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GIRIS ve AMAC

lopecia Areata (AA), inflamasyon ve atrofi bulgulan olmaksizin, asemptomatik, sacli
Aderide goriilen, sac kaybiyla karakterize bir hastahkti, 14
Hastalk, itk defa Celsus tarafindan ophiasis (ofiyazis) olarak tammianmisir. AA tanimi ise
Sauvage tarafindan 1963 wilinda yap;lmlzstm3
AA'nin gdriilme sikh@r %1 olarak bildiriimektedir. Dermatoloji poliklinigine basvuran hastalarin
ise yaklasik olarak %2' sini olusturmaktadir. Hastalik, bebeklikten yasiliga kadar fim yas
gruplarinda  goriilebilmesine ragmen sikhkla cocukluk ve genc eriskin  dénemde

1345 . . .
= Spontan iyilesmelerin yam sira nitksler

gdzlenmekiedir. AA, her iki cinsi esit siklikta tutar.
de sikhikla g(‘izienmektedir._3

Hastahk, siddetine gore klinik olarak (ice aynimaktadir. En hafif formu AA olarak adiandirilir ve
sikikla sach deride bir veya birden fazla odak halinde siirli bir béigede sac dékilmesiyle
karakterizedir T'dtal veya totale yakin sa¢ dokiimesi, Alopecia Totalis (AT) olarak tanmianir
Alopecia Universalis (AU) ise sac ve vicut killaninin generalize kaybiyla sonuclanabilen en
siddetli klinik tutulumdur. AA' nin bazi formian nadiren hizli b“ir ilerleme gdstererek kisa siirede
AT veya AU ile sonuclanabilir. Bu tiplerde sac kaybi genelflikle kalicidw. Oksipital béigeden
baslayarak, sach deri s boyunca yaylhm gosteren alopesi tipi ise ofiyazis olarak
tamlanir, 1232878 Sach der, olgularn %60" indan fazlasinda itk tutulan bdlgedir. AA olgularinin

¢ogunda kas ve kirpikler dokiilmeye eslik eder, ancak sadece kas ve kirpik kaybt seklinde de

seyir gosterebilir. Hastalarda, sach deri, sakal, kas ve kirpikler disinda, diger viicut bélgeleri

1.7.8,10

nadiren tutulur,




AA, siklikia keskin simirll, yuvarfak—ovat, kit folikut agizlan belirgin olan, asimetrik yerlesimli, hafif
cokiik plaklar seklinde gdzlenir. Belirtiler bir gecede veya yavas bir sekilde bir kac giinde
ortaya cikar. Kuciuk lezyonlar, genellikle sans eseri olarak ebeveyn, arkadas veya kuafér
tarafindan fark edilir. Subjektif sikayet genellikle olmamasina ragmen, baz hastalarda alopesi
gelisimi sirasinda, kasinhi ve iZnelenme hissi duyulabilmektedir. Bazen hafif inflamasyon gdérillr
bunun sonucunda deri pembemsi renkte ve hafif ddematdz olabilir. Kil yapisinda gézlenen
degisiklikler AA'nin siddetini yansitir. Plak periferindeki killarda matriks hasannin derecesine
gore, akut donemde ve siddetli formlarda karakteristik Gnlem isareti sac goriilebilir. Sach
deriye yakin seviyede kinlan bu killar cekilerek cikartlacak olursa kil kokiniin bu bolgedeki
atrofisine bagh olarak inceldigi gorilir. Plak kenarndaki killann cekmekle kolay ele gelmesi
olayin ilerleme egiliminde oldugunu gdsterir. Kronik olgularda ise artrmis sayida telogen killar
saptanir. Aynca sa¢ kil yapisinda, capta azalma, minyaturlesme, homojen ya da arahkl
diizensiz bir pigmentasyon ve degisik derecelerde trikoreksis nodoza veya trikomalazi gibi
trikodistrotiler de saptanabilir. Alopesik deri, inflamasyon veya sa¢ kaybina bagh olarak
oldukca elastiktir,"3>®

AA gelisimi sirasinda, pigment icermeyen killar korunmaktadir. Bu ofay, immiinolojik hasardan
sadece anagen fazdaki, aktif, pigmente kil folikilerinin etkilendigi ancak telogen fazda oldugu
kabul edilen pigmentsiz kil folikQllerinin ise korundugu distintlerek acikianmaktadir. Bu nedenle
akut ve yaygin baslangic gdsteren AA'll hastalar, tim pigmente killanini 1-2 giinde kaybederek,
sadece beyaz saclarla kaph hale geiebilmekie ve bu olay sacin ani beyazlasmas: seklinde
yc:mmlanmaktarsllz'..l’3’6

Hastalikta, ik 6-12 ay icerisinde spontan iyilesme sansi yilksek olup, bu oran %30-45

civarndadir ve genellikle puberteden sonra baslayanlarda gﬁrﬁ[ﬂr‘.“ Yeni sa¢ olusumy,

genellikle alopesik alanin periferinden baslayarak merkeze dogru gelisim gosterir. Yeni cikan




killar, baslangicta oldukca inbe ve pigmentsiz iken, zamanla normal kalinhkia ve pigmente kila
déniisum gosterirler. Hastaligin uzadig hallerde, bir yandan gerileyen lezyonlar varken, yeni
alopesik alanlar ortaya cikar. %82

AA onceden tahmin edilemeyen bir klinik seyir ve niks sikhg géstermektedir. Akut bir
baslangic gtsteren bir kac alopesik alan, 1 yil icinde spontan iyilesme gésterebilir. Geneflikle
ilk atakta sac gelisimi olgularin %30' unda ilk 6 ay icinde, % 50" inde 1 yil icinde, %75' inde 5
yil icinde gerceklesir. Tam iyilesme hastalann %30' unda gerceklesirken, %33' iinde hi¢ sa¢
gelisimi elde edilemeyebilir. Bazen spontan iyilesen plaklarn yam sira, yeni lezyonlarn olustugu
yillar siiren kronik bir seyir gdzlenebilir. Hizlt yayiim gdsteren, fulminan tip ise bir kac hafta
icinde AT veya AU ile sonuclanabilen bir seyir gtsterebilir. Yeni lezyoniar hastalann %50'sinde
aylar veya yillar icinde gelismektedir. Hastalarn yaklasik %1' i ciddi trnak degisikliklerininde
estik eftigi fulminan fipte seyir gdsterirken, %20' i10-15 yil boyunca hic bir iyilesme belirtisi
oimaksizin kronik, direncli bir seyir ya da kronik, niiksi bir seyir izlemektedirler. Fakat sag
gelisimi hala sdz konusudur ve AT veya AU'li hastalar yilar sonra bile tam iyilesme
gosterebilmektedir. "'

AA ile hirlikte gdrilen klinik degisiklikler icinde tirnak tutulumu %10 olarak bildirilmekle birlikte,
bu oran %7 ile 66 arasinda degismektedir. Tirnaklarn biiylik bir kism tutuiabifecegi gibi tek
tirnak tutulumu da gdzlenmektedir. Onikodistrofi, AA gelisiminden 6nce veya gerilemeyi takiben
de gelisebilir. Tirnak distrofisinin derecesi sac kaybinin siddeti ile dogru orantilidir. Tirnak

tulumu, onikoreksis, capraz fissiirler, Beau cizgilenmeleri, koilonisi, kirmizt lunula, transvers

ya da longitidunal yerlesim gdsteren kiiciik cukurcuklanmalar seklinde olabilir. Dotz ve ark

1356810

tarafindan AA'ya eslik eden tiwnak bulgusu olarak ldkonisi punktata da bildirilmistir.




AT ile katarakt birlikteligi pek cok literatiirde bildiriimektedir. Bunun yani sira Horner sendromu,
pupil ektopisi, iris atrofisi ve fundus damarlanmin kiviml hale gelmesi AA'ya eslik
1,3569

edebiimektedir.

AA ile atopi birlikteligi (lkeden {ilkeye degiskenlik gdstermektedir. Bu oran Hollanda' da %52

iken ABD' de cocuklarda %18 ve eriskinlerde %9 olarak bildirilmektedir. AT'li cocuklarda
ekzema veya astim insidanst da yiiksek bulunmustur. Rook, atopik yapillarda AA'min daha
168

erken ortaya ciktigin, daha uzun ve daha ciddi seyrettigini bildirmektedir.

AA, heterojen bir klinik sendrom olarak tammlanmaktadir ve énceden tahmin edilemeyen bir

klintk seyire sahiptir.w'14 lkeda tarafindan AA'min cesitli tiplerindeki varyasyonlar siniflandinilarak
4 tipe ayrllr'ms‘m",ﬁ'7

Tip 1: Hastalarn %83' {inde gdriilen tiptir. Siklikla 2040 vaslan arasinda ortaya cikar ve 3
yildan daha kisa stiren bir klinik seyire sahiptir. Plaklar 6 aydan daha kisa bir siirede iyilesmeye

efilimlidir. Olgutarm sadece %6' inda AT gelisimi gdzlenir.

