger. DASS 21'in temel islevi depresyon, anksiyete ve stresin temel
semptomlarinin siddetini degerlendirmektir. Her alt kiime 7 maddeden olusur (113).
Tiirkce gecerlilik ve gilivenilirlik calismast Saricam tarafindan yapilmistir (114).

AA saptanan bireylerin tedavileri planlanirken, arastirma kapsaminda 6zel bir
yontem uygulanmadi.

Arastirmaya hasta ve saglikli goniilliilerin toplanmasi siireci etik kurul tarafin-
dan izin verilen siire dahilinde devam etti. Yeterli sayiya ulasildiginda sayisal analize
gecilmek tlizere goniilli alimi durduruldu ve aragtirmanin elde edilen verilerin uygun

istatistiksel yontemlerle ¢6ziimlenmesinin ardindan sonlandirilmasi planlandi.

3.2. Serum Orneklerinin Analizi

Hasta ve saglikli kontrol grubundan en az 8 saatlik aglik sonrasi 15’er ml peri-
feral vendz kan drnekleri alindi. Ornekler 1500 g’de 10 dakika santrifiij edilerek se-
rumlart ayrildi ve -80° C’de ¢alisma giiniine kadar saklandi. Saklanan serum 6rnekle-

rinden ESOGU Tibbi Biyokimya Laboratuvari’nda serum NT-3, NT-4, BDNF ve NGF
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konsantrasyonlar1 enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) yontemi ile MYBi-
oSource (Kaliforniya, ABD) marka ticari kitler kullanilarak gerceklestirildi.
ELISA caligmasiin sonunda NT-3, NT-4, BDNF ve NGF serum seviyeleri

olgtildiikten sonra elde edilen konsantrasyonlar istatistiki olarak degerlendirildi.

3.3. Istatistiksel Analiz

Siirekli veriler normal dagilima uyanlarda ortalama =+ standart sapma, normal
dagilima uymayanlarda ise ortanca, p25 (25.’inci persentil) ve p75 (75.’inci persentil)
olarak ifade edilmistir. Kategorik veriler ise ylizde (%) olarak verilmistir. Verilerin
normal dagilima uygunlugunun arastirilmasinda Shapiro Wilk’s testinden yararlanil-
mistir. Normal dagilima uygunluk gostermeyen gruplarin karsilastirilmasinda grup sa-
yist iki olan durumlar icin Mann-Whitney U testi kullanilmistir. Degiskenler arasi ilis-
kinin (korelasyon) yonii ve biiyiikliigiiniin belirlenmesi normal dagilima uygunluk
gostermeyen degiskenler icin Spearman korelasyon katsayilari ile hesaplanmistir.
Olusturulan c¢apraz tablolarin analizinde Pearson Ki-Kare ve Pearson Kesin (Exact)
Ki-Kare analizleri kullanilmistir. Analizlerin uygulanmasinda IBM SPSS Statistics
21.0 (IBM Corp. Released 2012. IBM SPSS Statistics for Windows, Version 21.0.
Armonk, NY: IBM Corp.) programlarindan yararlanilmistir. Sonuglar %95 giiven ara-
liginda degerlendirilmistir ve alfa hata yilizde besten kii¢iik oldugunda (P <0,05) ista-

tistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya 50 AA hastast ve 50 saglikli kontrol olmak iizere toplam 100 go-
niillii dahil edildi. Toplam 50 AA hastasinin %381 (n=19) kadin, %62’si (n=31) erkek;
kontrol grubunun %40°’1 (n=20) kadin, %60°1 (n=30) erkekti. Ortalama yas AA gru-
bunda 34.66+10.86, kontrol grubunda 35.66+10.73tii. Hasta ve kontrol grubu cinsiyet
ve yas dagilimi a¢isindan benzer olup gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark-
lilik saptanmadi (sirasiyla p=1.000, p=0.684). AA ve kontrol grubu yas ve cinsiyet
dagilimi Tablo 4.1°de verilmistir.

Tablo 4.1. AA ve kontrol grubu yas ve cinsiyet dagilima.

n (%) p
AA Kontrol
Cinsiyet Kadin 19 (%38) 20 (%40) 1.000*
Erkek 31 (%62) 30 (%60)

Ort. £ Std. Sapma

Medyan

Yas 34.66+10.86 35.66+10.73 0.684%*
(yi)

33 34,50

*Pearson Ki-kare Testi

** Mann Whitney U Testi

AA hastalarinin %52’s1 (n=26) bekar, %48’1 (n=24) evli; kontrol grubunun ise
%46°s1 (n=23) bekar, %52’si (n=26) evli ve %2’si (n=1) duldu. Hasta ve kontrol grubu
medeni durum dagilimi agisindan benzer olup gruplar arasinda istatistiksel olarak an-
lamli farklilik saptanmadi (p=0.532). AA ve kontrol grubu medeni durum dagilimi
Tablo 4.2’de verilmistir.
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n (%) P
AA Kontrol
Medeni durum Bekar 26 (%52) 23 (%46) 0.532%
Evli 24 (%48) 26 (%52)
Dul 0 (%0) 1 (%2)

*Pearson Ki Kare Testi

AA hastalarinin %12’si (n=6) ilkokul mezunu, %8’1 (n=4) ortaokul mezunu,

%34°1 (n=17) lise mezunu, %44’ii (n=22) tliniversite mezunu %2’si (n=1) yiiksek li-

sans mezunuydu. Kontrol grubunun ise %6°’s1 (n=3) ortaokul mezunu, %12’si (n=6)

lise mezunu, %62’si (n=31) {liniversite mezunu %20’si (n=10) yiiksek lisans mezu-

nuydu. Hasta ve kontrol grubu egitim durumu dagilim1 agisindan degerlendirildiginde

kontrol grubunda anlamli yiiksek egitim seviyesi saptanmistir(p<0.001). AA ve kont-

rol grubu egitim durum dagilimi Tablo 4.3’te verilmistir.

Tablo 4.3. AA ve kontrol grubu egitim durumu dagilima.

n (%) p
AA Kontrol
Egitim durumu Tlkokul 6 (%12) 0 (%0) <0.001*
Ortaokul 4 (%38) 3 (%6)
Lise 17 (%34) 6 (%12)
Universite 22 (%44) 31 (%62)
Yiiksek lisans 1 (%2) 10 (%20)

*Pearson Ki Kare Testi
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Hastalar AA'nin alt gruplarina gére ayrildiginda 3'i AU (%6) ve 47’si (%94)
yamasal AA idi. AA hastalarinin ortalama SALT skoru 15.794+24.88°di. Hastalarin
ortalama hastalik siiresi 48.82+105.24 ay, son atak stireleri ise 14.06+33.61 aydi. AA
baslangic yas ortalamasi 30.68+11.86’idi. Hastalar toplam ortalama 1.54+1.33 AA
atagi gecirmislerdi (Tablo 4.4)

Tablo 4.4. AA hastalarinin klinik 6zellikleri.

Ort. £ Std. Sapma
Ortanca (p25-p75)
15.79+24.88
5(5-15)
48.82+105.24
12 (2-36)
14.06+£33.61
3 (1.25-9.50)
30.68£11.86
33 (36.25-41.50)
1.54+1.33
1(1-2)

SALT skoru

Hastalik siiresi (ay)

Son atak siiresi (ay)

AA baslangi¢ yasi

AA atak sayis1

Hastalarin %26’sinda (n=13) ailede AA oykiisii, %18’inde (n=9) tirnak tutu-
lumu, %26’sinda (n=13) eslik eden neviis flammeus vardi. Cekme testi hastalarin
%36’sinda (n=18) pozitifti. Otuz bir erkek hastanin %71’inde (n=22) sakal tutulumu

mevcuttu. AA’ya eslik eden klinik 6zellikler Tablo 4.5’te verilmistir.

Tablo 4.5. AA’ya eslik eden klinik 6zellikler.

Ailede AA Tirnak Neviis Cekme testi Sakal
oykiisii tutulumu flammeus pozitifligi tutulumu
Var | 13 (%26) 9 (%18) 13 (%26) 18 (%36) 22 (%71)
Yok | 37 (%74) 41 (%82) 37 (%74) 32 (%64) 9 (%29)
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AA hastalar1 alkol ve sigara kullanimi agisindan sorgulandi. Hastalarin
%38’inin (n=19) sigara kullanmadig1, %62’sinin (n=31) sigara kullandig1; kontrol gru-
bunun ise %66’sinin (n=33) sigara kullanmadigi, %34’liniin (n=17) sigara kullandig1
saptandi. Hastalarin %74’linlin (n=34) alkol kullanmadig1, %26’sinin (n=13) diizenli
alkol tiikettigi; kontrol grubunun ise %68’inin (n=34) alkol kullanmadig1, %32’sinin
(n=16) diizenli alkol tiikettigi saptandi. Hasta ve kontrol grubu arasinda alkol tiiketimi
acisindan anlamli farklilik saptanmazken (p=0.659), sigara kullanimi1 AA grubunda
anlaml1 diizeyde yiiksek saptandi (p=0.009). (Tablo 4.6)

Tablo 4.6. AA ve hasta grubu sigara-alkol kullanim 6zellikleri.

n (%) p*
AA Kontrol
Sigara Var 31 (%62) 17 (%34) 0,009
kullanmr == 19 (%38) 33 (%66)
Alkol Var 13 (%26) 16 (%32) 0,659
kullanmr 31 37 (%74) 34 (%68)

*Pearson Ki Kare Testi

AA ve kontrol grubunun toplam DASS-21 puani ve alt dl¢eklerinden aldig:
puanlar hesaplandi. AA grubunda depresyon puani 5.56+4.75, anksiyete puani
5.0443.45, stres puani 7.82+4.01 ve toplam DASS-21 puam 18.42+10.63 olarak he-
saplandi. Kontrol grubunda ise depresyon puani 2.74+2.64, anksiyete puani 3.14+3.06,
stres puant 4.52+3.09 ve toplam DASS-21 puan1 10.40+7.58 olarak hesaplandi. Dep-
resyon, anksiyete, stres ve toplam DASS-21 puanlar1 AA grubunda kontrol grubuna
gore anlamli derecede yiiksek saptandi (sirasiyla p=0.002, p=0.001, p<0.001,
p<0.001). AA ve kontrol grubunun DASS-21 ve alt 6l¢eklerinin degerleri tablo 4.7°de

verilmistir.
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Ort. = Std. Sapma p*
Ortanca (p25-p75)
AA Kontrol
DASS21-D 5.56+4.75 2.74+2.64 0.002
4 (2-9.5) 2 (1-4)
DASS21-A 5.04+3.45 3.14£3.06 0.001
5(2.25-7) 2 (1-4)
DASS21-S 7.82+4.01 4.52+3.09 <0.001
7 (5-10) 4 (2-6)
DASS-21 18.42+10.63 10.40+7.58 <0.001
(Toplam puan) 16.5 (10.25-24.75) 9.5 (4-14)

* Mann Whitney U Testi

AA ve kontrol grubunun SDO ve alt dlgeklerinden aldig1 puanlar hesaplandi.

