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GIRiS

Alopesi areata (AA) yama seklinde, siklikla progresif seyirli, skarsiz sa¢ kaybi ile
karakterize olan organa 6zgii otoimmun bir hastaliktir. Poliklinik hastalarinin % 1-2’sini
olusturur. Her iki cinsiyeti de esit oranda etkiler. Cevresel faktorler ve genetik yatkinligin
hastaliin  baglangicinda etkili oldugu diisiiniilse de etiyolojisi kesin olarak
bilinmemektedir. Tiim kil folikiillerinin etkilenebildigi T hiicre aracili otoimmunite
mevcuttur. Hastalifin tedaviye yamitini etkileyen faktorler baslangi¢ yasi, yayginligi, aile
anamnezi, beraberinde otoimmun hastalik varligi, ofiyazis bulunmasi, atopi varligidir.
Hastaliga yonelik verilen tiim tedaviler hastalii kontrol etmekte ve palyatif etki
gostermektedir. Tiim lokal tedaviler hastalik bolgesine sinirhi etki gosterir fakat sistemik
etkileri yoktur (1-5). Bu caligmamizda alopesi areatali hastalara uygulanan topikal
anthralin ve topikal klobetasol 17 propiyonat % 0.05 losyon tedavisinin etki ve yan

etkilerini fototrikogramla arastirdik.



GENEL BiLGILER
KIL EMBRiIYOLOJiSi

Primitif kil germi epidermisin bazal tabakasi boyunca embriyonik 9. haftada ortaya
cikar. Ilk gelisen kil folikiilleri kas, iist dudak ve ¢ene bolgesinde yer alirken, diger kil
folikiillerinin gelisimi 22. haftada tamamlanir (1- 4). Kil folikiil gelisiminin ilk belirtisi,
primitif kil germini olusturmak {izere fetal epidermisde bazal hiicre niikleuslarinin
toplanmasiyla ortaya cikar. Kil germleri asimetrik olarak genisler, asagiya dermise dogru,
oblik olarak biiyiir ve kil askisi denilen solid hiicre siitununu olusturur. Genisleyen kil
askisinin (peg) alt ucu ampul seklini alir ve papillay1 olusturacak olan bir grup mezenkimal
hiicreye yaklasir. Ayn1 zamanda kil peg’inin arka duvarinda 2 veya 3 sislik meydana gelir.
Ustteki sislik apokrin bezlerin germidir. Ortadaki sislik sebase glandlarin germidir. Alttaki
sislik kil siklusundaki anagen killarin rejenerasyonunu saglayan folikiiler kok hiicrelerin

kaynag olan kil ¢ikintis1 (bulge) olusturur (4).

Insan cildi yaklasik 5 milyon kil folikiilii icermektedir. Bu kil folikiillerin 1 milyon
tanesi bas bolgesinde, bunun da 100.000 tanesi sacli deride yerlesmistir. Postnatal

donemde yeni kil folikiilii gelismi olmaz (4).



KIL ANATOMISi

Kil, kil folikiiliiniin keratinize bir iiriiniidiir. Oblik bir kas olan musculus errektor
pili, folikiil duvarinin orta kismindan dermoepidermal bileskeye yakin sekilde papiller

dermise uzanir.

Kasin yukarisinda bir veya daha fazla sayida sebase bez ve viicudun bazi
bolgelerinde apokrin bez folikiile acilir. Kil lifi ii¢ hiicre tabakasindan yapilmistir. Distan
ice dogru kutikiil, kortex ve en icte medulla yer alir. Gelisimini tamamlamis kil folikiilii
klasik olarak iki bolgeye ayrilir. Ust segment infundibulum ve istmust; alt segment kil

bulbusu ve suprabulbar bolgeden olusur (2, 3, 5).
Infundibilum : Perifolikiiler orifis ile sebase bez kanali girisine kadar olan b&liim.

Istmus : Sebase bez kanali ile muskulus arrektor pili kasinin tutundugu yer (sislik
bolgesi) arasinda yer alir. Bu bolgede dis kok kilif keratinizasyonu meydana gelir. Bu

keratinizasyona Trichilemmal keratinizasyon denir.
Subrabulbar bélge : Istmusun alt1 ve bulbusun iistiinii igeren bolgedir.

Bulbus : Dermal papillay1 ¢evreleyen folikiiliin en dipteki subkutan yag dokusunda
bulunan boliimiidiir. Kil matriksinin pluripotent hiicreleri kil bulbusunda bulunur. Kil ve i¢

kok kilifin olusumunu saglar.

Dermal papilla : Papillada zengin bir noéromuskiiler destek vardir. Bu da
embriyolojik folikiil olusumu ve kil siklusunun diizenlenmesinde rol oynar. Damar ve az
sayida sinir ucu iceren bazal membran proteinleri ve proteoglikanlardan zengin bir
konnektif doku olusumudur. Mezenkimal hiicrelerin yogunlagmasiyla meydana gelir.
Sacin beslenmesini saglar ve sa¢ gelisim asamalarimi etkileyen ©nemli bir yapidir.

Destriiksiyonunda kalict sa¢ kaybi gelisir. Papillanin volumii kil folikiiliiniin ve kil



liflerinin boyutlarimi belirler. Kil folikiiliindeki androjen etkisinin temel hedefi de dermal

papilladir.

Kil folikiiliiniin en 6nemli kismu matrikstir. Yogun mitotik aktivitesi olup saga
rengini veren melanositleri de icerir. Matriks hiicreleri farklilasarak medulla, korteks,

kutikulay1r meydana getirir (2, 3, 6, 7).
Kilin merkezden perifere dogru tabakalari su sekilde siralanir. Icten disa dogru sirastyla;

1. Medulla : En merkezdeki kisimdir. Siingersi keratine cati olusturmak {izere
bulunur. Baz1 killarda bulunmayabilir. Medulla bulunan killarda ya siirekli sekilde ya da

kesintili olarak mevcuttur.

2.Korteks : Kilin renk ve mekanik ozelliklerinin ¢oguna katilir. Melanositler
sadece korteksin tabanindaki kil matriksinde bulunur. Sert alfa keratin intermediate

flamentler korteksin esas yapitaslaridir. Kil saftinin biiyiik bir kismin1 olusturur.

3. Kiitikiila : Korteksi saran 5-10 kat kiremit gibi iist iiste dizilmis hiicreden olusan
bir tabakadir. Bu hiicreler ortaya ¢ikan sagin ilk bolimiidiir ve keratinizasyonla sertlesir.
Bu tabaka fiziksel ve kimyasal etkenlere karsi kili korur. Bu tabakanin kuvvetini saglayan
yiiksek miktardaki sulfur proteinleridir. Sagin parlaklik ve yumusakligindan sorumludur.

Kutikiila hasarlandiginda korteks hizli sekilde dejenere olur ve kirik saclar ortaya cikar.

4. ic kok kilifi : Bu kilif en distan ice dogru ii¢ tabaka icerir. Henle tabakasi,
Huxley tabakasi ve en igte i¢ kok kilif kiitikulasi’dir. I¢ kok kilifi hiicrelerinin
sitoplazmalarinda amorf trikohiyalin graniilleri mevcuttur. Bu ii¢ tabaka da hizlica kil
saftindan once keratinize olarak kil saftinin kesin seklini belirler. Istmustta parcalanan

rezidii pilosebase kanala atilir. Folikiilden ortaya ¢ikan kilin i¢ kok kilifi bostur.



5. Dis kok kilifi : Bu kilifin hiicreleri glikojenle doludur. Trikolemma olarak da
bilinir. Istmusta en kalin bulbusta en incedir. Istmusa kadar keratinize degildir. ¢ kok

kilifinin baski etkisinden kurtulup keratinize olur. Buna trikolemmal keratinizasyon denir.

6. Vitroz membran (Hyalin Bazal Membran) : Dis kok kilifinin bazal

membraninin disinda uzanan hiicresel olmayan seffaf bir membrandir.

7. Fibroz kilif : Dis kok kilifi ve vitréz membranin digindaki kollajen lifler, birkag

elastik lif ve fibroblastlardan olusan bag dokusu ile ¢evrili kiliftir (1-8)

Sekil I : Kilin Anatomisi
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KIL RENGIi

Killarin rengi, kil kalinligi ile melanin pigmentinin nicelik ve niteligine bagl olup
genetik ve hormonal olarak kontrol edilir. Melanositler, folikiiler papilla civarinda, folikiil
matriksi i¢inde bulunur ve sentez ettikleri melanin pigmentini melanozomlar igerisinde
dendritik olusumlarla killara ulastirirlar. Killarin renkleri, melanozomlarm 6zellikleri ve
icerdikleri melanin pigmentine bagli olarak degisir. Genetik olarak Omelanin
siyah/kahverengi killarin pigmenti, feomelanin sar1 killarin, eritromelanin ise kizil killarin
baskin pigmentidir. Melanin pigmentinin miktar1 kilin renk tonunu belirler. Koyu renkli
killarda pigment miktari, agik renkli killarda bulunandan daha fazladir. Kizil saglarda,
kahverengi ve siyah saclardaki oval melanozomlar yerine kiiresel melanozomlar
bulunmaktadir. Kil, anagen evrede aktif olarak melanogenezle pigmentlenir. Katagen

evrede melanin sentezi durur ve telogen evrenin basindan sonuna kadar da goriilmez (1-4).

KIL TiPLERIi

1. Lanugo : Fetiiste goriilen yumusak, nonpigmente ince ve santral medullasiz

killardir. Intrauterin yedinci veya sekizinci ayda dokiilir.

2. Vellus : iki santimetreden kisa, ince, medullasiz ve hafif pigmente killardir.

Vellus killar1 pubertede, androjenik hormon etkisi ile terminal killara doniisebilir.

3. Terminal : Sert, kalin, pigmente ve medullali killardir. Puberteden 6nce kaslar,
kirpikler ve sagh deride mevcut iken erigkin donemde sakal, gogiis, aksilla ve pubik

bolgede bulunan killardir (1-8).
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KIL SiKLUSU

Insanlarda kil folikiilleri intermittan bir aktivite gosterir. Aym bolgedeki diger
folikiillerden bagimsiz bir sekilde siklusunu tamamlar. Her bir kil folikiilii siklusun farkl
evrelerindedir. Her kil maksimum bir uzunluga kadar biiyiir. Belli bir zaman siiresince

uzamadan kalir. Daha sonra kil dokiiliir ve yenisi ¢ikar (1, 2, 4, 9).
Folikiiler periyot ti¢ faza ayrilir:

1. Anajen faz : Kil folikiiliiniin biiytime fazidir. Folikiiliin mitotik ve metabolik
aktivitesinin en fazla oldugu donemdir. Anajenin alt1 tane alt evresi vardir. Ik bes evre
proanajen, altinci evre ise metaanajen olarak bilinir ve kil cilt ylizeyinden disar1 ¢ikar.
Anajen fazda matiir folikiiliin kil kokii dermisin derinlerinde veya subkutan dokuda yer
alir. Kil folikiiliindeki matriks hiicrelerinin yiliksek mitotik aktivite gosterdigi evredir.
Matriks hiicreleri her yirmidort saatte boliinerek kili meydana getirir. Anajen kil, kil
kokiine sikica baglanir. Bu fazin siiresi kilin en son boyunu belirler. Sacli deride kil
folikiillerinin % 85 - %901 anajen fazdadir. Anajen killarin saglam bir i¢ ve dis kok kilifi
ile ortiilii olan uzun ve girintili kokleri vardir. Anajen fazda kilin biiyiimesi ayda ortalama
1-1,5 cm’dir. Anajen fazin siiresi sagh deride 2-6 yil, bacakta 19-26 hafta, kolda 6-12

hafta, biyikta 4-14 haftadir ( 1, 2, 4, 7, 10, 11).

2. Katajen faz : Gerileme donemi olarak bilinir. Katajen faz 7-21 giin siirer. Sagh
derideki saclarin % 1’1 katajen evrededir. Bu evrede mitoz spontan olarak duraklar.
Keratinositlerde hizli bir sekilde terminal diferansiyasyon, apopitozis ve kil bulbusunda
regresyon ortaya ¢ikar. Katajen fazda i¢ kok kilifi kaybolmaya baslar, follikiiler bulbus
involiisyona girer ve papillanin mezodermal hiicrelerinden ayrilarak papillayr serbest

birakir. Dig kok kilifi ise "trikolemmal keratinizasyon" olarak bilinen keratinizasyon
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siirecine girer. Melanin yapimi durur ve melanositler dentritlerini rezorbe eder. Kil saftinda

sopa benzeri bir goriiniim ortaya ¢ikar (12).

3. Telojen faz :

Dinlenme donemi olarak bilinir. Sach derideki killarin % 13’

telojen fazda bulunur. Yaklasik sacli deride ii¢ ay siirer. Telogen evrede kil, folikiiliin

icindeki proksimal sonlanmada ¢omak seklini alir, tipik olarak bu donemde ya da sonraki

anagen evrede folikiilden ayrilarak dokiiliir. Sonraki anagen evrede olusan yeni kil, 6nceki

siklustaki kil itemeyebilir ve bir folikiil i¢inde iki kil birlikte bulunabilir. Normalde

telogen folikiil, yag bezi kanal agz1 seviyesinde, i¢ kok kilifindan tamamen yoksundur (1,

2,4,9,12).

Sekil IT : Kil Siklusu

Anagen
Telogen 1 3
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O
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ALOPESIi AREATA

Tamim : Her yasta goriilebilen, kil folikiilii olan tiim viicut bolgelerinde skarsiz
ortaya c¢ikan, semptomsuz kendiliginden iyilesme ve niiksler gosterebilen bir hastaliktir.
En sik goriileni yama tarz1 dokiilmelerle karakterize olan alopesi areatadir (AA). Sa¢ kaybi
tiim sacgh deride olursa alopesi totalis (AT), tiim viicut killarin1 tutarsa alopesi iiniversalis

(AU) olarak isimlendirilir (1, 2, 4, 7).

EPIDEMIiYOLOJI

Alopesi areata tiim diinyada sik goriilir. Normal populasyonda yaklasik %0,15
oraninda goriiliir. Poliklinik hastalarinin yaklasik % 1 — 2’ sinde goriiliir. Cogu hastada
meydana gelen tek yama spontan olarak iyilesir. Tiim hastalarin % 30’unda alopesi totalis
veya universalis gelismektedir. Alopesi totalise ilerleme sansi1 ¢ocuklukta baslayanlarda,
Down sendromlularda ve atopik hastalarda daha yiiksektir. Alopesi areatada baslangi¢ yasi
iki pik yapar. Birincisi bes yas civarinda, ikincisi otuz yas civarindadir. Kadin ve erkekleri

esit oranda tutmaktadir (1, 4, 7, 13).

AA cocuklardaki dermatozlarin yaklasik % 6-7’sini olusturarak en sik goriilen deri

hastaliklar1 i¢inde 3. siradadir (14).

GENETIK FAKTORLER

Alopesi areatada genetik faktorlerin 6nemi, etkilenen bireylerin ailelerinde bu
hastalik Oykiisiiniin olmasiyla ortaya cikmustir (15). Etkilenen bireylerde aile Oykiisii
olanlarin frekanst % 10 ile % 42 arasinda olup yiiksektir (16, 17). Erken yasta baslayan
vakalarda aile Oykii sikliginin daha yiiksek oldugu saptanmistir. Ailesel insidans ilk

lezyonu 30 yasindan Once ortaya ¢ikan vakalarda % 37 iken, 30 yasindan sonra ilk lezyonu
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ortaya cikanlarda % 7,1’dir (18). AA’ll tek yumurta ikizlerinde % 55’e varan oranda

hastalik birlikteligi saptanmistir (19).