Tip 2: Hastalarin %6' sinda gériilen ve atopinin eslik etfigi tiptir. Baslangic genellikle cocukluk
déneminde olup, 10 yii asan bir klinik seyire sahiptir. Plakiar, kalici olmaya egilim gdsterir ve
%75 oraninda AT gelisimi gdzlenebilir.

Tip 3: Hastalann %4' {nden sorumiu prehipertansif tip, gen¢ eriskinlerde gbrﬂiUr ve hizh bir
seyire sahiptir. Ebeveynlerden birinde ya da her ikisinde de hipertansiyon mevcutiur, AT,
hastalarin %39' unda gdzlenir.

Tip 4: Hastalarin %5' inde gorillen kombine tip, genellikle 40 yas tzerinde gdzlenir. Uzun siireli

bir klinik seyire sahip olmasina ragmen AT gelisimi, olgularin sadece %10 unda goriilir.
Hastaligin prognozu izerine etkili cesitli faktdrler vardr. AA'min puberte Gncesi gelisim

gastermesi, yaygin olmasi {AT-AU), ofiyazis tipinde olmasi, atrofinin eslik etmesi, atopi dykisi

olmasi, hastaligin 5 yildan daha uzun siire devam etmesi, olgunun niiks g@stermesi, hastaligm




huzli progresyon gdstermesi, aile dykiistnin olmasi ve firnak defisikliklerinin gdzlenmesi ortaya

cikmasi tedaviyi olumsuz yonde etkileyen faktorierdir.>*1

AA'min histopatolojik bulgulan, hastaligin stiresine gore degiskenlik gésterir. AA'da kil
folikillerinin  buyUkligl degiskenlik gOstermekle birlikte kicik ve immatir olmaya egilim
gosterir ve AA'nin karakteristik bulgusu olan minyatiir sac vapisini olusturur. Bu sac vapisi,
distrofik erken anagen veya distrofik telogen kil 6zelliginde olabilir. Yeni baslayan lezyonlarda,
erken anagen kit yapisi hakimken, uzun siireli lezyonlarda distrofik telogen ki yapisi hakimdir.
Bununia birlikte uzun siireli lezyonlarda %75' e kadar varan oranlarda erken anagen ki yapis
gériilebilmektedir. Olgun anagen kil folikilinin bulbusu, deri yiizeyinden 3,5 mm deriniikte yer
alirken; erken anagen kil folikiliinin bulbusu sadece 2 mm derinlikte yer alir. Bu minyatiir kil
yapisinin keratinizasyonu da tam degildir ve sac kifi biyilkk oranda nukleuslu hiicrelerden
oiussmustun2

Distrofik telogen kil yapisi, ya kiiciik, distrofik bir sac icerir ya da hi¢ sac¢ icermeyebilir. By
telogen kil folikiilleri dermisin (st tabakalarinda yer alir. Bu kil folikillerinin ait kisimiar ince bir
epitel tabakasiyla 6rtila olup, kalm ve fibréz bir kdk kilifi ile de sanimistir. Dermiste minyatir kil
vapilanmin  efrafinda ve matrixde lenfositik infilfrasyon saptanmaktad:r.‘z Kii matrixinde
dejeneratif bulgular va da nekroz beklenen bir bulgn degildir”16

AA'h hastalarda hem aktif lezyonlarda hem de normal alanlarda dermal papilla hiicrelerinde
polimorfizm ve dermal papilla ile kil kokii arasinda yapisal degisiklikler gc‘jzlenmig:tir..17

Yapilan morfolojik calismalar, kit folikiil hasanmn sentrifugal olarak basiayip perifere dogru
dalga paterni seklinde yayiidigim diistindiirmektedir. Kil folikill yapisindaki degisikliklere karsin,
sayisinda bir azatma saptanmamaktadir. Kil folikillil, immiinolojik hasara lic sekilde yanit verir.
Ciddi bir hasar, mitotik aktivitenin gozlendigi anagen kil folikillerini hasara ufratirken, telogen

ki folikiilleri korunmaktadir. Anagen fazda biyiime, erken kortikal farkllasmamn goriitdiigl




ancak Kkeratinizasyonun henliz gerceklesmedigi ve ic kdk kilifinin konik sekil aldigi asamada
durmaktadir. Bu seviye anagen Il fazina denk gelmektedir. Melanin pigmentinin keratinositlere
transferi de anagen lll fazinda gerceklesmektedir, Keratojen zonda fokal zayflama, epidermis
seviyesine gelindifinde sacta kirimaya yol acar ve karakteristik Unlem isareti olusur. Kil
folikiifinde katagen ve telogen evreler gdzlenir. Daha hafif bir hasar, kil folikilinin sirasivla
katagen ve telogen faza girmesiyle sonuclanir. Bu tabloda, distrofik anagen kil yapisi gozlenir
ve lezyon kenarlannda sa¢c kaybt saptanr. Minimal hasar ise kilda sadece distrofik

iy .
1236318 apida kil gelisimi

defisikliklere neden olur ve kil anagen fazda biyimeye devam eder.
sirasinda bir duraklama olmasina ragmen, kil folikiild hasara ugramamaktadrr. Yillar sonra ki
folikulleri tekrar anagen faza girerek sac gelisimini saglayabilmektedir.

Emosyonel siress, ailesel yatkinlk, enfeksiyon, trofonérotik teori ve vaskiler degisikliklere
bagh kil folikiilinde beslenme yetersizliginin meydana gelmesi de etyolojide en cok tartisian
faktorlerdir.?

Mehlman ve Greismer hastalarda stres olayindan 2 hafta sonra AA'nin gelistigini, cevre
degisikliginin bile remisyonu saglayabilecefini belirtmislerdir. Stowe ve Gofdenberg anksiyete
ve sinirlilikle birlikte otonomik akfivitenin, kil kaybina kadar gidebiien_ﬁzyoiojik degisikliklere yol
actigm belirtmi-snlerdir.‘ Psikiyatristier ise anksiyele ve depresyonun sﬁdece AA'll hastalarda
gézlenmedigini ve dnemli bir tetikleyici faktér olmasina ragmen etyolojik fakidr olarak cok
fazla suclanamayacagin ifade etmektedirler. Kendini degersiz hissetme, baskalannin duygu ve
diisiincelerini anlamaya calisma ve psikolojik destefe gereksinim duyma gibi duygusal
dzelliklerin ise daha cok hastaliga sekonder gelistigini ifade etmektedirler® Emosyonel stresin
tetikleyici faktdr oldugu kabul edilmesine ragmen kesin bir kamt bulunmamaktadir. Bununla

birlikte Rorschah testi uygulanan AA'll hastalannin %90' inda psikolojik anomaliler saptanmistr.

Bernereuter kisilik indeksinde ise; asagiik duygusu, psikolojik destefe ihtivac duyma,




bagkalarnin duygu ve distncelerini anlamaya calisma Ozellikleri saptanmistr. AA'min seyri
sirasinda da anksiyete ve depresyon siklikla gc‘izlenmek’cedir.‘6’19

AA'ya ailesel yatkinhkta bilinmektedir. Hastalarm %10-25 inde aile 6ykiisu bulunmaktadir.
jkizlerde saptanan AA olgulan da bildiriimektedir. AA'li hastalann 1. derece yakintarinda, klinik
olarak AA oilmaksizin, dolasimda artmis T4/T8 orani bulunmustur. Bu durum, subklinik AA
olarak tanimlanmaktadir. Macdonald-Hull ve ark' tarafmda'n yapilan bir calismada, AA'
hastalarin terminal kil iceren normal gériinlimlii sach deri alanlarindan yapian biyopsilerinde, kil
folikili etrafinda lenfositik infiltrasyon saptanmistir. Bu infiltrasyon aktif AA lezyonlarinda
oldugu kadar belirgin olmamakia beraber, infiltrasyondaki T4/T8 orani AA'da saptanan orana
benzerlik gdstermektedir. Familyal predispozan faktorler (zerinde de durulmasina ragmen,
hastalikla itgili cok az genetik marker saptanmistir. Otozomal dominant bir kaltsal gecis
distiniimektedir. Finlandiya' da AA le HLAB12, israil' de ise HLAB18 birliktelizi saptanmistir.
Hastallk, wksal farkhiiklar da dikkati cekmekte, Ornegin Hawai Japonlannda daha sik
bildiriimektedir.">*%?

AA'nin patogenezinde bakterivel ve fungal faktérler suclanmaktadir. Dis ve st solunum yolu
gibi uzak bir viicut bdlgesindeki fokal enfeksiyon odagi tetikleyici .bir faktor olarak sorumiu
tutuimaktadr. AA'da immiin yanitffa bozulmamn vyani sira, Onceden geé-irilmi,s bir viral
enfeksiyon, kil folikiiliinde normal bir immiin sistem tarafindan yabanci olarak algilanmasina yol
acabilecek birtakim degisikliklere neden olabilir.