AA grubunda alinan puanlar tolerans alt dlgegi 27.26+7.05, regiilasyon alt dlcegi
7.40+3.28, 6z yeterlilik alt 6lcegi 9.86+2.67 ve toplam SDO 44.50+10.73 olarak he-

saplandi. Kontrol grubunda ise alinan puanlar tolerans alt dlgegi 34.90+7.16, regiilas-

yon alt dlgegi 9.24+3.58, 6z yeterlilik alt Slgegi 11.90+1.91 ve toplam SDO

56.04+10.73 olarak hesaplandi. Tolerans, regiilasyon ve 6z yeterlilik alt 6lgeklerinden

alinan puanlar ve toplam SDO puani AA grubunda kontrol grubuna gore anlamli de-

recede diisiik saptandi (sirasiyla p<0.001, p=0.011, p<0.001, p<0.001). AA ve kontrol

grubunun SDO ve alt lgeklerinden aldig1 puanlar tablo 4.8°de verilmistir.
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Tablo 4.8. AA ve kontrol grubunun SDO ve alt dlgeklerinin degerleri.

Ort. = Std. Sapma p*
Ortanca (p25-p75)
AA Kontrol
SDO tolerans puani 27.26£7.05 34.90+7.16 <0.001
27 (22-32) 35,5 (30-40)
SDO regiilasyon puani 7.40+3.28 9.24+3.58 0.011
7(5-9) 9 (6-12)
SDO 6z yeterlilik puam 9.86+2.67 11.90+1.91 <0.001
10 (8-11) 12 (11-13.75)
SDO 44.50+10.73 56.04+10.73 <0.001
(Toplam puan) 45 (38-52.25) 57 (50.25-63.5)

* Mann Whitney U Testi

AA hastalarinda toplam DASS-21 ve alt 6lgekleri puanlari ve toplam SDO ve
alt 6l¢ekleri puanlari arasinda arasindaki iligki degerlendirildiginde depresyon ile ank-
siyete, stres ve DASS-21 puanlar arasinda ayni yonlii; depresyon ile tolerans, 6zye-
terlilik ve SDO puanlar1 arasinda ters yonlii anlamli iliski saptanmustir. Anksiyete ile
stres ve DASS-21 puanlar arasinda ayni1 yonlii; anksiyete ile tolerans, 6zyeterlilik ve
SDO puanlari arasinda ters yonlii anlaml iliski saptanmustir. Stres ile DASS-21 puan-
lar1 arasinda ayn1 yonlil, stres ile tolerans puanlar arasinda ise ters yonlii anlamli iligki
saptanmugtir. DASS-21 ile tolerans, dzyeterlilik ve SDO puanlar arasinda ters yonlii
anlamli iliski saptanmustir. Tolerans ile regiilasyon, 6zyeterlilik ve SDO puanlari ara-
sinda ayn1 yonlii anlaml iliski saptanmustir. Regiilasyon ile SDO puanlar1 arasinda
ayn1 yonlii anlamli iliski saptanmustir. Ozyeterlilik ile SDO puanlar1 arasinda ayni

yonli anlamli iliski saptanmistir (Tablo 4.9).
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Tablo 4.9. AA hastalarinda DASS-21, SDO ve alt 6lgekleri arasindaki iliski.

DASS21- | DASS21- | DASS21- | DASS-21 | SDO SDO SDO 6z SDO
D A S tolerans regiilasyon | yeterlilik
DASS21-D | r 1.000
p
DASS21-A | r 0.649 1.000
p <0.001
DASS21-S | r 0.715 0.688 1.000
p <0.001 <0.001
DASS-21 r 0.917 0.822 0.878 1.000
p <0.001 <0.001 <0.001
SDO r -0.393 -0.435 -0.309 -0.396 1.000
tolerans p 0.005 0.002 0.029 0.004
SDO r 0.019 -0.035 0.038 0.027 0.408 1.000
regiilasyon | p 0.897 0.809 0.793 0.855 0.003
SDO r -0.319 -0.389 -0.240 -0.328 0.724 0.222 1.000
ozyeterlilik | p 0.024 0.005 0.094 0.020 <0.001 0.121
SDO r -0.317 -0.377 -0.222 -0.312 0.945 0.611 0.787 1.000
p 0.025 0.007 0.122 0.028 <0.001 <0.001 <0.001

r: Spearman Korelasyon Katsayisi

AA ve kontrol grubunun serum BDNF, NGF, NT-3 ve NT-4 degerleri olgiildii.
Ilgili ELISA kitinin 6l¢iim hassasiyetinin altinda kalan degerler ile ug degerler ¢ikar-
tildi. Serum BDNF 25.-75. persentil degerleri AA hastalarinda 12.38-36.58 ng/ml,
kontrol grubunda 11.15-83.92 ng/ml; serum NGF 25.-75. persentil degerleri AA has-
talarinda 6.88-16.77 pg/ml, kontrol grubunda 4.10-12.92 pg/ml; serum NT-3 25.-75.
persentil degerleri AA hastalarinda 4.71-30.47 pg/ml, kontrol grubunda 4.41-27.75
pg/ml; serum NT-4 25.-75. persentil degerleri ise AA hastalarinda 0.71-4.69 ng/ml,
kontrol grubunda 1.57-5.33 ng/ml olarak 6lgiildii. AA hastalarinda kontrol grubuna
gore serum BDNF degerleri daha diigiik, NT-3 degerleri daha yiliksek olmakla beraber
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmadi (sirasiyla p=0.452,
p=0.693). AA hastalarinda kontrol grubuna gore serum NGF seviyesi anlamli yiiksek,
NT-4 seviyesi anlamli diisiik saptandi (sirasiyla p=0.020, p=0.040) (Tablo 4.10).



Tablo 4.10. AA ve kontrol grubunun serum BDNF, NGF, NT-3 ve NT-4 degerleri.

Ortanca (p25-p75) p*
n
AA Kontrol

BDNF 20.13 (12.38-36.58) 22.96 (11.15-83.92) 0.452
(ng/ml) (n=50) (n=49)

NGF 9.08 (6.88-16.77) 7.16 (4.10-12.92) 0.020
(pg/ml) (n=50) (n=48)

NT-3 8.90 (4.71-30.47) 6.93 (4.41-27.75) 0.693
(pg/ml) (n=47) (n=45)

NT-4 1.99 (0.71-4.69) 3.09 (1.57-5.33) 0.040
(ng/ml) (n=49) (n=49)

* Mann Whitney U Testi

AA grubunda serum BDNF, NGF, NT-3 ve NT-4 degerleri ile toplam DASS-

21 ve alt 8lgekleri puanlar ve toplam SDO ve alt 6lgekleri puanlar1 arasinda arasindaki

iliski degerlendirildiginde BDNF ile stres arasinda ayn1 yonlii anlaml iliski saptandi

(p=0.031) (Tablo 4.11).
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Tablo 4.11. AA grubunda serum nérotrofin degerleri ile DASS-21, SDO ve alt

Olcekleri arasindaki iligki.

BDNF NGF NT-3 NT-4

(ng/ml) (pg/ml) (pg/ml) (ng/ml)

DASS21-D r 0.218 -0.241 -0.217 0.000

p 0.128 0.091 0.142 0.998

DASS21-A r 0.194 -0.095 0.025 -0.230

p 0.177 0.514 0.866 0.112

DASS21-S r 0.305 -0.109 -0.062 -0.037
p 0.031 0.453 0.681 0.801

DASS-21 r 0.257 -0.156 -0.123 -0.107
(Toplam puan) p 0.071 0.278 0.411 0.463
SDO tolerans puam | r | -0.050 -0.128 -0.177 -0.074
p 0.729 0.375 0.234 0.614

SDO regiilasyon r 0.045 0.124 -0.038 0.188
puani p 0.756 0.391 0.801 0.196

SDO 6z yeterlilik | r 0.087 -0.052 -0.099 -0.077
puani p 0.548 0.717 0.508 0.600

SDO r 0.011 -0.081 -0.149 -0.030
(Toplam puan) p 0.940 0.578 0.319 0.839

r: Spearman Korelasyon Katsayisi

Kontrol grubunda serum BDNF, NGF, NT-3 ve NT-4 degerleri ile toplam
DASS-21 ve alt dlgekleri puanlari ve toplam SDO ve alt dlgekleri puanlari arasinda
anlaml1 iligki saptanmadi (Tablo 4.12).
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Tablo 4.12. Kontrol grubunda serum nérotrofin degerleri ile DASS-21, SDO ve alt

Olcekleri arasindaki iligki.

BDNF NGF NT-3 NT-4

(ng/ml) (pg/ml) (pg/ml) (ng/ml)

DASS21-D r -0.194 -0.023 0.130 0.189

p 0.182 0.879 0.394 0.192
DASS21-A r -0.254 0.031 0.045 0.113

p 0.078 0.832 0.769 0.439

DASS21-S r -0.143 -0.219 -0.039 0.230
p 0.328 0.136 0.798 0.111

DASS-21 r -0.216 -0.092 0.042 0.217
(Toplam puan) p 0.136 0.533 0.782 0.134
SDO tolerans puam | r -0.113 0.033 -0.145 0.096
p 0.441 0.826 0.342 0.511

SDO regiilasyon r -0.121 0.064 -0.096 -0.102
puani p 0.408 0.665 0.529 0.484

SDO o6z yeterlilik r -0.137 -0.004 0.071 -0.003
puani p 0.347 0.977 0.642 0.986

SDO r -0.184 0.036 -0.093 0.014
(Toplam puan) p 0.206 0.806 0.544 0.924

r: Spearman Korelasyon Katsayisi

AA hastalarinda yas, AA baslangic yasi, atak sayisi, son atak siiresi, toplam
hastalik siiresi ve SALT ile toplam DASS-21 ve alt 6lgeklerinden alinan puanlar ara-

sinda anlamli iliski saptanmadi (Tablo 4.13).
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Tablo 4.13. AA hastalarinda yas, AA baglangi¢ yasi, atak sayisi, son atak stiresi,
toplam hastalik siiresi ve SALT ile DASS-21 ve alt dlgekleri arasindaki

iligki.
DASS21-D | DASS21-A | DASS21-S DASS-21
(Toplam
puan)
Yas r -0.061 -0.040 -0.203 -0.090
(y1) p 0.675 0.784 0.157 0.534
AA baslangic r -0.060 -0.053 -0.181 -0.095
yas1 (yil) p 0.680 0.714 0.207 0.510
Atak r 0.094 0.033 0.017 0.073
sayis1 p 0.518 0.822 0.907 0.614
Son atak r 0.123 -0.051 0.006 0.038
siiresi (ay) p 0.396 0.723 0.967 0.795
Toplam hastabhk | r 0.165 0.004 0.025 0.088
siiresi (ay) p 0.254 0.980 0.862 0.546
SALT r 0.181 0.017 0.051 0.132
p 0.251 0914 0.750 0.404

r: Spearman Korelasyon Katsayisi

AA hastalarinda yas, AA baslangic yasi, atak sayisi, son atak siiresi, toplam
hastalik siiresi ve SALT ile toplam SDO ve alt 6lgeklerinden alinan puanlar arasindaki
iliski degerlendirildiginde son atak siiresi ile tolerans alt dl¢egi; SALT ile tolerans,

ozyeterlilik ve SDO arasinda ters yonlii anlamli iliski saptandi (Tablo 4.14).
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Tablo 4.14. AA hastalarinda yas, AA baslangi¢ yasi, atak sayisi, son atak siiresi,
toplam hastalik siiresi ve SALT ile SDO ve alt 6lgekleri arasindaki iligki.

