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KISALTMALAR

Er:-YAG : Erbium doped Yttrium-Aluminium-Garnet
PUVA : Psoralen ultraviyole A

nm > hanometre

FDA : Amerikan Gida ve Ila¢ Dairesi

AD - Milattan sonra

HLA : Insan 16kosit antijeni

IL . Interldkin

TNF @ : Tiimdr nekrotizan faktor alfa

CTLA4 : Sitotoksik T lenfosit antijeni 4

IKZF 4 - Ikaros ailesi ¢inko parmak 4

IL-2 RA - IL-2 reseptor A

ULBP : UL 16 baglayic1 protein

CGRP : Kalsitonin gen iligkili peptit

MHC 1 : major doku uyum kompleksi 1

IFN y : Interferon gamma

KLRK1 : Oldiiriicii hiicre lektin benzeri reseptdr K1
NKG2D : Dogal katil grup 2D

CXCL : CXC kemokin ligand

CXCR3 : CXC kemokin reseptor

CRH : Kortikotropin salgilatict hormon

CRH-R B2 : Kortikotropin salgilatict hormon reseptor 3 2

VIP : vazoaktif intestinal peptid
VPAC1 - vazoaktif intestinal peptid reseptor 1
TNF a : Timor Nekroz Faktor a
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OZET

Alopesi areata, viicut ve sa¢ killarinda geri doniistimlii dokiilmeye neden
olabilen ve kozmetik agidan hastalarin yagam kalitesini etkileyebilen bagisiklik sistemi
hastaligidir. Toplumun yaklasik % 0,1- %0,2’sini tutan hastalik etkilenen bireylerin
hayatinda ciddi bir yer teskil edebilmektedir. Hastaligin otoimmun mekanizmasinin tam
olarak ¢6ziilememis olmasi, bugiine kadar hastaligi sonlandirabilecek etkin bir tedavi
bulunamamasina neden olmustur. Biz bu ¢alismada fraksiyonel Er: YAG lazerin sacl
deri ve sakal bolgesinde yerlesmis alopesi areatadaki etkinligini prospektif bir ¢alisma
kurgulayarak gostermeyi amagladik. Ortalama yas1 31,16+11.28 olan, yas aralig1 19-55
yas arasinda degisen , en az 3 ay siireyle sistemik ve/ veya topikal tedavi almis ve
tedavilere direngli, 19 erkek 6 kadin toplam 25 hasta calismaya dahil edildi. Hastalarin
alopesik plaklarina ayda bir kere toplam 3 kere fraksiyonel Er:YAG lazer (FOTONA
Spectro) 1200 mj dozunda, LP (Long Pulse) modunda, PSO, baslikla, 4mm ‘prob’
capiyla, 6 Hz frekansla, 1 atim uygulandi. Calismaya katilan hastalarin tedaviden once
fotograflar1 Cannon (450D DS126181) makinesiyle ¢ekildi. Tedaviden 4 ay sonra
hastalarin tekrar fotograflar1 c¢ekildi; tedavi Oncesi ve sonrasi terminal kil c¢ikist
arasindaki farkin oran: kaydedildi. Ayrica 4.ayda hasta memnuniyet skalasi ile tedaviyi
degerlendirmeleri istendi. Skala 0 dan baslayip (memnun degil), 5 puan (¢ok memnun)
arasinda yer almaktaydi. Lazer tedavisinden 4 ay sonraki ortalama yanit % 17,4+ 3,5
(p= 0.022) yeni sag ¢ikisi olarak saptanmigtir. Memnuniyet anketinde ortalama puanin
1,84+ 2,2 oldugu saptandi. Calismamiz, aktif olmayan donemde sakal ve sagta smirlt
alopesi areatada fraksiyonel Er: YAG lazerin alternatif bir tedavi segenegi olarak
denenebilecegini gosterdi. Ileride daha c¢ok vaka ile yapilacak calismalarda tedavi

etkinligi daha net olarak ortaya konacaktir.



ABSTRACT

Alopecia areata is an immune system disease that can cause reversible loss of
body and scalp hair and can affect the quality of life of the patients in terms of
cosmetics. The disease, which accounts for approximately 0,1% to 0,2% of the
population, can be a serious part of the life of the affected individuals. The fact that the
autoimmune mechanism of the disease has not been fully solved has led to the failure to
find an effective treatment to date which could end the disease. In this study, we aimed
to demonstrate the efficacy of fractional Er: YAG laser in the alopecia areata in the
scalp and beard region by constructing a prospective study. Twenty-five patients (19
male, 6 female) aged between 19 and 55 years with a mean age of 31,16 + 11,28 years,
who received systemic and/ or topical treatment for at least 3 months and were resistant
to treatment, were enrolled into the study.

Once a month for a total of 3 times fractional Er: YAG laser (FOTONA Spectro)
were applied at a dose of 1200 mJ, LP (Long Pulse) mode, 6 Hz frequency, with PSO2
head, 4 mm 'probe' diameter, 1 pulse to the alopecic plaques of the patients. The
photographs of the patients participating in the study were taken with Cannon (450D
DS126181) before treatment. Four months after the treatment, the patients were again
photographed and the difference between pre- and post- treatment rate of terminal hair
growth was recorded. In addition, patients were asked to evaluate the treatment by using
the patient satisfaction scale at 4th month which was rated from 0 (not satisfied) to 5
(very satisfied). The mean response rate as new terminal hair growth after 4 months of
laser treatment was found 17,4 + 3,5% (p = 0,022). It was found that the mean score in
the satisfaction survey was detected as 1,84 + 2,2. Our study showed that fractional Er:
YAG laser can be tried as an alternative treatment option in non-active beard and hair-
limited alopecia areata. In future studies with more cases the treatment effectiveness

will be clarified more clearly.



1. GIRIS VE AMAC

Alopesi areata, sikatrisyel olmayan genellikle sag¢ folikiillerini etkileyen bazen
tirnaklar1 da tutabilen kronik inflamatuar, otoimmun bir hastaliktir (1, 2). Mekanizmasi
bugiin bile aydinlatilamamis olan bu hastaligin etiyolojisinde multigenetik siireclerle
olusan kalitim (2, 3) disinda immunolojik etkenler ve infeksiy6z ajanlar gibi ¢evresel
faktorlerin de rol aldig diisiinilmektedir (4). Hastaligin otoimmun mekanizmasinin
olusmasinda peribulber intrafolikiiler CD4 ve CD8 T hiicreleri, Langerhans hiicreleri ve
makrofajlar1 igeren mononiikleer hiicre infiltratinin neden oldugu enflamasyonun neden
oldugu distrofik anajen evrenin olugsmasinin rol oynadig1 disiiniilmektedir (5). Alopesi
areata, cinsiyet ve ik farki gézetmeksizin toplumun %0,1-0,2’sini etkilemektedir (6).
Hastalik kronik ataklarla seyreder ve niiks etme Ozelligine sahiptir. Alopesi areata,

hastalarin yasam kalitesini bozan bir hastaliktir.

Hastaligin tedavisinde birgok secenek mevcuttur. Tedavide basarisizlik nadir
olmayan bir durumdur. Basarili bir tedavi sonrasi niiks orani oldukga yiiksektir (7).

Hastaligin tedavisinde tutulumun ciddiyetine gore karar verilir (8).

Topikal steroidler (9), intralezyonel kortikosteroid uygulamalari (10), sistemik
kortikosteroid uygulamalar1 (11), topikal immunoterapiler (12), topikal antralin (13),
topikal takrolimus (14), topikal pimekrolimus (15), topikal minoksidil (16), topikal
bimatoprost (17), topikal ve sistemik siklosporin (18), fototerapi (PUVA) (19), tiimor
nekroz faktor (TNF) inhibitorleri (20) tedavide kullanilan ajanlardir. Ayrica son yillarda
trombositten zengin plazma (PRP) (21), Janus kinaz inhibitorleri (22), 308 nm excimer
lazer (23) ile basarili sonuglar bildirilmistir. Fakat tiim bu tedavilerin etkinliginin
kanitlanmasi i¢in daha ¢ok kontrollii randomize ¢alismaya ihtiyag vardir. Ayrica alopesi
areataya neden olan mekanizmanin tam olarak c¢oziilemeyisi tedavi etkinliginin
standartlagtirillmasina engel olmaktadir. Tam anlamiyla tedavi edici ve koruyucu bir
ajanin bulunamamas1 hekimleri alopesi areatada yeni tedavi yOntemleri arastirmaya

yoneltmektedir.

Son yillarda lazer teknolojilerinin gelismesi ve alopesi areatada basarili bir
sekilde kullanilmaya baslanmas1 tedavide yeni bir umut, hastaligin etki mekanizmasinin

temellerini anlamak amaciyla yeni bir bakis a¢is1 olusturacaktir.