Trofondrotik teori, kil kaybimin sinirler araciigi ile beslendigi disinilen ki folikilindn
besienmesindeki bozukluktan kaynaklandig esasima dayanmaktadir. Gay ve ark AA% 6 hastada
elektron mikroskopide sinirlerde dejeneratif degisiklikler saptamisiardir. Ancak bu degisiklikler

hastalifi takiben de gelismis olabilir. AA'mn etyopatogenezinde, dzellikie dis defek!, kafa

travmasi saptanan ve emosyonel stres Oykiisl bulunan hastalarda refleks-iritasyon modeli




kullantmaktadir. Ki folikiliiniin  kantanmasindaki bir hozukiukta etyolojide suclanmaktadir.
Zuehlke ve ark ortodontik islem i¢in gerekli olan parcalan bir arada tutmak icin kullanilan
basliklarin basing yaptiklan alanda AA gelistigini bildirmektedirler. Her iki olgudada da basincin
ortadan kalkmasi sac¢ gelisimiyle smauc;lanml,stir”3

AA oldukca heterojen bir etyopatogeneze sahiptir. Otoimmiinite suglanan fakitrierden birisidir.
AA'da otoimmiiniteyi destekleyen bulgular mevcuttur. AA'lr hastalarda diger otoimmiin
hastaliklaria birliktelige sik rastlanir. Bunlar arasinda Hashimato tiroiditi, myastenya gravis,
idiopatik hipoparatiroidi, vitiligo, pernisiydz anemi, Down sendromu, romatoid artrit, Ulseratif
kalit ve Addison hastali@ saylabilir. AA'da immiin yetmezlikle seyreden hastaliklar, trisomi 21_
ve hipogamaglobulinemi birliktelik de séz konusudur. Aynca AA'W hastalarda tiroglobulin,
paryetal, adrenal, tiroid hiicreleri ve diiz kas hiicrelerine karsi otoantikorlann saptanmas,
bolgesel lenfadenopatinin  hastaligin  aktif dbnemierinde esiik etmesi, steroid ve
immiinosupresifierie yanit elde edilmesi, kil folikiil etrafinda hiicresel infiltrasyonun varlig da
bunu desteklemektedir,**%9%°

AA'da %20-50 oranlannda atopi gorillmektedir. AA'M hastalara en sik tiroid hastabklan eslik
etmektedir. Olgularn %8 ile 24' (i arasinda degisen oranlarda anormal tiroid fonksiyon testleri
saptanmaktadir. Tiroid fonksiyon testierinde anormallik 6zellikle cocuklarda bildirilméktedir.1'4’20'
Etyolojide suclanan teorilerin yam sira imminolojik modeller de olusturularak AA'nin patogenezi
acklanmaya cahisimistir.  Kii matriksinin icinde ve cevresinde lenfositik infiltrasyon
saptanmaktadir. Bu infilfrasyon Gzellikle yeni gelisen lezyonlarda daha belirgindir‘.20 Monoklonal
antikorlarla yapilan analizde bu lenfositlerin %90' nin T hiicresi oldugu gdsterilmistir. Peribulbar
infiltrasyondaki CD4/8 orani 4-3/1 arasinda degfismektedir. Stabil seyreden AA'da bu oran 2/1

20,21,22,23

olarak saptanmistrr, Tedavi sonrasi bu oran daha cok CD8 hiicrelerinin arfisiyla oldugu

distinilen bir azalma ile 1/1 orammna iner.®? Aktif T hicreleri fle folikil epitel hicreleri




arasindaki iliski, hiicresel kontakt yoluyla ya da daha cok fizerinde durulan, folikiler epitel
hiicrelerinin farkliasmasm: ve biyiimesini diizenleyen lenfokinler yoluyla olmaktadir. Bu etki,
sitotoksik Gzellikte degildir ciinkii tedavinin brakimasyla ortadan kalkmaktadir***°

AA'da dzellikle aktif lezyonlann kenar kisimlanindaki kil folikiliindn alt yarismin bazal membrani
boyunca graniiler C3 birikimi, daha az miktarda IgG ve igM sap’fanmaktadtr.3 Bystryn ve ark AA
ve androjenik alopeside kil kékil alt kisminda C3 depolanmasini gdstermislerdir. Safai ve ark
dis kék kilif hiicreleri arasinda C3 ve {gM birikimini, Igarashi ve ark AA'da katagen benzeri
folikillerde ve normal sach deride anagen ve katagen folikiillerin alt kismini cevreleyen bag
dokusu kilifinda C3 depolanmasini géstermislerdir. C3 depolanmasinin normal kit siklusunun bir
grelligi oldugu ve deri fibrobiastianndan salnan Clq aktivasyonu sonucu oldugu
diistiniiimektedir AA'li hastalarnn serumiarinda normal C3,C4 seviyeleri saptanmistir.3’26

AA'da immiin  yanittan  Ozellikle keratinosit ve melanositler sorumlu  tutulmakiadir,
Keratinositlerin zarara ugradifina dair histolojik ve immiinolojik kamtlar mevcuttur. AA'da
pigment icermeyen killarin korunmasindan dolayr olaydan, melanositler de sorumiu
tutulmaktadir. Hicresel infiltratin ik olarak melanositler izerinde lokalize oldugu elektron
mikroskopisinde gdsterilmistir. AA'da pigment hiicrelerine kars! antikorlar da saptanmaktadir.
Perivaskiiler hiicresel infiltratin r‘ve endote! hiicrelerine karst antikorlann saptanmarsa, AA
patogenezinde endotel hiicrelerinin de yer aldigini cﬁ‘jsi'.‘indijlrmek’tedir..27’28

Normalde anagen fazdaki kil folikilinde sadece dis kék kilf hiicrelerinin yizeyel kismi ve
istmusda klas | {HLA-AB,C) antijeni anlamh derecelerde gozlenmektedir. Matriksi de iceren
subinfin-dibular bélgede ise klas | ve klas il {HLADR,DQ) antijeni oldukca nadir saptanmaktadir.
AA'da ise bu bulgulanin tersine, kil koékii matriks hiicrelerinde bu antijenler tesbit

20,29,30,21

edilmektedir. Artmis klas | HLA antijeni, sitotoksik T lenfosit ve kil matriks epiteli

arasindaki iliskide gereklidir. Bu durum AA'da otoimmiin patogenezi desteklemektedir. Topikal




immiinoterapiyle kil koki epitelinde kias | ve il HLA antijen sentezi azalir ya da kaybolur.
Diphenylcyclopropenone (DCP, diphencyprone} ile tedavi sonrasinda kit folikiilinin
subinfindibular epitelinde patolojik klas | ve Il HLA antijeni azalmis olarak bulunmu,s’tur.."m’21
Normalde LH; kil follikiiliniin infindibulumunda az oranda bulunurken, bulge béigesinin altinda
(m errector pilinin ki folikiiline yapistig@l bdélgenin alt kismu) dzellikle intra ve peribulbar
lokalizasyonda hic saptanmamaktad. AA'da, LH intrabulbar ve peribulbar bélgede anormal
miktarda saptanir. LH, progresif seyreden AA'da bulbar bélgede yiiksek oranda gdzlenirken,
stabil AA'da kontrol grubundan farkh I:)u[unmamis,’ar.,zo'31
AA' da son zamanlarda etyopatogenezde adezyon molekiilleri {intercellular adhesion molecule-
1{ICAM-1, endothelial leukocyte adhesion molecule-1 (ELAM-1} {izerinde de durulmaktadsr ¥4
AA'da tanl Klinik gdriinime dayanilarak konur, Diizgtin kenarl, yuvarlak-oval, atrofi, skar,
pigmentasyon degisiklifi gdstermeyen plaklar ve lezyon kenartarindan alinan killardaki
karakteristik {inlem isareti tipiktir. Bununla beraber AA'min ayinici fanisinda, trikotilomani, tinea
kapitis, erken dénem lupus eritematosus, konjenital triangliler alopesi, alopesi neoplastika,
postfebril alopesi, sifilitik alopesi, posipartum alopesi, anagen-telogen efluvium ve toksik

alopesi diistiniimelidir. "%

AA'da spbntan fyllesme sansi dzeliikle sach deride %25' den' daha az tutulum gé&steren

formlarda yitksektir ve bu hastalarda elde edilen basanmin terapétik etkinlife mi yoksa
spontan iyilesmeye mi baglanacag tartlsmalmhr.,5 Tosti ve ark® SADBE, DCP, minoksidil ve
plasebo ile tedavi edilen, %40' dan daha az tutulumu olan 119 hastada, hem tedavi metodian
arasinda hem de plasebo grubunda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadiFmi
bih:iirmi,sierdir..30 Tedavinin etkinligi, ancak k&t prognoz kriterlerine sahip hastalarda
anlasilabilecektir. AA'da tedavi sirasinda neden bazi plaklann bir kac haftada iyilesip, bazilaninin