SDO SDO SDO SDO

tolerans | regiilasyon | oz yeterlilik | (Toplam
puan)
Yas r 0.003 0.126 -0.245 -0.014
(yi) p 0.985 0.382 0.086 0.924
AA baslangic r -0.003 0.297 -0.094 0.064
yasi (yil) p 0.985 0.036 0.518 0.659
Atak r 0.201 -0.114 0.089 0.125
sayis1 p 0.161 0.432 0.540 0.388
Son atak r -0.305 0.079 -0.254 -0.248
siiresi (ay) p 0.032 0.585 0.075 0.082
Toplam hastahk | r -0.046 -0.061 -0.216 -0.103
siiresi (ay) p 0.753 0.672 0.132 0.475
SALT r -0.344 -0.096 -0.312 -0.359
p 0.026 0.545 0.044 0.019

r: Spearman Korelasyon Katsayisi

AA hastalarinda yas, AA baslangic yasi, atak sayisi, son atak siiresi, toplam
hastalik siiresi ve SALT ile serum BDNF, NGF, NT-3 ve NT-4 degerleri arasindaki
iliski degerlendirildiginde yas ile serum BDNF, NGF, NT-3 ve NT-4 degerleri ara-
sinda anlamli iligki saptanmadi. AA baslangi¢ yasi ile serum NT-4 arasinda ayn1 yonlii
anlaml iligki saptandi (p=0.016). Gegirilen atak sayisi ile serum NGF degerleri ara-
sinda ters yonlii anlamli iliski saptandi (p=0.048). Son atak siiresi ile serum BDNF,
NT-3 ve NT-4 diizeyleri arasinda anlaml iliski saptanmazken (sirasiyla p=0.778,
p=0.178, p=0.421) serum NGF degerleri arasinda ayn1 yonlii anlaml iliski saptand1
(p=0.044). Toplam hastalik siiresi ve SALT ile serum BDNF, NGF, NT-3 ve NT-4

degerleri arasinda anlamli iligki saptanmadi (Tablo 4.15)
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Tablo 4.15. AA hastalarinda yas, AA baslangic yasi, atak sayisi, son atak siiresi,

toplam hastalik stiresi ve SALT ile serum norotrofin degerleri arasindaki

iligki.

BDNF NGF NT-3 NT-4

(ng/ml) (pg/ml) | (pg/ml) (ng/ml)
Yas r -0.059 0.018 -0.121 0.184
(y1l) p 0.683 0.903 0.418 0.206
AA baslangic r -0.148 0.097 -0.081 0.341
yasi (y1l) p 0.306 0.502 0.588 0.016
Atak sayisi r 0.230 -0.281 -0.261 -0.133
p 0.108 0.048 0.076 0.361
Son atak siiresi (ay) | r 0.041 0.286 0.200 0.118
p 0.778 0.044 0.178 0.421

Toplam hastahk r 0.227 -0.067 -0.110 -0.056
siiresi (ay) p 0.114 0.644 0.463 0.700
SALT r 0.003 0.069 0.027 0.107
p 0.984 0.663 0.872 0.505

r: Spearman Korelasyon Katsayisi

AA hastalarinda klinik alt tip ile toplam DASS-21 puani ve alt 6l¢geklerinden
alinan puanlar, toplam SDO puani ve alt dlgeklerinden alinan puanlar ve serum BDNF,
NGF, NT-3, NT-4 degerleri arasindaki iliski degerlendirildiginde AU hastalarinda
depresyon ve toplam DASS-21 puanlar1 anlamh yiiksek saptandi (sirasiyla p=0.009,
p=0.018) (Tablo 4.16).
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Tablo 4.16. AA hastalarinda klinik alt tip ile DASS-21, SDO ve alt dlgekleri ve serum

norotrofin degerleri arasindaki iligki.

AA Kklinik tipi p*
Yamasal (n=47) AU (n=3)
Ortanca DASS21-D 4.00 14.00 0.009
(p25-p75) (1.50-7.50) (12.50-16.50)
DASS21-A 5.00 7.00 0.459
(2.50-7.00) (4.50-8.00)
DASS21-S 7.00 15.00 0.119
(5.00-9.50) (10.50-15.50)
DASS-21 16.00 33.00 0.018
(Toplam puan) (9.50-24.00) (30.00-36.00)
SDO tolerans 27.00 21.00 0.336
(23.00-32.00) (18.00-27.00)
SDO regiilasyon 7.00 12.00 0.081
(5.00-9.00) (9.50-13.00)
SDO 6z yeterlilik 10.00 8.00 0.592
(8.50-11.00) (7.50-10.00)
SDO 45.00 42.00 0.838
(Toplam puan) (38.00-51.50) (36.00-49.50)
BDNF 20.13 20,13 0.951
(ng/ml) (12.43-36.42) (10.19-57.49)
NGF 9.07 10.23 1.000
(pg/ml) (6.83-17.22) (8.92-11.22)
NT-3 8.71 29.53 0.408
(pg/ml) (4.56-27.46) (17.69-73.13)
NT-4 1.93 2.93 0.532
(ng/ml) (0.69-4.58) (0.93-4.25)

* Mann Whitney U Testi
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AA hastalarinda ailedeki AA Oykiisii ile toplam DASS-21 puan ve alt 6l¢ek-
lerinden alman puanlar, toplam SDO puan1 ve alt lgeklerinden alinan puanlar ve se-
rum BDNF, NGF, NT-3, NT-4 degerleri arasinda anlaml iligski saptanmadi (Tablo
4.17).

Tablo 4.17. Ailede AA Sykiisii ile DASS-21, SDO ve alt dlgekleri ve serum nérotrofin

degerleri arasindaki iliski.

Ailede AA odyKkiisii p*
Var (n=13) Yok (n=37)
Ortanca DASS21-D 4.00 4.00 0.912
(p25-p75) (2.00-7.00) (2.00-10.00)
DASS21-A 3.00 5.00 0.281
(2.00-7.00) (4.00-7.00)
DASS21-S 6.00 7.00 0.681
(6.00-9.00) (5.00-12.00)
DASS-21 16.00 17.00 0.650
(Toplam puan) (9.00-24.00) (11.00-25.00)
SDO tolerans 30.00 27.00 0.543
(20.00-36.00) (22.00-31.00)
SDO regiilasyon 8.00 6.00 0.164
(6.00-11.00) (5.00-9.00)
SDO 6z yeterlilik 10.00 10.00 0.763
(10.00-12.00) (8.00-11.00)
SDO 47.00 45.00 0.325
(Toplam puan) (33.00-57.00) (38.00-49.00)
BDNF 15.75 21.38 0.682
(ng/ml) (12.17-35.61) (13.27-36.75)
NGF 12.20 8.23 0.232
(pg/ml) (8.44-17.35) (6.42-15.82)
NT-3 5.94 10.67 0.510
(pg/ml) (4.76-15.86) (4.61-30.47)
NT-4 1.07 2.09 0.883
(ng/ml) (0.72-4.91 (0.71-4.81)

*Mann Whitney U Testi
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AA hastalarinda ¢ekme testi ile toplam DASS-21 puan1 ve alt 6lgeklerinden
alinan puanlar, toplam SDO puani ve alt dlgeklerinden alinan puanlar ve serum BDNF,
NGF, NT-3, NT-4 degerleri arasindaki iligki degerlendirildiginde ¢ekme testi pozitif
olanlarda regiilasyon alt dlgcegi ve NT-4 degeri anlaml diisiik saptandi (sirasiyla

p=0.009, p=0.016) (Tablo 4.18).

Tablo 4.18. AA hastalarinda cekme testi ile DASS-21, SDO ve alt 6lcekleri ve serum

norotrofin degerleri arasindaki iligki.

Cekme testi p*
Pozitif (n=18) Negatif (n=32)
Ortanca DASS21-D 4.50 4.00 0.847
(p25-p75) (1.00-9.50) (2.00-8.50)
DASS21-A 5.00 4.00 0.399
(4.00-7.00) (2.00-7.00)
DASS21-S 7.50 7.00 0.847
(5.25-9.00) (4.75-10.00)
DASS-21 19.50 16.00 0.840
(Toplam puan) (10.25-25.50) (10.50-24.25)
SDO tolerans 26.50 27.50 0.708
(24.25-30.00) (21.75-33.25)
SDO regiilasyon 5.50 8.00 0.009
(4.00-7.00) (6.00-10.25)
SDO o6z yeterlilik 10.00 10.00 0.791
(9.00-11.00) (8.00-11.25)
SDO 44.50 45.00 0.418
(Toplam puan) (37.25-47.75) (38.00-55.00)
BDNF 20.76 18.96 0.856
(ng/ml) (15.49-34.78) (11.80-38.54)
NGF 8.34 10.38 0.928
(pg/ml) (7.16-16.72) (6.83-16.14)
NT-3 15.28 6.83 0.116
(pg/ml) (6.98-32.69) (4.46-24.82)
NT-4 0.83 3.34 0.016
(ng/ml) (0.52-2.52) (0.77-5.04)

*Mann Whitney U Testi
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AA hastalarinda nevus flammeus varligi ile toplam DASS-21 puani ve alt 6l-
¢eklerinden alinan puanlar, toplam SDO puani ve alt dlgeklerinden alinan puanlar ve
serum BDNF, NGF, NT-3, NT-4 degerleri arasindaki iliski degerlendirildiginde nevus
flammeusu olanlarda NT-3 seviyesi anlaml diisiik, NT-4 seviyesi anlamli yiiksek sap-

tand1 (sirastyla p=0.043, 0.036) (Tablo 4.19).

Tablo 4.19. AA hastalarinda nevus flammeus ile DASS-21, SDO ve alt 6lgekleri ve

serum ndrotrofin degerleri arasindaki iligki.

Nevus flammeus p*
Var (n=13) Yok (n=37)
Ortanca DASS21-D 7.00 4.00 0.186
(p25-p75) (4.00-10.00) (1.00-7.00)
DASS21-A 5.00 5.00 0.815
(1.00-7.00) (3.00-7.00)
DASS21-S 8.00 7.00 0.286
(6.00-12.00) (5.00-9.00)
DASS-21 23.00 16.00 0.293
(Toplam puan) (9.00-27.00) (11.00-24.00)
SDO tolerans 28.00 27.00 0.535
(24.00-33.00) (22.00-32.00)
SDO 7.00 6.00 0.333
regiilasyon (7.00-9.00) (5.00-9.00)
SDO 6z 10.00 10.00 0.721
yeterlilik (8.00-12.00) (8.00-11.00)
SDO 47.00 45.00 0.472
(Toplam puan) (39.00-55.00) (38.00-50.00)
BDNF 2421 17.79 0.459
(ng/ml) (15.40-43.15) (12.34-36.08)
NGF 8.44 10.52 0.536
(pg/ml) (6.42-12.20) (7.01-17.09)
NT-3 5.94 11.66 0.043
(pg/ml) (3.46-7.90) (5.33-32.05)
NT-4 4.20 1.48 0.036
(ng/ml) (1.00-5.59) (0.66-3.86)

*Mann Whitney U Testi
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AA olan erkek hastalarda sakal tutulumu ile toplam DASS-21 puani ve alt 6l-
¢eklerinden alinan puanlar, toplam SDO puani ve alt dlgeklerinden alinan puanlar ve
serum NGF, NT-3, NT-4 degerleri arasinda anlamli iliski saptanmazken sakal tutu-

lumu olanlarda serum BDNF seviyesi anlamli diisiik saptandi (p=0.009) (Tablo 4.20).

