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Yazarlar herhangi bir finansal destek kullanmamus olup yazarlar arasinda ¢ikar catismasi yoktur.
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AMAC: Alopesi areata (AA) hastalarinda diabetes mellitus sikliginin ve insiilin direncinin artti§1 bildirilmistir. And-
rogenetik alopeside metabolik sendrom (MetS) sikligimin arttigi bilinmesine ragmen, alopesi areatada bilgilerimiz
kisithdir. Bu ¢alismanin amaci AA ile MetS arasindaki iliskiyi arastirmaktir.

GEREC VE YONTEMLER: Bu calisma 66 AAl hasta ve 60 yas-cinsiyet uyumlu kontrol iceren olgu-kontrol ¢alis-
masidir. Hasta ve kontrollerin demografik, klinik ve laboratuvar ozellikleri karsilastirildi. Goreceli olasiliklar oran:
(OR) lojistik regresyon analizi kullanilarak degerlendirildi. Korelasyon icin Pearson veya Spearman testleri kullanildh.

BULGULAR: MetS, AA%si olan 12 (%18.2) ve olmayan 10 (%16.7) katilimcida tespit edildi (p=0.87). MetS i¢in, yas
(1.3 kat) ¢ok degiskenli analizde bagimsiz risk faktorii olarak bulundu (Yas: p=0.001, TRR (%95 GA) = 1.3 (1.1-1.6).
Yas ile MetS arasinda orta derece pozitif korelasyon bulundu (r=0.56, p=0.01).

SONUC: Calismamizda AA hastalarinda MetS gelismesi ile ilgili artms bir risk saptanmadi. Alopesi areatanin sis-
temikten ziyade lokal tutulum yapmas: bu sonugta etkili olabilir. MetS gelisme riski yasla birlikte artmaktadir. Bizim
calismamizda yasta artis MetS gelismesi agisindan en 6nemli bagimsiz faktordii. Lokal tutulumu olan, hastalik stiresi
kisa, yeni tam geng hastalardan ziyade yaygin tutulumu olan, uzun hastalik siiresine sahip ileri yasta ki AA hastala-
rinda MetS taramalarinin yapilmasinin genel olarak MetSun erken tanisi ve mortalite-morbiditesinin azaltilmasinda
daha faydali olacagim diisiinmekteyiz.
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ABSTRACT

OBJECTIVE: The increase of diabetes mellitus prevelance and insulin resistance have been reported in patients with alopecia
areata (AA). Despite androgenetic alopecia as a potential condition for MetS, our knowledge for MetS is limited in alopecia
areata (AA). The aim of this study is to investigate the association between MetS and AA.

MATERIAL AND METHODS: This study is a case-control study including 66 patients with AA and 60 age and gen-
der-matched controls. Demographic, clinical and laboratory features of patients and controls were compared. Odds ratios
(OR) were estimated using a logistic regression analysis. Pearson or Spearman test were used for correlation.

RESULTS: MetS was identified in 12 (18.2%) subjects with AA and 10 (16.7%) subjects without AA (p=0.87). For metabolic
syndrome, age (1.3 fold) was found as independent risk factors in a multivariate analysis (Age: p=0.001, OR (95% CI) = 1.3
(1.1-1.6). Positive moderate correlation was found between age and presence of metabolic syndrome (r=0.56, p=0.01).

CONCLUSION: The increased risk of MetS development in patients with AA was not determined in our study. Local
involvement of AA rather than systemic involvement may be effective on this result. Development risk of MetS has
been increasing with age. In our study, increase in age was the most significant independent risk factor for the develop-
ment of MetS. We believe that screening of elders with disseminated involvement and long duration of disease rather
than youngers with local involvement and short duration of disease would be more useful for early diagnosis and

reduction in morbidity and mortality of MetS in AA.

