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OZET:

Amac: Amac: Alopesi areata (AA) genellikle tek, iyi sinirli yamalarla sey-
reden yara birakmayan alopesiler grubunda yer alan asemptomatik bir sa¢
kaybidir. AA hastalarinda, yiiksek oranda psikiyatrik komorbiditeye ait cok
sayida calisma bulunmaktadir. Ancak literattrde ilk tani almis alopesi areata
hastalarinda beyin kaynakli nérotrofik (BDNF) faktér gibi psikiyatrik belir-
teclerin arastinldigi herhangi bir calisma bulunmamaktadir.

Yéntem: Bu calisma Namik Kemal Universitesi Tip Fakiiltesi deri ve ziihrevi
hastaliklar ve psikiyatri bolimlerinde, Mart 2013 ve Eyliil 2014 tarihleri ara-
sinda gergeklestirilmistir. Dislama kriterleri sonrasi herhangi bir psikiyatrik
hastalik ge¢misi ve muayene bulgusu olmayan, ilk kez AA tanisi almis 60
hasta, yas ve cinsiyet uyumlu saglikli 60 bireyden olusan kontrolle serum
BDNF duzeyleri agisindan karsilastirilmistir.

Bulgular: Gruplar arasinda yas ve kadin/erkek oranlari agisindan fark sap-
tanmamistir. AA grubunda serum BDNF diizeyleri 2.13+1.71 ng/dl, saglkl
grupta 2.32+1.93 ng/dl olarak tespit edilmistir. Serum BDNF diizeyleri
arasinda farklilik saptanmamstir (t=2.76, p=0.61).

Sonuglar: Calismamiz, ilk kez tani konulan alopesi areata hastalari ile
saglikl bireylerin serum BDNF diizeylerinin karsilastirldigi ilk calismadir.
Bu calismada normal poptlasyon ile alopesi areata serum BDNF duzeyleri
arasinda fark olmadig) gosterilmistir. Ote yandan, bu 6n calismada bildirilen
verileri destekleyecek yeni calismalara da ihtiyag oldugunu distinmekteyiz.
Anahtar so6zciikler: BDNF, alopesi, biyolojik belirteg
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ABSTRACT:

Investigation of the serum brain-derived neurotrophic
factor in patients with alopecia areata: a preliminary
study

Objectives: Alopecia areata (AA) is an asymptomatic hair loss; with mostly
single, well-defined patches and in-group of non-scarring alopecia. There
have been numerous studies that reported high percentages of psychiatric
comorbidity in patients with alopecia areata. Beside these studies, to our
knowledge there has been no study that researched a psychiatric biomarker
such as brain-derived neurotrophic factor (BDNF) in first onset alopecia
areata patients.

Method: This study was conducted in Namik Kemal University Medical
Faculty, Departments of Dermatology and Psychiatry between March 2013
and September 2014. After inclusion and exclusion criteria, 60 patients
with first onset AA who have no current and past psychiatric disorder and
60 age-sex matched healthy subjects were compared in terms of serum
brain-derived neurotrophic factor.

Results: The age and female /male ratio were found to be insignificant
between groups. The mean values of serum BDNF were 2.13+1.71 ng/dl and
2.32+1.93 ng/dl in AA group and in healthy control group respectively. The
mean BDNF level was found to be similar between groups (t=2.76, p=0.61).
Conclusions: According to our knowledge, this study is the first to
compare serum BDNF between patients with first onset alopecia areata
and healthy subjects. Our study might indicate that patients with alopecia
areata have similar serum BDNF levels compared with normal population.
Nonetheless, further studies are needed to support our preliminary results.
Key words: BDNF, alopecia, biomarker
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GIRIS
Alopesiareata (AA), siklikla tek ve iyi sinirli yamalar-