HiISTOKOMPATIBILITE KOMPLEKS GENLERI, HLA

HLA (Insan 16kosit antijen) sistemi aym zamanda major histokompatibilite
kompleksi (MHC) ismi ile de bilinen, genetik olarak kromozom 6p21'de yerlesen,
transmembrandz glikoproteinlerin ucundaki polimorfik bolgeyi kodlayan, hastaliklara
yatkinlig1 ve otoimmiin hastalik gelisimine direnci kismen gosterebilen bir yapidir. Cogu
otoimmun hastalikta HLA antijenlerinin sikliginda artis olmasi nedeniyle AA’l1 hastalarda
da HLA kompleksi arastirilmaktadir (20). HLA Klas II (HLA-DR, -DQ, -DP) AA’I
hastalarda calisilmistir. HLA Klas I antijenleri olan HLA A9, -B7 ve B8(10), -B12, -BS, -

B13, -B27 ile yapilan caligmalarda AA ile iliski saptanmamistir (21).

Son yillarda yapilan ¢aligmalarda HLA Klass II antijenleri ile hastalik arasinda
anlamli iliski bulunmustur. Caligmalar HLA-DR4, DRS ve DQ3 ile anlaml iliski ortaya
koymustur. Ayrica HLADRS AA’nin erken baslangich formu ve daha yogun sag¢ kaybi ile

iliskilendirilmistir (21).

Ozellikle HLA-DRB1* 0301 (DQ7), DQ B1*03 (DQ3) ve HLA-DRBI1* 1104

(DR11) AA’l1 hastalarda anlaml artig saptanmustir (21, 22).

HLA-DQB1*03(DQ3) alopesi areatanin tiim formlar i¢in hastaliga yatkinlik icin
HLA markiridir. DRB1#0401(DR4) ve HLA- DQB1*0301(DQ7) daha ciddi ve uzun

siireli alopesi totalis / universalis icin markirdir (21, 23).

Tiirkiye’de yapilan bir ¢alisma HLA klas 1 antijenleri ile AA’da anlamli iliski
saptanamazken, klas 2 antijenlerinden HLA-DR14 siklifinda artis saglanmistir (24).

Kavak ve arkadaslart HLA-A1, HLA-B62, HLA-DQ1 ve HLA-DQ3’iin hasta grubundan
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daha sik goriildiigiinii saptamiglardir. (25) Baska bir caligmada Tiirk hastalarda HLA-
DQB1*#03’iin AA’da hastaliga yatkinlik ve daha siddetli formlarda etkili oldugu ortaya
konmustur (26). IL-1 reseptor antagonisti (IL1IRN) ve bunun homologu IL1F5’deki
polimorfizmin alopesi areatanin siddeti ile iliskisi yayinlanmistir (27). Down sendromlu
hastalarda AA %8,8 daha sik oranda goriilmektedir. Bu nedenle 21. kromozomdaki bir

genin AA’ya yatkinlikta etkili oldugu da 6ne siiriilmektedir (28).

Cesitli calismalar AA ile atopik hastaliklar arasinda iliski oldugu ve atopik
hastalarda hastaligin daha erken yasta basladigi ve daha siddetli seyrettigi yayilanmustir.

Atopik yapi1 ile AA birlikteligi %10 - % 50 arasinda degismektedir (16,17).

IMMULOJiK FAKTORLER VE OTOiIMMUNITE

AA’nin otoimmun bir hastalik oldugu fikri ilk kez Rothman tarafindan ortaya atildi
ve akabinde Van Scott tarafindan otoimmunite ile ilgili bir yazi yayinlandi (29). AA
miksddem ve pernisydz anemi gibi diger otoimmun hastaliklarla da iliskilidir. Tip 1
diyabetes mellitus (DM) sikligi hastalarin kendilerinde artmazken yakinlarinda artmig
olarak saptanmistir. AA’ya predispozisyonun DM gelisimine karst1 korudugu one
siiriilmiistiir (17). AA ile klasik otoimmun hastaliklar 6zellikle de tiroid hastaliklar1 ve
vitiligo arasinda iliski oldugu yaymlanmistir. Cesitli yayinlarda AA’l1 hastalarda tiroid
hastalig1 insidans1 %8 ile %11,8 iken normal populasyonda %2 olarak ortaya konmustur
(16,17). Bu bulgu daha sonra antitiroid antikorlar1 ve tiroid mikrozomal antikorlarinin
AA’lh hastalarda daha yiiksek prevalansta saptanmasi ile dogrulanmistir (30). AA’I
hastalarda vitiligo insidans1 4 kat daha yiiksek bulunmustur (31).

AA ile pernisy6z anemi, diyabet, lupus eritematozus, miyastenia gravis, romatoid
artrit, polimiyaljia romatika, ilseratif kolit, liken planus ve kandida endokrinopati

sendromu arasinda iliski yaymlanmistir (31).
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HUCRESEL iIMMUNITE

Hiicresel immunite ile ilgili calismalar periferik kandaki bulgulara yogunlagmstir.
Dolagimdaki total T lenfosit sayis1 azalmistir yada normal olarak bildirilmistir. Freidmann
dolasan T hiicre sayisinin azaldigin1 ve bu azalma diizeyinin hastalik ciddiyeti ile iligkili
oldugunu 6ne siirdii (32). Bir ¢cok calisma, dolasan T-supresor/baskilayici (CD8+) hiicre
sayisinda azalma, total (CD3+) lenfosit ile T-helper/yardimc1 (CD4+) sayisinin normal
oldugunu saptamistir. Baz1 arastirmacilar interlokin -2 (IL-2) ve tiimor nekrozis faktor
alfada (TNF-a) azalma tespit etmistir (33-36). Interferon gama gibi T hiicre sitokinleri AA
patogenezinde onemli rol oynar. Otoreaktif T hiicreleri tarafindan epidermal keratinositler
ve dermal papilla hiicreleri tarafindan IL-1a, IL-1B ve TNF-a iiretilir ve kil folikiilii
biiytimesi inhibe olarak AA’dakine benzer degisiklikler ortaya ¢ikar. AA’da IL-2, IL-1p,
IFN-y yiikksek bulunmustur (35). AA’da kil folikiilii ¢evresinde bir inflamatuar hiicre
infiltratinin bulunmasi iizerine infiltratin kil folikiiliine hasar verdigi diisiincesiyle AA’l1
hastalarda oksidatif stres enzimleri incelenmistir. Nitrik oksit seviyesi ve ksantin oksidaz
aktivitelerinin azaldig1 saptanmistir (37).

EMOSYONEL STRES

Alopesi areatali bazi olgularda stresin hizlandirict bir faktér olabilecegi
disiiniilmektedir. AA’nin ortaya cikisindan kisa siire once meydana gelen psikolojik
travma, sa¢ dokiilmesinden ©nceki 6 ayda yasanan stresli olaylar, psikiyatrik tam
prevalansinin yiiksek olusu, ailevi etkenler ve psikolojik faktorlerin etiyolojide rol
oynadig diisiiniilmektedir (38). Aksine emosyonel stresin AA patogenezinde anlamli bir

rol oynamadigini 6ne siiren yayinlar da bulunmaktadir (39).

16



ENFEKSiYONLAR

Sitomegaloviriis (CMV) enfeksiyonunun etyolojide yer alabilecegi one siiriilse de

AA’da patogenezindeki kesin rolii kabul edilmemistir (40).

KERATINOSIT VE MELANOSITLERIN INTRINSIK BOZUKLUKLARI

Aktif AA lezyonlarindaki folikiillerin morfolojik analizinde anajen kil koklerinde regresif
degisiklikler, anormal melanogenez, anormal melanositlere sik rastlanir. Ayrica prekortikal

keratinositlerde dejenerasyon da saptanmistir (33).

NOROLOJIK FAKTORLER

Periferal sinir sisteminin (PSS) dermal papilla seviyesindeki lokal degisiklikler AA
olusumunda rol oynayabilir. Ciinkii PSS inflamatuar ve proliferatif siirecleri diizenleyen
noropeptidleri salabilir. AA’l hastalarin sacli derisinde kalsitonin gen iliskili peptid
(CGRP) ve substance P (SP) diizeylerinde azalma, noropeptid yikici enzim diizeyinde artig

meydana geldigi gosterilmistir (33, 41).

KLINIiK OZELLIiKLER

AA’da kii¢iik yama seklinde dokiilmelerden tiim viicut killarinda dokiilmeye kadar
gidebilen degisik klinik formlar goriilebilmektedir. Ancak ¢ogunlukla sinirlart belirgin,
oval veya yuvarlak yamalar halinde lokalize sa¢ kayiplart mevcuttur. Kil bulunan herhangi
bir viicut bolgesini tutabilmekle beraber en sik sagh deride ortaya ¢ikar. % 60 olguda ilk
etkilenen bolge sacli deridir. Genellikle asemptomatik olmakla birlikte parestezi, hafif
veya orta siddette kasinti, hassasiyet, yanma hissi, veya agri yamalar ¢ikmadan 6nce bazi
hastalarda tamimlanmistir (33,42). AA’nin klinik prezentasyonu kil kaybinin paterni veya

yogunluguna gore alt1 kategoriye ayrilmistir.
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Paterne gore kategorize edilirse asagidaki formlar goriiliir:

1. Patchy Tip: Yuvarlak veya oval yamalar halinde kil kayb1 (en sik).

2. Retikiiler Tip: Retikiiler paternde yamalar halinde kil kayb.

3. Ophiazis: Parieto-temporo-oksipital bolgede sac¢ cizgisi ile derinin birlesim

yerinde goriilen form.

4. Ophiazis inversus (sisafo) tip: Fronto-parieto-temporal bolgeyi tutan ve

dokiilmenin nadir goriildiigii bant sekli.
5. Diffiiz tip: Tiim sach deride sa¢ yogunlugunda yaygin azalma.
6. Triangiiler tip: Uggen seklinde dokiilme (1,33,40,43,44).
Tutulumun siddetine gore kategorize edilirse:
1. Alopesi areata; sagh derideki kismi sac kaybi
2. Alopesi totalis (AT); sach derideki % 100 kayb1

3. Alopesi universalis (AU); viicut ve sagh derideki killarin % 100 kaybini ifade

etmek icin kullanilir ( 1,33 ,40,43 ,44).

Ikeda, Japonya’da yaklasik 2000 AA’ll olgunun Gykiilerini de dikkate alarak AA’y1 4

farkli tipe ayirmistir:

Tip I; en sik goriilen, karakteristik plaklar halinde olan, iyi prognoza sahip, aile
hikayesi olmayan tiptir. %83 oraninda goriilir. AT e doniisme riski %6’dan azdir.

Genellikle 20-40 yas arasinda gozlenir.

Tip II; atopi ile iligkilidir. Olgularda astim, allerjik rinit ve atopik dermatit hikayesi
vardir. Hastalik daha uzun siirer ve mevsimsel 6zellik gostebilir. Yuvarlak veya retikiiler
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tarzda dokiilme vardir. %10 oraninda goriiliir. Baglangic cogunlukla ¢ocuklukta olur ve

olgularin yaklasik %75’ inde AT gelisebilir.

Tip III; (prehipertansif tip) olgularda hastalik devamlilik arzeder ve retikiiler tipte
sa¢ dokiilmesi vardir. %4 oraninda goriiliir. Ailelerinde %95 oraninda hipertansiyon

hikayesi bulunmaktadir. %39’unda AT gelisebilir.

Tip IV; kombine tip olarak da kabul edilir. Olgularda bazi endokrinolojik
disfonksiyonlar bulunur. %3 oraninda goriiliir. Lezyonlar, yuvarlak, retikiiler ya da
ophiasis seklinde olabilir. 40 yas iizerinde ve uzun siireli olarakgozlenir. %10 oraninda AT
olabilir. Ikeda’nin bu klinik siniflamasi bazi yazarlarca kabul gérmiis, bazilarinca uygun

bulunmamustir (2).

Cogu hastada bulunan smirli yama tip kolayca kamufle edilebilir. AA’da
baslangictaki yeni cikan killar ince ve pigmentsizken daha sonra bunlarda normal

renklerini ve kalinliklarimi alirlar (33).

Fizik muayenede kilsiz bolgenin cevresindeki killarin incelenmesi Onemlidir.
Cevredeki killar hafifce cekmekle kolayca ele gelirler (pozitif ¢cekme testi). Cekilen killar
mikroskopla incelenirse nokta gibi bir proksimal u¢ ve kok kilifinin eksikligi nedeniyle
“inlem isareti’ne benzer kirilmis, kisa killar goriiliir. Alopesik alanin c¢evresinde
komedona benzeyen nekrotik matriks kalintist igeren kadiik killar goriilebilir. Bu iki bulgu

varsa hastaligin aktif oldugu ilerleyebilecegi unutulmamalidir (1,2,33, 43,44).

AA’lh hastalarda cesitli tirnak degisiklikleri de gozlenir. Sikligt  %10-%66
arasindadir. Sa¢ dokiilmesinden Once veya ayni zamanda ortaya cikabilir. Tirnak tutulum
derecesinin dokiilmenin yaygmhigi ile paralel oldugu ve kotii prognoz gosterdigi
disiiniilmektedir. En sik gozlenen bulgu “pitting”dir. Ayrica tirnak plag: incelmesi veya

kalinlagsmasi trakionisi, onikolizis, onikomadesiz, beau cizgileri, kirmizi lanula, 16konisi ve
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koilonisidir. AA’da saclar c¢ikarken ¢ogunlukla tirnaklar da diizelir. Bu yiizden tirnaklar

icin ek tedaviye gerek yoktur (2,33,40,44).

Go6zde Horner sendromu, pupil ektopisi, iris atrofisi veya fundus damarlarinda

tortuozite ve bazi AT’li hastalarda katarakt bildirilmistir (2).

PATOLOJI

Erken aktif AA’da, tutulan alanlardaki folikiiller telogen veya gec¢ katogen evreye
erken girer. Kil kayb1 hem saglam hem de kirlmis saglarda artmistir. Bu iinlem isareti
seklindeki killar kortex ve medulladaki hasarin yol a¢tig1 kiriklar sonucunda ortaya ¢ikar
(45). AA histopatolojisinde 4 evre tanimlanmistir. Akut sa¢ kaybi, direngli AA, kismen
telojen evrenin anagen evreye donmesi ve iyilesme evresidir. AA’nin 4 evresinde de
karakteristik olan peribulbar lenfosik infiltrattir (Ar1 kovanmi goriintiisii) (46). Tim
evrelerde eozinofiller saptanabilir. Inflamatuar infiltrat CD4+ hiicrelerinin baskin oldugu
aktive T lenfositleri ve makrofajlar ve Langerhans hiicrelerinin karisimindan olusur.
Dermal papilla ve bulbar epitelin lenfositk infiltrasyonuna; HLA klas I ve klas II
antijenlerinin ekspresyonunun artisi ve artmis interselliiler adezyon molekiilii (ICAM-1)
eslik edebilir. Bu alanlarda hem anagen hem de telogen folikiiller bulunmusgtir. Normal
sacli deriye nazaran telogen orami daha yiiksektir. Folikiiller normalden kiicgiiktiir. Kil saft1
olusmaya basladiginda anagen folikiiller anagen 3-4 fazindan Steye gecemez. Erken evrede
alopesik alandaki folikiil, uzun siireli olgularda folikiil yogunlugunda azalma goriiliir

(1,2,33,47).