ise tim tedavi seceneklerine direnc gosterdikleri bilinmemektedir,




Topikal, intralezyoner veya sistemik steroidler en sik kullamian tedavi secenekleridir. Topikal
kultanim genellikle cok etkili olmamaktadir. Folikiilit, akneiform lezyonlar, nadiren telenjektazi ve
afrofi tedavi sirasinda gdzlenen yan etkilerdir. Okliiziv kullammda da kortikosteroide bagli
folikillit sik gozlenen bir komplikasyondur. Intralezyoner enjeksiyon, ancak sinirl futulumu olan
formlarda etkilidir ve enjeksiyon sirasinda agn sk gorillr. Aynca, atrofi gelistirme riski
mevcuttur Sistemik emilime bagh plazma kortizel seviyelerinde azalma da bildirilmistir. Hizli
progresyon gdsteren ve yaygin AA formiarinda kullanslan sistemik kortikosteroidlerin yan
etkileri nedeniyle uzun siireli kullanimi dnerilmemektedir. Unger ve Winter, oral prednizonla
tedavi edilen hastalarda komplikasyonlarin daha ciddi ve sik gérildiigiing, bu nedenle sistemik
steroidlerin intramiiskiiler kullanimini Gnermektedirter. Sistemik steroidlerin kullammt sirasinda
gériilen komplikasyonlar, diabet, osteoporoz, hipertansiyon, stria, akne, hiperirikoz,
psidoakantozis nigrikans, katarakt, kilo artisi ve psikoza kadar gidebilen psikolojik
bozukluklardir. Steroidin birakilmasint takiben rekiirrens stklikla gc’jz!enmektedir.1’3’6'9’13’25

AA tedavisinde, UV-B ile yapilan fototerapi yer almasina ragmen, sistemik veya lokalize PUVA
daha sik kullaniimaktadir. PUVA ile kozmetik yanit genellikle 1 yil icinde alinmaktadir. Hastaligin
AA formunda ve total viicut radyasyonu alanlarda daha iyi yantlar bildirimektedir. Tedavi
sirasinda bulantt en sik rastlanan komplikasyon olmakla birlikté pigment degisiklikleri, UVA' ya
bagh dejenerasyon, kanser ve katarakt riski de mevcutiur. PUVA' nin imminomodiilator
mekanizmayla etkili oldugu diistniimektedir. Dolasimda bulunan T helper ve lezyonal LH
sayisimi azalthif gdsterilmi,stir..l'3'6'9'13'25

Antihipertansif bir ila¢c olan minoksidilin topikal ve sistemik kullanilimiyla degisik basan orantan
bildirimektedir. Etki mekanizmasi bilinmemesine ragmen, immiinosupresif &zelfikler,
keratinositler uzerinde mitojenik etki veya periferik vazodilatatdr yoluyla etkili oldugu

sanimaktadir. 1,3621,34
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AA tedavisinde, potent bir immiinosupresif ajan olan siklosporin de topikal veya sistemik olarak
kullaniimus ve oldukca farkh basarr oranlart bildirilmistir. Siklosporinin, nonimmiinolojik ofarak ki
folikiiline direkt etkiyle ya da imminolojik olarak T helper lenfositlerinin inhibisyonuyla etkili
oldugu dusﬁnUImektedir.‘1’3’6”35’36

AA tedavisinde kullandan difer tedavi secenekleri arasinda zinc sulfat, dapson ve ftopikal
nitrojen mustard, timopentin, interferon alfa, yer almaktadir ***32°
Butin bu tedavi seceneklerinin etki mekanizmast immiin yamtm supresyont  esasina
dayanmaktadir. Bununla birlikte hiicresel immin yanitta bir defektin, hastaligm ciddi formlarinda
etyopatogenezde yer aldifina dair kanitlar da meveuttur.’

Hastalara psikiyatrik yaklasim da dnemilidir. Hastalarda, anksiyete ve depresyon sik gdziendigi
icin antidepresan tedavi de gerekli olabilmekiedir. Bir calismada, imipramin tedavisi alan hasta
grubunda, plasebo grubuna gére 6 ay icinde Klinik olarak anlamli derecelerde sac gelisimi elde
edilmistir. Bazen hastalara sadece telkinde bulunmak bile yeterli olabilmektedir.>™®

AA'da irritan ajanlarin kullammi eski bir ted_avi yontemidir. Bu amacla fenol, kantaridler, nikotinik
asit deriveleri ve anfraiin kullamimaktadir. Yapidan bazi calismalarda primer irfitan dermatitien
ziyade allerjik kontakt dermatitin sac gelisimi icin gerekli oldugu beli_rtilmektedir,. Antraline bagl
sac gelisiminin irritan  Gzelliginden dahé farkl bir mekanizmayla saglandigi ileri
sirilmektedir. >
AA'da topikal duyarlandiriciiaria allerjik kontakt dermatit elde edilmesi, topikal imminoterapi
olarak. adlandinimaktadir ve son zamanlarin en popiiler tedavi metodiarindan biridir, Hastalarda
gézlenen, cesitli topikal duyarlandinicilarla elde edilen gecikmis tipte hipersensitivite

reaksiyonu, terapdtik etkiyi sag!amaktadlr..39 Kontakt allerienlerle elde edilen gecikmis tipte

hipersensitivite reaksiyonu, spesifik ve nonspesifik T supresér hiicre yaniti ife sonuclanir. AA'da
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en etkili tedavi secenegi olarak deZerlendirilen topikal immiinoterapi, Gzellikle yaygm ve kronik
formiarda onerilmektedir, ">

Sach deride aflerjik kontakt dermatit indiiksiyon ve idamesi, AA'da etkili bir tedavi secenegi
olarak itk defa Rosenberg ve Drake tarafindan, DNCB kullandarak tammlanmistir. Farkl
yapilardaki kontakt allerjenlerle benzer sonuclarin elde ediimesi, spesifik bir farmakolojik
mekanizmadan ziyade, tim bu allerjenlere karsi gelisen ortak bir T hiicre bagmli immiin yantta
baglanmaktadir. Topikal imminoterapinin; antijenik yansma yoluyla kil folikdliyle ifiskili oldugu
varsayllan antijenin eliminasyonunu saglayarak veya spesifik olmayan supresér T hucrelerinin
inhibitér etkisi yoluyla oldugu dislinilmektedir Kontakt allerjenler folikiiler keratinositier
tarafindan proinflamatuar sitokinlerin salinmasiyla da iliskili olabilir. 13212541

Allerjik kontakt dermatit sirasinda ortaya ¢tkan bliyiime faktdrleri kil matriks hiicrelerini uyariyor
olabilir.”?

Topikal duyarlandinicilar, antijenik yarisma yoluyla yeni bir T hiicre populasyonunun deriye
gelmesini saglayarak sipheli antijenin eliminasyonunu saglarlar. Topikal duyarlandincilann etkili
olabilmeleri icin; ICAM1 diizeyini diisiik tutmalan, peribulbar lenfosit infiltrasyonunu azaltmalan

4283 Gecikmis tipte

ve immin yanii AA'dan sorumiu antijenden uzaklastirmalan gerekmektedir..
hipersensitivite reaksiyonunun speéiﬁk olmayan bir sekilde sistemik supresyonu esasina
dayanan topikal duyarlandincilar, sadece alttaki olayt suprese ettikieri icin, tedavi spontan
remisyon elde edilene kadar, yavas bir sekilde her bir uygulamm arasindaki sireyi uzatarak
stirdiirilmelidir. Bu sekilde nilksiin daha az gorildagi bildirimekiedir. Sac gelisimi ortalama 6
ay icinde gdriiimektedir. Topikal imminoterapi icin kullanifan topikai duyarlandinciar; DNCB,
DCP, squarik asit dibutil ester (SADBE) ve antralindir *'*?>#%%

Topikal duyarlandincilanin  haftada bir  kullandarak kasintil, eritem ve deskuamasyonia

karakterize orta siddette ekzema elde edilmesi istenen bir durumdur. Ancak bazen daha
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;iddetli reaksiyonlar; vezikiiler, bolgesel lenfadenopati, irtiker, eritema muitiforme benzeri yan
étki!er gorilebitmektedir. Topikal veya sistemik steroidier bu yan etkilerin tedavisi icin gerekli
olabilmektedir. Tedavi sirasinda bu yan etkilerin disinda, tolerans fenomeni gelismektedir
T olerans fenomeni, sa¢ gelisimi sirasinda nilks ortaya ¢ikmasi ve uygulanan ajanin
konsantrasyonunun arttirlmasina ragmen, ekzematize bir reaksiyonun elde edilememesi olarak
:_ff:témm!anmaktadlr.‘ Tedavi sirasinda goriilen bu yan etkilerin disinda, bu ajanlarin uzun stirede
;)rtaya ¢ikan yan etkileri de vardir. DNCB mutajenik dzellige sahiptir. DCP kendisi mutajenik
qégildir ancak prekirsorleri ve fotokimyasal ara urinleri mutajeniktir. Topikal immunoterapi
ijygulanan hastalar, mutajenik etki nedeniyle, timdér gelisimi yoniinden uzun siire takip
_ -'éailmeli dir 131320254344
AA‘da son zamanlarda topikal ajanlann kendi aralannda ya da sistemik ajanlarla birl_ikte
_--_-kgilanfmiy[a daha hizlt ve yilksek oranlarda sac gelisimi elde edildigi bildiriimektedir.**