la seyreden yara birakmayan alopesiler grubunda yer

alan asemptomatik bir sag kaybidir.! Kil folikiiliintn yer
aldig her alanda goriilebilir ve gocuklara kiyasla erigkin-
lerde daha sik rastlanir. Popiilasyonda prevalanst %0.2
olan hastaligin 6zellikle ikinci ve dordiincii dekatlar ara-
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sinda tani sikligr artmaktadir."* Patogenezi net olarak
bilinmemekle birlikte, genetik ve gevresel faktorler tize-
rinde durulmaktadur. Etiyolojisinde kil folikiliint hedef
alan otoimmiinite su¢lanmaktadir. Patogenezde, en stk
cevresel faktor olarak bilinen stres ile ilgili yapilan ¢alis-
malarda, farkli sonuglar bildirilmistir.® Cevresel fak-
torlerin arastirildigr hayvan ¢alismalarinda, AAh fare-
lerde psikolojik strese yanit olarak hipothalamik-pitii-
ter-adrenal cevabin kesintiye ugradigi gosterilmistir.”
Birkag calismada ise, AA hastalarinin miza¢-karakter
profilleri incelenmis ve bu profiller saglikli bireylerle
kargilastirlmigtir. Bu caligmalarin gogunda, gruplar ara-
sinda herhangi bir fark saptanmamugstir.*® Ek olarak, AA
hastalarinda artmis oranda anksiyete, depresyon ve
agresyon tespit edilmistir.'®"" AA hastalarinda, yasam
boyu psikiyatrik bozukluk beklentisinin ortalama %74
gibi ytiksek bir oranda oldugunu bildiren bir ¢alisma da
bulunmaktadir.'

Beyin kaynakli nérotrofik faktor (BDNF) noral geli-
sim ve sinaptik olusum i¢in 6nemli igleve sahip bir
norotropindir. Bu nérotropinin en 6nemli gorevleri
ogrenme ve hafiza siireci Gizerinedir.” Ayrica, beyinde
BDNF sinyalizasyonunun davranis modilasyonunu
etkiledigi bilinmektedir. Diger taraftan BDNF seviyele-
rindeki farkliliklar, duygudurum ile iliskili davranislar
kadar biligsel fonksiyonlar tizerinde de etkili olmakta-
dir. Bu nedenle, son yillarda BDNF; sizofreni, major
depresif bozukluklar, bagimlilik ve yeme bozukluklar:
gibi noropsikiyatrik hastaliklarda siklikla arastirilan bir
norotropindir.™

Bilgimize gore literatiirde, psikiyatrik hastalik birlik-
teliginin sik gortldigi AA hastalarinda serum BDNF
diizeylerini arastiran herhangi bir ¢aliyma bulunma-
maktadir. Bu ¢alismamizda AA hastalarinda serum
BDNF diizeylerini arastirmay1 ve saglikli bireyler ile
kargilagtirmay1 amagladik.

YONTEM

Calismamiz; Namik Kemal Universitesi Tip Fakiilte-
si deri ve zithrevi hastaliklar ve psikiyatri bolimlerinde,
Mart 2013 ve Eyliil 2014 tarihleri arasinda gergeklestiril-
mistir. Caliymada deri ve zithrevi hastaliklar poliklinigi-

ne bagvuran ve ilk kez AA tanist almis olan hastalar
degerlendirmeye alinmistir. Caligmaya dahil edilme kri-
terleri; ilk kez tan1 almis olma, hikaye ve klinik bulgular
ile 2 haftadan uzun olmayan AA hikayesi olma ve eslik
eden herhangi bir dermatolojik hastaligin bulunmamasi
olarak belirlendi. Tam bu kriterlere uygun hastalar ile
yas ve cinsiyet uyumlu saghikli bireyler, psikiyatrik
degerlendirme i¢in ayni psikiyatri uzmanina yonlendi-
rildi. 18 yagindan kii¢iik, 60 yasindan biiyiik, herhangi
bir psikiyatrik hastalik hikayesi ya da bulgusu olanlar
calismaya dahil edilmedi. Bu kriterlere uygun 60 AA
hastasi ile 60 saglikli birey ¢alismaya dahil edilirken, AA
siddet olgegi olarak “The Severity of Alopecia Tool”
(SALT) kullanild.