LABORATUAR

AA’da tam1 koydurucu spesifik bir test yoktur. Trikogram ve cekme testi
yapilabilir. Trikogramda telogen killarda artis goriiliir. Eglik edebilecek hastaliklara

yonelik testler ve otoantikorlar arastirilabilir (1,33).
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AYIRICI TANI

Ayiricl tanida klinik olarak siklikla telogen effluvium, androgenetik alopesi (AGA)
ve trikotilomani akla gelmelidir. Ayrica tinea kapitis siiperfisialis, erken lupus
eritematozus, sifiliz, alopesi neoplastika, gevsek anagen sendromu, travmatik alopesi ve
traksiyon alopesi ile ayirict tam yapilmalidir. Telogen effluviumda sa¢ kaybi tiim sach
deride yaygindir. Dokiilen killarin tamami telogendir. AGA’de hastalarda tipik paternde
dokiilme goriiliir. Dokiilme yogun degildir, hastalik kroniktir ve ¢ekme testi negatiftir.
Trikotilomanide, alopesik alanda kivrilmis, kirik ve cesitli uzunlukta killar goriiliir. Tinea
kapitis superfisiyaliste kirik saclar, pitriyazik deskuamasyon mevcuttur. Potasyum
hidroksit ile inceleme taniya gotiiriir. Sifilitik alopeside giiveyenigi tarzi dokiilme olup,

serolojik testler pozitiftir ( 33,43).
PROGNOZ

Alopesi areatanin klinik seyri tam olarak bilinememektedir. Hastalar hayatlar
boyunca cok sayida sa¢ dokiilmesi ve ardindan saclarin yeniden ¢ikmasi periyodunu
yasamaktadir. Iyilesme tamamen, kismi olabilir veya hi¢ gerceklesmeyebilir. Hastalarin
ticte birinde alt1 ay, diger iicte birindeyse bir yil icinde killar yerine gelebilir. Kalan tigte
bir olguda bir yilin sonunda bile alopesinin devam ettigi gézlenir. Atopik biinye, bagka bir
otoimmun hastalifin varligi, aile hikayesi, erken yasta baslama, tirnak distrofileri, sa¢

kaybinin yogun olmasi ve ofiazis seklindeki dokiilmeler kotii prognoz gostergesidir ( 33).
TEDAVI

Sac kaybi siddetinin tiim viicudu tutabilecek kadar yaygin bir sekle ilerleyebilmesi
nedeniyle remisyon ve kozmetik iyilesmenin saglanmasi1 giigtiir. Hastaligin siirprizlere
acik, onceden kestirilemeyen seyrinin tedavi yontemleriyle fazla degistirilememesi de
farkli bir ozelligidir. Tiim lokal tedaviler, tedavi alanina etki ederler, ancak hastaligin
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yayillmasin engelleyemezler. Ayrica AA'min kronik yapisindan dolay1 tedavi ajanlarinin
uzun siireli kullanilma ihtiyaci vardir. Sagh deri tutulumu %40'dan az olan yama tipi AA
genellikle smirlidir ve olgularin biiyiikk ¢ogunlugunda tedavi ile veya tedavisiz saclarin

gelmesi beklenir ( 48,49).

Shapiro ve arkadaslar1 AA tedavisinde asagidaki tabloyu onermektedir (50).

Tablo 1 : AA tedavisinde algolitmik yaklasim

Alopesi Areata

l

Yas< 10 YI <«— Yas —» Yas>10Yil

l l

Minoksidil %5 sol %50’denaz Sachideri __, %50’den fazla
+ tutulum tutulumu tutulum
Topikal steroid
veya

Kisa siireli anthralin Intralezyonel Topikal immiinoterapi
steroid DPCP/SADBE/DNCB

+

minoksidil %35 sol l

+

Topikal steroid Kotii «— Yanit —» lyi
veya
Kisa siireli anthralin l l

Minoksidil %5 sol Tedaviye
+ Devam
Topikal steroid veya
Kisa siireli anthralin
veya PUVA

DNCB: Dinitroklorobenzen, SADBE: Skuarikasit dibutil ester,
DPCP:Difenilsiklopropenon, PUVA: Psorolen + Ultraviyole A
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A. GUNCEL TEDAVILER VE YENILIKLER;
1. Kortikosteroidler:
a) Intralezyonal
b) Topikal
¢) Sistemik
2. Minoksidil
3. Anthralin (Dithranol)
4. Immunmodulatérler:
a) Dinitroklorobenzen (DNCB)
b) Skuarik asit dibiitil ester (SADBE)
¢) Difenilsiklopropenon (DPCP)
5. Fotokemoterapi (PUVA):
a) Lokal
b) Sistemik
¢) Kombinasyon tedavileri
6. Diger tedaviler:
a) Siklosporin
b) Sulfosalazin
¢) Interferon
d) Takrolimus
e) Nikel ve izoprinozin
f) Dapson
g) Imiquimod
h)Talidomid

1) Aromaterapi

23



i) Kriyoterapi
J) Akupunktur
k) Timektomi
1) Selektif seratonin reuptake inhibitorleri (SSRI)
m) Lazer

7. Nonfarmakolojik metodlar (Kozmetik yaklasimlar):
a) Dermografi
b) Lokal sa¢ aksesuarlar1 (peruk)

8. Psikiyatrik tedavi yaklagimlar

9. Hasta egitimi

B. SAC GELISIMINDEKI YENI ARASTIRMALAR:
a) Kl follikiil kiiltiir sistemleri
b) Sacli deri implantasyonlart

¢) Gen Tedavisi Caligsmalar

INTRALEZYONEL KORTiKOSTEROIDLER

Sacli deri tutulumu %50'den az olan, gen¢ hastalarda ilk tercihlerdendir.
Immiinosiipresyon saglar. Bir seferde maksimum 3 ml. olacak sekilde 5 mg/ml
konsantrasyonunda, bir insiilin enjektorii ile 1 cm araliklarla her seferinde 0.1 ml olacak
dozda intradermal enjeksiyon seklinde uygulanir. Sakal bolgesine ve kaslara 2.5 mg/ml
dozunda uygulanir. Tedavi her 4-6 haftada bir tekrarlanir. Iyilesme, genellikle 4-8 haftada
baslar. 6 ay sonunda hala yanit alinamamigsa tedavi kesilir. Bu durum hastanin sagh
derisindeki kortikosteroid reseptorlerinin yeterli olmadigini diisiindiiriir (33).Intralezyonal
uygulamada Hoigne sendromunu unutmamak gerekir. Triamsinolon asetonid kristal

siispansiyon oldugu icin, bir miktar ilacin damar icine ka¢gmasi durumunda akciger ve
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beyinde mikroemboliler olusarak hastada korku hali, tasikardi, ve suur bulanikhigi ge-
lisebilir. Hastanin yarim saat istirahat ettirilerek bulgularimin kaybolmasini beklemek
yeterlidir. Kag ve yiiziin iist yarisina yapilan uygulamalarda santral arter embolisi sonucu
korliik olabildigi gibi, nadir de olsa hastanin ani hareket etmesi sonucu enjektoriin goze
girerek de korliige neden olabilecegi unutulmamali ve bu konuda hasta, ani haraket
etmemesi igin uyarilmali, muayene masasina yatirilarak tedavisi yapilmalidir Intralezyonal
kortikosteroid uygulamasi fazla miktarda ve derin yapilirsa ancak 1-3 yilda diizelebilen
atrofi geligsimi goriilebilir. Steril sartlarda ve dikkatli uygulamalara ragmen enfeksiyon
gelisimi, hemorajiler, hipopigmentasyon ve telenjiektazi olusumu da diger

komplikasyonlardir (33,51).

Bir olguda intralezyonel uygulanan triamsinolon asetonite karsi anafilaksi gelistigi
bildirilmistir. On yas alti ¢ocuklara, enjeksiyon yerinde agri olmasi nedeniyle pek
uygulanmaz. AA'da sik kullanilmasina ragmen, etkinligini gosteren cok calisma yoktur.
Bir ¢calismada 84 olguda plak AA'l1 olgularin %92'sinde, AT'li olgularin %61'inde tedavide
basarili sonu¢ alindig bildirilmistir (48). Ferrando ve Moreno-Arias, mezoterapide
kullanilan ¢oklu enjeksiyon sistemini AA'l1 olgularda 5 veya 7 igneli olarak intralezyonel
kortikosteroid seklinde uygulamiglar ve hastalarin daha memnun olduklarini belirtmislerdir
(52). Triamsinolon asetonid en sik kullanilan ajandir. Diger sik kullanilan bir ilag da
metilprednizolon asetattir. Intralezyonel kortikosteroidler AT, AU ve yaygin, siddetli AA

olgularinda ¢ok etkili degildir (33, 48).
TOPIKAL KORTIKOSTEROID

AA da topikal kortikosteroidlerin etkileri iizerine yeterli ¢alisma yoktur. Sag
cikisinda bir takim etkileri olmakla birlikte saclarin tamamimi c¢ikarmakta yetersiz

kalmaktadir. Degisik formiilasyonlar ve okliizyon prosediirlerinin eklenmesiyle daha iyi
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sonuclar alinmaktadir. Bununda nedeni cilt penetrasyonun ve ilacin kil kokiine gegisinin

artmasidir.

Yakin zamanlarda yapilan, randomize, ¢ift-kor, plasebo kontrollii bir ¢calismada 12
haftalik, giinde iki kez %0.25'lik desoksimetazon krem uygulanmis, ancak tam iyilesme

saglamada plaseboya iistiinliigii bulunamamistir (53).

Smirli yama tarzi AA’da %0.12 betametazon valerat kopiik formunun % 0.05

betametazon dipropionat losyondan anlamli derecede {istiin oldugu gosterilmistir (54).

Tosti ve arkadaglar1 6 ay boyunca % 0.05 klobetazol propionat ile gece okliizyon

uygulanan kronik tedaviye direngli AT veya AU li hastalarda basar1 elde etmistir (55).

On yas alt1 cocuklarda bir yillik tedavi ile iyi sonu¢ alinabilmektedir. Tek bagslarina
kullanildiginda etkili degildir, ancak minoksidil, anthralin veya intralezyonel

kortikosteroid ile kombine edilebilir (56).

ANTHRALIN

Anthralin (Dithranol) ilk olarak 1916 yilinda Galevvski tarafindan "krisarobin" adi
altinda, deri hastaliklarinin tedavisinde kullanilabilecek bir ajan olarak ortaya konmustur.
Dithranol (1,8-dihydroxy-9-anthrone) Giiney Amerika’da bulunan araroba agacinin
kabuklarindan dogal olarak elde edilebilir. Ayn1 zamanda anthrondan da sentezlenebilir.
Anthralin, krizarobinin sentetik tiirevi olan bir hidrokarbondur. Anthralin, sarimsi turuncu
veya sarimsi kahverengi renkte, kokusuz, kristalize bir toz yapisindadir. Isikta bozunma
ozelligine sahip oldugu i¢in 1s1ktan uzak tutulmasi gerekmektedir. Kuvvetli irritan etkiye
sahip olan dithranol, g6z, mukozalar ve diger deri alanlarinda ciddi reaksiyonlara yol

acabilir.
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Anthralin ile birlikte oxyde de =zinc iceren patlarda anthralin etkisinin
korunabilmesi icin salisilik asid veya benzoik asid katkisinin da bulunmasi gerekmektedir.
Bunun olmamasi1 halinde anthralinin oxyde de zinc ile etkilesimi sonucu etkinligi biiyiik
Olclide azalmakta ve bu durum kendini preperattaki renk degisikligi ile gostermektedir.
Buna karsin %0.25 ve %0.5'lik anthralinin sari-yumusak parafin icersinde salisilik asid

katkis1 olmaksizin da etkisini koruyabildigi gézlenmistir (57).

Ozellikle perilezyonel deriye temasi halinde dithranol bir yanma etkisi olusturur.
GOz ve mukozalar lizerinde ise siddetli irritan etkiye sahiptir. Bu nedenle kullanimdan
sonra herzaman hastaya ellerini yikamasi onerilmelidir. Inflame deride ise
kullanilmamalidir. Yan etkisi irritan kontakt dermatit, follikiilit, eritem, kasinti,
kepeklenme ve bolgesel lenfadenopatidir. Elbiseler disinda deride de pigmentasyona neden

olmaktadir. Derideki pigmentasyon tedavi kesildikten sonra gerilemektedir (49,58).

Yapilan iki arastirmada tip I deriye sahip kisilerde tip II-III ve tip IV derilerde
irritasyon ve eritem olusturucu etkinin ¢ok daha belirgin oldugu gozlenmistir. Anthralinin
eritem yapic1 etkisinin serbest radikal olusumuna bagl oldugu diisiiniilmiisse de bu
mekanizma yine de tartismalidir. Anthralin, insan hiicre kiiltiirlerinde hiicre biiyiimesini
tam olarak inhibe etmekte, ayrica DNA replikasyonu ve tamir dokusu sentezini de inhibe
etmektedir. Ozellikle mitokondriyal DNA igin bu etki spesifik goriilmektedir. Epidermal
hiicrelerde de ATP takviyesini engelledigi diisiiniilmiistiir. Keratinositlerdeki bu enerji
takviyesinin kaybolmasi kismen de olsa anthralinin psoriasis olgularindaki etkinligini

aciklamaktadir (59).

Anthralinin alopesi areata olgularindaki etkisinin dogrudan irritan etkiye bagh
oldugu diisiiniilmekte ancak hafif kontakt dermatit olusturacak %0.5’den az

konsantrasyonlarda etkisiz kaldigi bildirilmektedir. Yine de anthralinin alopesi areata
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olgularindaki etki mekanizmasi kesin olarak bilinmemektedir. Anthralin olasilikla kendine
has bir sekilde serbest radikallerin olusumu sonucu inflamasyon olusturmaktadir. Reaktif
oksidanlar kemotaksis, interlokin-2 iiretimi, dogal oldiiriicii hiicrelerin sitotoksik
aktiviteleri ile B ve T lenfositlerin transformasyonunu engelleyen giiclii antiproliferatif ve
immunsupresif ajanlardir. Langerhans hiicreleri i¢in toksik oldugu psoriasis olgularinda
gosterilmistir. Kontakt dermatit olusturarak, Langerhans hiicrelerinde ve T lenfositlerinde
azalmaya neden oldugu gosterilmistir. Bu nedenle alopesi areata olgulannda anthralinin
terminal sac¢ gelisimini saglamasi ¢ok cesitli mekanizmalara baglanabilir (59). Kisa siireli
tedavi yeterlidir. Anthralin %0.5-1'lik krem tiim gece veya 30 dakikalik kisa siireli tedavi
seklinde uygulanabilir ve tedavi sonuglar1 3 ay icinde goriilmeye baslar. Anthralin
cocuklar icin iyi bir secenektir. Yapilan ¢alismalarda kozmetik olarak kabul edilen basari

oranmi %20-%?25 arasindadir.