Diistik giigte lazer uygulamasinin sag stimiilayonu iizerine etkisi ilk defa hayvan
deneyi sirasinda gosterilmis olup 694 nm ruby lazer kullanilmistir (24). Ayrica
hipertrikoz amaciyla lazer tedavisi alan hastalarda gelisen paradoksal hipertrikoz,

lazerin olas1 kil folikdilii stimiilasyonunu uyardigini diistindiirmustiir (25).

Diisiik glicte lazer tedavileri 2007 yilinda erkek tipi; 2011 yilinda ise kadin tipi
sa¢ dokiilmesinde FDA onay1 almistir. Lazer stimiilasyonu, telogen kil folikiillerinin
anagen faza gegcisini uyarir, anagen faz siiresini uzatir. Aktif anagen sag folikiillerinin
proliferasyonunu arttirir. Prematiire katagen evre gelisimini engeller (26). Baska bir
calismada lineer polarize infrared lazer tedavisi 15 alopesi areata hastasinda kullanilmis
olup 600- 1600 nm dalga boyunda polarize infrared radyasyon, her hafta veya 2 haftada
bir 3 dakika boyunca mevcut alopesik makiil lizerinde %350 vellus kil olusumu
saglanana kadar uygulanmistir (27). Bir sene sonrasinda lezyonlarin tamamen
gerilediginin goriilmesi, diisiik giicte lazer tedavisinin sa¢ c¢ikisin1 hizlandirdigini
diisiindiirmiistiir. On alt1 hastadan olusan bir ¢alisma grubunda kullanilan pulse 604 nm
dalga boyunda infrared diod lazer ile yeni sa¢ ¢ikisinda %94 basar1 saglanmistir (28).

Tedavi sirasinda yan etki goriillmemistir.

Fraksiyonel 2940-nm Erbium: YAG lazer hedef kromoforu su olan ablatif bir
lazer tlirtidiir. Son yillarda sa¢ stimulasyonu iizerinde olumlu etkisinin oldugu
gosterilmistir. Deri soyma isleminde de kullanilan bu invaziv yontemin selektif
fototermoliz etkisinden yararlanilarak elde edilen minimal doku hasar1 yoluyla
epidermis ve retikiiler dermiste kollajen olusumu uyarilir. Daha 6nce yapilan bir hayvan
caligmasinda fraksiyonel Er: YAG lazerin wnt 10b ve $- katenin ekspresyonuyla anagen

evredeki saglarin sayisini arttirarak sa¢ uzamasini uyardigi gosterilmistir (29).

Alopesi areatada kesin bir tedavi edici yontemin olmamasi yeni seceneklerin
arayisina neden olmaktadir. Lazer teknolojilerinin dermatoloji alaninda kullanilmasiyla
beraber goriilen etkiler kil olusumunun uyarilmasini destekler niteliktedir. Bu konuda
daha once yapilan sinirl arastirmalar mevcut olup farkli lazer tiirleriyle elde edilecek
etkilerin arastirilmasi ve karsilastirilmasi gelecekte standart tedavilerin arasina lazeri de
almamizi1 saglayabilir. Ablatif lazerlerin alopesi areatada etkinliinin saptanmasina
yonelik yapilan ¢alismalar kisithidir. Bu galismada, fraksiyonel Er: YAG lazerin, sagh
deri ve sakal bolgesi yerlesimli alopesi areatada etkinligini prospektif olarak

degerlendirmeyi hedefledik.



2. GENEL BILGILER

Alopesi areata; saglarda sikatrisyel olmayan, sa¢ dokiilmesi yapan ve degisik
biiyiikliiklerde oval yuvarlak iyi sinirli alopesik yamalarla karakterize otoimmiin bir
hastaliktir (30). Geri donilisiim potansiyeli olan bu hastalik idiopatiktir. Niiksler ve
iyilesme ataklariyla seyreden organ spesifik otoimmunitenin sonucu olusur (31, 32).
Bazen sa¢ disinda kas, Kirpik, viicut killar1 ve tirnaklari da etkiliyebilen bu hastalik igin

kesin bir tedavi mevcut degildir.
2.1. Kil Siklusu Déngiisii

Bir insanda yaklasik 5 milyon kil folikdilii vardir. Bu kil folikiillerinin 6nemli bir
kismi sagli deride bulunur. Bu yapilar, embriyonik hayatin 9. haftasinda belirir.
Sirasiyla kas, iist dudak ve ¢ene olmak iizere kil folikiilii olusumu goézlenir. Dordiincii
ayda viicudun diger bolgelerinde lanugo tiiy olusumu gézlenir. Dogum sirasinda sagh
deri, kas, kirpikler disindaki bolgelerde kisa ince vellus killari bulunur. Vellus killar

kisa ve genelde pigmentsizdir. Terminal killar ise kalin, uzun ve pigmentlidir (33).

Kil folikilleri ¢esitli sitokinler, hormonlar, norotransmitterlere bagli olarak
cesitli evrelere transforme olurlar. Bu evreler; biiylime (anagen), regresyon (katagen),

dinlenme (telogen) safhalarindan olusur.

Anagen faz: Bu donem yaklagik 2- 6 senedir. Sach derideki killarin yaklasik %

85- 90’ 1 anagen fazdadir. Sa¢ uzunlugunu anagen fazin siiresi belirler.

Katagen faz: Yaklasik 2-4 hafta siirer. Sacl derideki folikiillerin yaklasik % 1° 1
bu evrededir. Kil folikiilleri bu evreye gegerken ilk 6nce bulbusta melanin tiretimi durur.

Kil folikiilii yukari ¢ekilir, dermal papilla yogunlasir.

Telogen faz: Sacli derideki killarin % 10’ u telogen evrededir. Bu evre 2- 4 ay

stirer. Evrenin sonunda saglar dokiiliir. Sonrasinda tekrar anagen faza gecis olur.

Alopesi areatada akut evrede meydana gelen folikiiler enflamasyonu katagen ve
telogen fazlara gegis takip eder. Kronik evrede ise terminal/ vellus kil oran1 7: 1° den 1:

1’ e diiserek minyatiirize saglarin gézlenmesine neden olur (34).



2.2. Tarihgce

Alopesi kavrami ilk defa Hipokrat tarafindan ortaya atilmistir. Cornelius Celsus
ise 30 A.D’ de giiniimiizde kullandigimiz alopesi areata hastaligin1 tanimlamistir.
Celsus’a gore tiim yaslarda goriilen tam kellik disinda sadece cocuklarda goriilen
ofiyazik tip olmak iizere iki tip alopesi areata tipi mevcuttur. Bazen area celsi olarak da
adlandirilan alopesi areata kavrami ilk defa Sauvages tarafindan 1760 yilinda
“Nosologica Medica” kitabinda bildirilmistir. Bugiine kadar hastaligin patogenezinde
noropatik, parazitik hipotezlerin, toksik ajanlar, infeksiyonlar, travma gibi etkenlerin rol
oldugu diisiiniilmiistiir. ilk defa 1958 yilinda Rothman tarafindan enflamatuar otoimmun

hastalik hipotezi ortaya atilmistir.
2.3. Epidemiyoloji

Yapilan bazi c¢aligmalarda alopesi areatanin toplumun %0,1- 0,2° sini
etkiliyebilecegini gostermektedir (6). Fakat hastaligin prevalansinin farkli toplumlarda
degisiklik gosterebilecegine dair ¢alismalar mevcuttur. Amerika Birlesik Devletler’inde
alopesi areatanin toplumun %?2’sini etkiledigi bildirilmistir (35). Birlesik Krallik’ ta
toplumun %2’sinde alopesi areata hastaliginin var oldugu bildirilmistir (36). Meksika’da
prevalansin %0,2-3,8 oldugunu bildiren aragtirmalar mevcuttur (37). Alopesi areatanin
sikliginin Kore’de %0,9-6,9 oldugu tahmin edilmektedir (38). Hayat boyu alopesi areata
ortaya ¢ikma riski yaklagik olarak %1,7 olarak tahmin edilmektedir (39). Hastaligin her
yasta goriilebilecegi bilinse de 6zellikle 20-25 yaslar1 arasinda insidansi anlamli olarak
artmistir (35). Olgularin %60°1nda ilk atagin 20 yasin altinda oldugu bildirilmistir (40,
41). Hastalik tiim yas, etnik ve cinsiyet gruplarini etkiliyebilir (35, 40, 42). Tirkiye’ de
erkek baskinligin biraz daha fazla oldugunu ve erken baslangi¢gh hastaligin kadinlarda
daha sik goriildiigiinii bildiren yayinlar mevcuttur (43). Alopesi areata hastalarinin gogu
sporadik olarak ortaya ¢ikar (35). Olgularin %4-28’inde aile hikayesi mevcuttur (44,
45). Aile oykiisii pozitif olanlarda hastaligin ortaya ¢ikisinin daha ¢ok 30 yas altinda
oldugu bildirilmistir (33).

