Arastirma Makalesi / Research Article

Ege Tip Dergisi / Ege Journal of Medicine 2020; 59 (1): 1-6

Alopesi areatall hastalarda serum bilirubin, urik asit ve albumin diizeyleri

Serum bilirubin, uric acid and albumin levels in patients with alopecia areata
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Oz

Amag: Alopesi areata (AA), sagh deride skar birakmayan kil kaybi ile karakterize, inflamatuar bir
hastaliktir. Son dénemlerde inflamatuar ve otoimmun hastaliklarin patogenezinde disuk antioksidan
dizeyleri ve oksidatif stresin rol oynadigini goésteren calismalar bulunmaktadir. Caligsmadaki
amacimiz, viicuttaki antioksidan durumu yansitan serum bilirubin, albiimin (Alb) ve (rik asit (UA)
dizeylerinin alopesi areata etiyopatogenezinde roliint degerlendirmektir.

Gereg¢ ve Yontem: Calismaya dermatoloji klinigine basvuran 62 AA hastasi ile yas ve cinsiyet olarak
benzer 61 saghkli kontrol grubu alindi. Her iki grupta, serum total bilirubin (Thil), direkt bilirubin (Dbil),
indirekt bilirubin (ibil), UA ve Alb diizeyleri 8lgild.

Bulgular: Calismaya 62 alopesi areata hastasi (50 erkek, 12 kadin) ve 61 kontrol hastasi (48 erkek,
13 kadin) dahil edildi. iki grup arasinda yas ve cinsiyet agisindan istatistiksel olarak anlaml bir fark
yoktu. Alopesi areatall hastalarda serum Tbil, ibil, UA ve Alb degerleri kontrol grubuna gére daha
dislktl, fakat istatistiksel olarak anlamh bir fark yoktu.

Sonug: Alopesi areatal hastalarda serum Tbil, ibil, UA ve Alb degerlerinin kontrol grubuna gére daha
dislUk olmasi bize vicuttaki antioksidan durumu yansitan serum bilirubin, albimin ve Urik asit
dizeylerinin alopesi areata etiyopatogenezinde roli olabilecedini diusiindirmektedir. Bununla birlikte
istatistiksel olarak anlamh diizeyde dustklik saptanmamasi nedeniyle daha genis olgu serileri igeren
calismalara ihtiya¢ olduguna inanmaktayiz.

Anahtar Sozciikler: Alopesi areata, bilirubin, Urik asit, serum albimini, antioksidanlar.

Abstract

Aim: Alopecia areata (AA) is an inflammatory disease, characterized by hair loss with no scar on the
scalp. Recently, there have been studies which show that low antioxidant levels and oxidative stress
play a role in the pathogenesis of inflammatory and autoimmune diseases. The aim of this study is to
assess the role of serum bilirubin, albumin (Alb) and uric acid (UA) levels, which reflect the antioxidant
state in the body, on the etiopathogenesis of alopecia areata.

Materials and Methods: Sixty-two AA patients who had admitted to the dermatology clinic, and 61
control subjects with similar age and sex were included in the study. Serum total bilirubin (Thil), direct
bilirubin (Dbil), indirect bilirubin (lIbil), UA and Alb levels were measured in both groups.

Results: Sixty-two alopecia areata patients (50 male, 12 female) and 61 control patients (48 male, 13
female) were included in the study. There was no statistically significant difference between the two
groups in terms of age and gender. In patients with AA, serum Thil, Ibil, UA and Alb values were lower
than the control group, but there was no statistically significant difference.
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Conclusion: Serum Thil, Ibil, UA and Alb values were lower in patients with AA compared to the
control group, suggesting that the serum bilirubin, UA and Alb levels reflecting the antioxidant status in
the body may play a role in the etiopathogenesis of AA. However, we believe that there is a need for
studies involving larger case series because there is no statistically significant decrease.
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Giris

Alopesi areata (AA), sacli deride skar
birakmayan kil kaybi ile karakterize, inflamatuar,
otoimmunite ile siki iligkili bir hastalktir. Yagam
boyu gérilme ihtimalinin  %1,7-%2 oldugdu
disunilmektedir (1). Hastaligin etiyopatogenezi
tam olarak bilinmemekle birlikte kil follikilleri, T
lenfositler araciliiyla yikima ugratiimaktadir (2).
Son yillarda birgok inflamatuar hastalik
patogenezinde oldugu gibi alopesi areata
patogenezinde de oksidatif stresin roli oldugu
distnilmektedir (3-5). Oksidatif stres, saglikl
bireylerdeki oksijen radikalleri ve antioksidan
savunma mekanizma arasindaki dengenin
radikaller lehine bozulmasiyla olugur (6).