Keywords: alopecia areata, metabolic syndrome, risk factors

GIRIS

Deri bulgular1 bazi sistemik hastaliklarin belirti verme-
sinden 6nce veya sonra ortaya ¢ikabilir (1, 2). Metabo-
lik Sendrom (MetS) veya insiilin direnci ile iliskisi olas1
olan veya iligkisi tam a¢iklanamamus olsa da ilgili olabile-
cegi diisiiniilen deri hastaliklar1 vardir. Iligkisi tam agik-
lanamamis hastaliklardan biri de alopesi aretadir (AA)
(3). Yagamlar1 boyunca popiilasyonun %1,7’sinde gorii-
len AA, daha ¢ok kafa derisi olmak tizere viicudun kil ih-
tiva eden herhangibir yerinde kil kaybi ile karakterizedir
(4). Otoimmiinite, emosyonel stres, artmis inflamatuar
sitokin seviyesi, hipotalamo-hipofizo-adrenal aksin akti-
vasyonu etiyolojide iliskili bulunmustur (2, 5, 6).

Alopesi areatanin insiilin direnci veya MetS ile iliskisi
bildirilmesine ragmen bu konu ile ilgili baska ¢aligma
yoktur (6). Bu calismada AA ile MetS arasinda bir ilis-
ki olup olmadigini arastirmayr amagladik. Metabolik
sendrom tanist konulan hastalarda etkili faktorler ayri-
ca degerlendirildi.
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GEREC VE YONTEMLER

Katilimcilar

Bu ¢aligma tek merkezli olgu kontrol ¢alismasidir. Yiiz
yirmi alt1 katilimei iki gruba ayrildi: 1. Hasta grubu=
AA olan katilimcilar, 2. Kontrol grubu= AA olmayan
katilimcilar. Altmis alt1 AA olan hasta (34 erkek, 32 ka-
din, ortalama yas 28.8+7.9 (18-50) yil) ve yas-cinsiyet
eslestirilmis 60 kontrol (30 erkek 30 kadin, 30.3+8.1
(18-52) ay) degerlendirildi (Tablo 1). Katilimcilar 2015-
2016 arasinda dermatoloji poliklinigine bagvuran has-
talardan tam randomizasyon yontemi ile rastgele secil-
di. Tedavi alanlar topikal ve/veya intralezyoner steroid
almist1. Kontrol hastalar1 poliklinigimize neviis, tinea
pedis gibi minimal dermatolojik problemler ile gelen
hastalardan segildi. Calismaya hastalar1 dahil etme kri-
terleri: a. Aktif hastalig1 olmak, b. 18 yasindan biiyiik
olmak, c. Son ti¢ aydan once aldig1 tedaviye cevap ver-
meyen hastalar, d. Sistemik hastalig1 olmamak, e. Alkol,
sigara, vitamin, antiinflamatuar ilag, hormon, ditiretik
almamak
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Hastalik siddeti

Hastalik siddeti hafif, orta ve agir olarak derecelendirildi (7).
Hafif: <3 cm ¢apta <3 yama veya kas ve kirpiklere sinirli
hastalik.

Orta: >3 cm ¢apta >3 yama ve alopesi totalis veya uni-
versalis olmamasi.

Agir: Alopecia totalis and universalis olmasi.

Yayginlik
Alopesia areata hastalarinda, hastaligin yayginligi su se-
kilde siniflandirildr:

Kafa derisi:

SO = sag kayb1 yok, S1= <%25 sag kaybi, S2 = %25-49 sa¢
kaybi, S3 = %50-74sag kaybi, $4 = %75-99 sa¢ kayby; a =
%75-95b = %96-99%, S5 = %100 sag kayb1

Viicut sac kaybu:

B0= kay1p yok, B1= baz1 bolgelerde var, B2= %100 kayp var
Tirnak tutulumu:

NO: tutulum yok, N1=baz1 tirnaklarda tutulum var; N1a=20
tirnakta distrofi

(Ornegin %96 kafa derisi sag kaybn ile sakal kaybi olma-
sina ragmen viicudun diger bolgelerinde ve tirnakta tu-
tulum olmamasi S4bB1NO seklinde ifade edilebilir) (8).