2.4. Etiyoloji ve Patogenez

Etyolojisi tam olarak aydinlatilamayan alopesi areata olgularinda, hafif ve

hastaligin bir seneden daha kisa stiredir var olmas1 spontan sa¢ gelisiminin olabilecegini



gostermektedir. Bu vakalarda tedavinin gereksiz oldugunu bildiren yayinlar mevcuttur
(46). Hastaligin kesin tedavisi giiniimiizde bulunamamistir (47, 48). Giincel tedaviler

siirlidir, etkinlik ve hasta uyumu agisindan degiskenlik gosterir (8, 42, 49).

Genetik faktorlerle hastaligin arasindaki iliski daha onceki birgok c¢alismada
ortaya konmustur. Aile bireylerinde alopesi areata mevcut olmasina gére monozigotik
ikizlerde hastaligin goriilme sikliginin %50-% 55, buna karsilik dizigotik ikizlerde bu
sikligmm % 0 oldugu bildirilmistir (51). Ayrica 1. derece akrabalardan kalitimla
hastaligin ~ gecisinin = %10-42  siklikta oldugu gosterilmistir (52). Hastaligin
multifaktoryel olarak kalitildigi diisiiniilmektedir (33, 53). Alopesi areatada ilk genetik
incelemeler HLA  genlerinin  iizerinde olmustur (45). Hastalarin  biyopsi
spesimenlerindeki folikiiler keratinositlerde HLA 2 ekspresyonu saptanmistir (54, 55).
Daha oOnce yapilan caligmalarda DR4, DRS5 (DR11) ve DQ3’iin artmis sikligi
bildirilmistir (45). Erken yama tip alopesi areatanin HLA-DRb*1104 ve DQb*03
alelleriyle giiclii bir iligkisi oldugu gosterilmistir (56). DQB1*06’nin alopesi areata
hastalarinda kontrol grubuna gore kismen azalmig oldugu bildirilmistir. HLA-
DRB1*11(DRS5) ve DRB1*1104 alellerinin ekspresyonunda artig oldugu bildirilmistir
(54). Ayrica HLA- DRB1*1104 alelinin erken baslangigli ve alopesi areata ile iliskili
oldugu bildirilmistir (57). HLA- DQB1*0301, HLA-DQB1*03, HLA-DRB1*1104
alellerinin alopesi areata hastalarinda anlamli diizeyde arttigi bildirilmistir. HLA-
DQB1*03’ iin tiim alopesi tiplerinden sorumlu alel olabilecegi ve DRB1*0401 (DR4)
and HLA-DQB1*0301 (DQ7) allellerinin agir ve uzun siireli alopesi totalis/ alopesi
universalis ile iligkili olabilecegi gosterilmistir (3, 54, 58, 59). IL-1 reseptor antagonisti
(IL1RN) ve bunun homologu olan IL1L1 polimorfizminin alopesi areatanin siddetiyle
iligkili olabilecegini gosteren galismalar mevcuttur (33, 45). Yapilan ¢alismalarda TNF
a’nin lezyonlu ve lezyonlu olmayan bolgelerde artmasi hastaligin sistemik bir hastalik
oldugunu gostermekte olup, lokal tedaviler yerine sistemik tedavilerin verilmesininin

daha anlamli olabilecegini diisiindiirmektedir (60).

C3H/ HelJ labaratuar fare suslarinda yapilan ¢alismada, spontan olarak
insanlardaki eriskin baslangigl alopesi areata benzeri hastalik ortaya ¢ikan deneklerde
kromozom 8, 9, 15 ve 17’ nin hastalikla ilgili genler olabileceginden siiphelenilmistir
(61). Ayrica kil kaybi olan C3H/ Hel farelerinde sa¢ folikiillerine karsi olusan

antikorlarin alopesi areatali insanlarda olusan antikorlarla ayn1 oldugu gosterilmis olup



hastaligin sa¢ folikiillerine karsi olusan anormal bir otoimmun yanit oldugu
distintilmistiir (62). Yapilan bagka ¢aligmalar hastaligin patogenezinde T hiicre yaniti
disinda erken anagen sa¢ bulbusundaki kortikal keratinositlerin, melanositlerin ve

endotelyal hiicrelere karsi olusan antikorlarin rol oynadigini gostermektedir (63).

Alopesi areatanin genetik olarak iligkili oldugu bir diger gen ise 21.
kromozomdur. Down sendromunda ve otoimmiin poliglandular sendrom Tip 1
hastalarinda alopesi areatanin daha sik goriilmesi, 21922.3 ve MX1 kromozomlar:
tizerinde bulunan otoimmiin regiilatuar gen mutasyonuyla iliskilendirilmistir (63, 64).
Alopesi areatanin genetik agidan iligkilendirildigi diger genler ve iliskili proteinler
2033.2 kromozomunda bulunan T lenfosit iliskili antijen 4(CTLA4), 4q27
kromozomunda bulunan 1l 2/ IL 21, 10p15.1 kromozomunda bulunan IL 2 reseptor A
(IL-2 RA; CD 25) ve 12913 kromozomunda bulunan Eos, Ikaros ailesi ¢inko parmak 4
(IKZF 4), 6925.1 kromozomu {izerinde bulunan sitomegalovirus UL 16 baglayict
protein (ULBP)’dir (65).

Diger otoimmiin hastaliklarda oldugu gibi alopesi areatada da bozulmus sitokin
sinyal yolagi mevcuttur. IL-1’in hastaligin patogenezindeki major tetikleyici faktor
oldugunu gosteren ¢alismalar mevcuttur (66). Alopesi areatanin, Th 1 hiicreleriyle
iligkili oldugu CD4 ve CD 8 hiicrelerinin rol oynadigi ve Inf y’nin etkin oldugu
otoimmiin bir hastalik oldugu bildirilmistir (67). Ayrica kalsitonin gen iligkili peptid
(CGRP) qgibi gesitli noropeptidlerin hastaligin meydana gelmesinde rol oynayabilecegi
belirtilmistir (67). Baz1 ¢alismalarda IL-5, IL- 6 ve IL- 16’nin da hastalikla iligkisi
gosterilmistir (4). Ayrica Thl hiicrelerinin disinda, Th17 hiicrelerinin de alopesi areata
olusumunda rol oOynayabilecegi bildirilmistir (68, 69). Th 17 hiicrelerinin sag
folikiillerinin bulbusunu infiltre ettigi ve bu infiltrasyonun histopatolojik olarak

yogunlugunun, alopesi areatanin siiresini uzattigi gosterilmistir (69).

Alopesi  areatada bozulan immuniteyi ¢esitli  faktorlerin  etkiledigi
diisiiniilmektedir. Proksimal dis kok kilif ve matriks hiicrelerinde bulunan major doku
uyum kompleks 1 (MHC 1) eksikliginin hastaligin olugmasini engelledigi bilinmektedir.
MHC 1°de meydana artigin alopesi areatanin sebepleri arasinda oldugu bildirilmistir.
IFN y’nin in vitro olarak MHC klas 1 diizeylerini degistirerek anagen evredeki
pigmentli kil folikiillerinin inflamatuar hiicrelerin hedefi olmasma sebep oldugu

gosterilmistir. Artan MHC-1 molekiilleri otoreaktif CD 8+ T hiicrelerinin sag
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folikiillerindeki otoantijenlere karsi reaksiyon olusturmasinda rol oynarlar (70). Alopesi
areata hastalarinda proksimal folikiiler epitelde MHC- 1 disinda MHC- 2 ekspresyonun
da kil folikiiliine 6zgii bir otoimmun hastalik ¢ikisina neden oldugu goésterilmistir (33).
C3H/Hel] farelerinde yapilan IFN vy  tedavisiyle birlikte MHC-1 ve MHC-2
ekspresyonunun artmasiyla alopesi areatanin gelisminin hizlandiginin gosterilmesi bu

hipotezi desteklemektedir (71).