Caligmaya dahil edilen tiim bireylere ¢alismanin
detaylari anlatilarak ¢alismaya katilmalart igin onamlar
alindi. Calisma protokolii, Namik Kemal Universitesi
Etik kurulu tarafindan onaylanmustir.

Biyokimyasal Inceleme

Hasta ve kontrol grubundan 12 saat aglik sonrasin-
da venoz kan 6rnekleri alinarak ve 2000 r.p.m ile 15
dakika santrifiij edilerek elde edilen serumlar dondu-
ruldu. Laboratuvar incelemelerine kadar tiim 6rnek-
ler -80°C’de saklandi. “Double-antibody sandwich”
enzim aracili immunosorbent (ELISA) teknigi ile
serum BDNF diizeyleri standart kit kurallarina uyula-
rak ol¢tildii (Sunred Biological Technology, China).
Standart egriaraligi 0.1ng/ml ile 10ng/ml idi. Standart
egri optik yogunluk ve BDNF konsantrasyonu ile
direkt iliski gosterdi. Her ornek igin iki diizey belir-
lendi ve bunlarin ortalamasi sonug¢ olarak kabul edil-
di. BDNF ELISA i¢in analitik hassasiyet 0.05 ng/ml
idi.

Alopesi Areata Siddet Degerlendirilmesi (SALT)

Sagli derinin dort farkli goriiniim alanindan sag kay-
bini degerlendiren ve maksimum skoru %100 olan gor-
sel bir 6lgektir. Bu skorlamada sag ve sol temporal alan
%18, oksipital alan %24, frontal ve parietal alan ise %40
olarak degerlendirilmektedir."
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Tablo 1: Alopesi areata ve saglikli kontrol grubunun yas, cinsiyet ve serum BDNF seviyelerinin karsilastiriimast

Alopesi Areata Saglikls Kontrol Istatistik
(n=60) (n=60)
Yas (yil) 36.86+10.47 39.26+10.12 t=1.56, p=0.12
Cinsiyet
Kadin 39 (65%) 33 (55%) X’=125, p=0.17
Erkek 21 (35%) 27 (45%)
Serum BDNF (ng/dl) 2.13+1.71 2.32+1.93 t=0.51, p=0.61

BDNF: Beyin kaynakli nérotrofik faktor

Tablo 2: Alopesi Areata ve saglikli kontrol gruplarinda BDNF, yas ve hastalik siddet skorunun (SALT) korelasyon analizi

Yas Hastalik Siddeti (SALT)
Alopesi Areata BDNF r=-0.039, p=0.76 r=0.112, p=0.39
Saglikli Kontrol BDNF r=-0.188, p=0.15 -

BDNF: Beyin kaynakli nérotrofik faktor

istatistiksel Yontem

Veriler SPSS 17.0 “The Statistical Package for the
Social Sciences-PC version 17.0 (SPSS, Chicago, IL)”
programi ile degerlendirildi. Tiim analizlerde, p<0.05
anlamli olarak kabul edildi. Sayimla elde edilen verilerin
parametrik dagilip dagilmadigini belirlemek i¢in Kol-
mogorov-Smirnov testi kullanildi. Gruplar arasi yas ve
serum BDNF dizeyleri farkhiliklart student t-test ile
degerlendirildi. Cinsiyet aras1 farkliliklar degerlendir-
mede ki-kare testi kullanildi. Pearson korelasyon testi;
her grup i¢in serum BDNF diizeyleri, yas ve hastalik sid-
deti arasindaki korelasyon katsayilarinin 6l¢iimiinde
kullanilds.

BULGULAR

Gruplar arasinda yas ortalamalar1 ve kadin/erkek
oranlart agisindan farkhilik saptanmadi (p=0.12 ve
X’=1.25, p=0.17). AA grubunda yas ortalamasi
36.86+10.47 y1l iken kontrol grubunda 39.26+10.12 idi.
Ortalama serum BDNF dizeyleri ise AA grubunda
2.13£1.71 ng/dl, kontrol grubunda 2.32+1.93 ng/dl ola-
rak saptandi. Gruplar arasinda ortalama BDNF diizeyle-
rinde anlamli fark saptanmadi (t=0.51, p=0.61) (Tablo 1).

