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Alopesi areatali hastalarda 25 hidroksi vitamin D3 diizeyinin

degerlendirilmesi

Evaluation of 25 hydroxy vitamin D3 levels in patients with alopecia areata
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Ozet

Amag: Yapilan calismalarda vitamin D eksikligi ile bircok otoimmun hastalik arasinda muhtemel bir iliski gdzlenmistir. Bu calismada sik gorilen
otoimmiin dermatolojik bir hastalik olan alopesi areata (AA) ile D vitamini diizeyi arasindaki iliskinin arastinlmasi amaclandi.

Gereg ve Yontem: AA tanisi alan 40 hasta ile ile yas grubu, cinsiyet ve deri fenotipi eslestirilmis 40 kisilik kontrol grubunun 25 hidroksi vitamin
D3 (25 OH D) diizeyleri karsilastirildi. Tim hastalarin 25 OH D dUzeyleri 6l¢ildi ve “normal” (>30 ng/ml), “eksik” (15-30 ng/ml) ve “yetersiz”
(<15 ng/ml) olarak siniflandirildi.

Bulgular: Calisma ve kontrol gruplarinin her ikisi de 21 kadin ve 19 erkekten olusmaktaydi. Ortalama yas gruplar icin sirasiyla 31,23+7,34 (21-
50) ve 30,58+7,19 (21-48) idi. Hasta grubunun vitamin D3 duzeyleri [normal: %2,5 (n=1), yetersiz: %15 (n=6), eksik: %82,5 (n=33)] kontrol
grubundan [normal: %2,5 (n=1), eksik: %25 (n=10) yetersiz: %72,5 (n=29)] farksiz bulundu (p>0,05). Her iki grupta da 25 OH D duizeyi
normalin altinda saptanan hasta orani %97,5'ti.

Sonug: Calismada AA'll hastalar ve kontrol grubunun vitamin D dUzeyleri benzerdi. Bu benzerlik AA ile vitamin D arasinda baglanti olmadigina
isaret ediyor olabilir. Ancak AA ve Vit D arasindaki iliskinin Vitamin D dizeyi degil Vitamin D reseptori (sayi ve/veya yapl) Uzerinden olmasindan
da kaynaklanabilir. (Turkderm 2015; 49: 50-3)

Anahtar Kelimeler: Alopesi, alopesi areata, D vitamini, 25 (OH) D, vitamin D reseptori

Cikar Catismasi: Yazarlar bu makale ile ilgili olarak herhangi bir ¢ikar catismasi bildirmemistir.
Summary

Background and Design: Current studies link vitamin D deficiency with many autoimmune diseases. Alopecia areata (AA) is a common
autoimmune dermatological disease. The aim of this study was to investigate the relationship between vitamin D levels and alopecia areata.
Materials and Methods: 25-hydroxyvitamin D [25(0OH)D] levels in 40 patients with alopecia areata and age, gender and skin phototype-
matched healthy controls were evaluated. Serum 25(OH)D levels were measured in all subjects and grouped as normal/sufficient (>30 ng/ml),
insufficient (15-30 ng/ml) and deficient (<15 ng/ml).

Results: Both the study and control groups were composed of 21 females and 19 males. The mean age was 31.23+7.34 (21-50) and
30.58+7.19 (21-48), respectively. In the study group, 2.5% of patients (n=1) had normal, 15% (n=6) insufficient and 82.5% (n=33) of patients
had deficient 25(OH)D levels. In the control group, 2.5% (n=1) of patients had normal, 25% (n=10) insufficient and 72.5% (n=29) of patients
had deficient 25(OH)D levels. There was no statistically significant difference between the groups (p>0.05). In both groups 97.5% of patients
had 25(OH)D levels below the normal range.

Conclusion: Vitamin D levels in patients with AA were similar to those in the controls. This similarity may suggest that there is no relationship
between vitamin D and AA. However, it may also indicate that the relationship between AA and Vitamin D is not via the level but vitamin D
receptor (number and/or structure). (Turkderm 2015; 49: 50-3)
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Giris

Alopesi areata (AA), ani ve skarsiz kil kaybiyla karakterize olan organ
spesifik otoimmun kil foliklli hastaligidir?.