Bagka bir ¢aligmaya goére KLRK1 gen iirlinii olan NKG2D reseptorlerini hedef
alan CD8'NKG2D" T hiicrelerinin C3H/Hel farelerinde alopesi areatay: tetikledigi
bildirilmistir. Ayrica IFN v, IL-2 ve IL- 15 reseptor B blokajmmin CD8" NKG2D" T
hiicrelerinin birikimini engelleyerek hastaligi engelleyebilecegi belirtilmistir (73).
C3H/HeJ farelerinde yapilan bir baska calismada; IFN vy tarafindan uyarilan CXCL9,
CXCL10, CXCL11 kemokinlerinin reseptorii olan CXCR3’ {in, alopesi areatada T

hiicrelerinin deride birikimini azalttig1 gosterilmistir (22, 72).
2.5. Otoimmunite

Otoimmunitenin 20. yiizyilda alopesi areataya neden oldugu hipotezi, hastaligin
histopatolojisi ve etiyopatogenezi daha detayli bir sekilde arastirilmasiyla Onem
kazanmaktadir. Ayrica baz1 otoimmun hastaliklarin ve bu hastaliklara bagli antikorlarin
alopesi areatali hastalarda sikliginin artmis olarak saptanmasi bu goriisii destekler
niteliktedir. Yapilan c¢alismalarda otoimmun tiroid hastaliklarinin alopesi areata
hastalarinda en sik goriilen otoimmun hastalik oldugunu gostermektedir (73).
Literatiirde tiroid fonksiyonlar1 alopesi areata hastalarinda degiskenlik gostermektedir.
Alopesi areatali 123 hastanin dahil edildigi bir ¢alismada, hastalarin % 8,9’unda tiroid
fonksiyon anormalligi saptanmig olup hastalarin % 29,3’iinde kanda anti-tiroglobulin
antikoru gosterilmistir. Otoantikor titrelerinin alopesi areatanin siddeti ve siiresiyle
anlaml iligkisi olmadig1 bildirilmistir (74). Ayrica vitiligo hastalarinin % 4,1 ‘inde
alopesi areatanin eslik ettigi bildirilmistir (4). Farkli otoimmun hastaliklarin alopesi
areataya eslik ettigi ve artmis otoantikor titreleri literatiirde bildirilmistir. Alopesi
areatanin, pernisiyoz anemi (75), tip 1 diyabet (75), tlseratif kolit (76), ¢olyak hastalig
(77), sistemik lupus eritematozus (78), otozomal resesif kalitimli bir hastalik olan
otoimmun poliglandular sendrom tip 1 (79) ile iliskili oldugu gosterilmistir. Ayrica

Down sendromu ve poliglandular sendrom tip 1’in alopesi areata ile arasindaki gii¢lii



birliktelik hastaligin 21. Kromozom {izerinde ifade edildigini diisiindiirmektedir (53).

Yapilan bazi ¢aligsmalarda ise bu birlikteligin rastlantisal oldugu savunulmaktadir (80).
2.6. Emosyonel Stres

Alopesi aretanin etyolojisinde rol oynayan diger bir faktoriin stres oldugu
diisiiniilmektedir. Literatiirde stresin alopesi areata iizerindeki etkisini gdsteren
caligmalarda, ailevi, kisisel ve finansal sorunlar gibi duygusal travmalarin hastaligi
tasiyan bireylerde, saglikli kontrol grubuna gore daha sik goriildiigii belirtilmektedir

(81). Ayrica stresin, alopesi areata hastalarinda daha kronik oldugu bildirilmistir (82).

Eslik eden psikiyatrik hastaliklar arasinda obsesif kompulsif bozukluk,
duygudurum bozukluklar1 ve aleksitimi bildirilmistir (83). Hastalar, hastaligin
baslangicinda veya ataklardan Once psikolojik bir strese maruz kaldiklarini siklikla
belirtmektedir. Yapilan bir ¢alismada psikolojik stresin hastalarin % 80’ inde, sag
dokiilmesi sirasinda mevcut oldugunu gostermektedir (84). Stresin etiyolojideki rolii
tam olarak aydinlatilamamis olup literatiirdeki bazi caligsmalarda alopesi areatayla olan
iliskisi gosterilememistir (85). Alopesi areatali farelerde yapilan deneylerde fizyolojik
olarak strese sokulmus deneklerde, hipotalamopitiiiter aksin kontrol grubuna gére daha
aktif oldugu gosterilmistir (86). Ayrica santral aks disinda periferik olarak deride ve sag
folikiillerinde bu aksin komponentleri gosterilmis ve substans P’nin lezyonlarin
periferindeki sinir liflerinde yiiksek oldugu bildirilmistir (87). Ayrica pilosebase {init ve
epidermiste artan CRH diizeyleriyle, CRH-R B 2’nin etkilenen alan ¢evresinde arttigi
belirtilmistir (88). Sonug¢ olarak mast hiicrelerinin aktivasyonuyla inflamasyonun

meydana geldigi bildirilmistir (84, 89).
2.7. Diger Faktorler

Noropeptidler, ¢cevresel faktorler, oksidatif stres, atopi

Alopesi aretada meydana gelen IFN y kaynakli sag¢ folikiilii hasari ile derideki
sinir hiicrelerinde meydana gelen kalsitonin gen iligkili peptid (CGRP), substans P ve
vazoaktif intestinal peptid (VIP) arasindaki iliski ¢esitli calismalarda degerlendirilmistir.
Yapilan bir ¢aligmada, alopesi areatali hastalarin lezyonlu bolgelerinde VIP reseptorleri
olan basta intrafolikiiler VPACI1 olmak iizere VPAC2’nin saglikli kontrol grubuna gore

azaldig1 gosterilmistir. Ayrica hastalarda VIP immunreaktivitesinin normal oldugu
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gosterilmis olup, VIP tedavisi sonras1 immunsiipresif sitokinler olan IL- 10, TGFBI ve

B2 saliniminin arttig1 bildirilmistir (90).

Substans P; mast hiicre degraniilasyonundan, gesitli proinflamatuar sitokin ve
kemokinlerin uyarilmasindan ve vazodilatasyondan sorumlu bir sitokindir (91). C3H/
Hel alopesi areatali fare modeline gore substans P, alopesi areatanin erken déneminde
lezyonlarda artarken ileri evrelerde azaldigi gosterilmistir (92). Yine aymi ¢alismada
substans P’ nin etkisini, sa¢ folikiilii keratinositleri, mast hiicreleri, CD 8 T- lenfositler
ve makrofajlar {izerinden gostermekte oldugu bildirilmistir (92). Ayrica basta substans P
olmak {izere ndropeptidleri degrade eden enzim olan nétral endopeptidazin, alopesi
areta hastalarinda hem akut progresif donemde, hem de kronik stabil evrede yiiksek

miktarda eksprese edildigi gosterilmistir (89).

Kalsitonin gen iliskili peptit (CGRP) deriyle immun sistem arasindaki iliskiyi
saglayan ve substans P ile birlikte intrakutandz sinir liflerinden birlikte salinan diger bir
noropeptidtir (93). TNF a ve IL- 10 artisina neden olarak immuninhibitor etkili olan

CGRP diizeyleri alopesi areatada diisiik olarak saptanmustir (94).

Yapilan ¢alismalarda alopesi areatanin; monozigot ikizlerde % 42- 55, dizigotik
ikizlerde % 0- 10 siklikta gozlenmesi, hastaligin etyopatogenezinde genetik disinda
cevresel faktorlerin de rol oynayabilecegini gostermektedir (95, 96). Daha dnce yapilan
caligmalarda latent veya aktif CMV infeksiyonlariyla, pozitif EBV serolojileriyle
alopesi areata arasinda anlamli iliski gosterilememistir (96). Ayrica literatirde, HIV
hastalarinda; azalmig CD4/CD8 orani, sifiliz, rekiirren oportunistik infeksiyonlarda ve
zidovudin gibi ¢esitli antiretroviral ilaglar sonrasinda eslik eden alopesi areata vakalari

bildirilmistir (97, 98, 99, 100).

Alopesi areata hastaliginin etyolojisinde oksidatif stresin roliinii gosteren gesitli

calismalar mevcuttur.

Oksidatif stres, antioksidan sistemin yetersiz ¢alismasi veya serbest oksijen
radikallerinin asir1 iiretimine bagl ortaya ¢ikar (101). Lipid peroksidasyonu oksidatif
stresin en 6nemli belirtecidir ve membran lipitlerinin, serbest oksijen radikallerine olan
maruziyeti sonucu ortaya ¢ikar (102). Adenozin deaminaz, katalaz, siiperoksid
dismutaz aktivitesi, glutatyon ve malondialdehid diizeylerinin alopesik alanlarda kontrol

grubuna gore artmis oldugu saptanmistir (103).
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Alopesi areatanin immiinolojik kdkenli bir hastalik olmasi hastaligin alerjik rinit,
atopik dermatit, astim gibi alerjik hastaliklarla ortak bir mekanizmay1 paylagabilecegini
diistindiirmiis olup bu iliskiyi inceleyen ¢esitli calismalar literatiirde mevcuttur. Yapilan
bir caligma; atopinin, alopesi areata hastalarinda % 38,2 siklikta bulundugunu
gostermistir (104). Epidermal bariyer yapisina katilan fillagrin proteininde meydana
gelen mutasyonlar oldugunda atopik dermatitin, alopesi areatanin hastalik siddetini

arttirdig1 gosterilmistir (105).