SISTEMIiK STEROID

AA'da tedavide kullanilmalan tartismalidir. Siklikla etkilidir, ancak yan etki profili,
ilacin kesilmesi ile niikslerin siklig1 sebebiyle kullanimlar1 kisith kalmistir ( 60). Etkinligi
%27-89 arasinda degismektedir ve degisik doz rejimleri ve degisik metodlu ¢aligmalar

nedeniyle kiyaslama yapmak ve degerlendirmek giictiir.

% 50'den fazla sa¢ dokiilmesi olan, geng¢ hastalarda, hizli progresyon gosteren
hastalarda sistemik steroidlerin kullanilmasi 6nerilmektedir. Yan etkilerinin fazla olusu
ve ilag kesildikten sonra niiks oranmmnin yiikksek olmasi steroid kullanimim
sinirlandirmaktadir. Prednizonun, 40-60 mg dozda baslanip, haftada 5 mg azaltilarak

kullanilmasi 6nerilmektedir.

Cok odakli, aktif dokiilmesi olan, siddetli AA olgularinda intravendz veya oral

pulse steroid kullanimi tavsiye edilmektedir. Aylik 300 mg prednizolon tablet veya
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Smg/kg/giin prednizolona esdegerde betametazon sodyum fosfat suruplarin 2x1 verildigi
cocuk ve geng hastalarda, 6 ay sonra, % 60 miikemmel sa¢ gelisimi gézlemlenmis ve aylik
pulse steroid tedavisinin yaygin AA'st olan c¢ocuk olgularda da kullanilabilecegi
vurgulanmigtir. Metilprednizolonun, giinde iki kez 250mg veya 8mg/kg/giin intravendz
olarak, ayda bir 3 giin iist iiste, 3 ay kullanim1 ile basarili sonuclar alinmistir. Pulse steroid
tedavisinin yan etkileri ve niiks oraninin daha az oldugu ve daha kolay tolere edilebildigi
bildirilmektedir (61). Bagka bir ¢alismada intravendz 500 mg metilprednizolon 3 giin {ist
iste tek seans uygulama ile ozellikle erken baslangicli ve % 50 den az dokiillme olan

olgularda basarili olunmustur (62, 63,64).
MINOKSIDIL

Antihipertansif bir ilagtir. Follikiller DNA sentezini stimiile eder ve follikiil
keratinositlerin proliferasyonu ve differansiasyonuna etki eder. AA'da tam etki
mekanizmasi bilinmemektedir. Son zamanlarda etki mekanizmasinin hiicre ici kalsiyum
girisinin engellenmesi ile iliskili olabilecegi bildirilmistir. Ayrica prostaglandin senteazi

aktive ederek prostaglandin sentezini degistirdigi seklinde etki de edebilir (48).

Dermatolojide kullanilan minoksidil % 2 ve % 5'lik soliisyon seklinde olup, fasiyal
killanma yan etkisi nedeniyle ¢ocuklar ve kadinlarda % 2'lik formun kullanimi Oneril-
mektedir. Minoksidilin % 5'lik solusyonu giinde 2 kez, 1'er ml uygulandiginda, genellikle
12 hafta sonra % 20-45 arasinda degisebilen yanit gelisimi gbzlenmekte ve maksimum
etkiye ise 1 y1l sonra ulagilmaktadir. Yan etki nadirdir, lokal irritasyon, allerjik kontakt

dermatit ve hipertrikoz gozlenebilir. Sistemik bir yan etki gbzlenmemistir (33).

Ulkemizde halen receteye girmemesi ve pahali olmasi nedeniyle AA tedavisinde

pek tercih edilmemektedir.
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IMMUNMODULATORLER

Kontakt duyarlandiricilar, kontakt allerjenler ve topikal immunoterapi ajanlari
olarak bilinen DNCB, SADBE, DPCP'nin kronik ve yaygin AA olgularinda kullanilmasi
onerilmekte olup, etki mekanizmalar1 tam olarak bilinmemektedir. Giiglii kontakt
allerjenlerin topikal uygulanmasi ile bir allerjik kontakt dermatit meydana gelir. Topikal
sensitizorlerin immunomodiilator etkileri peribulbar bolgede CD4+/ CD8+ lenfosit oranini
azaltmasi, T lenfositlerinin perifolikiiler alandan interfolikiiler alana ve dermise kaymasini
saglamas1 seklindedir. Son zamanlarda ise antijenik yarisma ile kil follikiiliine karsi
immiin cevabi nonspesifik olarak inhibe ettigi ve dolayisiyla sa¢ bilyiimesini sagladigi
diisiiniilmektedir. Bununla beraber immunojenler, follikiiler keratinositlerce salinan

proinflamatuar sitokinlerin iiretimine de engel olmaktadirlar (33,65).

Immunmodulator ilaglarla sac gelisiminin 12-24 haftada baslamakta olup kozmetik
yanitin % 22-68 oraninda saglanabildigi ve niiks oranlarinin da % 11-45 arasinda degistigi

bildirilmektedir (66).

Dinitroklorobenzen (DNCB) AA  tedavisinde ilk kullanilan topikal
immunmodiilator olmakla beraber karsinojenik etkileri nedeniyle pek kullanilmamaktadir.
Aseton icinde % 0,001-0,1 konsantrasyonlarda sacli deride dermatit olusturacak sekilde
uygulanir. Sa¢ cikist 2-4 ay icerisinde baglar. Kronik olgularda cevap ¢ok azdir. Yan

etkileri, kasinti, lenfadenopati, ekzema gelisimi ve iirtikerdi (33, 65).

Skuarik asit dibiitil ester (SADBE) giiclii bir duyarlandiricidir, dogal cevrede
bulunmaz, dolayisiyla diger kimyasallarla capraz reaksiyona girmez ve mutajenik degildir.
Bu nedenle ideal bir immunojen olarak kabul edilmektedir. Asetondaki solusyonu ancak 2
ay siireyle stabil kalabilir. Hastalarin % 29-87'de iyi sonuclar alindigina dair ¢aligmalar

vardir. Kullanim sekli, siiresi ve konsantrasyonu DPCP gibidir. Gebelikte, emzirme
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donemlerinde ve 12 yasindan kiiciiklerde kullanilmamalidir. Nadiren hipersensitivite,

anaflaksi, iirtiker, eritema multiform ve servikal lefadenopati goriilebilir (33,65).

Difenilsiklopropenon (DPCP) en ¢ok tercih edilen immunmodulatordiir.
Asetondaki % 2'lik soliisyonunun SADBE'ye kiyasla daha stabil olusu avantajidir. Sagh
deride, 4x4 cmlik alana, pamuk uclu aplikatorle uygulanarak hasta sensitize edilir. Bir
hafta sonra ciddi ekzemat6z yanit olmazsa % 0,0001’lik soliisyonu, sa¢ch derinin yarisina
yayilabilir. Reaksiyonda ciddi artig varsa tedaviye bir hafta ara verilir. Haftalik yapilan
uygulamadan 24-36 saat sonra, tolere edilebilir derecede eritem, skuam ve kasint1 beklenen
ve istenen etkilerdir. Uygulanacak konsantrasyonuna bir onceki hafta goriilen reaksiyona
gore karar verilmesi Onerilmektedir. Her uygulamadan 48 saat sonra, bolge yikanmali ve
ultraviyole ile inaktive oldugu i¢in hasta 1siktan korunmalidir. Uygulanan alanda kil

gelisimi tamamlandiktan sonra, diger bolgelerin tedavisine baslanmalidir (65,67).

En sik goriilen yan etkiler, biilli veya biilsiiz ekzematdz reaksiyon, kontakt
dermatitin viicuda yayilmasi, kasinti, sach deri ve yiizde 6dem, servikal ve postaurikular
lenfadenopati, postenflamatuar hipopigmentasyon ve hiperpigmentasyondur. Gebelikte,

emzirme donemi ve 12 yas altinda kontrendike kabul edilmektedir (33,49,65,67).

3

6 ay boyunca DPCP uygulanan yaygin ve kronik AA'1 56 olgunun 52 ‘si

goriilmils. Bu hastalarin %60'1nda da 6-18 aylik takipte niiks gézlenmemistir (67).

DPCP kullanilan ¢alismalarin degerlendirilmesinde immiinoterapi ile tam iyilesme

oranlar1 %0 ile %70 (ortalama %30) oraninda oldugu saptanmistir (68).
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FOTOKEMOTERAPI (PUVA)

AA'da PUVA'min etki mekanizmasinin fotoimmiinolojik etkiyle olduguna
inanlmaktadir. Immiinmodiilatér etki yaparak kil follikiilii cevresindeki mononiikleer
hiicre infiltrasyonunu yok ederek etki yapar. T hiicre fonksiyonuna ve antijen sunumuna
etki ederek azaltmaktadir. Langerhans hiicrelerinin fonksiyonlarimi azaltarak kil follikiiliine
karst lokal immiinolojik atagi muhtemelen inhibe etmektedir. Immiinosiipresif etkisi
vardir. T hiicre ve IL-2 reseptdr sayisin1 azaltmaktadir. Topikal veya oral psoralen
verilmesinden bir veya iki saat sonra UV A uygulanir. Haftada 2-3 kez veriliyor. En biiyiik

problem yiiksek relaps hizidir (33, 48,49).

LOKAL PUVA: Hasta alana topikal olarak % 0,1-0,15'lik 8-MOP solusyonu
siiriildiikten 20-30 dakika sonra UV A uygulanan hastalarda % 45 basarn saglanirken, UVB
uygulanan hastalarda basar1 oran1 % 33 olarak tespit edilmistir. Tedavinin kesilmesinden

birkag ay sonra baslayan yiiksek niiks oranlari tespit edilmektedir (69).

Tiirban-PUVA yonteminde 8-MOP soliisyonu ile 1slatilmis ve fazla suyu alinmig
havlu hastanin basina tiirban seklinde 20 dakika sarilir ve arkasindan hastaya UVA
uygulanir. Haftada 3-4 seans uygulama ile basarili sonu¢ alinmis ve tedavinin hastalar

tarafindan iyi tolere edildigi gézlenmistir (70).
SISTEMIK PUVA

PUVA ile ilgili ¢aligmalarda, baslangicta yanit oram1 %20 ile %73 arasinda
degisirken, niiks hiz1 %50-88 gibi yiiksek olabilir (48). Iyi bir yamit almak icin 20-40
tedavi seans1 gerekmektedir. PUVA'da 10 yillik bir deneyimi anlatan bir caligmada, ilk
yanitta plak AA'da %43.8 ve AT ve AU'da %50 olarak bulurlarken, 4 ay sonra oran %6.3

ve AT ve AU'da oran %12.5'e inmektedir (33, 48).
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PUVA iLE KOMBINE TEDAVILER

Konvansiyonel tedavilere yanitin alinamadigi, ciddi AA, AT, AU'li olgularda 30
seans sistemik PUVA ile velliis tipi killanma gozlenmez ise iyilesmeyi hizlandirmak,
etkinligi arttirmak, tedaviye uyumu kolaylastirmak, relapslar1 6nlemek i¢in kombine
tedavilere gereksinim duyulur. Oral PUVA ile anthralin, steroid, siklosporin, inosipleks

kombinasyonlar1 denenmistir (71).
SIKLOSPORIN

Immunosupresif etki yaparak, CD4+ / CD8+ oramm diisiirdiigii ve yeni kil
gelisimini stimiile ettigi diisiiniilmektedir. Topikal ve sistemik olarak AA tedavisinde
kullanilmistir. Ancak topikal tedaviden %5 ve 101uk soliisyonlar ile giinde iki kere olmak
lizere en azindan 4 aylhk tedavi siiresinde iyi sonuglar alinamamistir. iki solusyon da

sistemik emilim gostermemis ve kan basincini yiikseltmemistir (48).

Sistemik kullanim1 1-6 mg/kg/giin olarak 3 ay verildiginde basarili sonuglar alinmig
fakat ila¢ kesildiginde kisa siirede niiksler goriilmiistiir. Sistemik siklosporin A, sistemik

kortikosteroid veya PUVA ile kombine edildiginde daha basarili sonug¢lar alinmistir (66).

AA tanisi ile siklosporin A kullanan 27 olgu incelenmis ve 10 olguda tek basina
siklosporin A, 17 olguda da sistemik steroid ile birlikte kullanilmigtir. Sonucta olgularin
%'77.8'inde kozmetik iyilesme gozlenmis ve olgularin %48.1'nde tedavi siiresince yeni

atak gelismemistir (72).
DiGER TEDAVIiLER

KRIYOTERAPI: immunmodulator etkisi, kan dolasimm artirici ve plasebo

etkileri oldugu tahmin edilmektedir. Akyol ve arkadaslan kontrol grubu olmadan 27 AA'l1
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hastaya haftada 1 kez, 4 hafta siireyle, pamuk uclu apareyle, ¢ift donma-erime siklusu

seklinde kullandiklarinda, hastalarin % 77,8'de tedaviye yanit almiglardir (73).

% 25'den az tutulumu olan olgularda yapilmis bir ¢calismada ise basar1 orant % 97,2

olarak bildirilmistir (74).

TAKROLIMUS: 1mmunsupresif etkili olan takrolimusun % 0,03 ve % 0,1'lik
merhemleri kullanilmaktadir. Kilsiz farelerde topikal kullaniminin kil gelisimine neden

olmasina karsin, oral kullanim etkisiz bulunmustur (66).

Yapilmis calismalarda, % 0,1'lik formunun 6 ay siireyle kullanilmasina kargin

hastalarin hi¢ birinde olumlu yanit alinamamaistir (75).

SULFOSALAZIN: Ciddi alopesisi olan 4 hastada 500 mg/giin sulfosalazin ile
tedaviye baslanip haftalik 500 mg'lik artislarla 3gm/giin doza ulasilmis. Hastalarin %

23'tinde 4 ay kullanildiginda kozmetik olarak kabul edilebilir sonuclar elde edilmistir (76).

INTERFERON: intralezyonal interferon a-2'nin AA'li 11 hastaya (1,5 milyon 1U)

haftada 3 kez olmak iizere 3 hafta siire ile uygulanmig fakat basar elde edilememistir (77).

DAPSON: Sulfon ile ilgili 27 hastada yapilmis bir ¢calismada, 10 ay siire ile oral

100mg/giin verildiginde topikal immunoterapiden daha az basarili bulunmustur (78).

IMIQUIMOD: AT’li 10 hasta ve AU’li 5 hastaya haftada 3 kez en az 15 hafta

imiquimod tedavisi uyulanarak yapilan bir calismada basar1 saglanamamistir (79).

LAZER: 308-nm excimer laserin 12 hafta boyunca kullanildig1 18 hastalik bir
calismada yamalarin % 41.5’inde yeniden sa¢ cikist gozlenmistir (80). Zakaria ve
arkadaslar1 308-nm excimer laser ile yaptiklar1 bir caligmada yama tarzi yeni kil cikisi

gozlemekle birlikte AT ve AU’li vakalarda yeni kil ¢ikist saglayamamustir (81). Infrared

34



diyod lazerin (904 nm) 34 1srarli yamasi olan 16 hastaya uygulandig1 ¢calismada yamalarin

% 94’iinde yeniden kil ¢ikis1 gozlenmistir (82).

