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ÖZ

AMAÇ: Alopesi Areata patogenezinde, değiş-
miş T hücre aracılı bağışıklığın rol aldığını göste-
ren çok sayıda çalışma bulunmaktadır. Sitokin-
lerin ve kemokinlerin Alopesi Areata’nın immun 
sürecinde önemli rol oynamasından dolayı, Alo-
pesi Areata’ya yatkınlık ile TNF-α-308G/A poli-
morfizmi arasındaki olası bağlantının Türk po-
pulasyonunda araştırılması amacıyla bu çalışma 
gerçekleştirildi.

GEREÇ VE YÖNTEM: Sunulan vaka kontrol ça-
lışmasına 107 Alopesi Areata hastası ve 113 
sağlıklı kontrol bireyi dahil edildi. TNF-α-308G/A 
polimorfizminin genotiplendirmesi Polimeraz 
Zincir Reaksiyonu (PZR) ve Restriksiyon Enzim 
Analizi (REA) yöntemleri ile gerçekleştirildi.

BULGULAR: Hasta ve kontrol gruplarında 
TNF-α-308 G/A genotiplerinin ve allel frekans-
larının dağılımı arasında anlamlı bir bağlantı 
bulunamadı (p=0.673 ve p=0.177, sırasıyla). 
Benzer şekilde, TNF-α-308 G/A polimorfizmi ile 
Alopesi Areata’nın klinik bulguları arasında  fark 
tespit edilemedi.

SONUÇ: Bu çalışma, TNF-α-308 G/A polimor-
fizminin Türk populasyonunda Alopesi Areata 
gelişiminde önemli bir rol oynamadığını gös-
termektedir.

ANAHTAR KELİMELER: Alopesi Areata, Poli-
morfizm, Genetik yatkınlık, TNF-α

ABSTRACT

OBJECTIVE: Most evidence supports the role 
of altered T cell-mediated immunity in the pat-
hogenesis of alopecia areata. As though cyto-
kines and chemokines play an important role 
in the immune process of Alopesi Areata, the 
purpose of the present study was to investigate 
possible associations between TNF-α-308G/A 
polymorphism and Alopesi Areata susceptibi-
lity, and disease progression in Turkish popula-
tion.

MATERIALS AND METHODS:  This case-
control study included 107 unrelated patients 
with Alo-pesi Areata and 113 unrelated 
healthy controls. The genotyping of TNF-
α-308G/A polymorp-hism was performed 
using polymerase chain reaction (PCR) 
combined with restriction enzy-me analysis 
(REA).

RESULTS: No statistically significant associati-
ons was found between Alopesi Areata patients 
and healthy subjects fort the TNF-α-308G/A ge-
notypic and allelic distribution (p=0.673 and 
p=0.177, respectively). Similarly, no significant 
differences was observed between TNF-α- 
308G/A polymorphism and clinical manifestati-
ons of Alopesi Areata. 

CONCLUSION: This study indicates that TNF-α- 
308G/A polymorphism do not play a significant 
role in Alopesi Areata susceptibility in Turkish 
Alopesi Areata patients.
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GİRİŞ

Alopesi Areata, T hücreleri tarafından kıl folikül-
lerinin hasar görmesiyle sonuçlanan, çeşitli şekil 
ve büyüklükte kıl dökülmesiyle karakterize edi-
len ve genel popülasyonda %1-2 oranında olup 
her yaşta, cinsiyette görülebilen otoimmun 
özellikte bir hastalıktır (1, 2). Alopesi Areata’nın 
etiyopatogenezi tam olarak bilinmemekle bir-
likte, genetik ve çevre faktörlerinin etkisiyle 
ortaya çıkan multifaktöriyel özellikte bir hasta-
lık olduğu kabul edilmektedir. Alopesi Areata’lı 
bireylerin yaklaşık %10-42’sinde aile hikayesi ol-
duğu rapor edilmekte (3), yapılan ikiz çalışma-
larında ise Alopesi Areata’nın monozigot ikizler 
arasında eş zamanlı görülme oranının %55 ol-
duğu bildirilmektedir. 30 yaşından önce Alopesi 
Areata gelişen bireylerde ailesel insidans %37 
iken, 30 yaş sonrası Alopesi Areata gözlenen bi-
reylerde bu oran %7’lere düşmektedir. Bu bul-
gular, Alopesi Areata’da genetik faktörlerin güç-
lü bir rolü olduğunu düşündürtmektedir (4, 5).