Son yillarda hastalikla ilgisi oldugu disiiniilen D vitamininin alopesi areata ile
iliskisi arastirilmaktadir. D vitamininin, sa¢ folikiillerinde eksprese edilen
reseptorlerinin bulunmasi ve immun mekanizmalarin diizenlenmesinde rolii olmasi,
alopesi areatanin etiyopatogenezinde rol oynayabilecegini diisiindiirmektedir (106). 1-
25 Dihidroksi D vitamini, Th; hiicrelerini inhibe edip, immuniteyi Th; yolagina kaydirir
(107) ve Tha7 hiicrelerini inhibe ederek (108) regulatuar T hiicrelerinin aktive ederek

(108) otoimmun yanitlara kars1 inhibitor etki gosterir.

Yapilan bir ¢alismada 50 alopesi areata tanili hasta ve 35 saglikli kontrol, 25
(OH) D vitamini diizeyleri bakimindan karsilastirilmistir. Alopesi areata tanili
hastalarda 25 (OH) D vitamini diizeyi anlamli olarak diisiik saptanmis olup, vitamin D
diizeylerinin diigiikliigiiniin alopesi areata hastaliginin siddetiyle negatif korele oldugu

bildirilmistir (108).

Bagka bir ¢alismada 20 alopesi areata, 20 androgenetik alopesi hastasi ve 20
saglikli kontrol serum ve doku vitamin D reseptor diizeyleri agisindan karsilastirilmistir.
Serum ve doku vitamin D reseptor diizeyleri alopesi areata hastalarinda kontrol grubuna
gore anlaml olarak diisiik saptanmistir (109). Ayrica literatiirde daha 6nce punch
biyopsiyle alopesi areata oldugu teyit edilen ve vitamin D reseptor ekspresyonu
olmayan bir vakada giinliik topikal kalsipotriol uygulamasindan 3 ay sonra klinik
remisyon oldugu bildirilmesi, D vitamini ve reseptoriiniin alopesi areatadaki énemini

gostermektedir (110).
2.8. Klinik

Alopesi areata siklikla sagli deride lokalizedir. Net sinirli yuvarlak veya oval

sekilli sa¢ kaybi alanlar1 bazen sa¢ disinda kas, kirpik, sakal veya viicudun diger
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bolgelerinde de gozlenebilir. Hastalik genellikle 20- 40 yaslarinda ortaya g¢ikar (53).
Hastalarin %60’1nda ilk alopesik yama 20 yasindan once ortaya c¢ikar (40). Hastalarin
bliyiik cogunlugu sikayet belirtmez fakat bir kisim hastada sa¢ dokiilmesinden once
hassasiyet, yanma hissi veya parestezi saptanabilir. Fizik muayenede alopesik alanlar
normal goriinmekle beraber nadir olarak bu bolgelerde eritem saptandig: bildirilmistir
(53). Alopesi areta hastalarinin %35’inin tim viicut killarin1 kaybederek alopesi

universalise progrese oldugu bildirilmistir (111).
Alopesi areata cesitli klinik formlara ayrilmistir:

e Alopesi areata fokalis, alopesik yamalar sacli deri veya viicudun herhangi bir
yerinde alopesik yamalar olarak ortaya ¢ikabilir.

e Alopesi areata totalis, tiim saglarin dokiilmesiyle karakterizedir.

e Alopesi areata universaliste, viicut killarinin tamamimin veya tama yakinin
dokildigi gozlenir.

e Alopesi maligna’da tedavilere direngli yaygin ve uzun siireli sa¢ dokiilmesi
tipiktir.

e Ofiyazik veya alopesi areata marginata’da sagli derinin frontal ve oksipital
bolgelerinde sa¢ kaybi olur.

e Invers ofiyazik tip alopesi areatada santral sa¢ dokiilmesi sacgli derinin marjinal
bolgelerine dogru genisler.

e Alopesi areata diffusa veya alopesi areata retikiilariste birbirinden bagimsiz
alopesik yamalar yerine diffuz veya retikiiler sa¢ kaybi saptanir (112).

Alopesi areata genellikle depigmente saglar1 etkilemez. Nadir olarak tiim sacta
goriilen bu depigmentasyon, eslik eden vitiligoyu akla getirmelidir (33). Ayrica dokiilen
alanlardan c¢ikan saglar ince beyaz vellus killardir, siklikla bu killar sonradan normal

ozelliklerini kazanirlar.

Fizik muayenede, aktif donemde 6-8 kere sag¢li derinin farkli bolgelerinden 50-
100 sag telini kapsayacak sekilde yapilan sa¢ ¢ekme testinde 6 veya iizerinde telogen
kilin dokiilmesi gozlenebilir, fakat bu durum diger sa¢ dokiilmelerinde de gozlenebilir.
Dermatoskopik incelemede alopesik plaklar incelendiginde sebum iceren sar1 noktalar,
hasarli sa¢ kalintilarim1 gosteren siyah noktalar, helezonlasarak incelen kisa saglar

gosteren domuz kuyrugu saclar, kisa vellus killar ve distal kism1 proksimale gore daha

11



genis olan iinlem saclar gozlenebilir fakat bu bulgularin higbiri tamamen alopesi

areataya Ozgii bulgular degildir (33).

Alopesi areata her ne kadar sag folikiillerini tutan kronik inflamatuar bir hastalik
(53) olsa da %7-60 hastada tirnak tutulumu da goriilebilecegi bildirilmistir (112).
Alopesi areata hastalarinda tirnak tutulumu farkli yaymlarda %9-46 siklikta
goriilmektedir (113, 114). Trakionisi, longitudinal sirtlanma, 16koniki, lunulalarin
eritemli olmasi, onikomadezis, beau ¢izgisi, transvers 16konisi ve koilonisi eslik eden
tirnak bulgulariyken en sik pitting gozlenir (33). Alopesi areatada goriilen ytiksiik tirnak
psoriasiste goriilene gore daha siliktir. Bazi otorler tarafindan tirnak tutulumunun

alopesi areatanin siddetini gosteren bir belirteg¢ oldugu savunulur (113).

Alopesi areta klinigine literatiirde okiiler bulgularin da eslik ettigi gosterilmistir
(115). Asemptomatik punktat lens opasiteleri, fundus degisiklikleri (116), katarakt (42)
gelisiminin alopesi areataya eslik ettigi goOsterilmistir. Ayrica eslik eden atopik

dermatitin alopesi areatadaki géz bulgularinin sikligini arttirdig: diistiniilmektedir.
2.9. Tam

Alopesi areata tanisi genel olarak fizik muayeneyle konulur. Spesifik olmamakla
beraber dermatoskopik inceleme tanida yardimci olabilir. Kesin tanmi histopatolojik
incelemeyle konulur. Spesifik bir laboratuar bulgusu olmayan alopesi areatada rutin kan

testi yapilmasi gerektigine dair veriler yeterli degildir (117).
2.9.1. Histopatoloji

Alopesi areta baslica hiicresel immuniteye sekonder olusan otoantikorlarla
meydana gelir. Lokositlerin ana hedefi anagen sag folikiilii bulbusudur (118). Hastaligin

olusmasinda 4 evre vardir.

e Ilk evrede anagen sag folikiillerinde meydana gelen degisiklikle beraber anagen
saglar immun sakli kalma ozelliklerini kaybederler ve cesitli epitoplarla
etkilesme girerek immun sistemi uyaririlar.

e Sonrasinda antijen sunan hiicreler tarafindan lenfositler aktive olur.

e Aktif inflamatuar hiicre gocli ve sa¢ folikiillerinin bu hiicrelerle infiltrasyonu
olur.

e Son olarak bu inflamatuar hiicreler tarafindan sa¢ folikiilii hasar1 olusur (118).
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Anagen kil folikiilii hasar1 katagen ve telogen folikiil sayisinin artmasina neden

olur. Histolojik olarak alopesi areatanin 3 temel 6zelligi vardir:

e Folikiiler linite ve sag folikii sayis1 normaldir
e Artmis katagen ve telogen sag folikiilii mevcuttur
e Lenfositik infiltrat ¢esitli yogunluklarda anagen sag¢ folikiillerinin bulbusunu ve

katagen telogen folikiiler stelaeyi etkiler.