Bilirubin, hlcre ici ortamda lipit
peroksidasyonunda antioksidan etki géstermekle
birlikte son yillarda, sitoprotektif, antioksidan ve
antiinflamatuar etkileri oldugu Uzerinde
durulmaktadir (7-9). Urik asit (UA) insanlarda
purin metabolizmasinin son Grinadur. Hicre digi
ortamda; serbest radikalleri uzaklastirabildigi igin
gucla bir antioksidan olarak goérev yapar. Ayni
zamanda UA, bazen pro-oksidan gibi etki gdsterir
ve hipertansiyon, kalp hastaliklari, diyabet ve
metabolik sendrom gibi c¢esitli hastaliklarin
patogenezinde rol oynadidi diusinulmektedir (10).
Albumin (Alb) ise vlcuttaki bircok fonksiyonuna
ek olarak bakir iyonunu baglayarak bakir iyonuna
bagh lipit peroksidasyonunu inhibe eder. Serum
Alb’nin ise hiicre disi sivilarda antioksidan olarak
onemli roli oldugu dustnulmektedir (7, 11). Bu
nedenle serum bilirubin, UA ve Alb diizeylerinin
oksidatif stresi azaltmakla birlikte vlcuttaki

antioksidan  durumun  gdéstergesi  oldugu
dusundalebilir (12).
Otoimmiuin hastaliklarin etiyopatogenezinde

oksidatif stresin rolini destekleyen c¢alismalar
bulunmakla birlikte AA patofizyolojisindeki roli
anlasilamamistir (2). Bu nedenle calismamizda
AA ile serum bilirubin, Alb ve UA antioksidan
duzeyleri  arasindaki iligkinin  saptanmasi
amagclanmistir.

Gereg ve Yontem

Calisma Helsinki Bildirgesine uygun olarak
gerceklestirildi. inénii Universitesi Klinik Aragtirma-

lar Etik Kurulu'ndan onay alindi (Protokol No:
2018/28).

Calismaya dermatoloji poliklinigine Mart 2018-
Temmuz 2018 tarihleri arasinda basvuran, AA
tanisi almisg toplam 62 hasta alindi. Kontrol
grubuna ise hastanemize basvuran ve herhangi
bir sistemik hastaligi olmayan, yas ve cinsiyet
olarak hasta grubuna benzer 61 saglkh génallt
dahil edildi.

Sigara veya alkol kullananlar, &rneklemden
Onceki iki haftada topikal veya doért haftada
sistemik tedavi kullananlar, gebe veya laktasyonda

olanlar, kronik inflamatuar hastalik hikayesi
olanlar ve 18 vyas alti hastalar calismaya
alinmadi.

Tdm hastalar icin yas, cinsiyet, hastalik suresi,
lezyonlarin sayi ve lokalizasyonu, hastalik siddeti
gibi demografik ve klinik bilgileri iceren anket
formu dolduruldu. Kavak ve ark.’nin
calismalarinda kullanmig oldudu siniflamaya gore
hastalik siddeti belirlendi (13). Alopesi totalis ya
da universalis “siddetli”, Ucten fazla alopesi odagi
ya da 3 cm’den genis ¢apli yama varligi “orta”, 3
cm ya da daha az ¢apli (i¢ ya da daha az lezyon
veya kas ve Kkirpik tutulumu “hafif” olarak
siniflandirildi.

istatistiksel degerlendirmede SPSS (SPSS for
Windows, Version 20,0, SPSS Inc, U.S.A) paket
programi kullanildi. Sonuglar ortalama = SD
olarak ifade edildi. Tum istatistiksel testler iki
yonlu idi ve istatistiksel anlamlilik p <0,05 olarak
belirlendi. AA ve saglikh kontrol grubundaki
serum bilirubin, UA ve Alb konsantrasyonlar
Mann-Whitney U testi kullanilarak kargilastirildi.
Verilerin  normal dagihmi ise Kolmogorow-
Smirnov testiyle degerlendirildi.