Tablo 4.20. AA olan erkek hastalarda sakal tutulumu ile DASS-21, SDO ve alt dlgek

leri ve serum norotrofin degerleri dlgekleri arasindaki iliski.

Sakal tutulumu p*
Var (n=22) Yok (n=9)
Ortanca DASS21-D 4.50 1.00 0.060
(p25-p75) (2.00-11.00) (0.00-4.00)
DASS21-A 4.00 4.00 0.404
(2.00-7.00) (1.00-4.00)
DASS21-S 7.00 7.00 0.418
(5.00-12.75) (3.00-9.00)
DASS-21 16.00 11.00 0.157
(Toplam puan) (9.50-30.50) (7.00-21.00)
SDO tolerans 25.50 30.00 0.267
(21.25-33.00) (26.00-34.00)
SDO regiilasyon 7.00 7.00 0.759
(5.25-9.00) (4.00-10.00)
SDO 6z yeterlilik 9.00 11.00 0.180
(7.25-11.00) (10.00-12.00)
SDO 41.00 46.00 0.223
(Toplam puan) (37.25-53.75) (41.00-57.00)
BDNF 16.52 36.75 0.009
(ng/ml) (9.88-30.48) (35.61-43.91)
NGF 10.38 7.61 0.372
(pg/ml) (7.03-3.63) (6.03-9.07)
NT-3 8.90 4.61 0.265
(pg/ml) (5.85-29.53) (3.15-17.05)
NT-4 4.00 4.15 0.679
(ng/ml) (1.24-5.04) (2.02-6.24)

*Mann Whitney U Testi
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AA hastalarinda tirnak tutulumu ile toplam DASS-21 puan ve alt 6l¢eklerin-
den alinan puanlar, toplam SDO puani ve alt dlgeklerinden alman puanlar ve serum

BDNF, NGF, NT-3, NT-4 degerleri arasinda anlamli iligki saptanmadi (Tablo 4.21).

Tablo 4.21. AA hastalarinda tirnak tutulumu ile DASS-21, SDO ve alt dlcekleri ve

serum ndrotrofin degerleri arasindaki iligki.

Tirnak tutulumu p*
Var (n=9) Yok (n=41)
Ortanca DASS21-D 7.00 4.00 0.486
(p25-p75) (1.00-11.00) (2.00-8.00)
DASS21-A 6.00 4.00 0.328
(5.00-7.00) (2.00-7.00)
DASS21-S 7.00 7.00 0.543
(6.00-12.00) (5.00-9.00)
DASS-21 22.00 16.00 0.271
(Toplam puan) (14.00-27.00) (9.00-24.00)
SDO tolerans 21.00 28.00 0.146
(17.00-32.00) (24.00-32.00)
SDO regiilasyon 7.00 7.00 0.751
(4.00-9.00) (5.00-9.00)
SDO oz yeterlilik 9.00 10.00 0.408
(7.00-11.00) (9.00-11.00)
SDO 42.00 45.00 0.230
(Toplam puan) (29.00-50.00) (38.00-53.00)
BDNF 20.13 21.38 0.377
(ng/ml) (7.60-30.69) (13.27-36.75)
NGF 12.20 8.44 0.370
(pg/ml) (7.61-23.27) (6.84-14.83)
NT-3 10.67 8.71 0.508
(pg/ml) (6.49-32.69) (4.46-26.01)
NT-4 0.93 2.09 0.387
(ng/ml) (0.67-3.47) (0.71-4.92)

*Mann Whitney U Testi
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AA hastalarinda cinsiyet ile toplam DASS-21 puani ve alt 6lgeklerinden alinan
puanlar, toplam SDO puani ve alt dlgeklerinden alinan puanlar ve serum BDNF, NGF,
NT-3, NT-4 degerleri arasindaki iliski degerlendirildiginde kadinlarda erkeklere gore
anksiyete anlamli yliksek, NT-4 degeri anlamli diisiik saptandi (sirastyla p=0.040,
p<0.001) (Tablo 4.22).

Tablo 4.22. AA hastalarinda cinsiyet ile DASS-21, SDO ve alt 6lgekleri ve serum no-

rotrofin degerleri arasindaki iligki.

Cinsiyet p*
Kadin (n=19) Erkek (n=31)
DASS21-D 5.00 4.00 0.637
(3.00-10.00) (1.00-11.00)
DASS21-A 6.00 4.00 0.040
(5.00-7.00) (2.00-7.00)
DASS21-S 8.00 7.00 0.741
(5.00-10.00) (4.00-10.00)
DASS-21 19.00 16.00 0.395
(Toplam puan) (14.00-25.00) (9.00-27.00)
SDO tolerans 27.00 27.00 0.653
(24.00-30.00) (22.00-34.00)
SDO regiilasyon 7.00 7.00 0.771
(5.00-9.00) (5.00-9.00)
SDO 6z yeterlilik 10.00 10.00 0.600
(8.00-12.00) (8.00-11.00)
SDO 45.00 43.00 0.897
(Toplam puan) (37.00-49.00) (38.00-55.00)
BDNF 20.06 21.81 0.631
(ng/ml) (15.40-43.48) (11.54-36.08)
NGF 13.61 8.44 0.390
(pg/ml) (7.01-20.52) (6.81-14.10)
NT-3 9.70 8.71 0.862
(pg/ml) (3.25-32.69) (4.66-28.55)
NT-4 0.70 4.08 <0.001
(ng/ml) (0.51-1.07) (1.96-5.58)

*Mann Whitney U Testi
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5. TARTISMA

AA multifaktoriyel etiyolojiye sahip bir hastaliktir. Hastaligin ortaya ¢ikisi, ge-
netik ve psikolojik faktorler, otoimmiin ve hormonal siiregler arasindaki etkilesime
baglidir. AA'nin seyrinde psikolojik faktorlerin rolii 6zellikle 6nemlidir (68). AA, has-
talarin yasamlarinin bireysel ve sosyal yonlerini etkileyebilen kronik bir hastaliktir (9).
AA fiziksel olarak ¢ok az zararli etkiye sahip olabilir, ancak hastalarda sadece kozme-
tik bir soruna degil, yiiksek diizeyde anksiyete ve depresyon gibi psikolojik sonuglara
yol agabilir (7, 8). Yapilan ¢alismalarda AA’nin hastalar lizerinde psikososyal etkile-
rinin oldugu agikc¢a belirtilmistir (8-10). Genel olarak AA hastalarinin %74'liine hayati
boyunca bir veya daha fazla psikiyatrik tan1 konmustur (115). Chu ve ark.’nin yaptig1
calismada AA hastalarinda kontrol grubuna kiyasla psikiyatrik hastalik sikliginin 1.36
kat arttig1 gosterilmistir (11). Huang ve ark.’nin yaptig1 ¢alismada ise AA hastalarinin
%25.5’inde psikiyatrik hastalik 6ykiisii oldugu ve bu psikiyatrik hastaliklar i¢inde en
stk depresyon ve anksiyete goriildiigii bildirilmistir (116).

Kore’de yapilan bir calismada AA hastalarinin %10.1'inde anksiyete,
%4.2'sinde siddetli anksiyete, %40.9'unda depresyon, %9.4'linde siddetli depresyon
saptanmistir (76). Bagka bir ¢alisma AA hastalarinin %8.8'inin majoér depresyon,
%18.2'sinin yaygin anksiyete bozuklugu, %3.5’inin sosyal fobi ve %4.4’{iniin para-
noid bozukluk yasadigini ortaya koymaktadir (69). Sellami ve ark.’nin yaptig1 ¢alis-
mada AA hastalarinin %62’sinde anksiyete ve %38’inde depresyon saptanip, bu so-
nuclar kontrollere kiyasla AA hastalarinda anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur
(117). Okhovat ve ark.’nin yaptig1 metaanaliz, AA hastalarinin artmis anksiyete ve
depresyon riski altinda oldugunu gostermektedir (118). Jagtiani ve ark.’nin yaptigi ¢a-
lismada AA hastalarinin %13.2'sinde depresif bozukluk saptanmistir (119). Baghes-
tani ve ark.’nin yaptig1 ¢alismada AA'll hastalarda normal popiilasyona gore depres-
yon riskinin yaklasik bes kat ve anksiyete riskinin yaklasik {i¢ kat arttig1 gosterilmistir
(120). Chu ve ark.’nin yaptig1 ¢alismada ise AA hastalarinda, normal popiilasyona
gore anksiyete riski 1.52 kat ve depresyon riski 1.16 kat artmis bulunmustur (11).
Literatiirde baska bir¢ok caligmada AA hastalarinda kontrol grubuna gore anksiyete
ve depresyon puanlar1 anlamli yiiksek bulunmustur (67, 71, 120-122). Rajoo ve ark.
AA hastalarinda bizim c¢aligmamizda da kullanilan DASS-21 6lcegi ile hastalarin
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%66.3’linde asir1 derecede siddetli anksiyete, %47’sinde siddetli depresyon ve
%37.3’linde siddetli stres saptamistir (123). Bizim ¢alismamizda da literatiirdeki ¢a-
lismalara benzer sekilde toplam DASS-21 puani ve depresyon ve anksiyete alt 6lgek-
lerinden alinan puanlar AA grubunda kontrol grubuna gore anlamli yiiksek saptanmis-
tir.

AA’da psikososyal stresin rolii tartigmalidir (124). Stres; makrofaj gocii, vazo-
dilator veya vazokonstriktor yanitlari, fagositoz, lenfositik hiicresel immiinite ve bazi
16kosit adezyon faktdrlerinin ekspresyonu gibi noropeptidlerle iliskili bagisiklik tep-
kilerini degistirerek AA'nin olusumunu tetiklemektedir (80). Ayrica stresin; adreno-
kortikotropik hormon (ACTH), a« MSH ve ACTH salgilayan hormonun iiretimini en-
gelleyerek folikiil hasarina ve AA’ya neden oldugu diistiniilmektedir (105). Stres,
AA’nin baglangicinda ve siddetlenmesinde 6nemli rol oynuyor gibi goriinmektedir
(29, 70). Manolache ve ark.’nin yaptig1 ¢aligmada AA hastalarinda kontrol grubuna
gore ortalama stresli olaylarin sayis1 anlamli yiiksek bulunmustur (70). Brajac ve
ark.’nin yaptig1 calismada son 6 ayda dort stresli olay yasayan kisi sayisi, AA’s1 niiks
eden hasta grubunda kontrol grubuna gore anlamli yiiksek bulunmustur. Ayrica hem
AA’nm ilk ataginda hem de niiks goriilen hasta grubunda anksiyete ve stres puanlari
saglikli kontrol grubuna gore anlamh yiiksek bulunmustur (29). Arbani ve ark.’nin
yaptig1 calisma sa¢ dokiilmesi ile stres, stres yogunlugu ve stresli olaylar arasinda
onemli bir iliski oldugunu gostermistir (125). Bizim ¢alismamizda da stres alt 6l¢egi
puanlart AA grubunda kontrol grubuna goére anlamli yiiksek saptanmustir.