ALEFACEPT: 21 yasindaki AU’li bir hastada 12 haftalik tedavi sonucunda sagh

deri ve viicut killarinda tamamen iyilesme gozlenmistir (83).

ETANERCEPT: Haftada 2 Kez Etanercept uygulanan AA’l1 hastalarda bu ilagla

yanit alinamamigstir (84).

PIMEKROLIMUS: 24 hafta boyunca giinde 2 kez pimekrolimus uygulanan AA’l1

hastalarda tedavi sonunda anlaml bir iyilesme saptanmamistir (85).

MYCOFENOLAT MOFETIL: Kose ve arkadaslarimin yaptig1 7 hastay1 iceren
bir ¢alismada hastalara 4 ay boyunca 2 gr mycofenolat mofetil verilmis fakat basari

saglanamamugtir (86).
SAC BUYUMESIiNi DEGERLENDIRME YONTEMLERI

Sac biiyiimesini degerlendirmek icin bilim adamlar1 ve klinisyenlerce pek c¢ok
metod tanimlanmistir. Bunlarin ¢ogu normal sa¢ fizyolojisini anlamak, tedaviye cevabi
degerlendirmek ve sa¢c Dbiiyiimesi igcin gereken maddeleri tespit edebilmeyi
amaclamaktadir. Bugiin sa¢c dokiilmesini degerlendirmede altin standart yoktur. Ideal
Olciim noninvazif, uygulanmasi kolay, iiretken, ekonomik ve tiim temel biyolojik
parametreleri agiklayacak nitelikte olmalidir. Olgiim metodlariin  ¢ogu AGA’da

calisilmistir.

Sac bilyiimesini degerlendirme yontemleri invaziv, noninvaziv ve yari invaziv

olmak tizere iice ayrilir (87).
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INVAZiV YONTEMLER

SACLI DERI BIYOPSISI: Sacli deri biyopsileri lokal anestezi esliginde 4mm’ lik
punch aletiyle almir. 4 mm’ lik punch biyopsinin alani 0.126 cm?dir. Giiniimiizde
horizontal kesitlerin vertikal kesitlerden daha fazla tamisal bilgi verdigi ortaya
konulmustur. Bunun sebebi vertikal kesitlerdeki kil sayisinin tamisal olarak yeterli
olmamasidir. Horizontal kesitlerde ise alinan ornekteki tiim folikiillerin incelenmesi ve
sayilabilmesi, anagen / telogen kil orani, terminal / vellus kil orami saptanabilmektedir.
Horizontal kesitlerde inflamatuar infiltratlar ve bunlarin folikiiler yapilarla olan iligkisi
daha rahat saptanabilmektedir. Ust dermis seviyesinden yapilan transvers kesitte hem
terminal hem de vellus killarn goriiliir. Kantitatif sayimlar bu seviyeden (mid istmus)
yapilmalidir. Total kil sayis1 irk ve yasa gore degisse de ortalama 38 (19-59) dir. Subkutan
seviyesinde yapilan transvers kesitte sadece terminal killar goriiliir, folikiiler birim bu

seviyede goriilmez (88, 89, 90).
YARI iNVAZiV YONTEMLER

TRIKOGRAM: {lk olarak 1957'de Van Scott tarafindan tanimlanmis ve
isimlendirilmis olan trikogram, follikiil siklusu dinamigi hakkinda bilgi edinilmesini
saglayan, kil kokii ve saft anomalilerini ortaya koyabilen semi-invaziv bir tekniktir (91).
Trikogram, sayilar1 50-100 kadar olan bir grup sagta saglikli ve patolojik kokler ile follikiil
siklits fazlarmin yiizdelenmesi, saft anomalilerinin belirlenmesi esasina dayanan bir
tekniktir (91,92). Uygulamadan o6nceki son 5 giin icinde hasta sagini yikamamali,
baglamamali, taramamali, sprey, jole kullanmamali, boya, perma gibi travmatik
uygulamalardan kacinmalidir. Lastik uglu bir klemp arasina sikistirilan 50-100 kadar sag
telinin ¢ekilmesiyle elde edilen sa¢ drnegi, lam ve lamel arasina yerlestirilerek incelemeye
hazir hale getirilir (6rnegin yerlestirildigi lam iizerine su veya, saklanmasi amaclaniyorsa,

kanada balzami damlatilir). 10-15 dakika kurumaya birakildiktan sonra 151k
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mikroskobunda x 40'lik biiyiitmede incelemeye alinir. Sa¢ 6rnegi alinan bolgeler alopesi
tipine gore belirlenir, diffiiz ve androgenetik alopeside biri frontal bélgede orta hattin 2 cm
sag veya solundan ve sa¢ c¢izgisinin 2 cm gerisinden, digeri ise oksipital bolgede
protuberentia occipitalisin 2 cm sag veya solundan olmak tiizere iki farkli bolgeden
ornekler alinir. Alopesi areatada ise alopesik alanin kenarindan ve kontrlateralinden iki
ornek seklinde hazirlanir. Trikogramdan daha ileri bir teknik ise birim alan trikogramidir.
Bu standardizedir; dansiteyi daha kesin olarak saptamak icin yikama ve tarama
protokoliinu igerir ve belirli bir alandan (genellikle 35-44 mm?) saglarin koparilmasini
icerir. Trikogramin ana eksikligi erken anajen ve velliis killarin kiiciik boyutlarindan
dolay1 standart ¢cekmede kolaylikla koparilamamaktadir. Ayrica 50-100 sa¢1 koparmak
biraz agnli bir prosediirdiir. Koparmanin, sa¢ siklusunun dogal akisim degistirdigi

bilinmektedir (89,93,94).

NONINVAZiV YONTEMLER
Noninvaziv yontemler global ve analitik olarak ikiye ayrilir.
1. Global Yontemler:

a. Standardize Anket: Son zamanlarda AGA’ll erkek hastalarda sac
dokiilmesindeki subjektif degisiklikleri bulmay1 amaclayan onaylanmis ve standardize
anket gelistirildi. Bu anket hastalarin sa¢ biiylimesindeki algilarin1  ve sac

goriiniimlerindeki memnuniyetlerini belirleyen bes sorudan olugmaktadir.

b. Kategorisel smiflama sistemi: Sacli derideki belli paternler klinisyenlerce
tanimlanmistir. Bu diyagramlar sa¢ dinamigini 6lcmede yardimci degildir. Buna 6rnek

olarak androjenik alopesideki skorlama verilebilir (95).

c. Global fotograflar: Bu yontem ile tedavi Oncesi ve sonrasi kayitlar alinarak

tedaviye yamit degerlendirilebilir. Sac¢hi derinin global fotograflan  AGA’nin
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degerlendirmesinde klinik olarak uygundur ciinkii hastanin kozmetik durumu ile ilgili

dogru bir kayit saglarlar (96).

d. Giinliik dokiilen saclarin toplanmasi: Siklik sa¢ biiytime aktivitesi sirasinda
telojen saglar dokiiliir ve yerini anajen saclar alir. Giinliik 100 adet dokiilme normal olarak

kabul edilmektedir (97).

e. Sac cekme testi: Cekme giicii tiim sa¢ demeti iizerine uniform olarak dagilmaz
bu da her bir saga farkli cekme giicli uygulanmasina neden olur. Bu yontem sadece ciddi
durumlarda (ilaca bagli sa¢ dokiilmesi, alopesi areata, vs.) sa¢ dokiilmesinin akut fazinda

yararl goriinmektedir (97).

f. Skalp coverage skorlamasi: Basin tepesi kafatas1 kemikleriyle anatomik olarak
uygunluk gostermeyecek sekilde ufak alanlara ayrilir (projeksiyon diizleminde esit olacak
sekilde). Saglarin arasindan sagh deriyi gdormedeki nispi zorluk skalp coverage skorlara
(zorluk olmadiginda skor O ve zorlukla ancak miimkiin oldugunda skor 5) cevrilir. Bu
yogunlugun objektif Ol¢iimlerine karst yorumlanir. Kalibrasyon caligmalari esnasinda
skalp coverage skorlar klinik olarak anajen sa¢ orani, incelmis saglarin dansitesi gibi sac

parametreleri ile uyumludur ve verimlilik ¢cok yiiksektir ( 87).
2. Analitik Yontemler:
Fototrikogram: ilk olarak 1970 yilinda Saitoh tarafindan kullamilan fototrikogram,

uygulanmasi kolay, tekrarlanabilir, invaziv olmayan bir tekniktir. Sa¢ biiyiime siklusunun

in vivo olarak c¢aligilmasina imkan verir (98 ).

Baslangicta, fototrikogram analizleri manuel olarak yapilmistir. 0. ve 5. giinlerde ¢ekilen
fotograflar yan yana karsilastirilmisir. Killarin uzunlugu ve capi, bir cetvelle dlgiilmiis ve
ortalama kil biiylime hizi hesaplanmistir (98). Daha sonralar1 imajlar dijital kameraya
baglanan dermatoskop {iiniteleri ile veya videomikroskopi kullamilarak 20-30-40-50 kat
biiyiitiilerek dijital olarak goriintillenmis ve imaj isleme programlar ile sayimlar
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gerceklestirilmistir. Iki fotograf karsilastirilarak asagidaki parametreler hesaplanir. 48 saat
sonra ¢ekilen fotografta uzayan killar, anajen killari, uzamayan killar telojen killar1 gosterir
(98,99,100).

Fototrikogramin en son modifikasyonu epiluminesan mikroskop ile dijital analizin
birlestirilmesini icerir (TrichoScan). Geleneksel fototrikogramla kiyaslanacak olunursa bu
teknik makrofotograf cekimi yerine epiluminesan mikroskobu kullanir ve gegici boya ile
kontrast artirthir. Uygulamada, 6nce hedef alandaki saglar traslanir, 3 giin sonra boyanir
(10-12 dakika siireyle) ve dijital kamera veya epiluminesan mikroskop ile fotograflanir.
Fotograf, killar1 taniyabilen program ile incelenir, program standart olarak 0.651 mm? lik
alam tarar ve asagidaki verileri saniyeler icinde otomatik olarak hesaplanir (98). Ozellikle
gelistirilmis bilgisayar programlar 20 dakikalik bir zaman igerisinde sa¢ bilytimesinin dort
biyolojik parametresinin Ol¢iilmesine olanak saglar. Kontrast artimi1 sag¢ tespitini artirir
TrichoScan gelistiricileri hem hassas hem de hasta uyumu iyi olan, klinige dayali bir
Olcim araci yaratmak igin yillarca yaptiklar1 fototrikogram arastirmalarinda ilgi
cekmislerdir. Klinigi bu sistemle donatmanin masrafi cevaplanmasi1 gereken 6nemli bir
sorudur. Trichoscan, tekrarlanabilir oldugundan tedavinin bagarisin1 izlemede
kullanilabilir. Sistemin dezavantaji kontrast artirimi i¢in boyaya ihtiyac duymasi ve yine
saglarin kesilmesidir. Programin hizli sonu¢ vermesi disinda bir avantaji goriilmemektedir

(101).
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GEREC VE YONTEMLER

Topikal anthralin ve topikal klobetasol 17 propiyonat % 0.05 losyon uygulanan
alopesi areatal1 hastalarda bu hastalarin tedaviye olan cevaplarimi ve ilaglarin yan
etkilerini fototrikogram ile takip etmek amaciyla bu calisma yapilmistir. Bu ¢aligmada,
topikal anthralin (110) topikal klobetasol 17 propiyonat % 0.05 losyon (54) literatiirde
belirlenen formlar1 arasinda yaklasik 3/1 oranindaki klinik basarilarin1 esas alarak iki ilag
arasinda benzer oranlarda klinik basan farkim gostermek i¢in %95 giiven diizeyinde (o =
0.05) ve %95 giicle ( power = 1-p ; p=0.10 ) calismaya alinacak 6rnek biiytikliigii formiille
hesaplandi. Her iki gruba 20’ser kisi alinmasina karar verildi. Selguk Universitesi Meram
Tip Fakiiltesi Dermatoloji Anabilim Dali Poliklinigi'ne basvuran, klinik olarak alopesi
areata tanist konulan 19 erkek, 21 kadin toplam 40 hasta calismaya alindi. Total veya
iniversal alopesi olgular1 ¢aligmaya dahil edilmemis yalnizca multilokuler alopesi bulunan
hastalar caligmaya almmustir. Tiim olgularda atrofi bulunup bulunmadig: klinik baki ile
arastiritlmistir. Klinik olarak tinea kapitis superficialis diisiiniilen ¢ocuk hastalarda direkt
mikroskopik mantar incelemesi yapilmistir. Calismaya alman olgular alopesi areata
lezyonlarina ©Onceden herhangi bir topikal tedavi uygulamamis ve sistemik tedavi

almamustir.

Calismaya dahil edilen hastalara yas veya hastalik siiresi ayird edilmemistir. Tiim
olgularda yas, cinsiyet, hastaliin baslangic zamani, aile anamnezi, kacinci tekrar1 oldugu,
remisyon sekli, remisyon siiresi, lezyonun yeri kaydedilmistir. Hastalarda rutin olarak
hemogram, hematokrit, TSH, sT3 ve sT4, anti-TPO, anti-TG, Fe, DBK, ferritin, ¢inko,
B12 vitamini, folik asit, IgE, AKS bakildi. Tiim hastalarin tedaviden 6nce alopesik alanin
baslangi¢ fototrikogrami yapildi. Tedavi uygulanan yama sagli deri bolgesindeydi.
Tedaviye alinan hastalarin 20’sine klobetasol 17 propiyonat % 0.05 losyon ve 20’sine

anthralin % 0.5 konsantrasyonda baslandi. Topikal anthralin %0.5’e kismi ve kozmetik
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yanit alinan hastalarda anthralin %]1’e gecildi. Hastalar tedavilerini kendileri evde
uyguladi. Topikal klobetasol 17 propiyonat % 0.05 losyon verilirken tutulum alanm viicut
yiizeyinin %20’sini ge¢meyenler tedaviye alindi. Hastalarin alopesik bolgelerinin aylik
fototrikogrami yapilip ilaclarin etki ve yan etkileri (anthralin krem icin kasinti, papiil,
piistiil, eritem, renk degisikligi, yanma ve % 0.05 klobetasol 17 propionat losyon i¢in
atrofi, telenjiektazi, papiil, piistil, renk degisikligi, striata, kontakt dermatit)
degerlendirildi. Epiluminesan mikroskopi ile telenjiektazi yan etkisi daha objektif olarak

degerlendirildi.

Hastalara her giin anthralin krem alopesik alana tabaka olusturacak sekilde
ortalama 0.5-1 parmak ucu birimi miktarinda (102) uygulandiktan sonra yirmi dakika
bekletildi ve bu siirenin sonunda bol su ile yikamalar sdylendi. Hastalar anthralin kremin
uygulama siiresini irritasyon gelismemisse her hafta 5 dakika arttirarak uyguladi. flacin
maksimum uygulanma siiresi 120 dakika ile simirlandirildi. Hastalara uygulama sonrasi
ellerini yikamalari, uygulama alanimi giinesten korumalar1 ve elbise ya da camasirlarinin
anthralin ile boyanmasina kars1 dikkatli olmalar1 konusunda uyarida bulunuldu. Topikal
anthralin 12 hafta uygulandiktan sonra tedavi yanitina gore ya topikal % 0.05 klobetasol
17 propionat losyona gecildi ya da anthralin konsantrasyonu %1’e ¢ikarildi ve 12 hafta
daha bu tedavi uygulandi. Hastalarin alopesik bodldeden aylik fototrikogram yapilmis ve

kasinti, papiil, piistiil, eritem, renk degisikligi, yanma acisindan her ay degerlendirildi.