Organa özgü T-hücre aracılı otoimmun bir has-
talık olarak kabul edilen Alopesi Areata’da, T 
hücreleri tarafından üretilen sitokinlerin has-
talığın etiyolojisinin aydınlatılmasında hedef 
moleküller olabileceği hipotezi öne sürülmek-
tedir (6-8). Heterojen bir protein grubu olan 
sitokinler hücre büyümesi, farklılaşması ile im-
mun ve inflamatuar süreçlerin kontrolünde gö-
rev almaktadırlar ve interferonlar, interlökinler, 
kemokinler, koloni uyarıcı faktörler ve tümör 
nekroz faktörü olmak üzere 5 gruptan oluşmak-
tadırlar (9, 10).

Tümör Nekroz Faktörü alfa (TNF-α), proinfla-
matuar bir sitokin olup immun mekanizmanın 
tetiklenmesinde, kontrolünde ve idamesinde 
görev yapmaktadır (11). Tek yumurta ikizleri ve 
birinci derece akrabaları üzerinde yapılan çalış-
malar TNF-α üretim kapasitesinin %60 oranında 
genetik yapı tarafından belirlendiğini göster-
miştir (12). Oldukça polimorfik bir promotör 
bölgesine sahip olan TNF-α genindeki -308 G/A 
polimorfizminin genin ekspresyon düzeyi ile 
ilişkili olduğu bulunmuştur (12, 13). TNF-α-308 
AA ve AG genotiplerine sahip bireylerde genin 
ekspresyon düzeyinin arttığı, -308 GG genoti-
pine sahip bireylerde ise ekspresyon düzeyinin 
azaldığı rapor edilmektedir (14, 15). 

Alopesi Areata’da TNF-α serum düzeylerini araş-
tırmaya yönelik çalışma verilerine göre,  Alope-
si Areata’lı bireylerle TNF-α yüksekliği arasında 
anlamlı ilişki olduğu bildirilmektedir (16-19). Li-
teratür araştırmalarımıza göre Alopesi Areata’da 
TNF-α polimorfizmlerini incelemeye yönelik so-
nuçları birbiriyle çelişkili birkaç çalışma bulun-
maktadır (20, 21).

Alopesi Areata’nın T-hücre aracılı inflamatuar 
sürecinde TNF-α’nın yer alması (6), anti-TNF kul-
lanımı sırasında Alopesi Areata gelişmesi (22), 
Alopesi Areata’lı bireylerde TNF α düzeyinin yük-
sek bulunması (16, 19), TNF-α genindeki -308 
G/A polimorfizminin genin ekspresyon düzeyi 
ile ilişkilendirilmesi (14, 15), üstelik TNF-α-308 
G/A polimorfizminin Alopesi Areata gibi infla-
matuar hastalıkla ilişkili olması (20) ayrıca po-
limorfizmlerin ırklar ve etnik gruplar arasında 
farklılık göstermesinden (23) dolayı, Türkiye po-
pulasyonunda Alopesi Areata ile TNF-α-308 G/A 
polimorfizmi arasındaki muhtemel bağlantının 
belirlenmesi amacıyla bu çalışma planlandı.