Biyokimyasal analizler

On iki saatlik aglik sonras: alinan venéz kan ornekle-
rinde glukoz, yiiksek yogunluklu lipoprotein (YYL)
kolesterol ve trigliserid spektrofotometrik yontem kul-
lanilarak 6l¢iildii (Advia 2400, Siemens Healthcare Di-
agnostics Inc., Tarrytown USA).

Metabolik sendrom kriterleri
Kriter olarak Amerikan Kalp Dernegi / Ulusal Kalp,
Akciger ve Kan Enstitlisii tarafindan giincellestiril-
mis 2005 Giincel Ulusal Kolesterol Egitim Programi
(NCEP) Erigkin Tedavi Paneli ITI (ATP IIT) kullanild (9).
Kriterler sunlar1 igermektedir:

a. Artmus bel cevresi: erkeklerde >102 cm, kadinlar-
da >88 cm

b. Artmis serum trigliserid diizeyi: 2150 mg/dL veya
artmus trigliserid diizeyi i¢in ilag tedavisi almak

c. Azalmis serum YYL kolesterol: erkeklerde <40 mg/
dL ve kadinlarda <50 mg/dL veya diisitk YYL igin ilag
tedavisi almak
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d. Yiiksek kan basinci : 2130/85 mmHg veya yiiksek
kan basinci i¢in ilac tedavisi almak

e. Yiiksek aglik glukoz diizeyi: >100 mg/dL veya yiik-
sek kan glukoz diizeyi i¢in ilag tedavisi almak.

Hasta ayakta iken sabit gerilimli ve destekli bir mezura
kullanilarak kostalar ve iliak krestlerin iist seviyesinden
yere paralel olarak dl¢iilen en dar horizontal gevre bel
cevresidir. Ol¢iim yapilirken kigilere midelerini kasma-
malar1 ve rahat nefes alip vermeleri séylendi. Hastanin
inspiryum ve ekspiryum periyodlar1 gozlenerek ekspir-
yum sonrast ii¢ 6l¢iim yapildi. Ug él¢iim yapildiktan
sonra tiim ol¢iimlerin ortalamasi bel ¢evresi olarak kay-
dedildi. Kriterlerden herhangi bir ii¢tiniin bulunmasi
MetS pozitif olarak tanimlandi.

Istatistiksel analiz

Veriler SPSS 15.0 kullanilarak analiz edildi. Tanimlayici
analizler, ortalama + standart sapma (SS), ortanca, ara-
lik ve degiskenler frekans tablolar1 kullanilarak sunul-
du. Degiskenler analitik ydntemler (Kolmogorov-Smir-
nov / Shapiro-Wilk testi) kullanilarak incelendi. Hasta
ve kontrol gruplar1 yani sira metabolik sendrom pozitif
ve negatif gruplar arasindaki kesikli ve siirekli para-
metreleri karsilagtirmak icin Ki-kare/Fisher testi veya
Mann-Whitney U/Student t testlerinden hangisi uy-
gunsa kullanildi. Tek ve ¢ok degiskenli lojistik regres-
yon modeli kullanilarak AA olup olmamasi, yas, cinsi-
yet, hastaligin siiresi, siddeti, yayginligs, yerlesim yeri ve
alopesiye yonelik tedavi alip almadig: gibi farkli belir-
teglerin MetS iizerine bagimsiz etkileri incelendi. Kore-
lasyon katsayilar1 ve p degerleri Pearson veya Spearman
testi kullanilarak hesaplandi. p degeri <0.05 olanlar is-
tatistiksel olarak anlaml kabul edildi.