Diger hasta grubuna % 0.05 klobetasol 17 propionat losyon seklinde giinde 2 kez
uygulandi. Hastalarin aylik fototrikogramlari alindi. Lokal % 0.05 klobetasol 17 propionat
losyon tedavisi alan hastalar atrofi, telenjiektazi, papiil, piistiil, renk degisikligi, stria,
kontakt dermatit yan etkileri acgisindan her ay degerlendirildi. % 0.05 klobetasol 17

propionat losyon tedavisine 12 hafta icinde cevap alinamayan hastalarda topikal anthralin
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%0.5 tedavisine gecildi ve 12 hafta boyunca anthralin uygulandi. % 0.05 klobetasol 17

propionat losyon tedavisine yanit alinan hastalara 12 hafta daha tedaviye devam edildi.

Fototrikogram yonteminde 1 milimetre kalinliginda delinmis 1 cm?’lik sablon
kullanilarak saclar derinin 1 milimetre {istiinde kesildikten 3 giin kadar sonra boyar madde
ile boyamip 12 dakika kadar beklendikten sonra alkol igerikli madde ile temizlenip
fotograflandi. Program yardimiyla standart olarak 0.651 mm?’lik alan taranip kil sayisi
(KS), sa¢ yogunlugu (SY), anagen sac¢ orani(ASO) ve telogen sa¢ orani (TSO) hesaplandi.
Kullanilan ilaglarin kil sayis1 (KS), sa¢ yogunlugu (SY), anagen sa¢ orani(ASO) ve telogen
sa¢ orant (TSO) iizerine olan etkileri degerlendirildi. Topikal anthralin ve topikal % 0.05
klobetasol 17 propionat losyon alan her iki hasta grubunda da ilk ay ve son ay KS, SY,

ASO ve TSO degerlerindeki artis agisindan degerlendirildi.

Hastalara baslangi¢ tedavisi 3 ay uygulanip tedaviye yanitlar1 ve yan etkileri
degerlendirildi. 3 ay icinde tedaviye cevap vermeyen hastalarda tedavi degisikligine
gidilmistir. Tedavi degisikligi yapilan hastalarinda yeni uygulanan tedavilerin yan etkileri de
degerlendirilmistir. Tedaviye cevap alinanlarda tedavi siiresi 6 ay olarak belirlendi.

Tedaviye alinan yanit su sekilde degerlendirildi:

1. Yetersiz Yamt: Herhangi bir degisiklik olmayip alopesik yamanin devam
etmesi, sadece vellus killarinin ¢ikmasi ya da seyrek tek tiik pigmente veya pigmentsiz

killarin olmasi
2. Kismi Yamt: Alopesi alaninda % 75 ten az terminal kil gelisimi olmasi
3. Kozmetik Yamt: Alopesik alanda % 75’ ten fazla terminal kil gelisimi

Istatistiksel degerlendirmelerde veriler SPSS 13.0 programina girildi. Tanimlayici
istatistikler ortalama * standart sapma olarak belirtildi. Topikal % 0.05 klobetasol 17

propionat losyon va topikal anthralin alan gruplarin siirekli degiskenlerinin
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karsilastirilmasinda normal dagilan gruplarda ve bagimsiz gruplarda ¢ festi, normal
dagilmayan gruplarda ise Mann—Whitney U testi kullamildi. Kategorik verilerin
degerlendirilmesinde Pearson kikare testi kullanildi. Her iki grupta ayr1 ayr1 KS, SY, ASO,
TSO baslangic ve 3. ve 6. aylardaki degerlerin birbiri ile karsilastirilmasinda Wilcoxon
isaretli sira testi kullamldi. p< 0.05 istatistik olarak anlamli kabul edildi. 3. aydaki
fototrikogram degerlerinin gruplara ve zaman igindeki degisimi univariate kovaryans
analizi ile irdelendi. S. U. Meram Tip Fakiiltesi Etik Kurulundan 25/04/2007 tarihinde
2007/070 karar sayist ile etik kurul onay:1 alindi. Tiim hastalara aydinlatilmis hasta onam

formu imzalatild.
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BULGULAR

Tedaviye alinan toplam 40 hastanin yas, cinsiyet, hastalik siiresi, uygulanan tedavi

cesidi, alopesik alan sayisi, tedaviye yanitlar1 Tablo 2’de verilmistir Tedaviye alinan

toplam 40 hastanin 19’u erkek ( %47,5), 21’1 kadin (%52,5) idi (Grafik 1). Topikal

anthralin baglanan hastalarin 10’u (%50) kadin, 10’u (%50) erkekti. Topikal klobetasol 17

propiyonat % 0.05 losyon baslanan hastalarin 11’1 kadin (%55), 9’u (%45) erkekti.

Tablo 2: Hastalarin genel bulgulan ve ilk ii¢ aylik tedaviye olan yanitlar

NO | CINS | YAS (yi) AILE TEKRARI | HASTALIK SURESI (giin) | ILAC YANIT
1 E 19 var ilk 3 STEROID YV
2 K 29 yok ilk 15 STEROID YY
3 K 38 yok ilk 15 STEROID YY
4 E 42 yok ilk 60 STEROID KY
5 K 26 yok ilk 30 STEROID KY
6 E 21 yok ilk 45 STEROID KY
7 K 7 yok ilk 9 STEROID YV
8 K 30 yok ilk 30 STEROID KY
9 K 26 yok ikinci 720 STEROID KY
10 K 28 var ilk 120 STEROID YY
11 K 39 yok ilk 45 STEROID YY
12 K 23 yok ilk 45 STEROID KY
13 E 15 yok ilk 180 STEROID YV
14 K 50 yok ilk 90 STEROID KY
15 E 24 yok ilk 30 STEROID KY
16 E 25 var ilk 30 STEROID YY
17 E 18 yok ilk 30 STEROID YV
18 E 24 yok ikinci 720 STEROID YY
19 E 20 yok ilk 60 STEROID YV

20 K 24 var ilk 180 STEROID YY
21 E 22 yok ilk 360 ANTHRALIN YY
22 E 7 var ilk 60 ANTHRALIN YV
23 E 7 yok ilk 150 ANTHRALIN YV
24 K 18 yok ilk 45 ANTHRALIN KY
25 K 18 yok ilk 60 ANTHRALIN YV
26 K 21 yok ilk 90 ANTHRALIN KY
27 K 37 yok ikinci 15 ANTHRALIN YY
28 E 19 yok ilk 30 ANTHRALIN YV
29 K 13 yok ilk 60 ANTHRALIN YV
30 E 12 yok ilk 30 ANTHRALIN YV
31 E 28 yok ikinci 30 ANTHRALIN KY
32 K 27 yok ilk 90 ANTHRALIN YY
33 K 9 var ilk 15 ANTHRALIN YV
34 E 11 yok ilk 30 ANTHRALIN YV
35 E 40 yok ilk 60 ANTHRALIN YY
36 K 23 var ilk 150 ANTHRALIN KY
37 K 26 var ilk 90 ANTHRALIN KY
38 E 31 yok ilk 60 ANTHRALIN KY
39 E 27 var ikinci 120 ANTHRALIN KY
40 K 13 yok ilk 30 ANTHRALIN KY
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YY: Yanit yok, KY: Kismi yanit, YV: Kozmetik yanit var

Grafik 1: Hastalarin cinsiyet dagilimi

48%
52%

OKadin

B Erkek

Tiim hastalarin yas ortalamasi 23, 42+10,04 yildi. Hastalar 7 ile 50 yaslan
arasindaydi. Kadin hastalarin yas ortalamasi 25,00+10,44 yildi. Erkek hastalarin yas
ortalamasi 21,6849,54 yildi. Hastalik siiresi 3 ile 720 giin arasinda olup hastalik siiresi
ortalamasi tiim hastalar genelinde 100.8+£158.05 giin, kadin hastalarda 92,57+151,11 giin
ve erkek hastalarin ki 109,89+169,01 giindii. Hastalarin 31’inde (%77,5) ailesinde alopesi
areata Oykiisii yokken, 9’unda (%?22,5) aile tutulumu mevcuttu (Grafik 2). Hastalarin
35’inde (%87,5) ilk kez alopesi atagi mevcutken, 5’inde (%12,5) ikinci kez atak olmustu

(Grafik 3).
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Grafik 2: Alopesi areatal1 hastalardaki aile oykiisii

O Aile Oykiisii Pozitif

B Aile Oykiisii Negatif

Grafik 3: Hastalarin atak siklig1

13%

87% O ilk atak
m ikinci atak

Alopesi areata yayginligi degerlendirildiginde hastalarin 24’iinde (%60) bir yama,
6’sinda (%15) iki yama, 6’sinda (%15) 3 yama , iiclinde (%7,5) dort yama, birinde (%?2,5)

bes yama vardi (Grafik 4). Hastalarin alopesi areata lezyonlarimin dagilimina bakildiginda
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dordiinde (% 10) frontotemporal, sekizinde (%?20) temporal, 12’sinde (%30) frontal,
15’inde (%37,5) vertex, 15’inde (%37,5) oksipital, 3’tinde (%7,5) sakal, 1’inde (%?2,5)

kasta alopesik yama mevcuttu.

Grafik 4: Alopesi areata hastalarinda lezyon sayisi

gy 3%
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[lk ¢ ayhk tedavi sonunda hastalarm uygulanan tedaviye cevaplari
degerlendirildiginde lokal % 0.05 klobetasol 17 propionat losyon alan 20 hastanin 7’sinde
(%35) yanit alinamadi, 8’inde ( % 40) kismi yanit alindi ve 5’inde ( % 25) kozmetik yanit
alindi. Lokal olarak anthralin alan 20 hastanin ise 4’iinde ( % 20) yanit yoktu, 8’inde ( %
40) kismi yanit alind1, 8’inde ( % 40) ise kozmetik olarak sa¢ gelisimi gozlendi. Ug aylik
uygulama sonunda tedaviye alinan yanitin tedavi gruplarina gore (lokal % 0.05 klobetasol
17 propionat losyon ve lokal anthralin) dagilimi1 Tablo 3’de verilmistir. Lokal anthralin ile
kozmetik yanit oram1 daha yiiksek saptandi. Fakat bu oran istatistiksel olarak anlamli
degildi (p=0.470). Her iki ilacla da aym sayida hastada kismi yanit alindi. Topikal
anthralin alan grubta tedaviye yanitsiz hasta oranm1 daha azdi fakat istatistiksel olarak bu

fark anlamli degildi (p=0.321).
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Tablo 3: Ik ii¢ ayda uygulanan tedavi ile yanit yiizdeleri

YANITSIZ | KISMI YANIT | KOZMETIK YANIT
STEROID 7(%35) | 8(% 40) 5( % 25)
ANTHRALIN |4 (% 20) | 8 ( % 40) 8 ( % 40)

[k ii¢ aylik tedavi sonucu olusan yan etkiler degerlendirildiginde lokal anthralin

alan hastalarda ilk ayda hastalarin 5’inde (%25) kasinti, 8’inde (%40) eritem, 7’sinde

(%35) yanma, 20’sinde (%100) renk degisikligi gozlendi. Ikici ayda hastalarin 2’sinde

(%10) kasinti, 4’tinde (%20) eritem, 3’iinde (%15) yanma, 1’inde (%5) papiil, 20’sinde

(%100) renk degisikligi gozlendi. Uciincii ayda hastalarin 1’inde (%5) kasinti, 2’sinde

(%10) eritem, 1’inde (%5) yanma, 20’sinde (%100) renk degisikligi mevcuttu. Hicbir

hastada tedaviyi birakmay1 gerektirecek yan etki gelismedi (Tablo 4).

Tablo 4 : Alt1 aylik lokal anthralin tedavisi sonucunda hastalarda goriilen yan etki oranlari

Renk
AY Kaginti Eritem Yanma | Papiil degisikligi
1. 5 (%25) 8 (%40) 7 (%35) |0 20 (%100)
2. 2 (%10) 4 (%20) 3(%15) |1 (%S5) 20(%100)
3. 1 (%5) 2 (%10) 1(%5) |0 20 (%100)
4. 0 1 (%6.25) |0 1 (%6.25) |16 (%100)
5. 0 0 0 0 12(%75)
6. 0 0 0 0 12(%75)
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[k ii¢ aylik tedavi sonucu olusan yan etkiler degerlendirildiginde lokal klobetasol
17 propiyonat % 0.05 losyon alan hastalarda ilk ayda hastalarda herhangi bir yan etki
olusmadi. Ikici ayda hastalarin 1’inde (%35) papiil ve piistiiller gozlendi. Uciincii ayda

hastalarin 1’inde (%5) atrofi, 2’sinde (%10) papiil ve piistiiller ortaya cikt1 (Tablo 5).

Tablo 5 : Alu aylik topikal klobetasol 17 propiyonat % 0.05 losyon tedavisi alan

hastalarda goriilen yan etki oranlari

Papal, Renk Kontakt
AY | Atrofi Telenjiektazi | pustdl Tasiflaksi | degisikligi | Stria dermatit
1. |0 0 0 0 0 0 0
2. |0 0 1 (%5) 0 0 0 0
3. |1 (%5) 0 2 (%10) 0 0 0 0
4. |1 (%5) 0 2(%15.3) |0 0 0 0
5. 12(%15.3) |2(%15.3) |2 (% 15.3) |5(%38.4) |0 0 0
6. |2(%15.3) |2(%15.3) [2(% 15.3) |5(%38.4) |0 0 0

Ik 3 ay icin yapilan fototrikogram incelemesinde (Tablo 6) her iki ilac1 kullanan
hasta gruplarinda KS, ASO, TSO artislar1 degerlendirildiginde topikal anthralin ve topikal
klobetasol 17 propiyonat % 0.05 losyon kullanan grup arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark saptanmamistir (p=0,148). Sa¢ yogunlugunda anthralin grubunda anlamli artig

saptanmistir (Tablo 7)
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Tablo 6 : 11k ii¢ aylik tedavi sonucunda KS, SY, ASO, TSO