GEREÇ VE YÖNTEM

Bu çalışmaya, Gaziosmanpaşa Üniversitesi Tıp 
Fakültesi, Deri ve Zührevi Hastalıklar Anabilim 
Dalı tarafından Alopesi Areata tanısı alan ve Alo-
pesi Areata hastalarında daha önce yaptığımız 
polimorfizm çalışmasında (24) yer alan 53’ü er-
kek ve 54’ü kadın, yaş ortalaması  33.14 ± 7.321 
olan toplam 107 Alopesi areata’lı birey ile ara-
larında akrabalık ilişkisi bulunmayan 57’si erkek 
ve 56’sı kadın, yaş ortalaması  32.34 ± 5.343 olan 
ve alopesi hikayesi, lezyonu olmayan toplam 
113  sağlıklı birey dahil edildi. Bütün hastaların 
demografik verileri, aile öyküsü, hastalığın baş-
langıç yaşı, otoimmun bir hastalığa sahip olup 
olmadıkları, psikiyatrik hastalık öyküleri, infek-
siyon, tırnak bulguları, Alopesi Areata şiddeti  
(%50’den fazla ise diffüz, %50’den az ise loka-
lize), Alopesi Areata lokalizasyonu kayıt altına 
alınmak suretiyle, standart kriterlere (25) göre 
Alopesi Areata tanısı konuldu. 

Genomik DNA, EDTA’lı kanlardan PureLinkTM 
genomik DNA kiti (Invitrogene, Carlsbad, CA, 
USA) kullanılarak izole edildi. TNF-α geninin 
-308 G/A polimorfik bölgesini içeren 107 baz 
çiftlik DNA bölgesi 5’AGGCAATAGGTTTTGAG-
GGCCAT-3’ ve 5’-TCCTCCCTGCTCC GATTCCG-3’ 
primerleri kullanılarak Polimeraz Zincir Reaksi-
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yonu (PZR) yöntemi ile çoğaltıldı. İlgili gen böl-
gesini PZR yöntemi ile çoğaltmak için, hazırla-
nan reaksiyon karışımının en son hacmi 25 ųl 
olacak şekilde hazırlandı. Reaksiyon karışımına, 
10 pmol her bir primer, 1,0 Unite (U) taq DNA 
polimeraz (Fermentas, Vilnius, Lithuania) 0,2 
mM dNTP, 1,5 mM MgCl2, 1xPCR Buffer konul-
du. PCR protokolü olarak 94oC’de 3 dk. denatü-
rasyon aşamasının ardından 35 döngü 94oC’de 
1dk 60oC’de 1dk, 72oC’de 1dk uygulaması ta-
mamlandıktan sonra 72oC’de 10 dk uzama aşa-
ması gerçekleştirildi.

Elde edilen 107 baz çifti büyüklüğündeki PZR 
ürünleri Restriksiyon Enzim Analizi (REA) yön-
temleri kullanılarak analiz edildi. PZR ürünleri 
37oC’de bir saat bekletilerek 1 U NcoI restrik-
siyon enzimi (Thermo Scientific, Germany) ile 
kesildi. Kesilen ürünler 0,5 ųg/ml etidyum bro-
midli %3 Nusieve GTG agaroz jelde elektrofo-
rez edildikten sonra UV ışık altında analiz edil-
di. TNF α -308 A alleli  içeren PCR ürünleri NcoI  
ile kesilmemekte olup 107 baz çiftlik tek bant, 
TNF-α-308 G alleli  içeren PCR ürünleri ise NcoI  
ile kesilerek 87 ve 20  baz çiftlik bantlar şeklinde 
gözlendi (Şekil 1). 

Verilerin istatistiksel analizi, SPSS 13.0 (SPSS 
13.0, SPSS Inc., Chicago, IL, USA) ve OpenEpi 
Info 2.3.1 (CDC, Atlanta, GA, USA) programları 
kullanılarak yapıldı. AA hasta ve kontrol grup-
larında TNF-α-308 G/A gen polimorfizminin ge-
notip dağılımı χ2, allel dağılımı Fisher kesin χ2 
testleri ile karşılaştırıldı. Polimorfizm ile klinik 
ve demografik veriler arasındaki bağlantıda χ2 

yada ANOVA varyans testi kullanıldı. p değeri-
nin ≤0,05 olması istatistiksel olarak anlamlı ka-
bul edildi. Genotip dağılımı ve Hardy-Weinberg 
denkliği (Arlequin Software v. 2000, Geneva, 
Switzerland)  programı ile test edildi.