AA hastalarinda kontrol grubuna gore depresyon, anksiyete ve stres puanlari-
nin yiiksek olmasi bize hastalar1 degerlendirirken hastaligin psikolojik etkilerinin far-
kinda olup hastaliga biitiinsel bir yaklasimin gerekli oldugunu gostermektedir. Valle-
rand ve ark.’nin yaptig1 poptilasyon tabanli retrospektif kohort ¢caligmasi antidepresan-
larla tedavi edilen major depresif hastalarin, antidepresan almayan major depresif has-
talara gore AA riskinin azaldigin1 ve sonug olarak antidepresanlarin AA gelisiminde
koruyucu bir etkiye sahip oldugunu gostermistir (126). Bizim ¢aligmamizda da AA
hastalarinda depresyon alt dl¢ek puanlari kontrol grubuna gore anlamli yiiksek bulun-
masi1 nedeniyle gerekli goriilen hastalarda antidepresan kullanimiyla birlikte AA’nin
seyrinin degisebilecegi diisiiniilebilir. Bu nedenle AA hastalarinda eslik eden psikiyat-

rik komorbiditeleri saptamak ¢ok dnemlidir.
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Calismamizda AA hastalarinda depresyon, anksiyete ve stres alt 6l¢ek puanla-
rindaki kontrol grubuna goére anlamli yiikseklik onceki aragtirmalarin bircogunu des-
tekler niteliktedir (70, 117, 118, 123, 126). Ancak literatiire baktigimizda aksini belir-
ten caligmalar da mevcuttur (31, 32, 127). Yazici ve ark.’nin yaptig1 calismada dep-
resyon, anksiyete ve stres toplam puanlari agisindan hasta ve kontrol gruplari arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir (32). Giile¢ ve ark.’nin yaptig1 ¢a-
lismada da stresli olaylarin sayisinda, anksiyete ve depresyon puanlarinda hasta ve
kontrol gruplari arasinda fark saptanmamuistir (127). Ayrica, Picardi ve ark.’nin yaptig1
caligmada da AA hastalar1 ile kontrol grubu arasinda stresli olaylarin toplam sayisinda,
istenmeyen veya 6nemli olaylarin sayisinda anlamli bir fark bulunmamastir (31).

Sikintiya dayanma olumsuz psikolojik durumlar1 deneyimleme ve bunlara da-
yanma kapasitesi olarak tanimlanmistir. Sikint1 biligsel ya da fiziksel siireglerin bir
sonucu olarak ortaya ¢ikabilmektedir. Diisiik sikinti toleransi olan bireyler, sikintiy1
dayanilmaz olarak tanimlarlar ve sikint1 ya da {iziintiiyle basa ¢ikamayacaklarini bil-
dirirler. Birey sikintili olmay1 degerlendirdiginde; sikintisin1 kabullenmesinde eksiklik
goriliir, sikintili olmaktan utang duyar ve kendi basa ¢ikma becerilerini bagkalarina
gore daha asagida goriir. Diisiik sikinti toleransi olan bireyler, olumsuz duygulardan
kacinmak ic¢in hizli bir sekilde asir1 ¢caba sarf eder. Bu olumsuz duygulardan kagina-
mamas1 durumunda sikint1 verici duygularin varliginda biitiin dikkati buna yonelir ve
islevselligi belirgin azalir. Sikintiya dayanmanin, sikintinin degerlendirilmesinde bi-
reysel farkliliklara yol actig1 varsayilir; bu da olumsuz duygularin algilanan yogunlu-
gunu ve caydiriciligini artirabilir (111). Yapilan arastirmalarda sikintiya dayanma;
depresyon, anksiyete, madde ve alkol kotliye kullanimi, yeme ve kisilik bozukluklar1
gibi bircok psikiyatrik hastalikla iligkili bulunmugstur (128-132).

AA hastalarinda sikinti, baslica fiziksel gortinlimdeki degisikliklerle baglantili
gibi goriinmekte ve bu durum, bazi kisiler i¢in siddetli olabilmektedir. Hastalar sa¢ ve
viicut killarinin dokiilmesiyle iligkili dig goriiniislerindeki degisiklikleri kabul etmekte
zorluk yasamaktadirlar. Her gecen giin daha fazla sa¢ dokiilmesi ve bununla birlikte
fiziksel goriiniimdeki degisiklikler bas edilmesi zor bir siirectir. Alopesi ile yiizles-
mede karsilasilan sorunlar ve fiziksel goriiniimdeki degisiklikler ¢cok fazladir. Bagka-

lar1 i¢in ¢ok az 6nemi olsa da bu durum AA hastalari i¢in ciddi sekilde travmatik ola-

bilir (72).
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Calismamizda AA ile sikintiya dayanma arasindaki iliski incelenmis ve AA
hastalarinda toplam SDO puan ile tolerans, regiilasyon ve 6z yeterlilik alt dlgeklerinin
puanlari kontrol grubuna goére anlamli diisiik bulunmustur. Bu sonuglara gére AA’ nin
tedavi siirecinde hastaligin polietiyolojik etkenleri dikkate alinmali ve hastalara der-
matolojik tedavinin yani sira psikolojik yardim ve psikoterapiyi igeren kapsamli tedavi
uygulanmalidir. Yiiksek duygusal sikinti durumlarinda, AA hastalarii aktif basa
cikma stratejilerini tesvik etmek igin psikososyal alandaki uzmanlara yonlendirmek
yardime olabilir. Calismamizda AA hastalarinda SDO puani kontrol grubuna gore
daha diisiik bulundugundan AA'daki psikolojik miidahaleler, sikintiya dayanma tek-
niklerinin egitimine de odaklanmalidir.

Calismamiz bilgimize gore AA ile sikinttya dayanma arasindaki iliskiyi ince-
leyen ilk caligmadir. Literatiirde AA hastalar1 ilizerinde sikintiya dayanma ile iligkili
olabilecek basa ¢ikma ile ilgili ¢aligmalar bulunmaktadir (72, 124). Alopesi ile bireysel
basa ¢ikma tepkisi; normal bir yasam siirmeye ¢ok az etkisi olan veya hig etkisi olma-
yan bir rahatsizliktan, istihdam kayb1 ve sosyal izolasyona yol agabilecek psikolojik
iyilik hali tizerinde yikic1 bir etkiye sahip olabilecek yasami degistiren bir deneyime
kadar degismektedir (8). Bu tepki bireyin kendi beden imaj algilarina, benlik saygi-
sina, basa ¢ikma stratejilerine, kisilik 6zelliklerine ve sosyal destek aglarina bagl ola-
rak degigsmektedir (44). AA hastalari i¢in basa ¢ikma siireci zor olabilir, ¢linkii hasta-
ligin 6ngoriilemeyen bir seyri vardir (72). Basa ¢ikma stratejileri hastaligin seyri sira-
sinda degisebilmekte ve hastaligin siddetine bagli olabilmektedir (124). Basa ¢ikma
stratejileri hissedilen stres seviyesini azaltabilir (72). Hastaliga 6zgii yiiksek basa
cikma yeterliligine sahip hastalar, ayn1 zamanda daha iyi genel basa ¢ikma stratejileri
ve Ozellikle stresorlere karsi daha az olumsuz duygusal tepkiler, daha az pasif / ka-
cinma stratejileri ve daha az sugluluk gostermislerdir (124).

AA hastalarinda basa ¢ikmanin rolii derinlemesine incelenmemistir (124). AA
hastalarinin alopesiye uyum saglamak i¢in tanimladiklar1 g¢esitli stratejilere ragmen,
olumlu bir adaptasyon ve basarili basa ¢ikma ¢ok az goriilmektedir ve birgok AA i¢in
basarili basa ¢ikma, goriiniisteki degisiklikleri ve beraberindeki sosyal zorluklari kabul
etmek anlamina gelmektedir. Hunt ve ark.’nin yaptig1 calisma AA hastalarinin basa

cikma problemleri yasadigini gostermektedir. Kadin hastalarda goriiniislerindeki de-
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gisiklikleri kabul etmeyi igceren alopesi ile basarili bir sekilde basa ¢ikma daha az go-
rilmektedir (72). Matzer ve ark.’nin yaptig1 ¢alismada ise AA hastalariin genel basa
cikma stratejileri kontrol grubundan farkli bulunmamagtir. Bireyin kendi viicudunu ka-
bul etmesi veya viicudunun baskalar1 tarafindan kabul edilmesi kavraminda daha yiik-
sek puanlar, AA ile daha iyi basa ¢cikma yetkinligiyle iligkili bulunmustur. Tekrarlayan
veya kronik AA olan hastalar i¢in basa ¢ikma yeterliligi, basa ¢ikma davraniglarinin
diizeyi ve AA'nin kabulil ile pozitif korelasyon gostermistir. AT/AU hastalari, bir¢ok
bas etme davranisini uyguladiklarindan basa ¢ikma yeterlikleri daha yiiksek bulun-
mustur (124).

Calismamizda AA hastalarinda toplam DASS-21 ve alt dlgekleri puanlar1 ve
toplam SDO ve alt 6lgekleri puanlar1 arasinda arasindaki iliski degerlendirildiginde
depresyon ile anksiyete, stres ve DASS-21 puanlar1 arasinda ayni yonlii; depresyon ile
tolerans, 6zyeterlilik ve SDO puanlari arasinda ters yonlii anlamli iliski saptanmistir.
Yoon ve ark.’nin AA hastalar1 lizerinde yaptig1 calismada da benzer sekilde anksiyete
ve depresyon birbiriyle pozitif sekilde iligkili bulunmustur (76).

AA 1ile psikolojik bozukluklar arasindaki iligki karsiliklidir; bir yandan psiko-
lojik bozukluklar AA’nin baglamasini ve alevlenmesini tetikleyebilir; diger yandan
AA, hastanin yasamu lizerindeki olumsuz etkileriyle psikolojik sorunlara neden olur
(33, 67). Ornegin anksiyete, AA'y1 siddetlendirebilecek yiiksek glutamat ve kortizol
seviyelerine yol agarken; AA, daha fazla strese neden olup anksiyeteyi siddetlendire-
bilir (11). Vallerand ve ark.’nin yaptig1 popiilasyon tabanli retrospektif kohort ¢alis-
masinda katilimcilar 26 yil boyunca takip edilmis ve AA’nin daha sonra major dep-
resyon gelisim riskini %34 artirdig1 bulunmustur. Ayrica major depresyonun; AA'nin
daha sonraki gelisimi i¢in %90 oraninda artan bir risk olusturdugu saptanarak major
depresyon ile AA arasinda giiclii bir ¢ift yonlii iliski tespit edilmistir (126). Calisma-
mizda her ne kadar depresyon, anksiyete, stres ve sikinttya dayanma puanlari ile AA
arasinda anlamli iliski saptansa da bu durumun hastaligin sebebi mi yoksa sonucu mu
oldugu net degildir.