Bulgular

Altmis iki hastanin 12 (%19,4)'si kadin, 50
(%80,6)'si erkekti. Hastalarin yas ortalamasi
33,16 £ 12,24 (18-67) idi. Kontrol grubu olarak 61
saghkli gondlld ahndi. Bunlarin 13 (%21,3)’U
kadin, 48 (%78,7)i erkekti ve yas ortalamasi
33,97 + 12,21 (18-62) olarak saptandi. Hasta ve
kontrol grubunun demografik ve Klinik &zellikleri
degerlendirildi. 45 (%72,6) olguda hafif, 17
(%27,4) olguda ise orta siddette alopesi areata
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saptandi. Codu olgunun hastalik siresi bir yilldan
kisa (%75,8), en cok etkilenen alan ise sagli
deriydi (%54,8) (Tablo-1). AA’ll hasta grubundaki
UA, Tbil, Dbil, ibil ve Alb diizeyleri kontrol grubu
ile karsilastirildi ve istatistiksel olarak anlamli bir

fark saptanmadi (p>0,05) (Tablo-2). AA ve
saghkli  kontrol grubu cinsiyetlere  gbre
karsilastirildiginda ise degerlerde yine

istatistiksel olarak bir fark bulunmadi. Cinsiyetler
arasinda yapilan karsilastirmada; hasta
grubunda UA ve Alb diizeyleri, saglikli kontrol

grubunda ise sadece UA degerleri kadinlarda
erkeklere gore istatistiksel olarak anlamh
dizeyde dusik bulundu (Tablo-2). Hastalik
siddetine gore yapilan karsilastirmada hafif ve
orta siddetli grup arasinda tium degerlerde
istatistiksel fark saptanmadi. Calismamizda agir
siddetli grubuna giren hasta yoktu. Orta siddetli
olgularla saglkli kontrol grubu karsilastirildiginda
da benzer sekilde istatistiksel fark gortlmedi
(Tablo-3).

Tablo-1. Hasta ve kontrol grubunun demografik ve klinik 6zellikleri.

AA SK p

Cinsiyet
Erkek 50 (%80,6) 48 (%78,7) 0,964
Kadin 12 (%19,4) 13 (%21,3)
Toplam 62 61
Yas (ortalama £ SD) (min-max) 33,16 £ 12,24 (18-67) 33,97 £ 12,21 (18-62) 0,649
Hastalik Siddeti
Hafif 45 (%72,6)
Orta 17 (%27,4)
Siddetli 0
Hastalik Suresi
1 yildan kisa 47 (%75,8)
1-5 yil 10 (%16,1)
5 yildan uzun 5 (%8,1)
Alopesi Lokalizasyonu
Sacli deri 34 (%54,8)
Sakal 22 (%35,5)
Kas 1 (%1,6)
Sag ve sakal 4 (%6,5)
Yaygin 1 (%1,6)

AA: Alopesi areata SK: Saglikh kontrol, Min: minimum, Max: maksimum

Tablo-2. Hasta ve saglikli kontrol grubunda urik asit, bilirubin ve albumin dizeyleri.
Hastalar Toplam Erkek Kadin pl p2 p3 p4
TBil,mg/dL
AA 0,62 +0,24 0,64 + 0,25 0,52+0,18 0,265 0,363 0,538 0,059
SK 0,69 +£0,33 0,72 +£0,35 0,57 £ 0,21 0,139
DBIl,mg/dL
AA 0,13 £ 0,04 0,13 £ 0,04 0,11 £0,03 0,516 0,426 0,852 0,051
SK 0,12 £ 0,05 0,13 £ 0,05 0,11+ 0,03 0,317
iBil,mg/dL
AA 0,49 +£0,19 0,51 +£0,20 0,41 +0,15 0,191 0,258 0,503 0,084
SK 0,56 + 0,28 0,59 £ 0,30 0,46 £ 0,18 0,131
UA,mg/dL
AA 5,26 £ 1,07 5,43 £ 0,98 4,54 +1,16 0,959 0,840 0,611 0,016
SK 5,41+ 1,50 5,68 + 1,47 4,46 + 1,24 0,004
Albumin,g/dL
AA 4,40 £ 0,31 4,45 + 0,30 4,20 + 0,26 0,777 0,959 0,295 0,008
SK 4,44 + 0,30 4,48 + 0,30 4,30 £ 0,25 0,087