Hastaligin evresine gore histopatolojik ozellikler degismektedir. Erken evrede
folikiiler minyatiirizasyon olur ve terminal/ vellus orani azalir. Peribulbar CD 4+ ve CD
8+ lenfositik infiltrat terminal kil folikiillerini hedef alir. Sa¢ dokiilmesinin baslangig
doneminde matriks hiicrelerinin etkilenmesi sonucu sag¢ saftlarinda bozulma meydana
gelir. Telogen sa¢ govdeleri incelerek, kirilir. Bu durum fizik muayenede {inlem sag
olarak goriiliir. Kisa, keratinizasyonunu tamamlamamis kirilgan killarin goriildiigii bu
degisiklige trikomalazi denmektedir. Ayrica saglarin dokiildigi aktif donemde yapilan
¢ekme testinin pozitiflesmesi; horizontal histopatolojik incelemelerde anagen saglarin

minyatiirize oldugu, telogen ve katagen sa¢ folikiillerinin arttig1 evreye denk gelir.

Bir bagka klinik bulgu ise terminal killarin yerini vellus killara birakmas1 ve ara
evre olarak gbzlenen nanogen killarin saptanmasidir. Peribulbar infiltrat gogunlukla T
lenfositler olsa da, Langerhans hiicreleri ve makrofajlar da patogeneze katilirlar (119).
Ozellikle alopesi areatanmn ileri donemlerinde peribulbar infiltrasyonda artmis
Langerhans hiicre sayilari dikkat ¢ekmektedir (120). Ayrica inflamatuar hiicreler, bulbar
melanositleri etkileyerek, pigmentasyon degisikliklerine neden olur. Histopatolojik
olarak infiltratin igerisinde goriilen eozinofiller alopesi areatanin her evresinde
saptanabilir. Ozellikle inflamasyonun belirgin olmadigi uzun siiren alopesi areata
olgularinda peribulbar ve folikiiler traktlarda eozinofil saptanmasi tanida yardimci bir
bulgudur (42). Dermiste fibrovaskiiler kalintilar1 ve kil dongisiiniin gostergesi olan

folikiiler bantlarin sayis1 artmustir.

Her ne kadar trikomalazi, multiple katagen saglar, pigment degisiklikleri alopesi
areata tanis1 koymaya yardimci olsa da, histopatolojik incelemede anagen sag folikiilii
etrafinda saptanan inflamasyon tanida ve eozinofillerin goriilmesi, androgenetik alopesi

ile trikotilomaniyi alopesi areatadan ayirt etmede olduk¢a 6nemlidir. Sifilitik alopesi bir
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diger ayirici tan1 olup eozinofillerle birlikte plazma hiicrelerinin de inflamasyona

katilmasi tanida yardimeci olur (121).

Iyilesme déneminde anagen saclarin sayisinda artis mevcuttur. Erken anagen
donemde tam olmayan melanosit aktivasyonuyla olusan kil safti pigmentsizdir. Tam

tyilesme durumunda peribulbar infiltrat kaybolur.

Daha 6nce immun mekanizmalarin roliinii gostermek amaciyla yapilan alopesi
areatal1 hastalarda direkt immunfloresans incelemede IgG, C3, Ig A ve IgM’ in bazal

membran ve epidermis igerisinde birikimi saptanmistir (122).
2.10. Tedavi

Alopesi areatada su ana kadar kiiratif bir tedavi secenegi bulunamamistir.
Lezyonlu alandan yeni sa¢ c¢ikisini hedefleyen tedaviler hastaligin tekrarlamasin
engelleyemez. Tedavilerin tiimii hastalig1 kontrol altina almay1 hedefler. Tedavi se¢imi
konusunda ortak bir goriis olmasa da bazi otorler tarafindan hastanin yasina ve

lezyonlarin yayginligina gore uygun tedavi secilir (123).
2.10.1. Topikal Tedaviler

Intralezyonel veya topikal kortikosteroidler hastanin yasina gore tercih edilebilir.
On yagin altindaki ¢ocuklarda hasta uyumunun daha i1yi oldugu topikal steroidler tercih
edilirken, eriskin hastalarda tutulumun %50’den az oldugu durumlarda hastanin tedavi
talep etmesiyle veya skalpin %50’sinden fazlasinin  tutulumunda, topikal

immunoterapilere kismi yanitta ek tedavi secenegi olarak diisiiniilebilir.

Cocuklarda genelde yan etkiden kaginmak amaciyla %1 topikal hidrokortizon
veya topikal mometazon Onerilirken, eriskin donemde topikal klobetazol propiyonat

tedavisi Onerilir (123).

Topikal kortikosteroidler, enjeksiyon yapilamayan cocuk hastalarda oldukca
pratik bir tedavi secenegidir. Literatiirde yapilan ¢aligmalar olsa da kisitlidir. Klobetazol
propiyonat %0,05 okliizyonu uygulanan 28 alopesi totalis ve alopesi universalis
hastasinda %28,5” inde etkin bir sekilde sa¢ uzamasi saglandig: bildirilmistir (9). Bu
hastalarin sadece 9%17,8’inde uzun donem etki gozlenmistir. Yapilan bir bagka

calismada 70 alopesi areata hastasinin 35’ine %0,25°lik deksametazon krem ve diger 35
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hastaya plasebo giinde 2 kez 12 hafta boyunca uygulanmigtir. Aylik yapilan
kontrollerde sa¢ uzamasi degerlendirilmistir. Topikal deksametazon verilen grupta
%57,69 sa¢ uzamasi olurken plasebo grubunda %39,29 sa¢ uzamasi saptanmis olup
istatistiksel fark gézlenmemistir (124). Topikal kortikosteroidler alopesi areatada ilk

basamak tedavi olsalar da FDA tarafindan onay almamustir.

Intralezyonel kortikosteroidler, tek alopesik plaklarda olduk¢a etkin bir
yontemdir. Tutulum alani %50’nin altinda oldugunda kullanilmalidir. Kas ve sakal
bolgesinde 2,5 mg/ ml sacgh deride ise maksimum 10 mg/ml dozlarda uygulanabilir.
Seans araligy 4- 6 hafta olmalidir. Islem sirasinda 30 gauge’luk enjektdr yardimiyla 1
cm araliklarla 0,1 ml’lik injeksiyon yapilir (37). Yiizeyel ve sik araliklarla yapilan
uygulamalarda gegcici atrofi gibi kortikosteroidlerin yan etkileri goriilebilir. Yan etkiden
kaginmak i¢in dikkat edilmesi gereken bir baska nokta ise 1 seansta 3 ml doz

gecilmemelidir (4).

Literatiirde 105 hastadan olusan lokalize alopesi areata tanili hastadan 28’ine
giinde 2 kere betametazon valerat %0,1 kopiik, 25’ine 3 haftada bir intralezyonel 10
mg/ml triamsinolon asetonid ve geri kalan 25’ine giinde 2 kere takrolimus %0,1
merhem verilmistir. Tedaviden sonraki 12. haftada intralezyonel tedavi alan hastalarin
%60’inda diizelme olup tiim hastalar arasindan en iyi sonucu alanlar intralezyonel
kortikosteroid uygulanan hastalar olmuslardir (125). Uygulanan tedaviden 6 ay sonra
yanit gelismemisse tedavi sonlandirilir. Bu durumun sebepleri arasinda tiyoredoksin

rediiktaz enziminin seviyesinin diisiikligii gosterilmektedir.
2.10.1.1. Minoksidil

Hipertansiyonda vazodilatéor olarak kullanilan ilacin  bilinmeyen bir
mekanizmayla hipertrikoz olusturmasi androgenetik alopesi ve alopesi areatada ilacin
kullanim alan1 bulmasina neden olmustur. Tam etki mekanizmasi bilinmeyen
minoksidilin etkisinin anagen fazi uzatmasi ve adenozin trifosfat duyarli potasyum
kanallarini uyarmasi oldugu disiiniilmektedir. Ayrica hiicre igi serbest Ca?*
konsantrasyonunu yiikseltir ve epidermal growth faktorii inhibe ederek sa¢ uzamasinin
sekteye ugramasini engeller. Sa¢ uzamasi iizerine bagka bir etkisi de dermal papillada
endoperoksit sentaz -1 enzimini aktive ederek prostaglandin sentezini uyarmasidir

(126). Ayrica bulbusta proliferasyonu uyararak direkt etkisinin de oldugu bilinmektedir.
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Sa¢ uzamasi lizerine etkisinin diger olast mekanizmasi olarak vaskiiler endotelyal
bliylime faktorii ve reseptorlerinin uyarilmasiyla anjiogenezisi ve sa¢ uzamasini
uyarmasi olarak diistiniilmustiir (127). Etkisi yaklasik 3 ay ila 1 sene arasinda ortaya
cikar. Topikal tedavinin yan etkileri hafiftir. Lokal iritasyon, alerjik kontakt dermatit
gelisebilir. Sistemik emilimin olduk¢a az oldugu minoksidilin yliz bolgesinde
hipertrikoz yaptig1 bilinmektedir (128). Minoksidilin %2’lik ve %5’lik formlart mevcut
olup giinliikk doz 2 ml’ yi gegmemelidir. Yan etki acisindan ¢ocuk hastalarda diisiik
konsantrasyonlarda ilag uygulamasi daha iyi olabilir. Ayrica ¢ocuk hastalarda yaslilara

gore daha iyi sonug alinir (4). Tek basina minoksidil tedavisinin etkinligi tartismalidir.