BULGULAR

Klinik ve laboratuvar ozellikler Tablo 1de 6zetlendi.
Ortalama hastalik siiresi 8.5+8.9 (1-38) ay idi. Hastalik
siddetine gore 56 (%84.8) hasta hafif, 10 (%15.2) hasta
orta siddette hastaliga sahipti. Hastalarin 10 (%15.2)’u
SOBINO, 40 (%60.6)1 SIBONO, 4 (%6.1)’ii SIBON1, 2
(%3)’si SIBIN1, 8 (%12.1)’i S2BON1, 2 (%3)’si S4aBIN1
olarak degerlendirildi. Yas, cinsiyet ve diger demogra-
fik-klinik 6zellikler yoniinden kontrol ve hasta gruplar
arasinda anlamli fark yoktu (Tablo 1). Yas, hastalik sii-
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resi, sistolik ve diyastolik kan basinci, aglik glukoz, trig-
liserid, bel gevresi, hiperglisemi tedavisi almak (herbiri
i¢in p<0.0001) ve YYL (p=0.001) ile MetS pozitif ve ne-
gatif gruplar arasinda anlamli fark vardi (Tablo 1).

Hasta grubunda 12 (%18.2) kontrol grubunda 10
(%16.7) katilimc1 MetS olarak degerlendirilmesine rag-
men aralarinda istatistiksel fark saptanmadi (p=0.87).
MetS agisindan yas (1.3 kat) bagimsiz risk faktorii olarak
bulundu (p=0.01, goreceli olasiliklar orani (OR)=1.3,
Giiven aralig1 (GA) % 95% 1.1-1.6) (Tablo 2). Yas ile
MetS varlig1 arasinda pozitif korelasyon vardi (r=0.56,
p=0.01). Alopesi areata hastalarinda lokal tedavi alan
(n=14) ve almayan (n=52) hastalar arasinda MetS geli-
simi [2 (%28.6) vs 4 (%15.4)] yoniinden istatistiksel fark
yoktu (p=0.58).

TARTISMA

Insiilin karbonhidrat metabolizmasinda gérevli énem-
li bir hormondur. Reseptoriine baglanarak otofosfori-
lasyonunu saglar. Olusan insulin reseptor substratlari
(IRS) fosforillenerek fosfoinosit-3 kinaz ve mitojen ak-
tif protein kinazi aktive eder. Bu sekilde glukoz, lipit,
protein metabolizmasi yani sira proliferasyon, differan-
siasyon ve apoptosis kontrol edilir. Lipitler ve sitokinler
ile aktive olan serin kinaz ile IRS 1-2’nin fosforillen-
mesi insiilinde meydana gelen down regiilasyon sonu-
cu insulin direncine yol agmaktadir. Bu durum kronik
enflamasyonun oldugu durumlarda olusan sitokin fir-
tinasinda daha yogun goriilmekte, psoriazis gibi has-
taliklarda differansiasyonun bozulmasina yol agmak-
tadir (10-12). Diyet, obezite, fiziksel inaktivite yanisira
genetik faktorlerin katkisiyla olusan insulin direnci ile
iskelet kasina ve yag dokusuna glukoz transportunun
ve karacigerde glukoz iiretiminin bozulmast ile insulin
salmimi daha da artar. Olusan hiperinsiilinemi ile artan
serbest yag artis1 sonucu lipogenezde artis, seks hor-
mon baglayic globulinde azalma, luteinize ve follikiil
stimiile edici hormonlarda artis ile hiperandrojenizm
olusur (3).

Hiperandrojenizm iliskili androgenetik alopesi (AGA)
ile insulin direnci arasinda iliski 6nceki ¢aligmalarda
gosterilmistir (13-15). Bu caligmalarda artmis insu-
lin direnci yanisira yiiksek viicut kitle indeksi, artmis
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instilin, trigliserid, a¢hk glikoz, kan basinci diizeyleri
ve erken sa¢ kaybi saptanmigtir. Ancak bunlarin hepsi
hiperandrojenizm goriilen AGA ile iliskili olup otoim-
miinite, emosyonel stres, artmis inflamatuar sitokin se-
viyesi, hipotalamo-hipofizo-adrenal aksin aktivasyonu
ile iligkili AA patojenezinden farklidir. (2, 5, 6).