TBil: Total Bilirubin, DBIl: Direkt Bilirubin, I.Bil: indirekt Bilirubin UA: Urik asit

AA: Alopesi Areata, SK: Saglikh Kontrol
pl: Hastalar ve saglikh kontrol karsilastirmasi

p2: Erkek hastalar ve erkek saglikh kontrol grubu karsilagtirmasi
p3: Kadin hastalar ve kadin saglikli kontrol grubu karsilastirmasi
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p4: Her iki grup icinde erkek ve kadinlar arasi kargilastirma

Tablo-3. Hafif ve orta siddetli AA hastalarinin karsilastiriimasi.

Hafif siddetli (n=45) Orta siddetli (n=17) P* degeri p?
Thil 0,61 +0,26 0,64 +0,19 0,565 0,667
Dbil 0,12 + 0,05 0,14 + 0,03 0,052 0,069
ibil 0,49 + 0,20 0,50 £ 0,17 0,776 0,357
UA 5,26 + 1,08 5,24 + 1,07 0,868 0,975
Albumin 4,38 +0,31 4,45 + 0,31 0,646 0,865

TBil: Total Bilirubin, DBil: Direkt Bilirubin, iBil: indirekt Bilirubin, UA: Urik asit, AA: Alopesi areata,
P hafif ve orta siddetli olgularin birbiriyle karsilastiriimasi, P2 orta siddetli olgular ile kontrol grubunun karsilagtiriimasi

Tartisma

Alopesi areata, inflamasyona bagl sag¢
kayiplarinin en sik nedeni olup, net sinirli sag
kayblr alanlariyla karakterize otoimmun bir
tablodur (1). Etiyopatogenezde genetik yatkinlik,
eser element eksiligi, duygusal stres, atopik
durum, otoimmun reaksiyonlarin rolu Uzerinde
durulmakla birlikte, tam neden bilinmemektedir
(2). Son dbénemlerde hastalik etiyolojisinde
oksidatif stresin rolu tzerinde de durulmaktadir
(4, 5).

Oksidatif stres reaktif oksijen turevlerinin agiri
Uretimi veya yetersiz tliketimi sonucu olusur ve
protein oksidasyonuna, DNA mutasyonu ya da
kirllmasina sebep olur (6). Canli hucrelerde
okside olabilecek maddelerin oksidasyonunu
Onleyen veya geciktirebilen maddelere
antioksidan, bu olaya ise antioksidan savunma
denir. Superoksit dismutaz, katalaz ve glutatyon
peroksidaz enzimleri insandaki baslica hiicre igi
antioksidanlardir. E ve C vitamini, transferrin,

alblmin, bilirubin ise hicre disi ortamdaki
antioksidan savunmada rol oynar (7).

Alopesi  areatada kil folikGli  etrafinda
inflamasyon sonucu ortaya ¢ikan sitokinler

mitokondriyal serbest oksijen tirlerinin yapimini
uyararak oksidatif stresin artmasina neden olur.
Oksidatif stresin yeni antijenik  yapilarin
olusmasini saglayarak ve mitokondriyal membran
hasari  olusturarak  otoimmuniteyi tetikledigi
disuniimektedir. Ayrica oksidatif stres sonucu
olusan fazla miktardaki reaktif oksijen tirevlerinin
hicre apoptozuna neden olarak apoptotik
artiklarin  birikimine yol actigi ve bu durumun
otoimmunitede roli oldugu kabul edilmektedir.
Bununla birlikte otoimmun inflamatuar bir hastalik
olan AA’da oksidatif stresin hastaligi bagslatan bir
etken mi yoksa inflamasyonun sonucu mu oldugu
tam olarak anlasilamamistir (3, 12).