NO ILAC | KSO | SYO0 |ASO 0 [ TSO 0 | KS3 | SY.3 | ASO_3 | TSO 3 | YANIT
1 S 19,5 32,1 18 82 435 62,1 40 60 YV
2 S 14,5 24,7 5 95 24,1 31,9 15 85 YY
3 S 10,5 17 3 97 17,9 29,1 10 90 YY
4 S 17 25 14 86 28 Y} 30 70 KY
5 S 23 38,5 10 90 372 23,1 25 75 KY
6 S 17.8 232 11 89 29 45 30 70 KY
7 S 183 274 5 95 459 64,1 35 65 YV
8 S 28,5 431 11 89 45 74 30 70 KY
9 S 145 23.1 2 98 23 39 20 80 KY
10 S 19,7 294 10 90 154 225 3 97 YY
11 S 26,5 452 24 76 16,4 21,9 2 98 YY
12 S 20 34,1 10 90 30 55 25 75 KY
13 S 21 324 9 91 38 59.1 30 70 YV
14 S 13,9 24,1 8 92 13,9 214 7 93 KY
15 S 16 273 0 100 25 45 14 86 KY
16 S 275 40,2 25 75 36 55 35 65 YY
17 S 245 418 27 73 51,4 82,4 Iy} 58 YV
13 S 26,5 33,9 20 80 18 24 16 84 YY
19 S 14,5 24,7 0 100 21,3 354 12 88 YV
20 S 19,5 333 9 91 384 62.1 32 68 YY
21 A 134 20,8 5 95 14 20 3 97 YY
22 A 29 393 20 80 50,2 88,5 35 75 YV
23 A 15 22.9 9 91 373 614 36 64 YV
24 A 14,3 20,5 8 92 24 394 25 75 KY
25 A 17,5 234 11 89 332 574 30 70 YV
26 A 16 26,4 10 90 26 40 23 77 KY
27 A 28 42 23 77 34,7 60,1 25 75 YY
28 A 225 384 25 75 495 68 39 61 YV
29 A 26 38,1 22 78 558 923 40 60 YV
30 A 23 343 20 80 415 74,6 34 66 YV
31 A 16 254 5 95 20 35 10 90 KY
32 A 14,5 22.8 0 100 16,4 27,6 10 90 YY
33 A 17 234 3 97 326 54 20 80 YV
34 A 15 22,9 7 93 27 Iy} 20 80 YV
35 A 18 30,7 12 88 204 38 19 81 YY
36 A 285 134 10 90 ) 72 25 75 KY
37 A 325 2.4 20 80 48 84,7 35 65 KY
38 A 214 353 18 82 32 60 35 65 KY
39 A 19 24 9 91 28 45 18 82 KY

40 A 15 25.1 3 97 24 42 10 90 KY

YY: Yanit yok, KY: Kismi yanit, YV: Kozmetik yanit var, KS: Kil Sayisi, SY: Sac

Yogunlugu, ASO: Anagen Sa¢ Orani, TSO: Telogen Sa¢ Orani, 0: Baslangi¢ degerler, 3:
3. aydaki degerler, S: Steroid, A: Anthralin
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Tablo 7 : Baslangicta ve iiciincii ayda KS, SY, ASO, TSO degerleri (ort+SS)

Klobetasol 17 propiyonat % 0.05 losyon Anthralin

Baglangic | 3. ay P Baglangic | 3.ay P
KS 19.6£5.1 |29.8+11.4 | <0.001 20.1£5.8 | 32.8+11.9 | <0.001
SY 31.0£7.7 | 44.7+£18.7 | 0.005 30.949.0 | 55.1£20.1* | <0.001
ASO 11.0£8.1 | 22.6+12.2 | 0.002 12.0£7.5 | 24.6x10.8 | <0.001
TSO 88.9£8.1 | 77.3x12.2 | 0.002 88.0+£7.5 | 75.9£10.6 | <0.001

*Steroid grubuna gore liciincii ayda P<0.05

Resim 1 : Tedavi sonunda kozmetik yanit gelisen bir hastanin baslangic, 3. ay ve 6. aydaki
fototrikogram goriintiileri

Baslangic fototrikogram

3. aydaki fototrikogram

6. aydaki fototrikogram
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Kismi yanit alinan hastalarda mevcut tedaviye 3 ay daha devam edildi. Kismi veya
kozmetik yanmit alinamayan hastalarda ise lokal klobetasol 17 propiyonat % 0.05 losyon
alan hastalarda lokal anthralin, lokal anthralin alan hastalara ise lokal klobetasol 17
propiyonat % 0.05 losyon tedavisine geg¢ilip 3 ay siiresince uygulandi. Kismi veya

kozmetik yanit alinan hastalarda baglangigtaki tedavi 6 aya tamamlanda.

Anthralin tedavisi baglanmis olan, kozmetik yanit ve kismi yanit alman 16 (%80)
hastada lokal anthralin tedavisine ii¢ ay daha devam edildi. Kismi yanit alinan 8 (%40)
hastanin 2’sinde (% 25) iic ay sonunda kozmetik yanit alindi. Yanit alinamayan 4 (%20)
hastaya lokal klobetasol 17 propiyonat % 0.05 losyon tedavisi baslandi. Bu hastalardan 1

(%?25) tanesinde kismi yanit alindi.

Anthralin tedavisine devam edilen kozmetik yanit ve kismi yanit alinan 16 (%80)
hastada ikinci ii¢ ayda yan etkileri degerlendirildiginde 1 (%6.25) hastada eritem, 12 (%
75) hastada renk degisikligi, 1 (% 6.25) hastada papiil gdzlendi. Hastalarin hicbirinde ciddi
kasinti ve biil gibi ciddi reaksiyon ve bolgesel lenfadenopati gelismedi. Anthralin
tedavisine yanit alinamayan ve lokal klobetasol 17 propiyonat % 0.05 losyon baslanan 4

(%20) hastada yan etki olarak 1 (%25) hastada papiil, 1 (%25) hastada atrofi gelisti.

Lokal klobetasol 17 propiyonat % 0.05 losyon tedavisi baglanmis olan, kozmetik
yanit alinan 5 (%25) ve kismi yanit alinan 8 (%40) hastada lokal klobetasol 17 propiyonat
% 0.05 losyon tedavisine ii¢ ay daha devam edildi. Kismi yanit alinan hastalarin 1’inde
(%12.5) kozmetik olarak yanit alindi. Yanit alinamayan 7 (%35) hastada lokal anthralin
tedavisine gecildi. Yanit alinamayan 7 (%35) hastanin 2’sinde (%28.5) kozmetik olarak

yanit alindi.

Lokal klobetasol 17 propiyonat % 0.05 losyon tedavisine devam edilen kozmetik

yanit ve kismi yamit alman 13 (%65)  hastada ikinci ii¢ ayda yan etkileri
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degerlendirildiginde 2 (%15.3) hastada papiil, 2 (%15.3) hastada atrofi, 5 (%38.4) hastada

tagiflaksi , 2 (%15.3) hastada telenjiektazi gézlendi.

Lokal klobetasol 17 propiyonat % 0.05 losyon tedavisine yanit alinamayan ve lokal
anthralin baglanan 7 (%35) hastada yan etki olarak 1 (%14.2) hastada kasint1, 2 (%?28.4)

hastada eritem, 1 (%14.2) hastada yanma, tiim hastalarda renk degisikligi gozlendi.

Alt1 aylik tedavi sonucunda tedavi stili degistirilmeyen hastalarda tedavi sonundaki
degerlendirmede lokal klobetasol 17 propiyonat % 0.05 losyon alan 13 (%65) hastanin
6’sinda (%46.1), lokal anthralin alan 16 (%80) hastanin 10’unda (%62.5) kozmetik olarak
yamit alind1 (Tablo 8). Istatistiksel degerlendirmeler sonucunda her iki ilacin da kozmetik

yanit oraninda anlaml fark olmadigi ortaya ¢ikti (p = 0.379).

Tablo 8 : Lokal anthralin ve lokal klobetasol 17 propiyonat % 0.05 losyon tedavisine alt1

ay devam eden hastalarin tedavi sonunda kozmetik yanitlarinin degerlendirilmesi

HASTA SAYISI | KOZMETIK YANIT ALINAN

STEROID | 13 (%65) 6 (%46.1)
ANTHRALIN | 16 (%80) 10 (%62.5)

[Ik ii¢ ay sonunda tedavi degisikligine gidilen hastalar tedavi acisindan
degerlendirildiginde lokal anthraline cevap alinamayan 4 (%20) hastaya lokal streoid
tedavisine gecilip 1 hastada (%25) kismi yanit elde edildi. Topikal klobetasol 17 propiyonat
% 0.05 losyon tedavisine yanitsiz 7 (%35) hastada topikal anthraline gecilip 2 hastada
(%28.5) kozmetik yamt alindi (Tablo 9). Istatistiksel olarak lokal klobetasol 17 propiyonat
% 0.05 losyona yanit alinamayip anthralin tedavisine gecilen hasta grubunda tedavi basarist

istatistiksel olarak {istiindii ( p=0.026 ).
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Tablo 9: ikinci ii¢c ayda tedavi degisikligine gidilen hastalarin tedavi yanitlart

HASTA SAYISI | KOZMETIK YANIT | KISMI YANIT | YANITSIZ

STEROID + ANTHRALIN | 7 (%35) 2 (%28.5) 5(%71.5) 0
ANTHRALIN + STEROID | 4 (%20) 0 1 (%25) 3 (%75)

Kullanilan ilaglarin kil sayis1 (KS), sa¢c yogunlugu (SY), anagen sa¢ orani(ASO) ve
telogen sa¢ orami (TSO) iizerine olan etkileri degerlendirildi. Topikal anthralin ve topikal
klobetasol 17 propiyonat % 0.05 losyon alan her iki hasta grubunda da ilk ay ve son ay KS,
SY, ASO ve TSO degerlerindeki artis agisindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktu

(p=0.148).

Hastalarin yapilan laboratuar sonuclarn degerlendirildiginde ortalama hemoglobin
degeri 14,00+1,46 SD idi. Iki hastada (%5) diisiik, 38 (%95) hastada normaldi. Demir
ortalamasi 41,84+3,88 SD idi. 11 hastada (%27.5) diisiik, 15’inde (%37.5) normal, 14’iinde
(%35) yiiksekti. Demir baglama kapasitesi ortalamasi1 264,17+56,77 SD olup tiim hastalarda
normaldi. Ferritin diizeyi ortalamasit 42,75£35,33 SD olupl7 hastada (%42.5) disiik,
23’iinde (%57.5) normaldi. Cinko diizeyi ortalamasi 11,93+1,82 SD olup 9 hastada (%22.5)
diisiik, 31’inde (%77.5) normaldi. Aclik kan sekerinin diizeyinin ortalamasi 95,02+11,73 SD
idi ve 36 hastada (%90) normal, 4’iinde (%10) yiiksekti. B12 vitamini diizeyinin ortalamasi
242,25+108,60 SD olup 6 hastada (%15) diisiik, 34 hastada (%85) normaldi. Ig E diizeyi
ortalamasi 80,24+180,87 SD olup 8 hastada (%?20) yiiksek, 32 hastada (%80) normaldi. s T3
ortalamas1 3,27+0,71 SD olup 2 hasta (%5) yiiksek, 38 hasta (%95) normaldi. s T4
ortalamasi 1.39+0,26 SD idi ve 2 hastada (%5) yiiksek, 38 hastada (%95) normaldi. TSH
ortalamasi 1,77+1,10 SD olup 2 hastada (%5) yiiksek, 2 hastada (%5) diisiik, 36 hastada
(%90) normaldi. TGAb 9 hastada (%?22,5) yiiksek, 31 hastada (%77,5) normaldi. TMAb

diizeyi 8 hastada (%20) yiiksek, 32 hastada (%80) normaldi.
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TARTISMA

Alopesi areata hastalarinda yaygin tutulum halinde tedavi genellikle yiiz giildiiriicii
olmazken sagh deri tutulumu % 40’dan az olan yama tipi AA’l olgularin cogunda tedavi ile
saclarin gelmesi beklenir. Giiniimiizde uygulanan tedaviler sadece hastaligi kontrol etmekte
ve palyatif etki gostermektedir. Uygulanan topikal tedavilerin tiimii sadece tedavi alanina
etki etmekte olup sistemik etkileri yoktur (33). Topikal irritanlar tedavi seceneklerinden biri
olup anthralin (dithranol) bu amagla kullanilan bir maddedir. Diger bir topikal tedavi
secenegi ise topikal klobetasol 17 propiyonat % 0.05 losyondur. Bu iki tedavinin
karsilastirildig1 bir ¢aligmaya literatiirde rastlayamadik. Calismamizda yama tarzi alopesi
areatali olgularda topikal klobetasol 17 propiyonat % 0.05 losyon ve topikal anthralin % 0.5-

1 etkinlikleri ve yan etkileri karsilastirilmistir.

Calismamiza dahil edilen her tedavi grubunda 20 olmak iizere toplam 40 hastada
erkeklerin = %47.5’luk oranina karsilik, kadinlarin %52.5’luk bir orana sahip oldugu
saptanmistir, yani kadinlarda hafif bir baskinlik s6z konusudur. Alopesi areatanin genellikle
her iki cinsi esit olarak tuttugu bilinmesine ragmen kadinlarda (103,104,105) veya

erkeklerde daha fazla goriildiigiinii bildiren ¢calismalar da bulunmaktadir (106,107).

Olgularin %95'inde alopesi 40 yasin altinda baslamisti. Benzer sekilde Tan %85.8 ve
Sharma %91.2 oraninda alopesinin 40 yasin altinda ortaya ¢iktigini bildirmistir (106,108).
Calismamizda yasla birlikte alopesinin ortaya ¢ikis sikliginin azaldigr goriildii. Baslangig
yast 20 yas altinda olan olgularin oranm1 %35 olarak saptandi ve yapilan c¢alismalarda da 20
yas altinda alopesi baslangi¢c oram1 %20-60 arasinda bulunmustur (106,108,109). Klinik
patern yoniinden incelendiginde, tek yama %60 ve multiple yama %40 olguda

gozlenmistir.
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Hastalarin alopesi areata lezyonlarimin dagilimina bakildiginda dordiinde (%10)
frontotemporal, sekizinde (%20) temporal, 12’sinde (%30) frontal, 15’inde (%37.5) verteks,
15’inde (%37.5) oksipital, iigiinde (%7.5) sakal, birinde (%?2.5) kasta alopesik yama

mevcuttu. Sacl deri tutulumu daha sik gézlenmekteydi.

Aile anamnezi, 40 kisinin 9’unda alinmistir ki bu oransal olarak %22.5’ e denk
diismektedir. Genel olarak yapilan c¢alismalarda aile insidansi % 10-27 olarak

bildirilmektedir (17).

Calismamizda lokal anthralin tedavisi alan hastalar ilk ii¢ ayda degerlendirildiginde
% 40’1nda kozmetik iyilesme, % 40’1nda kismi iyilesme ortaya ¢ikarken, 4 (% 20) hastada
tedaviye cevap vermedi. Schmoekel’in yaptigi calismada 24 olgudan 18'inde (%75) topikal
anthralin ile kozmetik iyilesme saptanmigtir (110). Nelson ise anthralinin minimal kontakt
dermatit olusturacak konsantrasyonlarinin hicbir olguda yanit vermedigini tespit etmistir
(111). Fiedler ve arkadaslarinin caligmasinda ise 38 hastanin 11'inde (%?29) kozmetik
iyilesme gozlenmistir (112). Tek basina anthralin kullanilarak yapilan ¢ok fazla sayida
calisma mevcut degildir. Anthralin ile yapilan ¢aligmalarda etkinlik yoniinden belirgin
farkliliklar gozlenmektedir. Bu farklhiliklar degisik caligmalarda kozmetik iyilesmenin
taniminin farkli yapilmasi ve de hasta gruplarinin farkli olusundan kaynaklanmaktadir.
Schmoekel’in ¢alismasina yalmizca yama alopesi areata olgular1 dahil edilmistir. Biz de
calismamizda yama tarzi alopesi areata hastalarina tedavi verdik. Fiedler ve arkadaglarinin
gerceklestirmis olduklart ¢alisma ise saghi derinin %75'ini tutan alopesi olgularini
kapsamaktaydi. Yalmzca 4 hastada sach derinin %25'inden az sa¢ kaybi gozlenmektedir.