Alopesi areatanin diger hastaliklar ile komorbiditesi
incelendiginde MetS ilgilendiren hastaliklarin siklig
diabetes mellitus %11.1, hipertansiyon %21.9, hiperli-
pidemi %24.5 olarak bildirilmistir (16). Gonil ve ark.
(17) ¢aligmalarinda %36.4 eslik eden hastalik bildirmis
olup, bunlarin %2.2’si Tip 2 diabetes mellitusa sahipti.

Karadag ve ark. (6) hasta grubunda insiilin ve C-peptit
diizeyini, insiilin direnci igin homeostatik model de-
gerlendirme (HOMA-IR) indeksini, hiperinsiilinemi
durumunu, metabolik sendrom kriterlerini saglayanla-
rin sayisini, sistolik ve diyastolik kan basinci degerleri-
ni kontrollere gore daha yiiksek ve anlamli buldu. Bu
calismaya gore MetS hasta grubunda kontrollere gore
daha yiiksek (%37.3" e karst %13.9) olarak bulunmus
olup, MetS kriterlerinden sadece sistolik ve diyastolik
kan basinci degerleri istatistiksel olarak anlamliydi.
Yazarlar insiilin direnci agisindan AA olan hastalar ile
kontroller arasinda fark oldugunu gostermis olup bunu
da artmus sitokin diizeyi ve hipotalamo-hipofizo-adre-
nal aksin aktivasyonu ile iliskilendirmislerdir (6). Calis-
mamizda AA hastalarinda MetS oran1 %18.2 olarak bu-
lunmus olup kontrol grubu (%16.7) ile arasinda anlamli
fark yoktu. Bu nedenle ¢alismamiz Karadag ve ark. ca-
lismasi ile uyumlu degildi. Caligmamiza gore MetS ile
yas arasindaki iligki korelasyon ve regresyon analizinde
tespit edildi. Metabolik sendrom daha ¢ok yas ile artan
bir sendromdur. Hastalarimizin yas ortalamasinin Ka-
radag ve ark. caligmast ile uyumlu olarak 30 yas civarin-
da olmasina ragmen MetSun gruplar arasinda anlamli
bulunmamasinda gen¢ yas ortalamasinin ve hastalik
stiresinin kisa olmasinin etkili oldugunu diisiiniiyoruz.
Metabolik sendrom olup olmamasina gére yaptigimiz
degerlendirmede agik¢a goriilmektedir ki MetS pozitif
olan grupta yas ortalamasi negatif gruba gore daha yiik-
sekti (41.3% karst 27.1 yil). Metabolik sendrom gelisi-
minde yas artisi ile 1.3 kat artis olacagini calismamizda
ayrica saptadik.
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Kronik enflamasyonun oldugu durumlarda olusan si-
tokin firtinasinda olusan insiilin direncine bagli olarak
MetS gelisme riski artacaktir (10-12). Ishak ve Piliang
(18) psoriazis hastalarinda gelisen MetSnin kronik ent-
lamasyon ile iliskili oldugunu bildirmistir. Bildirdikleri
psoriazisli iki hastada biyolojik ajanla tedaviden sonra
AAnin kliniginin kétiilesmesini psoriazis [yardimci T
hiicreleri tip 17 (Th17) sitokinleri] (19) ve AA (Th1 si-
tokinleri) (20) arasindaki kompleks immiinolojik ¢akis-
maya baglamiglardir.

Yapilan ¢aligmalarda enflamasyondan sorumlu 6zellik-
le timor nekroz faktor alfa (TNF-a), interferon gama
(INFy), interlokin (IL)-1PB olmak tizere leptin, adipo-
nektin, rezistin, agilasyon stimiile edici protein, SAA3,
a-1 asit glikoprotein, pentraksin-3, IL-1 reseptor anta-
gonisti, makrofaj migrasyon inhibe edici faktor insiilin
direnci ile iligkili bulunmustur (21). Alopesi areatali
hastalarda ise Th1 sitokinleri etkilidir (20).