Etik Kurul Onayı 

Bu çalışma Gaziosmanpaşa Üniversitesi Tıp Fa-
kültesi Klinik Araştırmalar Etik Kurulu tarafından 
onaylanmış olup, her bir bireyden bu çalışma 
için bilgilendirilmiş onam formu alındı.

BULGULAR

TNF-α-308 G/A gen polimorfizminin hasta ve 
kontrol gruplarında Hardy-weinberg denkliğine 
uygun olduğu tespit edildi. Çalışma grubuna ait 
demografik ve klinik veriler Tablo 1’de verildi. 
Cinsiyet, yaş, hastalık süresi, atak sayısı, aile 
öyküsü, stres durumu, infeksiyon odağı, tırnak 
distrofisi, alopesi şiddeti ve alopesi lokalizasyonu 
analiz edildi. Hasta ve kontrol grubu arasında 
yaş ve cinsiyet parametreleri açısından farklılık 
gözlenmedi. TNF-α-308 G/A polimorfizmi ile 
Alopesi areata’nın demografik ve klinik bulguları 
arasında  fark tespit edilemedi (Tablo 1). AA’lı 
hasta ve kontrol grubunda, TNF-α-308 G/A 
genotip ve allel dağılımları Tablo 2’de verildi. 

Hasta ve kontrol gruplarında TNF-α-308 G/A 

Tablo 1: AA’lı hastaların  demografik özellikleri ve klinik 
bulguları 

Tablo 2: AA’lı hasta ve kontrol grubunda TNFα-308G/A 
genotip ve allel sıklıkları

Şekil 1: TNF α -308G/A polmimorfizminin REA analizi
TNFα -308G/A polmimorfizmini içeren 107 baz çiftlik PCR 
ürününün NcoI restriksiyon enzimi ile yapılan kesimi son-
rası % 3’lük Nusieve GTG agaroz jeldeki görüntüsü.
 
TNF α -308 A alleli  içeren PCR ürünleri NcoI  ile kesilme-
mekte olup 107 baz çiftlik tek bant, TNF α -308 G alleli  
içeren PCR ürünleri ise NcoI  ile kesilerek 87 ve 20  baz 
çiftlik bantlar şeklinde görülmektedir.

	

Tablo 1. AA’lı hastaların  demografik özellikleri ve klinik bulguları  

Karakteristik Özellikler  p 
  TNF a -308 G/A 

Cinsiyet, Erkek/Kadın (%) 53/54 (49.5/50.5) 0.334 
Yaş 33.14 ± 7.321 0.932 
Hastalık süresi, ay 21.50 ± 43.186 0.321 
Atak sayısı 1.19 ± 3.124 0.644 
Pozitif aile öyküsü, n (%) 4 (3.7) 0.806 
Pozitif stres, n (%) 67 (59.29) 0.223 
Pozitif fokal infeksiyon, n (%) 12 (10.61) 0.630 
Pozitif tırnak distrofi, n (%) 38 (33.62) 0.221 
Alopesi Şiddeti, n (%)  0.294 
  <50 %  
   >50 %            

109 (96.6)  
4 (3.54) 

 

Alopesi Lokalisayonu, n (%)  0.525 
  Kafa Derisi 80 (70.79)  
  Sakal/Bıyık 27 (23.89)  
  Kaş 4 (3.54)  
  Kirpik 2 (1.77)  
	

	

	

	

Tablo	2.	AA’lı	hasta	ve	kontrol	grubunda	TNFa -308G/A	genotip	ve	allel	sıklıkları	

TNFa -308G/A	

	

AA	Hastaları	

n=107	

Kontrol		Grubu	

n=113	

P									 	

TNFa -308	

G/G	

G/A	

A/A	

Allel	Sıklığı	

G	

A	

	

	95[89%]	

	11[10%]	

	1	[1%]	

	

201[94%]	

13	[6%]	

	

96	[85%]	

	15[13%]	

	2[2%]	

	

	207[92%]	

	19[8%]	

	

0.673	

	

	

	

0.177	

	

	

	

	

	

	



genotiplerinin ve allel frekanslarının dağılımı 
arasında anlamlı bir bağlantı bulunamadı 
(p=0.673 ve p=0.177, sırasıyla). 