Norotrofinler; epidermal proliferasyon ve apoptozun diizenlenmesi, kil foli-
kiilii gelisimi ve dongiisiiniin kontrolii ve melanogenez dahil olmak {izere ciltte nérot-
rofik olmayan bir¢ok islevi yerine getirir (13, 14, 103). Cok sayida bulgu nérotrofinle-

rin ¢esitli otoimmiin hastaliklarin patogenezinde 6nemli rol oynadigini géstermektedir
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(13). Norotrofinler nérojenik inflamatuar siirecler yoluyla veya sitokin iiretiminde ve
otoimmiin yanitlarda bir dengesizlige neden olarak hiicre kaybi (strese bagli alopesi)
veya hiperproliferasyon (inflamasyon, yara iyilesmesi, psoriasis, atopik dermatit) ile
karakterize inflamatuar deri hastaliklarinin patogenezinde rol oynar (12).

Birgok cilt hastalig1, ndrotrofinler dahil olmak iizere bir dizi noral faktoriin ka-
tilimiyla iliskilendirilmistir, ancak cilt patolojilerinin gelisiminde biiylime faktorleri
olarak norotrofinlerin roliine daha az ilgi gosterilmistir (133). Atopik dermatit hasta-
larinda yapilan bir ¢alisgmada serum BDNF seviyesi kontrol grubuna kiyasla anlamli
yiiksek saptanmistir (134). Psoriasis hastalarinda ise serum BDNF seviyeleri kontrol
grubuna kiyasla anlamli diisiik saptanmistir (135, 136). Psoriasis hastalarinin deger-
lendirildigi bir calismada, serum NGF diizeyi hasta ve kontrol grubu arasinda anlamli
farklilik gostermemistir (136). Baska bir calismada ise vitiligo hastalarinda serum
BDNF seviyeleri kontrol grubuna kiyasla anlaml diisiik saptanmistir (137). Kronik
spontan tirtikeri olan hastalarin degerlendirildigi bir calismada, hasta grubunda BDNF
seviyeleri, kontrol grubuna kiyasla anlaml1 yiiksek saptanmaistir (138). Kronik spontan
iirtikeri olan hastalar {izerine yapilan baska bir calismada ise serum BDNF, NGF ve
NT-3 degerlerinde hasta ve kontrol grubu arasinda anlamli bir farklilik bulunmamaistir
(139).

AA; folikiiler keratinositleri, melanositleri ve dermal papilla fibroblastlarin
hedef alan CD4 + ve CD8 + T lenfositler, makrofajlar ve Langerhans hiicrelerinden
olusan intra- ve perifolikiiler inflamatuvar hiicre infiltratlar: ile karakterize kil folikii-
linlin otoimmiin bir hastaligidir. Kil folikiil keratinositlerinde meydana gelen HLA
smif I ve II'nin anormal ekspresyonu, CD8 + T lenfositler tarafindan otoimmiin saldi-
riya neden olur ve ardindan kil folikiiliiniin i¢inde ve ¢evresinde inflamatuar hiicre
infiltrasyonunun gelismesine yol agar (99). Bir¢ok calisma ndrotrofinlerin otoimmiin
hastaliklarin patogenezinde 6nemli rol oynadigini diisiindiirmektedir (92-95). Fare sirt
derisinde yapilan bir ¢alismada AA’dan etkilenmeyen anagen kil folikiillerinde, dis
kok kilifinda orta derecede NGF ekspresyonu, BDNF yoklugu ve Trk ve p7SNTR'nin
birlikte ekspresyonu gosterilmistir. AA’dan etkilenen anagen kil folikiillerinde ise si-
rastyla dis ve i¢ kok kilifinda NGF ve BDNF seviyelerinin yiikseldigi ve tiim Trk re-

septorlerinin dig kok kilifinda downregiile edildigi gosterilmistir. Bunun aksine apop-
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totik reseptdr p75SNTR nin, dis kok kilifinda upregiile edildigi ve dermal papillada ek-
topik olarak eksprese edildigi gosterilmistir (99). AA’dan etkilenen deride bagisiklik
hiicre gruplar1 arasinda da ndrotrofinler ve reseptorleri farkl sekilde eksprese edilmek-
tedir. Norotrofinler kil folikiillerinin ¢evresindeki inflamatuar hiicre infiltratinda bulu-
nan makrofajlarda giiclii sekilde eksprese edilir. Inflamatuar infiltrattaki CD8 + hiic-
relerin p75NTR eksprese ettigi gosterilmistir (13). Bu bulgular 1s181inda nérotrofinle-
rin; kutanoz sinirleri, bagisiklik hiicrelerini ve kil folikiil keratinositlerini hedef alarak
AA gelisimini modiile edebilecegi sOylenebilir (99).

Calismamizda AA ile serum ndrotrofin degerleri arasindaki iligki incelenmis,
serum BDNF ve NT-3 seviyeleri hasta ve kontrol grubu arasinda anlamli farklilik gos-
termezken; serum NGF seviyesi AA grubunda kontrol grubuna gére anlamli yiiksek,
serum NT-4 seviyesi ise AA grubunda kontrol grubuna gore anlamli diisiik saptanmis-
tir. Dolayisiyla serum NGF diizeyindeki artisin ve serum NT-4 diizeyinde azalmanin
AA patogeneziyle ilgili olabilecegi diisiiniilebilir. Calismamizdaki DASS-21 ve SDO
Olgeklerinden alinan puanlarin AA ve kontrol grubundaki anlamli farkliliklar: da goz
ontline alarak AA hastalarinda ndropsikiyatrik bozukluklara yol acabilecek biyolojik
yatkinligin olabilecegini syleyebiliriz. Literatiirde AA ile nérotrofin iliskisini incele-
yen ¢ok az ¢aligma bulunmaktadir (140-142). Erfan ve ark.’nin yaptig1 ¢calismada; ca-
lismamiza benzer sekilde AA ile kontrol grubu arasinda serum BDNF diizeyleri ara-
sinda fark olmadig1 gosterilmistir (140). Kang ve ark.’nin yaptig1 ¢caligmada ise AA
hastalarinda kontrol grubuna gére NGF ekspresyonu anlamli diisiik saptanmustir (141).
Meyronet ve ark.’nin yaptig1 ¢aligmada ise AA ve kontrol grubu arasinda sagl deride
NGF ve NGF reseptor ekspresyonu agisindan farklilik bulunmamastir (142).

Stres yaniti, norotrofinlerin serum/plazma seviyelerinde artis ile iligkilendiril-
migstir (14). Hayvan calismalar1 deneysel olarak indiiklenen stresin 6zellikle BDNF
basta olmak tizere norotrofinlerin ekspresyonu iizerinde giiclii etkileri olabilecegini
ortaya ¢ikarmistir (143). Peters ve ark.’nin yaptig1 calismada farelerde stres uyarimiyla
birlikte kil folikiillerinde NGF ekspresyonunun arttigi gosterilmistir (110). Caligsma-
mizda da AA hastalarinda toplam DASS-21 ve depresyon, anksiyete ve stres alt 6l¢ek-
lerinden, toplam SDO ve tolerans, regiilasyon ve 6zyeterlilik alt dlgeklerinden alman
puanlar ile serum BDNF, NGF, NT-4 ve NT-3 seviyeleri arasinda iligki incelenmis ve

sadece BDNF ile stres arasinda ayn1 yonlii anlamli iligki saptanmistir. Diger dlgekler
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ile norotrofin seviyeleri arasinda iligki saptayamamamizin sebebi ¢alismamizda do-
kuda norotrofin degerlerinin 6l¢iilmemis olmasi olabilir.

Calismamizda AA hastalarinda yas ile toplam DASS-21 puani ve depresyon,
anksiyete, stres alt dlgeklerinin puanlart ile SDO ve tolerans, regiilasyon, dzyeterlilik
alt 6lceklerinin puanlar1 arasinda anlamli iligski saptanmamistir. Caligmamiza benzer
sekilde Baghestani ve ark.ve Giileg ve ark.’nin yaptig1 calismada anksiyete ve depres-
yon siddeti yasa gore anlamli bir farklilik gostermemistir (120, 127). Chu ve ark.’nin
yaptig1 ¢alismada ise AA hastalarinda depresyonun en ¢ok 20 yas altindaki goriiliip
riskin 2.23 kat arttig1, anksiyetenin ise en ¢ok 40-59 yas grubunda goriiliip riskin 2.05
kat arttig1 gosterilmis; sadece 60 yas iizerindeki hastalarda AA ile psikiyatrik bozuk-
luklar arasinda anlamli bir iliski saptanmamustir (11). Firooz ve ark.’nin yaptig1 calis-
mada da geng¢ hastalarin hastaliklarindan psikolojik olarak etkilenme olasilig1 daha
yiiksek bulunmustur (9). Calismamiz ile Baghestani ve ark. ve Giile¢ ve ark.’nin yap-
t181 caligmada 18 yas alt1 calismaya dahil edilmezken Firooz ve ark. ve Chu ve ark.’nin
yaptig1 calismada 18 yas alt1 bireyler de ¢alismaya dahil edilmis ve yas ile psikiyatrik
bozukluklar arasinda anlamli iliski bulunmustur. Dolayisiyla 18 yas alt1 bireyler ile
psikiyatrik bozukluklar arasinda daha giiclii bir iliski oldugu sdylenebilir. Bu yas gru-
bundaki hastalar akran baskisina dayanmak zorundadir ve sa¢ dokiilmesi akranlari ara-
sinda alay konusu olabilir. Caligmamizda da 18 yas alt1 bireyler calismaya dahil edil-
seydi yas ile psikiyatrik 6l¢gekler arasinda anlamli sonuglarin bulunabilecegini diisiin-
mekteyiz. Calismamizda ayrica yas ile serum norotrofin degerleri arasindaki iligki de-
gerlendirilmis ve BDNF, NGF, NT-3 ve NT-4 diizeyleri arasinda anlaml iliski sap-
tanmamistir. Erfan ve ark.’nin yaptig1 ¢calismada benzer sekilde AA hastalarinda yas
ile serum BDNF diizeyi arasinda anlamli iliski bulunmamaistir (140).

AA her yagsta baglayabilmekle beraber en sik yasamin ikinci ve dordiincii de-
kadlar1 arasinda goriilmektedir (3, 22). Calismamizda AA hastalarinin ortalama AA
baslangi¢ yas1 30.68+11.86 olup AA hastalarinda AA baslangi¢ yas1 ile toplam DASS-
21 puani ve depresyon, anksiyete, stres alt Slgeklerinin puanlart ile toplam SDO puani
ve tolerans, regiilasyon, 0zyeterlilik alt 6l¢eklerinin puanlari arasinda anlamlr iliski
saptanmamustir. Ayrica AA baslangi¢ yasi ile serum BDNF, NGF ve NT-3 diizeyleri
arasinda anlaml iliski saptanmazken, NT-4 ile ayn1 yonlii anlamli iligki saptanmugtir.

Calismamiza benzer sekilde Aghaei ve ark.’nin yaptig1 calismada AA baslangic yast
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ile anksiyete arasinda anlamli bir iligki saptanmamistir (67). Ancak Chu ve ark.’nin
yaptig1 calismada AA baslangi¢ yasinin, farkli komorbid psikiyatrik hastaliklarla ilis-
kide 6nemli bir faktor oldugu gosterilmis ve 6zellikle AA 20 yasin altindaki hastalarda
ortaya ¢iktiginda major depresif bozukluk riskinde artig kaydedilmistir (11).