Alopesi totalis veya universalis hastalarinda INFy yiik-
sek bulunmugtur (22). Teraki ve ark. (23) lokalize has-
talikta IL-1a ve IK-4, yaygin hastalikta ise IL-2 ve INFy
artisini tespit etmislerdir. IL-1a yama tarzinda sag kay-
bina neden olur (24). Calisgmamizda AAl1 hastalarda
hafif ytiksek olmasina ragmen, MetS agisindan anlamh
fark tespit edilmedi. Hastalarimizin sistemikten ziyade
lokal tutulum yapmasi, kontrol grubundan anlamh se-
kilde ytiksek MetS orani saptanamamasini agiklayabilir.

Bu durumdan Th2 ve Th1 arasindaki denge ve regiilas-
yonun etkili oldugunu diistiniiyoruz. Bunu destekler
nitelikte Hoffman ve ark. (25) AAl1 hastalarda tedavi
sonrasi IL-10 diizeyindeki artisin Th1 immiinmodulas-
yonu ile iligkili olup tedavide etkin olabilecegini bildir-
mistir. Hastalarimiz arasinda tedavi almis hasta grubu
mevcut olup bu oran %21.2 idi. Ancak tedavi alan ve
almayanlarda MetS gelisimi a¢isindan fark saptanmadi.

Hasta grubundan tedavi alanlar1 ¢ikararak yaptigimiz
analizde de MetS agisindan anlamli fark saptanmadi
(p=0.89). Bu durum AA hastalarinda MetS gelismesin-
de daha etkili olabilecek kronik sistemik enflamasyon-
dan ziyade lokal otoimmiin etkilenmenin daha etkin
oldugunu diistindiirdi.
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Insiilin direncini gosteren parametrelerden biri olan
HOMA-IR ile birlikte sitokinlerin c¢alisilmamasi ve
aile hikayesinin degerlendirilmemesi ¢aliymamizin ki-
sitlayic1 yanlartydi. HOMA-IR ile Karadag ve ark. (6)
sonuglarini daha net bir sekilde karsilagtirabilir ve tar-
tisabilirdik. Bu sekilde insiilin direnci olup olmamasi
ile ilgili daha net degerlendirmeler yapilabilir. Ancak
bizim burada ki amacimiz AAl hastalarinda MetS ta-
nisinda kullanilan MetS kriterlerine gore kontrol grubu
ile karsilastirma yapmakti.

Caliymamiz Karadag ve ark. (6) ¢alismasi ile uyumlu
bulunmadi. Bunda calisgmamizda MetS pozitif olan-
larda daha yiiksek ve anlamli bulunan yas (p<0.0001)
ve hastalik siiresi (p<0.0001) etkili olabilir. Ayrica aile
hikayesi olanlarin 6zellikleri incelenerek, otoimmiinite
ve AA arasindaki iliskiyi ve MetS {izerine etkisini de-
gerlendirebilirdik.

SONUC

Alopesi areata hastalarinda MetS degerlendirildigi ¢a-
ligma sayist kisithdir. Caligmamizda AA hastalarinda
MetS ile ilgili bir artis saptanmadi. Hastalarimiz arasin-
da total ve tiniversal tip AA olmamasi, daha ¢ok hafif
siddette olmasi ve hastalik siiresinin kisa olmast siste-
mik kronik bir enflamasyonun gelismemesinde etkili
olabilir. Agir siddette olan hastalarin da degerlendiril-
digi caligmalarda MetS agisindan daha farkli sonuglar
elde edebiliriz.

Calismamizda yasin artmast MetS gelismesi agisindan
en 6nemli bagimsiz faktor olarak bulundu. Lokal tu-
tulumu olan, hastalik siiresi kisa, yeni tan1 geng has-
talardan ziyade yaygin tutulumu olan, uzun hastalik
sliresine sahip ileri yasta ki AA hastalarinda MetS ta-
ramalarinin yapilmasinin genel olarak MetSun erken
tanis1 ve mortalite-morbiditesinin azaltilmasinda daha
faydali olacagini diistinmekteyiz.
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