Yalnizca minimal irritan kontakt dermatit olusturacak anthralin konsantrasyonlarinin (%0.1
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ve %0.5) hicbir olguda terminal sa¢ gelisimini saglayamadigim bildiren calismalar

mevcuttur (111).

Hastalarin baslangic ve 3. aydaki KS, SY, ASO, TSO karsilastirildiginda heriki ilag
arasinda KS, ASO, TSO arasinda anlaml bir fark saptanmazken SY anthralin alan grupta

istatistiksel olarak anlamli sekilde daha yiiksek saptanmistir (p< 0.05).

Yama tarz1 alopesi areatada azeleik asit ve anthralin tedavisinin karsilastirildigr bir
calismada anthralin ile hastalarin % 18’inde yetersiz yanit, % 25’inde kismi yanit ve %
57’sinde kozmetik yanit elde edilmistir. Hicbir hastada ciddi yan etki gelismezken sadece 2

olguda kasinti, yanma ve kizariklik saptanmastir (113).

Lokal anthralin tedavisine ilk ii¢ ay igerisinde yanit alinamayan 4 (% 20) hastaya
lokal klobetasol 17 propiyonat % 0.05 losyon tedavisi baslandi. Bu hastalardan 1 tanesinde

ic ay sonunda lokal klobetasol 17 propiyonat % 0.05 losyon ile kismi yanit alindi.

Bizim caligmamizda tedavi sonucu olusan yan etkiler degerlendirildiginde lokal
anthralin alan higcbir hastada allejik reaksiyon gelismedi. Ortaya ¢ikan hafif irritasyon
belirtileri tedavi devaminda kayboldu. Yapilan calismalarda bazi olgularda asirt kasinti ve
deskuamasyon, lokal piyodermi gelisimi veya rejyonel lenfadenopati seklindeki yan etkiler
bizim calismamizda gdzlenmemis hicbir olguda tedaviye ara verilmesini veya tedavinin
kesilmesini gerektirecek derecede bir iritasyon gelismemistir (112,114). Fiedler bircok
hastada tedavinin baslangicinda cok hafif inflamasyon belirtileri gelistigini ve giderek

bunlarin kayboldugunu yaymlamistir (59).

Calismamizda lokal klobetasol 17 propiyonat % 0.05 losyon tedavisi alan hastalar ilk
tic ayda degerlendirildiginde % 25’inde kozmetik iyilesme, % 40’inda kismi iyilesme

gozlenirken, 7’sinde (%35) yamt alinamadi. AA tedavisinde topikal kortikosteroidlerin
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etkileri iizerine ¢ok az calisma vardir ve etkisi hala tartismalidir. Baz1 yazarlar etkisinin

plasebodan {istiin olmadig1 goriisiine sahiptirler (48).

Topikal klobetasol 17 propiyonat % 0.05 losyon kullandigimiz hastalarda ilk ii¢ ay
icinde yanit alinamayan 7 ( % 35) hastada lokal anthralin tedavisine gecildi ve 2 hastada

kozmetik olarak yanit alinirken diger 5 hasta tedaviye kismi yanit verdi.

AA’nin standart topikal kortikosteroid losyon, krem, pomad ile yapilan kontrollii
calismalarda bir kisim fayda saglamakla beraber, yakin zamanlarda yapilan, randomize, cift-
kor, plasebo kontrollii bir calismada 12 haftalik, giinde iki kez %0.25.1ik desoksimetazon

krem uygulanmis, ancak tam iyilesme saglamada plaseboya iistiinligii bulunamamustir (53).

Calismamizda lokal klobetasol 17 propiyonat % 0.05 losyon verilen hastalarda tedavi
siiresi boyunca allerjik reaksiyon gelismedi. Tedavinin ikinci ayinda topikal klobetasol 17
propiyonat % 0.05 losyona bagli komplikasyon olarak papiil ve piistiil gézlenmeye

baslarken, atrofi ii¢iincii ayda telenjiektazi ise besinci ayda gozlendi.

Fluosinolone asetonid krem giinde iki kez 6 ay siire ile uygulanarak yapilan bir
calismada, olgularin %61’inde basarili sonu¢ alindig1 bildirilmistir. Hicbir hastada irritan
veya allerjen dermatit gelismezken, hastalarin % 18’inde lokalize akneiform eriipsiyon

geligmistir (48).

Cok giiclii topikal kortikosteroidler en azindan ii¢ ay kullanilmali ve etkili ise devam
edilmelidir. Tlacin cilde penetrasyonu ve kil bulbusuna ulagimim arttirdig1 diisiiniilen farkl
formiilasyonlar ve okliizyon prosediirlerinin eklenmesi daha iyi sonuglar alinabilmesini
saglamaktadir. Cok merkezli olarak yapilan sinirh yama tarzi AA’s1 (%26’dan az sag¢ kaybi)
olan 61 hastalik bir calismada 12 hafta giinde iki kez uyulanan %0.12 betametazon valerat

kopiik formunun % 0.05 betametazon dipropionat losyondan anlamli olarak {iistiin oldugu
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saptanmistir. Tedaviden 8 hafta sonra kopiik ile tedavi edilen hastalarin %61’inde %75 den
fazla yeni sa¢ cikis1 gozlenirken bu oran losyon kullanan hastalarda % 27 idi (54). Bu
calismalardan da anlagildig1 gibi kortikosteroidlere ait yeni formiilasyonlarin uygulanmasi

ile daha iyi yanitlar alinabilmektedir.

Her iki ilaca ilk ti¢ ay icerisinde kozmetik yanit degerlendirildiginde lokal anthralin
alan hastalarda %40 iken lokal klobetasol 17 propiyonat % 0.05 losyon alan grupta bu oran
%?25 olarak saptandi. Lokal anthralin ile kozmetik yanit oram1 daha yiiksek saptandi. Fakat
bu oran istatistiksel olarak anlamli degildi (Ki kare = 0.470). Her iki ilagla da aym sayida
hastada kismi yamt alindi. Tedaviye yanitsiz hastalar karsilastirildiginda lokal klobetasol
17 propiyonat % 0.05 losyon alan hastalarin %35°lik oranina karsi lokal anthralin alan
hastalarin %20’sinde yanit alinamadigi saptandi. Yine burada da anthralin alan grubta

yanitsiz hasta oran1 daha azdi fakat istatistiksel olarak bu fark anlamli degildi (p=0.321).

Her iki grupta da kismi yanmit alinan hastalarin alti aylik tedavi sonundaki
degerlendirilmesinde lokal klobetasol 17 propiyonat % 0.05 losyon alan grupta 1 hastada,
anthralin alan grupta 2 hastada kozmetik yanit elde edildi. Anthralin tedavisi alan hastalarin
alt1 aylik degerlendirilmesinde %62.5 hastada kozmetik yanit alinirken, lokal klobetasol 17
propiyonat % 0.05 losyon alan grupta bu oran %46.1 olarak saptandi. Yapilan istatistiksel
calismalar bu ilacin kozmetik yanit oraninda anlamali fark olmadigi ortaya cikti (p=
0.379).Anthralin tedavisinin alt: aylik siirecte de daha basarili oldugu saptandi. 1k ii¢ aylik
tedaviye yanitsiz hastalarda tedavi degisikligi sonras1 yanitlara bakildiginda lokal klobetasol
17 propiyonat % 0.05 losyon yanit alinamayip anthralin baglanan grupta %28.5 oraninda
kozmetik yanit, %71.5 oraninda kismi yanit alinirken; anthraline yanit alinamayip lokal
klobetasol 17 propiyonat % 0.05 losyon baslanan grupta %25 oraninda kismi yanit alindi.
Istatistiksel olarak lokal klobetasol 17 propiyonat % 0.05 losyon yanit alinamayip anthralin

alan hasta grubunda tedavi basaris1 anlamli olarak tistiindii (p = 0.026).
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Bagimsiz orneklem t-testi kullamilarak ilk ii¢ ay icerisinde kullanilan ilaglarin kil
sayist (KS), sa¢ yogunlugu (SY), anagen sa¢ orani(ASO) ve telogen sa¢ oranmi (TSO) iizerine
olan etkileri degerlendirildi. Topikal anthralin ve topikal klobetasol 17 propiyonat % 0.05
losyon alan her iki hasta grubunda da ilk ay ve son ay KS, SY, ASO ve TSO degerlerindeki

artis acisindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p=0,148).

Hastalik siiresi ile hastalarin tedaviye cevabi korelasyon testiyle degerlendirildi.
Hastalik siiresi arttikca her iki ilag grubundaki hastalarda da tedaviye yanitin azaldigi ve

ilacin KS, SY, ASO, TSO olan etkisinin hastalik siiresi arttikca azaldig tespit edildi.

Diger tedavi yontemleri olan DNCB ile % 22-68 (65), topikal minoksidil ile % 0-52
(112, 116 ,117), intralezyonel kortikosteroid ile % 65-95 (59), topikal azeleik asit ile %53,3
(113) seklinde cevap alindigi bildirilmistir. Topikal anthralin ve topikal klobetasol 17
propiyonat % 0.05 losyon ile elde edilen sonuclar diger tedavi yOntemleri ile
karsilastirilabilir. Diger tedavi yontemleri ile daha basarili etkiler elde edilmesine ragmen
bunlar celigkili olup bu ilaglarin gerek yan etkileri, gerek uygulama giicliikkleri gerekse
maddi olarak yiiksek maliyetleri kullanimlarim1 sinirlamaktadir. Topikal anthralin ve topikal
klobetasol 17 propiyonat % 0.05 losyon yama tipi AA’da giivenli ve etkin bir tedavi
secenegidir. Topikal kortikosteroid uygulamasina cilde penetrasyonu ve kil bulbusuna
ulagimim arttiran farkli formiilasyonlar ve okliizyon prosediirlerinin eklenmesi ile daha iyi

sonuglar alinabilir.

Calismamiz sonucunda topikal klobetasol 17 propiyonat % 0.05 losyon ve topikal
anthralinin yama tarz1 alopesi areata tedavileri arasinda istatistiksel olarak kesin bir tistiinliik
saptanamamistir. Buna ragmen topikal klobetasol 17 propiyonat % 0.05 losyon tedavisine
yanitsiz hastalara uygulanan anthralin tedavisi, anthralin tedavisine yanitsiz hastalara

uygulanan topikal klobetasol 17 propiyonat % 0.05 losyon tedavisine kiyasla tedavide kismi
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olarak iistiin saptanmistir. Topikal klobetasol 17 propiyonat % 0.05 losyon tedavisine cevap

alimamayanlarda tedavi secenegi olarak topikal anthralin tercih edilebilir.

SONUC VE OZET
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Topikal anthralin ve topikal klobetasol 17 propiyonat % 0.05 losyon alopesi areata
olgularindaki etkinligini karsilastiran, bu iki ilacin yan etkilerini degerlendiren randomize,
prospektif calisma mevcut degildir. Yaptigimiz bu calismada klobetasol 17 propiyonat %
0.05 losyon ve anthralin % 0.5 yama tarz1 alopesi areata olgularindaki etkinligi, tedavilere
baghh gelisen yan etkiler fototrikogram ile degerlendirilmistir. Calismamizda her iki
tedavinin terapotik olarak {istiinliigi saptanmamistir. Yalnizca topikal klobetasol 17
propiyonat % 0.05 losyon cevap vermeyen hasta grubunda anthralin tedavisine ge¢ildiginde,
anthraline cevap vermeyip topikal klobetasol 17 propiyonat % 0.05 losyona gegilen gruba

oranla istatistiksel olarak anlamli bir sa¢ gelisimi gézlenmistir.

Topikal anthralin kullanan hastalarin yan etkileri degerlendirildiginde tedavi
baslangicinda gozlenen kasinti, eritem, yanma, renk degisikligi seklindeki yan etkiler tedavi
devaminda kaybolmustur. Hastalarin hi¢birinde tedaviye son vermeyi gerektirecek irritasyon

gelismemistir.

Topikal % 0.05 klobetasol 17 propionat losyon kullanan hastalarin yan etkileri
degerlendirildiginde atrofi {iciincii ayda, telenjiektazi besinci ayda, papiil ve piistiil ikinci

ayda, tasiflaksi besinci ayda ortaya ¢ikti.

Alopesi areata kronik seyirli, hizli progresyon gosterebilen bir hastalik olup tedaviye
direncli bir seyri mevcuttur. Uygulanan tedaviler altta yatan nedenin supresyonuna
yoneliktir. Hastalarda kozmetik yanit saglanabilmesi i¢in uzun siireli tedaviler uygulanmasi
gerekmektedir. Uygulanacak tedavi etkili, yan etkisi az, uygulanabilmesi kolay ve maliyeti
diisiik bir tedavi olmalidir. Bu sartlar goz oniine alindiginda topikal klobetasol 17 propiyonat
% 0.05 losyon ve topikal anthralin yama tarzi alopesi areatada iyi birer secenek gibi
goziikmektedir. Topikal klobetasol 17 propiyonat % 0.05 losyon tedavisine cevap

alimamayanlarda tedavi secenegi olarak topikal anthralin tedavisi bir tedavi se¢enegi olabilir.
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Yapmis oldugumuz ¢alismanin sonuglart ve literatiir taramalar bu iki ilacin etkinligi

acisindan daha genis serilerde calismalarin gerekliligini ortaya koymaktadir.

Anahtar sozciikler: alopesi areata, topikal anthralin, topikal klobetasol 17

propiyonat % 0.05 losyon

SUMMARY
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Not many randomized, prospective researches are found to compare the effectiveness
in cases of topical anthralin and clobetasol 17 propiyonate % 0.05 lotion in alopecia areata
and evaluating side effects of these two drugs. It’s been evaluated in our research the
effectiveness and side effects of the drugs by phototrichogram on clobetasol 17
propiyonate % 0.05 lotion and anthralin % 0.5 patch type of cases. No therapeutic
superiority of both two treatment has been determined in our research. When only anthralin
treatment put into practise on the patient group who is not giving response to topical
clobetasol 17 propiyonate % 0.05 lotion, an noteworthy hair growing has been observed
statistically in proportion to the patient group who is not giving response to anthralin and

practise topical clobetasol 17 propiyonate % 0.05 lotion.

When side effects have been evaluated on the patients using topical anthralin, the
side effects such as itch, erythema, burning, colour difference have been disappeared on

going therapy. No irritation has been observed on any patients to stop the therapy.

When side effects have been evaluated on the patient using topical clobetasol 17
propiyonate % 0.05 lotion, atrophy in third month, telangiectasia in fifth month, papul and

pustul in second month, tachyphylaxis in fifth month have been come out.

Alopecia areata is such a chronic and showing fast progress sickness that it has
strong resistance to the treatment. The treatment aims suppresion of basic reasons. A long
lasting treapy is necessary to get cosmetic results on patients. The therapy to be applied
must be effective, with few side effects, easy application and low cost . When taking into
consideration of these condition topical corticosteroid and topical anthralin seems a good
alternative for patch type of alopecia areata. Topical anthralin can be an alternative
treatment for the patients that can not be taken response to topical clobetasol 17 propiyonate

% 0.05 lotion treatment.
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Our research and literature studies have proved that larger series are needed for

effectiveness of these two drugs.

Key words: alopecia areata, topical anthralin, topical clobetasol 17 propiyonate %

0.05 lotion.
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