Alopesi etiyopatogenezinde lipit peroksidasyonunun
etkisini gosteren ilk ¢alisma 2000 yilinda Naziroglu
ve Kokcam tarafindan yapilmistir. Calismada
plazma beta karoten, eritrosit ve plazmada
glutatyon peroksidaz degerlerinde azalma tespit
etmislerdir (14). Literatirde yapilan diger bir
calismada ise AA'lI hastalarda nitrik oksit gibi
oksidan parametrelerin saglikli kontrollere gore
istatistiksel olarak anlamh derecede arttigi,
superoksit dismutaz gibi antioksidan sistem
parametrelerinin ise istatistiksel olarak anlamli
derecede disik oldugu saptanmistir (2). Bir
baska calismada ise AA'lI hasta ve kontrol
grubunda serum Orneklerinde total antioksidan
kapasite (TAK) ve total oksidan kapasite
Olglimus, oksidatif stres indeksi hesaplanmistir.
Sonug olarak hasta grubunun TAK degerlerinin
kontrol grubuna goére daha yiksek oldugu
belirlenmistir (3).

Reaktif oksijen tlrevleri alopesi areata disinda;
deri kanseri, psoriazis, vitiligo, akne vulgaris,
atopik dermatit, liken planus gibi bir¢cok deri
hastaliginda da etiyolojik faktér olarak rol
oynadigi dusunulmekle birlikte etki
mekanizmalari tam olarak anlagilamamistir (6,
15, 16).

Literatirde  yapilan calismalarda, birgok
otoimmun hastalik etiyopatogenezinde oksidatif
stresin rollinii saptamak igin viicuttaki antioksidan
durumu yansitan serum bilirubin, Alb ve UA
dizeyleri olglimustir (17-19).

Li ve ark. (12) yaptiklari bir calismada, pemfigus
vulgarisli hastalarla saglikh kontrol grubunu
karsilastirmiglar ve pemfiguslu hastalarda kontrol
grubuna gdére serum bilirubin, Alb ve UA
dlzeylerini istatistiksel olarak anlamli derecede
daha duslk saptamiglardir. Yakin zamanda
Ulkemizde yapilan bir calismada ise Vvitiligolu
hastalar saghkli kontrol grubu ile karsilastinimis
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ve bilirubin duzeyleri anlamli derecede disUk
saptanirken, UA ve Alb diizeyleri bakimindan
vitiligo ve kontrol grubu arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark tespit edilmemigtir (20).

AA etiyolojisinde antioksidan dizeylerinin ve
oksidatif stresin rolini saptamak igin birgok
calisma vyapiimis olmakla birlikte vicuttaki
antioksidan durumu yansitan parametreler
oldugu dusinilen serum bilirubin, UA ve Alb
duzeylerini degerlendiren bir calismaya
rastlayamadik. Bu nedenle calismamizda AA’li
hastalar ve saghkh kontrol grubu serum bilirubin,
Alb ve UA dizeyleri acgisindan degerlendirildi.
Alopesi areatali hastalarda serum Tbil, ibil, UA ve
Alb degerleri kontrol grubuna gére daha disukt,
fakat istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu.
Cinsiyetler arasinda yapilan Kkarsilastirmada;
hasta grubunda UA ve Alb diizeyleri, saglikl
kontrol grubunda ise sadece Urik asit degerleri
kadinlarda erkeklere gore istatistiksel olarak
anlamli diizeyde disiik bulundu. Urik asit ve Alb

Kaynaklar

degerlerinin  hem AA hem saglkli kontrol
grubundaki kadinlarda daha dislk saptanmasi
cinsiyet faktorinin etkisi olarak dusunuldi.
Alopesi areatada hastalik siddetinin vucuttaki
antioksidan dizeylerine olan etkisini
degerlendirmek icin hafif ve orta siddetli grup
karsilastirildi fakat tim degerlerde istatistiksel
olarak anlamh bir fark saptanmadi. Orta siddetli
olgularla saglikli kontrol grubu karsilastirildiginda
da benzer sekilde istatistiksel bir fark gérulmedi.

Sonug

AA'll hastalarda serum Thbil, ibil, UA ve Alb
degerlerinin kontrol grubuna gdre istatistiksel
olarak 6nemli bir fark gdsterilememekle birlikte
daha dislik olmasi bize vicuttaki antioksidan
durumu vyansitan serum bilirubin, Alb ve UA
dizeylerinin alopesi areata etiyopatogenezinde

roli  olabilecegini ve bunu daha yi
degerlendirmek icin daha genis olgu serileri
iceren galismalar ihtiyag oldugunu

disundirmektedir.
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