TARTIŞMA

Th1 hücreleri interferon ɣ (IFN- ɣ), interlökin 
(IL) 12, TNF-α sekresyonu yapmakta olup ge-
cikmiş aşırı duyarlılık reaksiyonlarının ortaya 
çıkmasında rol alırken, Th2 hücreleri ise IL4, IL5, 
IL10 üreterek hücre aracılı immuniteyi baskıla-
maktadır. Bu sitokinlerin uyarılmaları ile Th1/
Th2 dengesinin sıkı kontrolü sağlanmaktadır. 
Th1/Th2 dengesindeki bozulmalar organa özgü 
T-hücre aracılı otoimmun bir hastalık olarak 
kabul edilen Alopesi areata’da ve birçok infla-
matuar hastalığın ortaya çıkmasında önem arz 
etmektedir (8, 26). Bu sebeple Alopesi areata’da 
sitokin düzeylerini araştırmaya yönelik birçok 
çalışma gerçekleştirilmiştir. Bilgiç ve ark. Alope-
si areata’lı hastaların serumlarında TNF-α, IL-6, 
IL-23, Th1-CXCL9, Th2-CCL17, CCL20, and CCL2 
seviyelerinin kontrol grubuna göre anlamlı dü-
zeyde yüksek olduğunu göstermişlerdir ancak 
logistik regresyon analizi sonucu TNF-α düzeyi 
ile Alopesi areata arasında bir ilişki ortaya ko-
nulamamıştır (18). Benzer şekilde Rossi ve ark. 
yaptıkları çalışmada da TNF α düzeyi ile Alopesi 
areata arasında bir bağlantı gösterilememiştir 
(16). Barahmani ve ark (27) ile Teraki ve ark. (28) 
ise çalışmalarında TNF-α düzeyi ile Alopesi are-
ata arasında bir ilişki gösterememekle birlikte 
hastalığın kliniği ile aralarında TNF-α’nın da bu-
lunduğu sitokinler arasında anlamlı bağlantılar 
olduğunu tespit etmişlerdir. Kasumagic-Halilo-
vic ve arkadaşları ise sınırlı sayıda olgu üzerinde 
yaptıkları çalışmalarında TNF-α düzeyi ile Alo-
pesi areata arasında ilişki bulmuşlardır (19). Tüm 
bu çalışmalar, TNF-α serum düzeyinin direkt 
hastalığın ortaya çıkmasından ziyade hastalı-
ğın klinik seyrini etkileyebileceği ya da hastalık 
sürecinde cevap olarak TNF-α yüksekliği olabi-
leceği fikrini doğurmakla birlikte Alopesi areata 
ile TNF α arasındaki olası ilişkiye dair net bir veri 
bulunmamaktadır.

Literatür bilgilerimize göre, Alopesi areata 
ile TNF-α polimorfizmleri arasında bağlantıyı 
araştırmaya yönelik bir kaç tane çalışma 
bulunmaktadır. 1995 yılında Galbraith ve ark. 
50 hasta ve 64 kontrol grubu üzerinde yaptığı 
çalışmada TNF-α-308 G/A gen polimorfizmi 

ile Alopesi areata arasında bağlantı tespit 
edilemez iken hastalığın klinik formları arasında 
bağlantı olduğu rapor edilmiştir (20). Redler ve 
ark. 768 Alopesi areata ve 658 kontrol grubu 
üzerinde yaptıkları çalışma sonuçlarına göre 
ise hem TNF-α-308 G/A gen polimorfizmi ile 
Alopesi areata arasında hem de TNFα -308 G/A 
gen polimorfizmi ile Alopesi areata’nın şiddeti 
arasında anlamlı bağlantı bulunduğu tespit 
edilmiştir (21). Çalışma sonuçlarımız, TNF-α-308 
G/A gen polimorfizmi ile ne Alopesi areata 
ne de Alopesi areata’nın klinik ve demoğrafik 
verileri arasında anlamlı bağlantılar olmadığını 
ortaya koymaktadır. 