Difenilsiklopropenon tek basina veya minoksidil %5’lik formla birlikte
uygulandigt 15 kronik alopesi areata hastasinda sa¢ ¢ikisinda anlamli fark
saptanmamustir (129). Baska bir ¢alismada 30 alopesi areata hastasina giinde 2 defa
%?3’liik minoksidil tedavisi verilmis olup 12. haftada kontrol grubuna gore anlaml fark

saptanmamustir (130).
2.10.1.2. Antralin

Etki mekanizmasi tam olarak aydimnlatilamamistir. Antralin, TNF o/ (131, 132)
ve INfy (132) gibi sitokinlerin {iretimini engelleyerek ve immunmodiilator etkisiyle sag
biiyiimesini diizenler. Langerhans hiicreleri iizerine toksik etkisi (133) gdsterilmis olup,
dermisteki T lenfositlerin sayisim1 azaltir (134). Irritan kontakt dermatit yapan ilacin
etkinliginin devami i¢in topikal kortikosteroidlerin  birlikte kullanilmamasi
gerekmektedir. Antralin hastalifi kontrol altina alabilen bir ila¢ olmamakla beraber
yapilan kisith sayida ¢aligmada %25 (135) - %75 (136) oraninda tedavi basarisi elde
edilmistir. Tedavinin etkisinin gézlenmesi 3- 6 ay1 bulabilir (137). Antralinin %0,5 veya
1’lik konsantrasyonlarda giinliik 20 dk ile baglanir. Iki haftada bir siirenin 10 dakika
arttirillmasiyla 60 dk’ya ulasana kadar veya tolere edilebilen kontakt dermatit tablosu
olusturulana kadar ilacin uygulama siiresi arttirilir. Siire tamamlandiginda uygun sekilde
uzaklastirma Onerilir. Yan etkiler arasinda kasinti, eritem, deskuamasyon, lokal
piyoderma, tedavi edilen bolgede ve giysilerde renk degisikligi, folikiilit, bolgesel
lenfadenopati gozlenir (128).

16



2.10.1.3. Topikal Immunoterapi

Kullanilan topikal ajanin uygulanan deri bolgesinde alerjik kontakt egzema
yapmasina bagli etkisini gosterir. Belirli zaman araliklarinda bu etkinin ortaya
cikarilmast hedeflenir. Difenil siklopropenon (DPCP), skuarikasit dibutilester
(SADBE), ve alopesi areata tedavisinde ilk duyarlandirici olarak kullanilan fakat
sonrasinda Ames testinde mutajenik etkisinin ortaya c¢ikmasiyla tedavi segenekleri
arasindan c¢ikarilan dinitroklorobenzen (DNCB) bilinen ve etkinligi gosterilmis olan
kontakt alerjenlerdir (4). Topikal immunoterapinin etki mekanizmasi net olarak
aydinlatilamamigtir. Bu ajanlar, antijenik yarismayla farkli bir immun hedef olusturarak
sitokin dengesini degistirip regulatuvar T hiicrelerinini sayisinin artmasina ve CD 4 /CD
8 T lenfosit oraninin 4:1° den 1:1° e diismesine (138) ve sag¢ folikiiliine kars1 olusan
immun yanitin inhibisyonuna sebep olurlar (139). Bu tedaviler daha ¢ok rekiirren ve
skalpin % 50’sinden fazlasinin tutuldugu durumlarda onerilmektedir (140). SADBE’nin
buzdolab1 igerisinde saklanmasi gerekliligi ve aseton igerisindeki stabilizasyonunun
daha diisiik olmasi1 nedeniyle DPCP daha sik kullanilan bir ajandir. Fakat bazen DPCP’
ye cevap vermeyen vakalarda SADBE tedavisine gecis yapilabilir (141).

DPCP’nin kullanim protokolii Happle ve arkadaslar1 tarifindan tarif edilmistir
(12). Hasta, %2 konsantrasyondaki DPCP ile sagli derinin 4 cm’lik dairesel kii¢iik bir
alaninda sensitize edilir. Hasta 2 hafta sonra tekrar ¢agrilir ve % 0,001 konsantrasyonda
ilag uygulamasina baglanir. Haftada bir kere hasta ila¢ tedavisi i¢in ¢agrilir ve
konsantrasyon haftalik olarak kademeli arttirilir. Konsantrasyon artist pruritus ve
eritemle karakterize hafif dermatit olusana kadar devam ettirilir. Olusan bu etkiler
yaklagik 36 saat kadar siirer. Hastalara islem sonrasi yaklasik 48 saat 151k ve su
temasindan ka¢inmalari tembihlenir. Tedavinin ani kesilmesi sonrasi niiksler
olabileceginden ancak maksimum sa¢ ¢ikisina ulasilinca tedavi daha seyrek araliklarla
uygulanir (142). Sag¢ ¢ikist 12. Haftadan sonra beklenir fakat yanitin gelismedigi
durumlarda 6 ay sonra tedavi kesilebilir. Tedavinin basari orami degismektedir.
Literatiirde daha 6nce yapilan bir ¢alismada 50 alopesi areata hastasinda DPCP tedavisi
uygulanmis olup, > %50 terminal sa¢ gelisimi basar1 olarak degerlendirilmistir. Bagar1
orani alopesi totalis hastalarinda %71 iken alopesi areata hastalarinda %56 olarak
bildirilmistir (143). Tedavinin alopesi areata hastalarinda retrospektif olarak etkinliginin

degerlendirildigi bir ¢alismada 20 senelik sonuglar toplanmistir. Ortalama yanit orani
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%72,2 olarak saptanmis olup, total sa¢ ¢ikisi olarak kabul edilen %90 iizerinde sag
cikist %15,8 oraninda ve yanitsiz hasta orant %27,1 olarak bildirilmistir (144). SADBE
‘de benzer etki mekanizmasiyla sa¢ ¢ikisini uyarir. DPCP’ ye gore maliyeti daha
yiiksektir (138). Sagl derinin % 50’sinden az tutulum oldugunda yanit oran1 %80 iken,
sacl deri tutulumu % 50 tizerinde ise yanit oran1 % 49’a diismektedir (145). DPCP’ nin
aksine SADBE tedavisi oncesinde sensitizasyon gerekli degildir. Konsantrasyon artisi
her hafta veya 2 haftada bir yapilir ve %0,025, %0,05, %0,1, %0,25, %0,5, %1 ve
%?2 konsantrasyonlara haftalik doz artiglariyla ¢ikilir (146). Topikal immunoterapinin
yan etkileri arasinda oldukg¢a sik goriilen servikal ve/ veya oksipital lenfadenopati
vardir. Bu yan etki genelde gecici olmakla beraber tedavi siiresince devam eder. Bir
baska yan etki ise ciddi dermatit olup dikkatli yapilan konsantrasyon artisiyla
engellenebilir. Ciddi dermatit gelisimi sonrasi doz bir veya iki 6nceki konsantrasyona
diisiiriilerek uygulamaya devam edilebilir. Nadir gorelen yan etkiler arasinda siddeti
degiskenlik gosteren kontakt tirtiker, yliz veya goz kapagi 6demi, eritema multiforme,
ates ve grip benzeri semptomlar, postlezyonel hiperpigmentasyon, hipopigmentasyon
veya vitiligo bulunur. Ozellikle pigmentasyon degisiklikleri koyu deri rengine sahip
hastalarda daha sik goriiliir. Bu yiizden islem Oncesinde hasta bilgilendirilmelidir (33).
Ayrica topikal immunoterapilerin gebelikte ve emzirme doneminde kullanilmasi