Vitamin D kan kalsiyum dengesi, immin sistem dengesi, hlcre
blylime ve farklilasmasinda 6nemli rol oynar2. 25 hidroksi vitamin D3
(25 OH D), dolasimda en fazla bulunan ve vitamin D diizeyini saptama
en guvenilir vitamin D formudur. Vitamin D, vitamin D reseptori
(VDR) eksprese eden T ve B lenfosit, makrofaj ve dendritik hiicreler
araciligiyla dogal ve adaptif immiin cevapta rol oynamaktadir3. Cesitli
otoimmUn hastaliklarda Vitamin D dizeyinin normalden distk
oldugunu ve takviyesinin bu hastaliklarin ortaya cikisini dnleyip, atak
sikligini azaltarak hastaliklarin tedavisine yardimcr oldugunu savunan
yayinlar mevcuttur3.4.

VDR cekirdek yerlesimli hormon reseptér ailesinin  bir Gyesidir.
1,25 hidroksi vitamin D - VDR baglanmasi ile bazi gen dizilerinin
transkripsiyonu artar2. VDR insan ve sican kil follkullerinde yogun
olarak eksprese edilir2. VDR yoksun edilmis sicanlarda ve herediter
1,25 dihidroksi vitamin D3 direncli rikets tip 2'li hastalarda saglikli kil
dongust olusmaz ve alopesi izlenir>7. Bu bulgular kil foltkdllerinin
saglikli gelisimi icin D vitaminin gerekliligini ortaya koymaktadir.

AA etiyolojisi tam olarak acgik olmasa da, immin cevabin etiyolojide
belirgin rol oynadigi bilinmektedir. D vitaminin hem saglkli kil
dénglstnln gelismesinde hem de immUn yanit olusmasindaki etkisi
g6z 6nlne alindiginda, AA hastalarinda vitamin D dizeyinin normal
populasyondan farkli olabilecedi dustnllebilir Bu calismada AA'll 40
hasta ve 40 saglikl kontrolln D vitamini dlzeyleri karsilagtirilarak AA ile
D vitamini iliskisinin degerlendirilmesi amaclandi.

Gerec ve Yontem

Calismaya Mart-Mayis 2011 tarihleri arasinda dermatoloji poliklinigine
basvuran 40 kisilik AA tanili hasta grubu ve bu grup ile eslestirilmis
yas grubu, cinsiyet ve deri tipi dagilimi gdsteren, bilinen herhangi
bir otoimmdin hastaligi olmayan 40 kisilik kontrol grubu dahil edildi.
Hastanemiz etik kurulundan calisma onayr ve hasta ve kontrol
grubundaki her bireyden imzali aydinlatilmis onam alindi. Her iki grup
icin de calismaya alinma kriterleri; son 3 aylik strede sistemik steroid
kullanmamis olmak, D vitamini veya kalsiyum destedi almamak, bébrek
veya karaciger hastaligi bulunmamak, 20-50 yas arasinda olmak ve
kadinlar icin menapozal dénemde olmamakti.

Hastalarin yas, cinsiyet, Fitzpatrick deri tipi (1-6), AA klinik tipi (alopesi
areata [plak tip, ofiazis, retikuler], alopesi totalis, alopesi Universalis),
Severity of Alopecia Areata Tool skoruna (SALT) gére sacl deride kil
kaybi orani (S1-S5), eslik eden otoimmin hastalik varligi ve glines
koruyucu kullanim aliskanliklari kaydedildi.

Otoimmiin hastalik arastirmak icin ANA, vitamin B12, tiroid fonksiyon
testleri ve tiroid otoantikorlari degerlendirildi.

25 OH D, DIASource marka cihazda radioimmunoassay yontemi ile
couted tuplerde calisildi. Duzeyleri; >30 ng/ml degerler “normal”
(eksiklik yok) 15-30 ng/ml arasindaki degerler “eksiklik”, <15 ng/ml
degerler “yetersizlik” olarak kabul edildi.

Verilerin analizi SPSS (Statistical Package for Social Science) for Windows
version15.0 istatistiksel paket programinda yapildi ve degiskenler
aradaki iliski 2 (Chi-Square) istatistik metodu ile analiz edildi. Anlamlilik
sinirt p<0,05 olarak kabul edildi.

Bulgular

Hasta ve kontrol grubunun cinsiyet, yas ve deri tipi dagilimlar benzerdi
(Tablo 1).

Hastalarin AA skorlamasi degerlendirildiginde %95 inin hafif agirlikta
(S1, S2) oldudu, S4 ve S5 grubunda hasta bulunmadigi izlenmektedir.
AA tipleri degerlendirildiginde hastalarin cogunlugunda yamali tip AA
izlendigi, alopesi totalis ve universalisli hasta olmadigi saptandi (Tablo
2). Hasta ve kontrol gruplarinda duzenli glnes koruyucu kullanimi
Oykusul olan birey yoktu.