Çalışma bulgularımız Galbraith ve ark.’ın (20) 
bulguları ile örtüşmekle birlikte, Redler ve ark. 
(21) bulguları ile çelişmektedir. Bulgular arasın-
daki farklılıklar birkaç nedenden kaynaklanıyor 
olabilir. İlk olarak TNF polimorfizmleri farklı et-
nik gruplar ve ırklar arasında değişkenlik gös-
termektedir (23). Örneğin, TNF-α-308 A alleli 
frekansı Redler ve ark.’ın (21) Alman ve Belçika 
toplumu üzerinde yaptığı çalışmasında kontrol 
grubunda %16 civarında bulunmuş iken çalış-
mamda Türk toplumunda kontrol grubunda 
TNF-α-308 A alleli frekansı %8’dir. Ayrıca daha 
önce yayınlanan TNF-α-308 G/A ilgili çalışma-
larında Türk toplumunda kontrol grubunda 
TNF-α-308 A alleli frekansının  %9-10 civarında 
olduğu rapor edilmiştir (29-33). İkinci olarak 
Redler ve ark. (21) çalışma grubuna göre ça-
lışılan örnek sayıları göreceli olarak Galbraith 
ve ark. (20) çalışmasında ve sunulan çalışmada 
çok daha azdır. Çalışılan örnek sayısının azlığı 
TNF-α-308 G/A ile hastalığın klinik özellikleri 
arasında istatistiksel gücü yüksek karşılaştır-
ma yapılmasını kısıtlamaktadır. Çalışmanın bir 
diğer kısıtlılığı da genotiplendirilmesi yapılan 
bireylerde serum düzeyinde TNF-α düzeyinin 
ölçülmemesi ve TNF-α-308 G/A polimorfizmiyle 
serum düzeyi arasındaki ilişkinin ortaya konul-
mamasıdır. Ancak teorik olarak TNF-α -308 AA 
ve AG genotiplerine sahip bireylerde genin eks-
presyon düzeyinin arttığı, -308 GG genotipine 
sahip bireylerde ise ekspresyon düzeyinin azal-
dığı kabul edilmektedir (14, 15). Bununla birlik-
te TNF-α’nın oldukça polimorfik bir transkrip-
siyonel bölgeye sahip olduğunu göz önünde 
bulundurmak gerekmektedir (12). Alopesi are-
ata’da ya da Alopesi areata’nın klinik özellikleri 
ile serum düzeyinde TNF-α’nın yüksekliği ara-
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sındaki ilişki sadece -308 G/A polimorfizminden 
kaynaklanmayıp, -1031 C/T gibi TNF genindeki 
pek çok polimorfizmden kaynaklanıyor olabilir. 
Örneğin, TNF-α-1031 C alleli ile yüksek oranda 
TNF-α üretimi arasında bağlantı bulunduğu bil-
dirilmektedir (34). Ayrıca TNF-α’nın yüksekliği 
transkripsiyon sonrası mekanizmalardan kay-
naklanıyor olabilir. TNF-α üretimi sadece TNF-α 
geninin kontrolünde olmayıp diğer sitokinler-
le arasında olan cis-trans etkileşimlerden etki-
lenebilir. Üstelik TNF-α bölgesindeki HLA gibi 
genlerle TNF-α geni arasındaki bağlantı denge-
sizlikleri de TNF-α üretimi üzerine indirekt etki 
edebilir.

Özetle, çalışma bulgularımız. TNF-α-308 G/A 
polimorfizminin Alopesi areata’nın gelişiminde 
genetik bir risk faktörü olmadığını göstermek-
tedir. Çalışma grubunun göreceli olarak az ol-
ması ve polimorfizmlerin ırklar ve etnik gruplar 
arasında değişkenlik göstermesinden dolayı 
daha büyük çalışma serileri ile verilerimiz doğ-
rulanmasına ihtiyaç bulunmaktadır. 
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