AA'da, daha az yan etkiye sahip, uyguianmasi kolay, ucuz ve kisa siireli tedavi arayisian devam
;".__étmektedir.. Son yfliarda, yuzeyel uygutanan krioterapiden elde edilen yiiksek basar oranlar, bu
a_iénda yeni bir secenegi giindeme ge’cirmis’cir..Il Kriyoterapinin etki mekanizmast kesin olarak
bilinmemektedir. Olasi etki mekanizmalan olarak: kriyoterapinin_ imminomodiilatr etkisi,
alopesik alandaigi kan dolasimini artbrict etkisi ya da plasebo etkisi ileri éi’irﬂlmektedir.“

Bu calisma, uygulanmasi kolay, ucuz ve az yan etkiye sahip bir yontem olan kriyoterapinin

AA'daki Klinik etkinligini arastirmak amaciyia yapilds,
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GEREC ve YONTEM

alismaya Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Dermatoloji Anabilim Dali' na miiracaat eden
Cklinik olarak AA tamisi alan 39 hasta alindi Calismaya alinan hastalarn, son bir ay
f. icerisinde  AA icin sistemik veya topikal iedavi almamis olmasina ve anamnezlerinde
kriyoglobiilinemi ve soBuk {rtikeri Gykiisii olmamasina dikkat edildi Hastalarda, hastaligin
“ortaya cikis yasl, hastalifin siiresi ve nilks Oykiisi sorguland. Ayrintih anammezlerinde
:-:kendilerinde ya da ailelerinde atopi {bronsial ashm, allerjik rinit, atopik dermatit, lrtiker) ve
“gilelerinde AA Oykiisi olup olmadi® da arastinldl. Dermatolojik muayeneleriyle  AA'nin
lokalizasyonu, tipi ve siddeti ayrnth olarak kaydedildi. Tedavideki degisikligi daha iyi

karsilastirmak amaciyla, tim hastalarin tedavi 6ncesi resimleri alindl. Hastalarda, prognostik

faktorlerden biri olan tirnak tutulumunun olup olmadigi ayrintlh deerlendirildi. AA'ya eslik eden

) hastahklar yoniinden sistemik muayeneleri ve rutin faboratuar tetkikleri yapiid:.

: Hastalara, haftada 1 kez olmak {izere, toplam 4 kez kriyoterapi uygulamasi yapildl. Kriyoterapi,

'srv; azot {liquid nitrogen) ile pamuk uclu aparey kullanilarak uyguland. Her uygulamada, 2-3

: éaniye stirecek ylizeyel bir donma elde edildi ve cift donma-erime siklusu yapidi (Resim 1),

AU hastalarda kriyoterapi, sadece bas sach derisine uygulandi. Haftada 1 kez yapilan toplam

4 uygulama sonrasinda, seanslara iki haftada 1 uygulama sekilde, sac gelisimi elde edilene

dek devam edildi. Hastalar, tedavi siiresince 15 giinlik aralarla tedavi ve kontrolleri yapildi ve
"degisikiikler ayrintili olarak kaydedildi. 4 Ay sonunda dilzetme saptanmayan hastalarda, tedavi

- sonlandirldi. Calisma siiresince, hastalara AA tedavisine etki edebilecek sistemik veya topikal

hichir ek ilac uyguianmad;.




Hastalarin klinik degisimleri su kriterlere gére yapildi. Klinik olarak terminal ve lanuginoz tipté _

killarm geliserek alopesik alanin %90' indan fazlasi kapatmasi tam iyilesme; alopesik alanin
%50 sinden fazlasini kapatacak sekilde terminal ve lanigunoz kil gelisimi ise parsiyel iyilesme
olarak kabul edildi. Lezyonlarda %50 nin altindaki kil gelisimi, herhangi bir degisiklik olmamas!
veya lezyonlada artma yanitsizlik olarak degerlendirildi.

Tedavi ile elde edilen sonuclarin, cinsiyet, yas, hastaligin ortaya cikis yas, siresi, hastalign tipi,
siddeti, lokalizasyonu ve akiif dénemde olup olmamasi, nitks ve atopi Gykist, trnak tutulumu
ve ailede AA Bykisi ife iliskisi arastiridr

Cinsiyet, hastahigin ortaya cikis yas! (puberte dncesi/sonrast), siresi, hastali@n tutulum siddeti
(%25'in alt ve isti), ailede AA &ykiisli, niiks, atopi Oykilsi ve trnak tutulumunun tedavi

sonuclarinda anlami bir farka neden olup olmadifm saptamak amaciyla istatistiksel yOntem

olarak, Fisher' in kesin khikare {esti uygulandi.

Resim 1. Kriyoferapinin uygulanma sekli ve elde edilen yiizeyel donma.
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BULGULAR

aisma grubundaki hastalar, cinsiyet, yas, hastalik siresi, AA'min klinik tipi ve yerlesim
Cyeri, spontan remisyon, aktif dénemde olup olmadigl, niiks, tirnak tutulumu, ailede AA
gykiist, hastanin kendisinde ve ailesinde atopi oykiist, tedavive yamit, tedavi sonrasi niks
gelisimi ve takip suresi Tablo 1' de ayrintih olarak verilmektedir. Olgulanin 3' (i disinda diger
hastalann hepsinde, dnceden AA nedeniyle degisik tedavilerin kullanildigr saptandi,
Calismaya alinan toplam 39 AA hastasinin 16' 1 kadin, 23' G erkek idi. Yaslan 6 ile 42 arasinda
degisen hastalarn ortalama yasi 24.0 yil olarak saptandi. Olgularin 14' 4 puberteden dnce, 25'
i puberteden sonra ortaya cikmist. Hastalik siireleri 1 ay ile 20 yif arasinda degisiyordu.
Olgularm 21" inin hastalik siiresi 1 yildan kisa, 18 inin ise 1 wildan uzundu. Ortalama hastalik
sliresi 2.3 yif olarak saptandi Olgularn Klinikk tutulumu; 23 (%59) AA, 7 (%17.9) ofiyazis, 6
{%15.4) AT ve 3 (%11.1) AU seklinde idi. Klinik tutulumu AA seklinde olan hastalarin, 11' inde
yerlesim yerinin sakal olduu gdzlenirken, 12' sinde lezyonlann sacl deride oldugu saptand:.
AA grubundaki 23 hastanin 20" sinde tutulum oram %25' in alhinda idi.
Olgulann 14 (%35.9) iinde atopi Oykiisii veya bulguian saptandl. Atopi birlikteligi gésteren 14
AA'lr olgunun 8 {% 57.1) inin hastalik stiresi 1 yidan uzundu. 14 Olgunun 12 {%85.7)' sinde
hastahgm ttulum siddeti %25 in stiinde {1 AU,-Z AT, 3 ofiyazis ve 6 AA) idi. Hastald) puberte
dncesi basiayan toplam 15 olgunun 7 {%46.7) sinde AA ile atopi birliktelidi saptand.
Olgulann 7 (%17.9)' sinde sapfanan tirnak degisikliklerinin daha cok kiiclik cukurcukianmalar
tarzinda va da cizgilenmeler sekfinde oIdugu gbzlendi, Hastalann 27 (%69.2)' sinde niiks
Oykiist varde Ailede AA Gykiisl, 6 (%154) olguda mevcuttu, Yapilan sistemik muayene ve
laboratuar degerlendirmelerinde AA'va eslik eden baska sistemik hastallk saptanmadt

Hastalarin genel klinik ve demografik 6zeliikleri Tablo 2' de ézetlenmektedir,
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Tablo 2. Hastalann demografik ve kiinik dzellikleri

Hasta Grubu
{n=39}
Kadin / Erkek 16/23
Yas Ortalamasi (i) 23.97 {642)
Hastahk Siire ortalamasi {yilj 2.28(1 ay - 20 wil)
1 yildan kisa 21
1 yildan uzun 18

T e

QOrtaya cikis Donemi
Puberte 6ncesi 15
Puberte sonrast 24
Alopesinin Siddeti
Tutulum Orani %25' in alt 20
Tutulum Crant %25 in Ust
Alopesinin Tipi
Alopesia Areata
Ofiazis tipi
Alopecia totalis
Alopecia Universalis
Tirmak tutulumu
Nilks Oykiisti
Ailede AA Oykiist
Atopi Oykisii

Kriyoterapiyle 4 haftalk uygulamadan sonra, hastalara her 15 giinde bir idame tedavi

uygulanirken, aym zamanda kontrolleri de yapidi Toplam 39 hastadan 30' unda (%76.9) tam

(%4 1) veya kismi {%35.9) iyilesme saptandi {(Resim 2, 3, 4 ve 5).