AA’nin seyri oldukca degiskendir (2, 3). Cogu hastada zamanla spontan remis-
yon goriilmekle birlikte hastaligin tekrarlama riski yaklasik %85'tir (15, 22). Calisma-
mizda AA hastalarinda gegirilen atak sayisi ile toplam DASS-21 puani ve depresyon,
anksiyete, stres alt 8lgeklerinin puanlari ile toplam SDO puani ve tolerans, regiilasyon,
ozyeterlilik alt dl¢eklerinin puanlar1 arasinda anlamli iligki saptanmamuigtir. Aghaei ve
ark.’nin yapt1g1 ¢caligmada da benzer sekilde niiks sayisi ile anksiyete arasinda anlamlt
iliski saptanmamaistir (67). Brajac ve ark.’nin yaptig1 calismada stres puani niiks eden
AA hasta grubunda, AA ilk atagini yasayan hastalara gore anlaml yiiksek, anksiyete
puani ise niiks eden AA hasta grubunda da yiiksek bulunmasina ragmen istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunmamustir (29). Calismamizda gecirilen atak sayisi ile se-
rum BDNF, NT-3 ve NT-4 diizeyleri arasinda anlaml1 iliski saptanmazken, atak sayis1
ile serum NGF diizeyleri arasinda ters yonlii anlaml iliski saptanmistir. Dolayisiyla
serum NGF seviyesinin gelecekte hastaligin tekrarlama riskini gosteren prognostik bir
belirte¢ olarak kullanilabilecegini diistinmekteyiz.

Calismamizda AA hastalarinda son atak stiresi ile depresyon, anksiyete, stres
alt dlgekleri ve toplam DASS-21 puanlari arasinda anlamli iligki saptanmamaistir. Son
atak siiresi ile toplam SDO ve regiilasyon, 6z yeterlilik alt dlgeklerinin puani arasinda
anlaml1 iliski saptanmazken son atak siiresi ile tolerans alt 6l¢cegi puani arasinda ters
yonlii anlaml iligki saptanmigtir. Ayrica son atak siiresi ile serum BDNF, NT-3 ve
NT-4 degerleri arasinda anlamli iliski saptanmazken son atak siiresi ile serum NGF
diizeyi arasinda ayni yonlii anlamlr iligki saptanmistir. Dolayisiyla serum NGF sevi-
yesi hastaligin remisyon zamanini tahmin etmekte de yol gosterici olabilir.

Calismamizda AA hastalarinda hastalik siiresi ile depresyon, anksiyete, stres
alt dlgekleri ve toplam DASS-21 puanlari ile toplam SDO ve tolerans, regiilasyon,
ozyeterlilik alt dl¢eklerinin puanlart arasinda anlamli iliski saptanmamistir. Dolayi-
styla hastaligin kronikliginin, hastanin psikolojisini etkilemedigi sdylenebilir. Ayrica
hastalik siiresi ile serum BDNF, NGF, NT-3 ve NT-4 diizeyleri arasinda anlaml1 iliski

saptanmamistir. Calismamiza benzer sekilde Baghestani ve ark.’nin yaptig1 calismada



64

hastaligin siiresi ile anksiyete veya depresyonun siddeti arasinda anlamli bir iliski sap-
tanmamustir (120). Aghaei ve ark.’nin yaptigi ¢alismada da AA’nin siiresi ile anksiyete
arasinda anlamli bir iliski saptanmamistir (67) Ancak Jagtiani ve ark.’nin yaptig1 ca-
lismada AA siiresi ile depresyonun siddeti arasinda anlamli bir iligki saptanmistir
(119). Firooz ve ark.’nin yaptig1 ¢alismada da hastalik siiresi daha uzun olanlarin has-
taliklarindan psikolojik olarak etkilenme olasilig1 daha yiiksek bulunmustur (9).

AA’nm yaygim tutulumu kisinin kendi gorliniisiinii kabul etmemesinden kay-
naklanan ciddi psikiyatrik bozukluklara ve sosyal yabancilasmaya neden olabilir (68).
Giileg ve ark.’nin yaptig1 ¢aligmada hastalik siddeti ile anksiyete ve depresyon diizeyi
arasinda anlamli bir iligki saptanmamuistir (127). Aghaei ve ark.’nin yaptig1 calismada
hastalik siddeti ile anksiyete arasinda anlamli bir iligki saptanmamustir (67). Hunt ve
ark. yaptig1 ¢aligmada AA siddetinin psikolojik durum iizerine gii¢lii bir etkisinin bu-
lunmadig1 gosterilmistir (72). Calismamizda SALT skoru ile depresyon, anksiyete ve
stres alt 6lgekleri ve toplam DASS-21 puanlari arasinda anlamli iligki saptanmamugtir.
SALT skoru ile regiilasyon alt 6l¢egi puani arasinda anlamli iliski saptanmazken
SALT skoru ile toplam SDO puani ve tolerans, 6z yeterlilik alt dlgeklerinin puanlart
arasinda ters yonlii anlamli iligki bulunmustur. Ancak literatiire baktigimizda aksini
belirten ¢alismalar da mevcuttur (76, 118-120). Baghestani ve ark.’nin yaptig1 ¢alis-
mada hastaligin siddeti ile anksiyete ve depresyon ortalama puanlar1 arasinda ayn
yonlii anlaml iligki saptanmustir (120). Jagtiani ve ark.’nin yaptig1 calismada AA’nin
siddeti ile depresyonun siddeti arasinda anlamli iliski saptanmistir (119). Okhovat ve
ark.’nin yaptig1 caligmada ise geng veya daha az siddetli hastaligi olan AA hastalarinda
anksiyete ve depresyon arasinda anlamli bir iligki bulunmazken; 6zellikle daha siddetli
sac¢ dokiilmesi olan yetiskin hastalarda anksiyete ve depresyon riskinin arttig1 bulun-
mustur (118). Yoon ve ark.’nin yaptig1 ¢aligmada sacli derinin %50'den fazla tutulu-
munun hem anksiyete hem de depresyonu etkileyen bagimsiz bir faktor oldugu goste-
rilmistir (76).

Norotrofinler, néroimmiinmodiilasyon yoluyla enflamatuar cilt hastaliklarin
etkileyen stres mediatorleri olarak gorev yapar ve cilt hastaliklarinda siklikla gézlenen
strese bagli siddetlenmenin nedeni olabilir (14). Joachim ve ark.’nin yaptig1 hayvan

caligmasinda stres veya eksojen NGF uygulamasinin ndrojenik inflamasyonu arttir-
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dig1 saptanmistir ve bu inflamasyonun kil folikiil dongiisiinii etkileyip AA'nin siddet-
lenmesine yol agabilecegi varsayilmistir (109). Caligmamizda da hastalik siddeti ile
serum norotrofin degerleri arasinda iliski incelenmis ve SALT skoru ile serum BDNF,
NGF, NT-3 ve NT-4 diizeyleri arasinda anlaml iligki saptanmamistir. Calismamizda
siddetli AA olan hastalarda doku diizeyinde norotrofin artis1 olmus olabilir, ancak n6-
rotrofinleri serumda 6l¢tiigiimiiz i¢in doku diizeyindeki artis serum 6rnegine yansima-
mis ve bu yiizden anlaml iligki saptanmamuis olabilir. Erfan ve ark.’nin yaptig1 calis-
mada da benzer sekilde BDNF seviyesi serumda 6l¢iilmiis ve AA hastalarinda BDNF
diizeyi ile SALT skoru arasinda anlamli iligki bulunmamaistir (140).

Layegh ve ark.’nin yaptig1 calismada yaygin AA hastalarinda %50, AU’de
%60, ofiazisde %100 ve lokalize AA hastalarinda %68.3 oraninda depresyon saptan-
mistir (144). Giileg ve ark.’nin yaptig1 ¢alismada ise AA klinik tipi ile anksiyete ve
depresyon diizeyi agisindan anlamli iliski bulunmamustir (127). Calismamizda ise AA
klinik tipi ile anksiyete ve stres alt 6lgeklerinin puanlar1 arasinda anlamli iliski bulun-
mazken; AU hastalarinda, yamasal tip AA’ya gére depresyon alt dlgegi ve toplam
DASS-21 puanlari anlamli yiiksek bulunmustur. Ayrica AA klinik tipi ile toplam SDO
ve tolerans, regiilasyon, dzyeterlilik alt 6l¢eklerinin puanlar1 ve serum norotrofin dii-
zeyleri arasinda anlamli iligki saptanmamustir.

Genetik faktdrler AA'nin gelisiminde rol oynayabilir (3, 5, 15). AA hastalarinin
%4 ila %28'inde en az bir etkilenen aile iiyesi vardir (24). Calismamizda ise AA has-
talarinin %26’sinda ailede AA Oykiisii saptanmistir. Ailede AA Oykiisii ile depresyon,
anksiyete ve stres alt dlgekleri ve toplam DASS-21 puanlari ile toplam SDO ve tole-
rans, regiilasyon, 6zyeterlilik alt 6l¢eklerinin puanlari ve serum ndrotrofin diizeyleri
arasinda anlamli iligski saptanmamustir.

AA lezyonunun ¢evresinden yapilan ¢ekme testi hastalik aktivitesini goster-
mektedir (22). Calismamizda AA hastalarinda ¢ekme testi ile depresyon, anksiyete ve
stres alt dlgekleri ve toplam DASS-21 puanlari ile toplam SDO ve tolerans, dzyeterlilik
alt 6lgeklerinin puanlari arasinda anlamli iliski saptanmamaistir. Ancak ¢cekme testi po-
zitif olanlarda regiilasyon alt 6l¢egi puani daha diisiik bulunmustur. Ayrica gekme testi
ile serum BDNF, NGF ve NT-3 diizeyleri arasinda anlamli iligki saptanmazken ¢ekme

testi pozitif olanlarda NT-4 degeri anlamli diisiik bulunmustur. Dolayisiyla gelecekte
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serum NT-4 diizeyinin AA’da hastalik aktivitesini gdsteren belirte¢ olarak kullanil-
masi diisiiniilebilir ancak bu sonug yeni ¢aligmalarla desteklenmelidir.

AA hastalarinda 6zellikle ensede yerlesen nevus flammeus ile birliktelik gorii-
lebilir; siddetli AA hastalarinda bu olasilik artar (33). Calismamizda AA hastalarinda
nevus flammeus ile depresyon, anksiyete ve stres alt dlgekleri ve toplam DASS-21
puanlari ile toplam SDO ve tolerans, regiilasyon, dzyeterlilik alt dlgeklerinin puanlari
arasinda anlaml iligki saptanmamuistir. Ayrica nevus flammeus ile serum BDNF ve
NGEF diizeyleri arasinda anlaml iliski saptanmazken nevus flammeusu olanlarda se-
rum NT-3 diizeyi anlamli diisiik, NT-4 degeri ise anlamli yiiksek saptanmustir.