AA’ll hastalarin 12'sinde tiroid otoantikor pozitifligi, 1'inde vitiligo,
7'sinde alerjik rinit, 3'linde atopik dermatit mevcuttu. Bunlarin disinda
eslik eden otoimmin ve/veya dermatolojik hastalik saptanmad..

Hasta ve kontrol grubunun her ikisinde de 25 OH D dizeyi %97.5
oraninda normalden duslk saptandi. 25 OH D duzeyi her iki grup
ve cinsiyetler arasinda istatistiksel olarak anlamli fark gostermiyordu

Tablo 1. Hasta ve kontrol grubunun yas, cinsiyet ve

Fitzpatrick deri tipi dagilimlari

Alopesi areata Kontrol grubu p
Grubu (n=40) (n=40)
Kadin /erkek (n) | 21/19 21/19 >0,05
Yas ortalamasi 31,23+7,34 (21-50) 30,58+7,19 (21- | >0,05
48)
Fitzpatrick deri tipi (n (%))
Acik* 6 (%15) 6 (%15) >0,05
Koyu** 34 (%85) 34 (%85) >0,05

*Fitzpatrick deri tipi 1, 2, 3, **Fitzpatrick deri tipi 4, 5, 6

Tablo 2. Alopesi areatali hastalarin klinik 6zellikleri

Alopesi areata Siklik (n) | %
Hastalik

Yeni baslayan (ilk atak) 24 60
Kronik/tekrarlayan 16 40
SALT alt gruplan

S1 35 87,5
S2 3 7,5
S3 2 5
AA tipi

Yamali 37 92,5
Ofiazis 2 5
Retikiler 1 2,5

AA: Alopesi areata, SALT: Severity of alopecia areata tool
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Tablo 3. Hasta ve kontrol gruplarinin 25(OH)D dizey siniflamasi

Alopesi areata grubu (n (%)) Kontrol grubu (n (%))
Kadin Erkek | Toplam n (%) | Kadin | Erkek | Toplam n (%)
Normal* 0 1 1(%2,5) 1 0 1(%2,5)
Eksik** 3 3 6 (%15) 3 7 10 (%25)
Yetersiz*** 18 15 33 (%82,5) 17 12 29 (%72,5)

*normal: >30 ng/ml, **eksik: 15-30 ng/ml, ***yetersiz:<15 ng/ml

(p>0.05) (Tablo 3). 25 OH D yetersizligi; normalin altinda olanlar
(eksik+yetersiz) veya yetersiz olanlar olarak gruplandiginda da hasta ve
kontrol gruplar arasinda fark saptanmadi (p>0,05).

Tartisma

D vitamini keratinosit farklilasmasi ve saglikli kil ddngiisi olusmasinda
onemli rol sahibidir. Kil follikillerinde VDR yodun olarak eksprese
edildigi ve VDR yoklugunun kil cikisini bozdugu saptanmistir>.
Bununla birlikte etiyolojisinde otoimmiin faktérlerin de suclandigi
AA ile D vitamini iliskisini arastiran sinirli sayida calisma mevcutturs.©.
italya'da yapilan bir calismada eriskin tekrarlayic AA hastalarinin
relapslarinin sonbahar ve kis mevsimlerinde yogunlastigi saptanmis, bu
durumun mevsimsel bir otoantijen artigi ya da yazin artip kisin azalan
bir faktorle iliskili olabilecedi distinilmustiir'0. d'Ovidio ve ark. kronik
ve tekrarlayan AA’ll hastalarda yaptiklari calismada normalin altinda
vitamin D dizeyinde gruplar arasinda fark saptamamis ancak, derin
eksiklige isaret eden yetersiz vitamin D dlzeyini AA grubunda (%42,5)
kontrol grubundan (%29,5) daha yiksek saptamistir®. Alopesi areata
tutulum yayginligi sacl derinin %25'inden fazla olan hastalari dahil
ettikleri calismalarinda vitamin D dlzeyi ile AA yayginlidi arasinda ise
anlamli iliski saptamamistir®. Yine benzer sekilde tlkemizden yapilan bir
calismada Yilmaz ve ark. AA'l hastalar degerlendirdikleri calismalarinda
AA'll hastalarda 25 OH D ve 1,25 (OH)2 D dlzeyini ¢alisma grubunda
daha disik saptamiglar, vitamin D diizeyi ile hastalik yayginligi arasinda
iliski saptamamuglardir. Bu calismada hastalarin %85,6'si $1-S2 tutulum
yayginhigindadir8.