Resim 2. Yedi No' lu olgunun tedavi éncesi gériin{imii




dncesi goriiniimi.

lu olgunun tedav

{ic No'

irmi

Resim 4. Y

i sonrasi gorinima.

lu olgunun tedavi

irmi G¢ No'

Resim 5. Y

22




Tam veya kismi iyilesme orani, kadintarda %81.2 ve erkeklerde %78.3 idi. Cinsiyet gruplannda
tedaviye yamt acisindan anlaml bir farkilik saptanmadi (P>0.05). Hastahi puberte 6ncesi
baslayan grupta %86.7 tam veya kismi iyilesme g&zlenirken, puberte sonrasi grupta %70.8
olarak saptandi Hastah@in ortaya ¢ikis dénemine gére klinik yamit acisindan antamii bir fark
saptanmadi {P<0.05). Hastalik stiresi 1 yidan kisa olan grupta %95.2' lik bir iyilesme elde
edilirken, bu oran 1 wit Uzerinde olanlarda %61.1 idi. Hastalik siresine gére hastalar
degerlendirildiginde, 1 yildan kisa hastalik siiresine sahip olaniarda tedaviye yanitin, 1 yiidan
uzun hastalik siiresine sahip olanlara gére anlamh derecede yitksek oldugu saptandi (P<0.01).
Tutulum oram %25' i gecmeyen 20 olgunun %90' nda tam-kismi iyilesme elde edilirken, %25'
in {zerinde tutulumu olan 19 olguda %63.2' lik bir iyilesme oram elde edildi Hastalar klinik
tutuium acisindan degerlendirildiginde yaygin tutulum gdsteren hastalarda disiik basar oranlan
elde edildi ancak bu farkhlik istatistiksel olarak anlamh degildi {P>0.05). AA tipinde %91.3,
Ofiyazis tipinde %85.7, AT'de %50 iyilesme gézlendi. AUl olgularda ise olumiu bir yanit
gozlenmedi. AA'da, sac lokalizasyonu gdsteren 12 hastanin timiinde tam veya kismi iyilesme
elde edilirken, sakal lokalizasyonu gésteren 11 hastanin 9 (%81.8) unda basan gdziendi. Aktif
dénemde oldugu saptanan 24 hastada, kismi ve tam basan orant %87,5 iken, aktif dénemde
olmayan hastalarda %60 oraninda basar: elde edildi u

Niks Oykiisii olan 27 olgunun 18 {%66.6) inde tam veya kismi iyilesme saptanirken, niiks
Oykisli olmayan 12 hastanin timiinde basan elde edildi. Bu farklihk, istatistiksel olarak anlambi
bulundu (P<Q.05).

Ailede AA GykUsii olan 6 hastanin 4 {%66.6)' inde iyilesme saptandi. Ailede AA ykiisii olmayan

gruba gdre antamli bir fark saptanmadi (P>0.05).
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Atopi bulgulan veya Gykiisiine sahip 14 olgunun 10 {%714) unda iyilesme gézlenirken, atopi
bulgularina sahip oEfnayan hastalarda %80 oraninda iyilesme saptandi iki grup arasindaki
farklhk istatistikse! olarak anlamli degildi {P>0.05).

Tinak degisikligi saptanan hastalarda ise basar orani %42.8 olarak tesbit edildi Tirnak
degisikligine sahip olmayan hasta grubunda %84.4 oraminda basan gozlendi. Gruplar arasinda
anlamit derecede fark saptandi (P<0.05).

Tedavi sonrasi hastalarin izlem siiresi, 4 ay ile 2 yil arasinda degisiyordu. Takip edilen
hastalarin yapidan kontrollerinde 2' si tam 2' si kismi yamth olmak (zere toplam 4 olguda
{%13.33) niiks g6zlendi. Bu olgularm timii kriyoterapi uygutamasi birakidiktan sonraki takip
sirasinda saptandi. Nuks gdzlenen hastalara tekrar 4 hafta slireyle haftada bir ve daha sonra 2
haftada bir olmak (izere ortalama 34 ayda yanit elde edildi

Tedavi uygulanan olgularm hemen hemen fiimiinde, uygulama sirasinda ortaya cikan ve kisa bir
stire devam eden, yanma, kasinti hissi ve eritem disinda yan etkiye rastlanmad:. Uygulamadan
1 hafta sonraki kontrolde, uygulama alaninda hafif derecede desquamasyon ve hiperpigmen-
tasyon gozlendi.

Kriyoterapiyle elde edilen sonuclar ayninti olarak Tablo 3' de verilmekietir.

24




Tablo 3. Tedavi sonrasi elde edilen sonuclar

iyilesme Yanitsiz
Topiam (%)} Tam (%) Kismi (%) {%)
Cinsiyet
Kadin (n=16) 12 {75.0) 8 {50.0) 4 (25.0) 4 {25.0)
Erkek {n=23) 18 (78.3) 8 (34.8) 10 {43.5) 5(21.7)
Toplam (n=39) 30 (76.9) 16 (41.0) 14 {35.9) 9(231)
Puberte dncesi (n=15) 13 (86.7}) 6 {40.0) 7 {467) 2(13.3)
Puberte sonrast (n=24) 17 (70.8) 10417 7 (29.2) 7{29.2)
Hastaltk Siresi
1 yidan kisa (n=21) 20 {95.2) 10 {42.8) 11 (52.4) 14.8)
1 yildan uzun (n=18) 10 (55.6) 7 (38.8) 3(16.7) 8 {44.4)
Alopesinin Tutulum Orani
Tutulum %25'in altt  {n=20) 18 {90.0 10 (50.0) 8 (40.0) 2{10.0)
Tutulum %25'in (isti {n=19) 12 {63.2) 6 (31.6) 6 (31.6) 7 {36.8)
Alopesinin Tipi
Alopesia Areata (n=23) 21 {91.3) 12 (52.2} 9(429) 2(8.7)
Ofiazis tipi (n=7) 6 (85.7) 3{428) 3{428) 1{14.3)
Alopesia totalis {n=6) 3 {60.0) 1{16.7) 2 {33.3) 3{50.0)
Alopesia Universalis {n=3) - - - 3{100)
Ailede AA Gykiisi
Ailede AA Gykiisii olan (n=6) 4 {66.6) 2(333) = 2{333) 2(333)
Ailede AA Oykiisti olmayan (n=33) 26 (78.8) 14 (424} 12 {364) 7{21.2)
Atopi Oykiisii
Atopi dykisii olan {n=14) 10 {71.4) 7 (50.0) 3(214) 4 {28.6)
Atopi Gykiisti olmayan {n=25) 20 (80.0} 9 (36.0) 11 {44.0) 5 {20.0)
Tirnak Tutulumu
Tirnak tutulumu olan (n=7) 3428} - 31{428) 4 (57.2)
Tirmak tutulumu olmayan (n=32) 27 (84.4) 16 (50.0) 11 (34.4) 5 (15.6)
Niiks Oykiist
Nitks Gykiisi olan {(n=27) 18 (66.6) 10 (37.0) 8 {29.6) 9 (33.3)
Nilks Gykiisii olmayan (n=12) 12 (100) 6 (50.0) 6 {50.0) -

25




TARTISMA

A, hayat tehdit eden bir hastahk seyir gdsteren olgularda yaratmis oidugu kozmetk
Asorun, hastalarda psikolojik sorunlara hatta kisinin kendine olan givenini kaybetmesine
bile neden olabilmektedir. Hastah@ tetikleyen bir fakidr olarak stresten séz edilmesi,
hastalarda sucluluk hissine de neden olabilmektedir. Hastalara dncelikle hastaligi anlatimah ve
kozmetik acidan kabul edilebilir sac gelisiminin 2-3 yit alabilecegi belirtiimelidir. Bu yiizden
hastalara tibbi tedavi yaninda ruhsal acidan yaklasim da énemlidir
AA'l hastalarda uygulanan tedavinin  hastah@in = seyrini degistirdigine dair kaniiar
bulunmamaktadir. Uygulanan tedavi ancak, olayt baslatan immiinolojik hasart baskilamaktadir.
Bu yiizden ciddi tutulumu olan hastalarda tedavi, yeterli sa¢ gelisimi elde edilene kadar tedavi
uygun araliklarla siirdiriilmelidir. Bu nedenle, uygulanan fedavinin givenilir  olmasi
gerekmektedir..13
AA'da-her iki cinsin esit siklikia tutuldugu bilinmektedir. Calivsmamizda kadin erkek oram 1/1,4
olarak saptandi Cinsiyet farki, prognostik bir fakidr gibi gériinmemesine ragmen, DNCB
uygulanarak tedavi edilen hastalarda sa¢ gelisiminin kadinlarda daha iyi oldufu da
bildirilmektedir. "% Cahismamizda, tedaviye yamt acisindan cipsiyetin prognostik faktor
oldugunu gbsteren bir bulgu saptanmadi.