Calismamizda AA’s1 olan erkek hastalarda sakal tutulumu ile depresyon, ank-
siyete ve stres alt lgekleri ve toplam DASS-21 puanlari ile toplam SDO ve tolerans,
regiilasyon, 6zyeterlilik alt 6lgeklerinin puanlar1 arasinda anlamli iligki saptanmamus-
tir. Ancak Aghaei ve ark.’nin yaptig1 ¢aligmada yiiz tutulumu olan hastalarda anlamli
daha yiiksek depresyon ve anksiyete saptanmistir (67). Calismamizda AA’s1 olan er-
kek hastalarda sakal tutulumu ile serum NGF, NT-3 ve NT-4 diizeyleri arasinda an-
laml1 iligki saptanmazken sakal tutulumu olanlarda serum BDNF diizeyi anlaml1 diisiik
saptanmigtir. AA’da olusan yamalarin yerinin tamamen tesadiifi meydana geldigi bi-
linmektedir (22). Norotrofinler iizerinde daha fazla ¢alisma yapilmasi AA tutulum yer-
leri lizerinde belirleyici faktorlerin gdsterilmesi agisindan faydali olabilir.

AA hastalarinin %10 ila %66’sinda tirnak tutulumu olmaktadir (37-39). Tir-
naklarin birinde, birkaginda veya tiim tirnaklarda degisiklikler goriilebilir (37). Calis-
mamizda AA hastalariin %18’inde tirnak tutulumu saptanmistir. Tirnak tutulumu ile
depresyon, anksiyete ve stres alt dlcekleri ve toplam DASS-21 puanlar ile toplam
SDO ve tolerans, regiilasyon, dzyeterlilik alt dl¢eklerinin puanlar1 ve serum nérotrofin
diizeyleri arasinda anlamli iliski saptanmamustir.

Calisgmamizda AA hastalarinda egitim seviyesi kontrol grubuna kiyasla daha
diisiik bulunmustur. Bunun sebebi ¢aligmamizda kontrol grubu olarak hastane perso-
nelinin alinmasi olabilir. Aghaei ve ark.’nin yaptig1 calismada benzer sekilde AA has-
talarinda egitim diizeyi kontrol grubuna gore daha diisiik bulunmustur. Bu ¢alismada
diistik egitim seviyesinin hastalarda daha yaygin olmasinin sebebi; diisiik egitim sevi-
yesinin sonug olarak kisisel ve sosyal sorunlara yol agtigi, bir kisinin egitimine devam

etmesini engelleyen sorunlarin, biiyiik olasilikla kisinin psikolojik ve zihinsel yonleri
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izerinde de istenmeyen etkilere neden olabildigi; toplumda yasanan reddedilme nede-
niyle gliven kaybi, kisiyi zor kosullarla ylizlesirken daha fazla endige ve strese agik
hale getirdigi olarak diistiniilmiistiir (67).

Sa¢ bir¢ok kadinin kimligi i¢in ¢ok 6nemlidir. Kadinlarda sa¢ dokiilmesi, ben-
lik saygisini ve viicut imajini ciddi sekilde etkileyebilir (8). Calismamizda cinsiyete
gore depresyon, stres alt dlgekleri ve toplam DASS-21 puanlart ile toplam SDO ve
tolerans, regiilasyon, 6zyeterlilik alt 6l¢eklerinin puanlar1 arasinda anlamlr iligki sap-
tanmamistir. Ancak kadinlarda anksiyete alt dlgegi puan1 erkeklere gore anlamli yiik-
sek bulunmustur. Ayrica serum BDNF, NGF ve NT-3 seviyesi kadin ve erkeklerde
anlamli farklilik gostermezken kadinlarda NT-4 seviyesi anlamli diigiik bulunmustur.
Baghestani ve ark.’nin yaptig1 calismada kadinlarda anksiyete ve depresyon prevalansi
erkeklerden daha yiiksek bulunmustur (120). Ozellikle kadin ve genc yetiskin AA has-
talarinda anksiyete ¢ok daha siddetli olabilir (73). Matzer ve ark.’nin yaptig1 ¢alis-
mada AA nedeniyle kadinlarin, erkeklere kiyasla kendilerini daha stresli hissettikleri
gosterilmistir (124). Manolache ve ark.’nin yaptig1 ¢calismada ise AA hastalarinda cin-
siyete gore stresli olaylarin sayisinda anlamli bir fark bulunmamistir (70). Giileg ve
ark.’nin yaptig1 calismada da anksiyete ve depresyon diizeyinin hastanin cinsiyetinden
etkilenmedigi gosterilmistir (127). Bu ¢eligkili sonuclar nedeniyle AA hastalarinda
ruhsal bozukluklarin gelisiminde cinsiyetin roliinii degerlendirmek i¢in ¢ok sayida va-
kanin incelendigi daha genis kapsamli ¢caligmalara ihtiyag vardir.

Calismamizda ndrotrofin degerleri serum 6rneginde Slgiilmiis olup BDNF ve
NT-3 seviyeleri hasta ve kontrol grubu arasinda anlamli farklilik gdstermezken, NGF
seviyesi AA grubunda kontrol grubuna gore anlamli yiiksek ve NT-4 seviyeleri AA
grubunda kontrol grubuna gdre anlamli diisiik saptanmistir. Calismamizda AA’dan et-
kilenmis dokuda norotrofin seviyelerinin dlglilememesi ¢aligmanin kisitliligi olarak

sayilabilir.



68

6. SONUC VE ONERILER

AA, hastalarin yasamlarindaki psikososyal etkileri ile anksiyete ve depresyon
gibi psikolojik sonuglara yol agabilir. Calismamizda AA hastalarinda toplam DASS-
21 ve depresyon, anksiyete, stres alt lgeklerinin puanlar1 daha yiiksek, toplam SDO
ve tolerans, regiilasyon, 6zyeterlilik alt 6l¢eklerinin puanlari daha diisiik bulunmustur.
Calismamiz bu sonuglariyla AA ile psikiyatrik bozukluklar arasindaki iliskinin 6ne-
mini vurgulamaktadir. Ancak sonuglarimiza gore psikiyatrik bozukluklar, hastaligin
sebebi mi yoksa sonucu mu oldugu net degildir. Bu konuda AA ile psikiyatrik bozuk-
luklar arasindaki iliskiyi inceleyen daha fazla kohort ¢aligmalarinin yapilmasina ihti-
yag vardir. Calismamizda SALT skoru ile toplam SDO ve tolerans, dzyeterlilik alt
olgeklerinin puanlari arasinda ters yonlii anlamli iligki saptanmigtir. Ayrica tolerans alt
dlcegi puani ile son atak siiresi arasinda ters yonlii anlamli iliski saptanmistir. AU has-
talarinda yamasal AA’ya gore depresyon alt 6l¢egi ve toplam DASS-21 puanlar1 an-
laml1 yiiksek saptanmistir. Cekme testi pozitif olanlarda regiilasyon alt dlgegi puant
anlaml diisiik saptanmistir. AA hastalarinda kadinlarda erkeklere gore anksiyete alt
6l¢cegi puan1 anlamli diisiik bulunmustur.

Calismamizin sonuglart AA’nin patogenezinde depresyon ve anksiyete gibi
psikolojik faktorlerin rol oynadigi goriisiinii desteklemektedir. AA'nin ve gesitli psiki-
yatrik hastaliklarin ortak patofizyolojisinin daha iyi anlasilmas1 i¢in AA ve stres noro-
immiinolojisi iligkisini arastiran daha fazla ¢aligma yapilmasi gerekmektedir. Derma-
tologlar, AA’nin psikolojik etkilerinin farkinda olmali, bdylece hastalara uygun se-
kilde danismanlik yapabilmeli ve gerektiginde psikiyatrik komorbiditelerin yeterince
degerlendirilebilmesi icin hastalar1 psikiyatri uzmanlarina sevk etmeyi diistinmelidir.
AA tedavi siirecinde hastalara dermatolojik tedavinin yani sira psikolojik yardim ve
psikoterapiyi igeren kapsamli tedavi uygulanmalidir. AA’nin yonetiminde psikolojik
miidahaleler alaninda daha fazla arastirmaya ihtiya¢ vardir.

Norotrofinler deride ¢esitli hiicresel fonksiyonlar1 etkilemektedir. Norotro-
finlerin ndrojenik inflamatuar siirecler yoluyla veya sitokin iiretiminde ve otoimmiin
yanitlarda dengesizlige neden olarak inflamatuar deri hastaliklarinin patogenezinde rol

oynadig1 diisiiniilmektedir. Ayrica AA hastalarinda psikiyatrik hastalik sikliginin art-
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mis olmasi goz dniinde bulunduruldugunda, bu hasta grubunda ndropsikiyatrik bozuk-
luklara yol acabilecek biyolojik yatkinligin olabilecegi akla gelmektedir. Caligma-
mizda AA ile serum ndrotrofin degerleri arasindaki iligski incelenmis olup serum
BDNF ve NT-3 seviyeleri hasta ve kontrol grubu arasinda anlamli farklilik géstermez-
ken serum NGF seviyesi AA grubunda kontrol grubuna gore anlamli yiiksek, NT-4
seviyesi ise anlamli diisiik saptanmistir. AA hastalarinda gecirilen atak sayisti ile serum
NGF diizeyi arasinda ters yonlii, son atak stiresi ile serum NGF diizeyi arasinda ise
ayn1 yonlii anlamli iligki saptanmistir. AA baslangi¢ yasi ile serum NT-4 diizeyi ara-
sinda ayni1 yonlii anlamli iliski saptanmistir. Cekme testi pozitif olan hastalarda serum
NT-4 seviyesi anlamli diisiik saptanmistir. Nevus flammeusu olan hastalarda NT-3
diizeyi anlamli diisiik, NT-4 diizeyi ise anlaml yliksek saptanmistir. Erkek AA hasta-
larinda sakal tutulumu olanlarda serum BDNF diizeyi anlaml diigiik saptanmigtir. AA
hastalarinda kadinlarda erkeklere gore NT-4 seviyesi anlamli diisiik bulunmustur.

Gelecekte AA patogenezinde ndrotrofinlerin roliinii daha iyi anlayabilmek,
prognostik faktor ve yeni tedavi hedefleri saptayabilmek i¢in daha genis hasta gruplari
iizerinde, serum ve dokuda norotrofin diizeylerinin arastirildigi genis ¢capli calismalara
ihtiyag¢ vardir. Norotrofinlerin sa¢ biiyiime kontroliindeki rolleri de géz oniine alindi-
ginda, selektif norotrofin reseptdr agonistleri ve antagonistleri ilerleyen donemlerde
tedavi hedefi olarak goriilebilir ve bu sayede mevcut tedavi rejimlerine yenileri ekle-
nerek AA'nin daha iyi yonetimi saglanabilir.

Bu calismanin birka¢ énemli sonucu vardir. Oncelikle bilgimize gére galigma-
miz, AA hastalarinda ndrotrofinler ve psikolojik stres iligkisini inceleyen ilk ¢aligma-
dir. Psikiyatrik dl¢ekler ve serum ndrotrofin degerleri birbiriyle ve AA klinik 6zellik-
lerine gore kiyaslanmis ve 6nemli sonuglar elde edilmistir. Ayrica bulgularimiz, AA
tedavisine multidisipliner bir yaklagimin yararl olabilecegini gostermesi agisindan de-

gerlidir.
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