Bizim calismamizda d'Ovidio ve ark. ve Yilmaz ve ark.8 calismalarindan
farkll olarak iki grup arasinda vitamin D dlzeyi agsindan fark
saptanmamasi 25 OH D duzeyi ile AA arasinda iliski olmadigina isaret
ediyor olabilir. Ancak bizim calismamizda hastalik yayginlidi agisindan
degerlendirildiginde hastalarin %95'i S1-S2 iken, diger calismalarin
hasta gruplar bizim hasta grubumuzdan daha yaygin tutulumlu AA'l
hastalardan olusmustur. Her ne kadar calismacilar 25 OH D duzeyini,
hastalik siddeti ve AA klinidi ile korele bulmamis olsalar da yaygin ve
kronik hastalikta D vitamini dustst hafif klinikli hastalardan daha
belirgin olabilir Ya da adir AA'll hastalar toplumsal stigmatizasyon
nedeniyle daha az agik havada kalmayi tercih ediyor bu nedenle de
vitamin D diizeyleri toplumdan distk kaliyor olabilir.

Ulkelerin enlemleri, degerlendirmenin yapildigi mevsimler, kisilerin deri
tipleri, giyim aliskanliklari ve glines koruyucu kulanimlari D vitamini
degerlerinde farkliliklara neden olabilir'. Calismamizda hasta ve
kontrol gruplari deri tipleri agisindan eslestiriimisti, iki grupta da
kimse glines koruyucu kullanmiyordu, bununla birlikte katilimailarin
giyinme aliskanliklarinin - sorgulanmamis olmasi  ¢alismamizdaki
bir eksikliktir d'Ovidio ve ark. calismalarini yaptiklar italya (36-47
kuzey) ile Turkiye (36-42 kuzey) benzer enlemlerde yer alan ve iklim

benzerligi gosteren Ulkelerdir. Bu nedenle calisma sonuglari arasindaki
fark bu faktorlere baglanamaz. Ancak d'Ovidio ve ark (Ekim-Mart),
Yilmaz ve ark.8 (Haziran-Ekim) ve bizim calismamizin (Mart-Mayis)
farkli mevsimlerde yapilmis olmasi farkli sonuglar elde etmemize
neden olmus olabilir.

Vitamin D'den fakir diyetle beslenen farelerde alopesi yaygin bir bulgu
degilken; VDR mutantlastirilan farelerde, vitamin D direngli rikets
olgularinin bazilarinda alopesi izlenmesi kil dongtistinde VDR'nin roliintin
hormonun kendisinden daha glgli olabilecedini dustindlrir!2-15,
Kim ve ark. sunduklar olguda AA tanili hastanin alopesik alanindan
aldiklari biyopside vitamin D reseptor eksikligi saptadiklarini, tedavi
sonrasi tekrarlanan biyopside keratinositlerin reseptdr eksprese etmeye
basladiklarini gordiiklerini belirtmistir16. Ulkemizden Akar ve ark. AA ile
VDR gen polimorfizmleri arasindaki iliskiyi degerlendirdikleri calismada,
subgruplar arasinda fark saptamamiglar'”. Bu bulgular AA da VDR
subgrubundan c¢ok sayisinin énemli oldugunu dustndirmektedir.
Calismamizda iki grubun vitamin D diizeylerinin farksiz saptanmasi, AA
gelisiminde vitamin D'nin roll olmadidina ya da sinirli roli olduguna
isaret ediyor olabilir. Diger bir ihtimal ise vitamin D'nin AA gelismesinde
rolli olmasi, ancak AA'ya yol acanin bu vitaminin eksikligi degil, vitamin
D reseptdrlerinin sayi ve/veya yapisindaki sorunlar olmasidir. Gelecekteki
calismalarda vitamin D diizeyinin dl¢timesinin yani sira dokuda vitamin
D reseptdr sayl ve yapisinin da incelenmesi ile bu sorular aydinlatilacaktir.
Sonug

AA ile D vitamini arasinda daha 6nce yapilan sinirli sayidaki ¢alismadan
farkli olarak anlamli bir iliski saptanmamis olup, AA ile D vitamini iliskisinin
degerlendiriimesinde daha genis serili ve VDR'nin de degerlendirildigi
calismalara ihtiyag oldugu kanaatindeyiz.
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