AA, daha cok cocukluk ve genc eriskin ddnemde sik gézienmektedir, Calisma grubumtzda,
plgulann vyaslan 642 arasinda degisiyordu ve yas ortalamast 24.0 idi. Puberte Oncesi

baslangic hastalanimizin %38.5' inde gbzlendi. Bu grupta elde ettigimiz toplam basan orani
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%86.7 idi. Puberte Oncesi yaygin tutulum saptanan AA'da prognozun kétii oldugunu bildiren bir
cok calisma mevcuttur ve genellikle tedaviye direncli kabul ediimektedirler. Bununla birlikte,

1,1540,41 " .
Calismamizda da puberte Gncesi dénemde de

tersini savunan ¢ahsmalarda mevcutiur.
yuksek basar orani elde ettik Ancak puberte dncesi olgulann yaklasik yanisiin, 1 yildan kisa
bir hastalik stiresine sahip olmasi basan oramim etkilemis olabilir

Hastallk siire ortalamasinin, prognozu olumsuz yénde etkileyen Gnemli faktdrlerden birisi
oldugu bildirilmektedir. Ancak hastalk stresinin kiink ivilesmeyle iliskisiz oldugu da

115,40, Cahsma grubumuzda hastalik siiresi 1 yidan az olan hasta grubunda

bildiriimektedir.
basar oranint, 1 yildan uzun hasta grubuna gére anlamli olarak yliksek bulduk.

AA'nin tutulum sekli de, tedaviye yaniti belirleyen prognostik kriterlerden birisidir.""> Ancak
hastaligin yaygin Kkiinik formunun, tedaviye yamtla iliskisiz oldugu da bildiriimektedir.**
Calismamizda, tutulum oram %25' in altinda olan hastalardaki basan oramini, %25" in Ustiindeki
hastalara gére anlamh derecede yiksek bulduk. Hastalk tipine gbre ise, AA tipinde basar
oran, diger tiplere {ofiyazis, AT ve AU) gbre belirgin olarak yuksek saptandi. AA'mn yaygin
tutulumunun ise tedaviye yanitr azalttigr gdzlendi.

Atopik dermatitle AA'nin birlikteligi Glkeden tilkeye belirgin degisiklik gostermektedir. Hollanda'
da ailesel ve kisisel atopi Oykiisi %52 iken, Danimarka‘da bu oran %1 dir® Bizim calisma
grubumuzda, atopi sikh@ %35.9 olarak saptanmistir. AT' cocuk hastalarda ekzema ve astim
insidansi daha yiiksek I:Julunlrnustur..3 AA ile atopi birlikteligi, lkeda sinflamasinda Tip II' ye denk
gelen ve %75 oraninda AT ile sonuclanan bir klinik formdur. Rook, atopinin eslik ettigi AA'
hastalarda baslangicin daha erken oldugunu, daha siddetii bir klinik tutuluma sahip oldugunu ve
daha wzun bir klinik seyir gésterdigini belirtmektedir.” Bununla birlikte atopinin AA icin bir

prognosiik fakidr olmadigini gdsteren calismalar da mevcuttur.'® Calismamizda, AA ile atopi

birliktelifi saptanan hastalarda, hastaligin daha erken ortaya ciktifini, kronik seyir gosterdigini
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ve siddetli seyir gostermeye yatkin oldugunu saptadik. Atopili hastalarda elde edilen kismi veya
tam iyilesme orani, atopili olmayan gruba gére anlfamit bir farkllik gOstermedi. Bu durum,
hastalarin biyiik bir kisminin puberte 6ncesi dénemde olmalart ile aciklanabilir. Ya da AA ile
atopi birlikteliginin olumsuz prognostik clmadigina isaret etmektedir.

Allede AA Gykiisii de kbt prognoz kriterterinden birisi olarak kabul edilmektedir.”*>%
Hastalanmizin %15.4' {nde ailede AA Ovkiisi saptanmustr. Ailede AA Gykiisiine sahip
hastalarla, aile Oykiisii olmayan hastalar arasinda Klinik basari acisindan anfamlt bir fark
saptanmadi.

AA'lh hastalarda, tirnak tutulumu %7 ile 66 arasinda deZisen oraniarda gdrilmekie ve kéti
prognoz kriteri olarak deéerlendirilrncsak’cedir..6'15 Hastalarimizin %17.9' unda tirnak tutulumu
saptand: Tirnak tutulumu daha cok kiictik cukurlanmalar tarzinda ya da diizensiz cizgilenmeler
tarzindayd.. Timak tutulumu saptanan hastalardaki basart orani, istatistiksel olarak aniamil
derecede diisiik saptand.

Nitks oykilsii, hastalarimizin 27 {%69.2)' sinde vardi Niks @ykiisU olan hastalanmizda, basan
oramni %70.4 olarak bulurken, niiks dykiisti olmayan 12 hastamizda bu oran %100 idi. Gruplar
arasindaki tedavi sonuclan arasindaki bu fark, istatistiksel oiarak aniamit idi. AA' hastalarda
stk nitks gdzlenmesi, k&t prognoz kriter.i- olarak de,{;erlendirilmekfcedir.‘1

Topikal immiinoterapi ile basan elde edilme siiresi 4 ile 32 hafta arasinda deéi,smektedir.‘”
Calismamizda, kiinik basan, 3 ile 6 ay arasinda degisen sirelerde elde edildi. Tedaviyle sa¢
gelisimi elde edilmisken, tedavi sonrasi sac kaybt gdzlenen hastalarda, 2. kiir aynt tedavi
uygulanarak, daha kisa siirede hizhi bir sac gelisiminin elde edildigi bildiriimekiedir. Bizim

cahsmamizda da tedavi sonrasi nilks gozledigimiz 4 hastada daha &nce yapilan

uygulamalardan daha kisa silrelerde yanit elde edildi.
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AA'da tedavi sirasinda sac gelisimi elde edilmisken, tedavinin birakimasiyla saclarin dokiimesi,
spontan iyilesmeden ziyade, uygulanan tedavinin etkinligi olarak kabul edilmektedir?’
Cahsmamizda tedavileri tamamlandiktan sonra takip sirasinda kismi sac gelisimi elde edilen
toplam 4 hastada, tedavi ile elde edilen ki gelisiminin kaybedildigi gdzlendi. Bu sonuclar,
kriyoterapinin  etkili oldufunu ancak, tedavinin birakilmasiyla etkinliginin  azaldifini
gostermektedir.

AA'nin puberte dncesi gelisim gOstermesi, yaygin olmasi {AT-AU), ofiyazis tipinde olmasi,
atrofinin eslik etmesi, atopi Gykiisti olmasi, hastalifin 5 yildan daha uzun siire devam etmesi,
olgunun nitks gostermesi, hastahgin hizh progresyon géstermesi, aile Oykiislinin olmasi ve
tirnak degisikliklerinin gdzlenmesi ortaya cikmasi tedaviyi olumsuz yonde etkileyen fakiGrler

13833 AA' da hic bir tedavi yanteminin tam tedavi edici dzelligi

olarak ileri siiridmektedir.
olmadift, ancak iyi prognoz kriterlerine sahip hastalarin tedavi edilmesinin daha mantikli bir
tedavi yakiasimu oldugunun kabul edimesine ve niiks sikhfinin da bu hastalarda daha az
oldugunun bildiriimesine ragmen, kot prognoz kriterleri tasiyan hastalarda da tedavi ile iyi

6,15,20,48

sonuclar alindi: bildiriimektedir. Topikal immunoterapide Gzellikle AA'min ciddi formlan

L . . 25,48
icin Snerilmektedir.2>*

Calismamizda elde etlifimiz sonuclar, kdti prognoz kriterlerine sahip
olan hastalara tedavi uygulamama yoéniindeki Gnyarginin gereksiz oldugunu ve tiim hastalara
tedavi sansinin verilmesi gerektigini géstermektedir.

AA'da kriyoterapi, ilk kez 1986' da Huang ve ark® tarafindan spray metoduyla uyguianmisiir.
123 Hasta tizerinde yapilan bu cahsmada agn ve bil olusturacak sekilde uygulanan krioterapi
ile %71.5" lik bir basan orant elde edilmistir. Lei ve ark'! ise, pamuk uclu aparey ile yiizeyel
bir donma elde edecek sekilde, 2-3 saniye siiren ¢ift donma-erime siklusu uygulamislar ve 72

hastanin 70 {%97)" inde alopesik alanlarda %60' dan daha fazla oranda sac gelisimi elde

etmislerdir. Milins ve ark™® 100 hasta izerinde en az 2 ay siireyle acik spray ya da aclk cone
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teknigini kullanarak herbiri 5-10 saniye stiren ¢ift donma-erime siklusuyla %70 oraninda orta ve
mikemmel derecede yanit elde etmislerdir. Calismamizda uygulanan tedavi protokolii Lei ve
ark' nin uyguladiklanyla benzer olmasina ragmen, alinan yamtlar farkiidir. Bunun nedeni Lei ve
ark' nin tutulum orani %25" in altinda olan olgulan calismaya dahit etmesidir. Calismamizda da
tutulum oram %25' | gecmeyen olgulardaki basan orant daha yiksek bulunmustur.