AA siddetini gosteren ortalama SALT degeri
29.80+9.25 olarak saptandi. Ortalama serum BDNF

diizeyleri, ortalama SALT ve yas ortalamalari arasinda
AA grubunda korelasyon bulunamadi. Benzer sekilde,
kontrol grubunda ortalama serum BDNF diizeyleri ve
yas ortalamalari arasinda da korelasyon saptanmadi
(Tablo 2).

TARTISMA

AA ile psikiyatrik hastaliklar arasinda iliski oldugu
bilinmektedir ve psikiyatrik bozukluklar ile birlikteligi-
nin %74 gibi yiiksek bir oranda oldugunu bildiren bir
calisma mevcuttur.'> 294 AA hastasinin degerlendirildi-
gi bir calismada, depresif bozukluk prevalansinin %8.8
oldugu bildirilmistir." Bagka bir ¢alismada, 31 AA has-
tasinda uyum bozuklugu, yaygin anksiyete bozuklugu
ve depresif bozuklugu igeren psikiyatrik komorbidite
oraninin %66 oldugu bildirilmistir."” Bu ¢alismalarin
yani sira, Giileg ve ark. saglikli bireyler ile AA hastalar
arasinda herhangi bir fark olmadigini bildirmislerdir.”
Ote yandan, AA hastalarinda kisilik 6zellikleri agisin-
dan geliskili sonuglar sunulmasina ragmen, bu hastala-
rin kisilik profillerinin farkl olmadig: kabul edilebilir.*’
Yukarida bildirilen ¢aligmalar 1s1ginda, AA hastalarinda
yiiksek oranda psikiyatrik hastalik komorbiditesi goriil-
dugii gortisine destek olabilecek daha ileri diizeyde
caligmalara gereksinim vardur.

Norotropinler, akson yonlendirme, néral biiytime
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ve sinaps olusumunda en 6nemli role sahip sinyalizas-
yon faktorlerinden biridir. Bu grup i¢inde yer alan
BDNF ise sinaptik olusum agisindan en ¢ok bilinen ve
birgok psikiyatrik hastaligin etiyolojisi ve tedavisinde
potansiyel roli oldugu bildirilen nérotropindir.'"
Gelisim siirecinde, diizgiin aksonal bityiime iginde
onemli bir rolii vardir.*® Ayrica BDNFnin dopaminer-
jik, serotonerjik, GABAerjik ve kolinerjik noronlarin
gelisim ve hayatta kalma siiregleri i¢in gerekli oldugu
bildirilmistir.?! BDNF sinyalizasyonu saniyeler iginde
gergeklesir ve néronlar arasi sinaptik giicii arttiran uzun
dénem potansiyalizasyondan sorumludur.”

Birgok psikiyatrik hastalik i¢cin BDNF'nin roliiniin
belirlenmis olmasina ragmen deri hastaliklarinda,
serum BDNF diizeylerinin arastirildigr az sayida calis-
ma bulunmaktadir.> Atopik dermatitte BDNF diizey-
leri ve gen polimorfizminin arastirildigr iki ¢alismada,
atopik dermatit hastalarinda, BDNF diizeylerinin artti-
g1 gosterilmistir.*** Bu ¢alismalardaki genel hipotez,
norotropinlerin 6zellikle BDNF nin, IgE'ler tizerindeki
koruyucu 6zellikleri nedenti ile arttigi, BDNF diizeyleri-
nin atopik dermatitte dolayli yoldan etiyolojik bir fak-
tor olabilecegi tizerine kurulmustur. Bu ¢aligmalarin
yani sira, Almanya’dan genel popiilasyonda BDNF ve
NGEB gen varyasyonlarinin incelendigi bir ¢alismada,
atopik dermatit ve gen varyasyonlar1 arasinda herhangi
bir iliski saptanmamistir.* Yine baska bir ¢alismada,
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