Her ne kadar basanh olmak icin ortalama 4 seans gerektigi bildirilmisse de,’ sa¢ gelisimi

stabil olana kadar tedavi belli araliklarla siirdiriilmelidir.'>%%°

Calismamizda, basar elde edilen
hastalarda, ortalama 8 kriyoterapi seansi uyguiandigi saptanmistir. Tedavi birakildiktan sonra 2-
4 hafta icinde ciddi vakalarda siklikla niks gozlendifi ve uygulanacak idame tedavisi ile kil
kaybimin kontroi altina alinabilecegi bildiriimektedir. Bununla birlikte tedaviye devam edifmesine
ragmen, Ozellikie siddeti kiinik formlarnda yeni lezyonlar gelismeye devam edebilir.'*
Hastalanmizda sa¢ gelisimi gdzlendikten sonra iki haftada bir kriyoterapi uygutamasini idame
tedavisi seklinde sirdirdik.

Krioterapinin etki mekanizmast kesin olarak bilinmemektedir. Olasi etki mekanizmalan olarak;
krioterapinin imminomaddlatdr etkisi, alopesik alandaki kan dolasimint arttiner etkisi ya da
plasebo e_tkisi ileri siirilmektedir.® AA'Tin seyrinde spontan iyilesme olasiliginin varlig, 6zellikle
iyi prognoz kriterlerine sahip hastalar icin séz konusudur ve uygulanan cesitli tedavilerle elde

%% Calismamizda elde edilen %76.9'

edilen basart oranian konusunda Kusku yaratmaktadir.
luk iyilesme (tam/kismi) oranmn, sadece spontan remisyon veya plasebo etkiyle aciklamak
gﬁctﬁr“

Kriyoterapinin immiinolojik etkilerinin varligt ilk kez deri tumdérleri ile ilgili bir caltsmada
gosterilmilstir. Bu calismada, dondurularak tahrip edilen primer tumér disinda uzak

metastazlarda da timér harabiyeti elde edilmistir. Uygulanan kriyoterapiyle, timoriere karsi

viicut direncinde bir artis kazaniddigs ileri strdlmektedir. Normal ya da patolojik dokuya
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uygulanan kriyoterapiyle in situ donma elde edilir ve donan doku antijenierine kars spesifik bir
immiin yamt saglanir. Bu etki kriyoimmiinizasyon olarak adlandinlmaktadir. Kriyoterapiyle elde
edilen antijenik stimulus, parenteral yolla alinan antijenin  yol acacafl stimulusia
karsilastirlabilecek clijz\eyciedir.50

Sonug olarak AA'da krioterapi; etkin, ucuz, uygulanmasi kolay, yan etkisi son derece diisiik ve
diger tedavi seceneklerinin cofuna gére kisa sirede sonu¢ alinan bir tedavi secenegidir,
Kriyoterapinin etkisinin topikal immunoterapi yoluyla olup olmadig, AA'nin etyopatogenezinde
halen tarbismalt olan bazi immiinolojik marker'ann varlg: ve bunlarin hastalifin seyri ve
tedaviye yanitlarnt etkileme agisindan prognostik Ozellige sahip olup olmadiklarini ortaya

cikaracak ayrntih immiinopatolojik arastirmalara gereksinim vardir.
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SONUCLAR

1. Calismaya gurubunu, yaslan 6 ile 42 arasinda degisen, 16' 1 kadin, 23' (i erkek toplam 39
alopesia areata'lt hasta alindl. Hastallk siireleri 1 ay ile 20 yil arasinda, ortalama hastalik siresi
2.3 vil olarak saptandi. Olgularin 23 (%59) AA, 7 (%17.9) ofiyazis, 6 (%15.4) AT ve 3 (%11.1) AU
seklinde idi.

2. Olgulanin 14 {%35.9)' iinde atopi Gykiisu veya bulgulan saptandi Olgularin 7 {%17.9)' sinde
tirnak degisiklikler, 27 {%69.2)' sinde nilks dykisti ve 6 {%15.4)' sinda ailede AA Oyklisii vard.
Kriyoterapiyle uygulanmasindan sonra, toplam 39 hastanin 30" unda (%76.92) tam veya kismi
lyilesme saptandt.

3. Cinsiyet ve hastalifin ortaya cikis dénemine gére klintk yanit acisindan anlamit bir fark
saptanmad:. Hastalk siiresine gére, 1 yildan kisa hastahk siresine sahip olanlarda tedaviye
yanitin, 1 yildan uzun hastalk siiresine sahip olaniara gtre anlamli derecede viksek oldugu
saptandi.

4. Hastalar klinikk tutulum ac¢isindan degerlendirildiginde yaygm tutulum gésteren hastalarda
diistk basari oranlan elde edildi ancak bu farklilik istatistikse! olarak anlamh degildi.

5. AA tipinde %91.3, Ofiyazis tipinde %85.7, AT'de %50 iyilesme gdzlendi. AU'li olgularda ise
olumiy bir yamt gézlenmedi. |

6. Nilks dykust olan grup ile olmayan grup arasinda, nilks Gykiisti olmayan grup lehine anlamh

fark bulundu.
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7. Ailede AA &ykiisli ve atopi Gykiisiine sahip olan gruplar ile olmayan gruplar arasinda anlami
bir fark saptanmad..

8. Tirnak degisiklifine sahip olmayan hasta grubunda basar, tirnak degisikligine sahip gruba
gére anlamh derecede vilksek saptand:

9. Tedavi sonras! izlem siiresi, 4 - 24 ay arasmda idi ve tedavisi tamamlanp biraklan 4
hastada niiks gézlendi.

10. Tedavi uygulanan olgularin hemen hemen timiinde, uygulama sirasinda ortaya cikan ve
kisa bir siire devam eden, yanma, kasinti hissi ve eritem disinda yan etkiye rastlanmadi.

11. Sonuclarimiz, k6t prognoz kriterierine sahip olan hastalara tedavi uygulamama yéniindeki
onyarginin gereksiz oldugunu ve tim hastalara tedavi sansmin veriimesi gerektifine isaret
etmektedir.

12. Kriyoterapinin etkisinin topikal immunoterapi yoluyla olup olmadigi, AA'nin etyopatoge-
nezinde halen tartismali olan bazi immiinolojik marker'lann varh@ini ortaya ¢ikaracak immiino-

patolojik arastirmalara gereksinim vardir.
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OzZET

u ¢alisma, uygulanmast kolay, ucuz ve az yan etkiye sahip bir yéntem olén kriyoterépin'in'
BAA'daki klinik etkinligini arastirmak amaciyla yapiidi. |
Hastalara, haftada 1 kez olmak (izere, toplam 4 kez kriyoterapi uygulamas: yapildi. Kriyoterapi,
sl azot ile pamuk uclu aparey kullandarak uygulandi. Her uygulamada, 2-3 saniye sirecek
yiizeyel bir donma elde edildi ve cift donma-erime siklusu yapidi. Haftada 1 kez yapilan foplam
4 uyygulama sonrasinda, seanslara iki haftada 1 uygulama sekilde, sa¢ gelisimi elde edilene
dek devam edildi. Hastalarda, 4 ayin sonunda diizelme gdzlenmemisse tedavi sonlandinids.

Hastalarm klinik degisimleri su kriterlere gore yapild. Klinik olarak terminal ve lanuginoz tipte
killarin geliserek alopesik alamin %90' indan fazlasin kapatmasi tam iyilesme; alopesik alanin
%50 sinden fazlasiu kapatmasi ise parsiyel iyilesme olarak kabul edildi. Lezyonlarda %50' nin
altmdaki ki gelisimi, herhangi bir defisiklik olmamasi veya artma ise yanitsizlik olarak

degerlendirildi.

Kriyoterapi uygulanmasindan sonra, toplam 39 hastanin 30' unda (%76.92) tam (%41) veya
kismi (%35.9) iyilesme saptandt.

Cinsiyet, hastaligin ortaya ctkis donemi, ailede AA Sykisi ve atopi Oykiist kriterlerine gare
degerlendirilen hastalarda, aniamii bir fark saptanmadi. Yaygn tutulum gésteren hastalarda
diisiik basar oranlan elde edildi ancak, bu farkhiik istatistiksel olarak antamll degildi.

Niiks oykiist, trnak degisikligi saptanan hastalarda ve 1 yildan uzun hastalik stresine sahip
olanlarda tedaviye yanitin diger hastalara gére anlaml derecede diisiik oldugu saptand:.

AA'da kriyoterapi; 6zeilikle uzun hastalk stresi, niks Oykiisi ve tinak degisikligi saptanan
hastalar disinda oldukca etkili bulunmustur. Sonuc olarak AA tedavisinde kriyoterapi, ucuz,
uygulanmasi kolay, yan etkisi son derece diisik ve difer tedavi seceneklerinin coguna gore

kisa strede sonuc alinan bir tedavi secenegidir.
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