Onerilmez.
2.10.1.4. Kalsinorin inhibitorleri

Pimekrolimus %1 ve takrolimus %0,1 alopesi areatada daha Once literatiirde
kullanilmis ajanlardir. Kalsindrin inhibitorlerinin temel etki mekanizmalar1 T hiicre
aktivasyonunu engelleyerek; 11-2, IFN v ve TNF a salinimini engellemektir (33). Bu
ajanlarin tedavideki etkinlikleri tartigmalidir. Ucak ve ark. ‘nin yaptigi 100 alopesi
areata hastasindan 30’una %0,05 klobetazol propiyonat uygulanmis, 30 hastaya %l
pimekrolimus uygulanmis ve 20 hastada vazelin kullanilmigtir. Yirmi hastanin lezyon
biiytiklikkleri aynmi alopesik plaklarmin bir kismina %1 pimekrolimus digerlerine ise
%0,05 klobetazol propiyonat uygulanmis olup topikal pimekrolimus tedavisinin
etkinligiyle topikal kortikosteroid tedavisi arasinda fark saptanmamistir (15).
Rigopoulos ve ark.’nin yapmis oldugu c¢alismada 15 alopesi areata hastasina farkli
lezyonlara %1 pimekrolimus ve pathenol uygulanmistir. Pimekrolimus tedavisinin

plaseboya gore istlinliigli 6 ay sonunda gosterilememistir (147). Price ve ark.’nin
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yaptig1r 11 alopesi areata hastasindan olusan calisma grubunda, 24 hafta siiresince
hastalara % 0,1 takrolimus pomad uygulanmis olup, terminal sa¢ gelisimi

gbzlenmemistir (148).
2.10.2. Sistemik Tedaviler
2.10.2.1. Sistemik Kortikosteroidler

Sistemik kortikosteroidler birgok otoimmun hastaligin tedavisinde kullanilir.
Alopesi areatada sistemik steroid kullanimi 1970’ 1i yillarda baslamistir (149). Sag
dokiilmesi % 50°den fazla olan hizli ilerleme gosteren ¢ok odakli hastalarda sistemik
steroidlerin kullanimi1 6nerilmektedir. Yan etkiler, tedavi sonrasi hastaligin tekrarlamasi,
alopesi totalis/ universalis gibi yaygin formlarda etkinliginin azalmasi tedavinin
kullaniminm1 kisitlamaktadir. Yetigkinler i¢in Onerilen doz araligi 0,8 mg/kg/ giin iken
cocuklar i¢in 0,1- 1 mg/kg/giin’diir. Literatiirde alopesi areatada pulse steroid
tedavisinin etkinligini gosteren ¢aligmalar mevcuttur (150). Tedavi dozlar standartize
edilememis olup daha oOnceki c¢aligmalarda 8 mg/kg/giin, 500 mg/giin, 1gram/giin
metilprednizolon 3 ardisik giin kullanilmigtir (151, 152, 153). Diger tedavi rejimleri
arasinda giinliik 0,5 mg deksametazon, intramuskuler triamsinolon asetonid aylik 40 mg
vardir (154). Sistemik tedavi 6zellikle 2 seneden uzun siiren hastaliklarda ve atopinin

goriildiigii hastalarda beklenen basariy1 gostermemektedir (42).

Yan etkileri arasinda hipertansiyon diyabet, hiperglisemi, infeksiyonlara
yatkinlik, katarak, osteoporoz, Cushing sendromu, stria, ates ytliksekligi, miyalji, artralji,

davranig bozukluklar1 vardir (33).
2.10.2.2. Siklosporin

Siklosporinin alopesi areatadaki tedavi edici roliiniin etki mekanizmasi net
olmamakla beraber basta CD4 T helper hiicrelerini, supresor/sitotoksik CD 8 T
lenfositleri, Langerhans hiicrelerini (18) ve IFN vy {iretimini baskilayarak immunsupresif
bir etki meydana getirdigi diisiiniilmektedir. Ilacin anagen fazi uzatarak, cogu hastada
gorlilebilen bir yan etkisi olan hipertrikoz olusumundan yararlanilir. Sistemik
siklosporinin tek basina veya sistemik steroidlerle kombine olarak kullaniminda alopesi
areatada basarilt sonuclar elde edilmistir. Ac¢ikgéz ve ark.’nin yaptig1 25 alopesi

areatadan olusan calisma grubunda 2,5- 6 mg/kg/giin dozunda sistemik siklosporin 2-
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12 ay boyunca kullanilmigtir. On hastada anlamli sa¢ ¢ikis gozlenmistir (155). Kim ve
ark.’nin yaptigt 46 alopesi areata hastasinin takip edildigi c¢alismada sistemik
siklosporin 200 mg giinliik 2 esit doza bolenerek verilmistir. Sistemik metiprednizolon
erkeklerde 20 mg giinde 2 kere, kadinlarda 20 mg giinde 2 defa ve ¢ocuklarda 12 mg
giinde 2 sefer seklinde tedaviye eklenmistir. Sistemik metilprednizolonun haftalik 4
mg/giin olarak azaltilmig olup metilprednizolon sonlandirildiktan sonra siklosporin
tedavisinde de doz kademeli olarak azaltilmistir. Hastalarin % 88,4 anlamli sa¢ ¢ikisi
gbzlenmistir (156). Verma ve ark.” nin DEBR fareleri iizerinde gergeklestirdikleri
deneyde, topikal % 0,5’lik lipozomal siklosporin kullanmigtir. Tim farelerin bir
lezyonuna giinde 2 kere topikal siklosporin 6 hafta boyunca uygulanmis olup diger
lezyonlara plasebo kullanilmistir. Topikal siklosporin kullanilan farelerde histolojik
olarak kanitlanmig belirgin artmig sa¢ folikiilii morfolojisi saptanmigtir (157). Topikal
tedavinin insan Uzerindeki etkisi net olarak bilinmemektedir. Sistemik tedavinin
kullanim1 kesildikten sonra niiks olmasi ve yan etkilerinden dolayr kisithidir.
Siklosporinin yan etkileri arasinda nefrotoksisite, hipertansiyon, gingival hiperplazi,

tremor, hiperlipidemi, bas agrisi, miyalji bulunmaktadir (4).
2.10.2.3. Fototerapi

Fototerapi alopesi areatadaki etkisini dermisteki Langerhans, mast hiicrelerini
ortadan kaldirarak ve T hiicrelerinin fonksiyonlarini etkileyerek gosterir (48).
Literatiirde DBUVB, PUVA, UVALI ile yapilmis ¢alismalar mevcuttur. Puva tedavisi
icin yaygin tutulumu olan hastalarin se¢ilmesi ve 30- 80 tedavi seanst Onerilmektedir
(33). Puva’nin yan etkileri arasinda foto yaglanma, goz hasari ve artmis deri kanseri riski
bulunmaktadir. Bu yiizden tedavide oncelikli olarak tercih edilmemelidir. Bayramgiirler
ve ark.” nin yaptig1 25 hastalik alopesi areata hastasinda dbUVB uygulanmistir. Ayrica
hastalarin bir kismina ek olarak aylik intramuskiiler kortikosteroid tedavisi baslanmistir.
Calismada dbUVB’nin % 20 basar1 oraniyla alopesi areatada basarili bir tedavi se¢enegi
olmadig1 bildirilmistir (158). Whitmont ve ark.” nin yaptig1 ¢calismada 15 alopesi totalis
ve 11 alopesi universalis hastas1 0,5 mg/ kg — 0,6 mg/ kg 8- metoksipsoralen ve UV ile
tedavi edilmistir. Fototerapinin doz aralig1 3,5- 9 J/ cm? olarak degismektedir. Hastalar
haftanin 3 giinii tedaviye gelmislerdir. Alopesi totalis hastalarinin % 47’sinde ve alopesi
universalis hastalariin % 36’sinda niiks olmadan tam sa¢ gelisimi saptanmistir (159).

Diger fototerapi yontemleri gibi UVA 1 de alopesi areatada etkinligi kanitlanamamig
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olsa bile kullanilmistir. Herz Ruelas ve ark.” nin yaptig1 22 hastalik bir ¢caligmada 30
Jlcm? dozda UVAI uygulamasi yapilmistir. 25 seans sonrasinda % 75° den az sag¢
gelisimi gormiisler sonrasinda 60 J/cm? doz kullanarak 25 seans tedavi daha
uygulamiglardir. Tedavi sonrasinda % 75 den az sa¢ gelisimi gozlemledikleri igin 120
Jlcm? dozlarda tekrar fototerapi uygulamislardir. Hastalar haftanin 3 veya 5 giinii tedavi
almiglardir. Tedavinin baslangicinda ve tedavisini 6 ay igerisinde 75 seans olarak
tamamlayan hastalardan 4 mm ¢apli punch biyopsi alinmustir. Patolojik ve klinik olarak

60 J/cm? dozlarda 75. Seansta en iyi yanitin alindig1 bildirilmistir (160).
2.10.2.4. Azatiyopiirin

Plirin antagonisti olan azotiopiirin hiicre siklusunun S- fazin1 bloke ederek
etkisini gosterir. Aktif metaboliti olan 6- tioguanin araciligiyla sitotoksik etki gosterir ve
immuniteyi baskilar. Behget hastaligi, pemfigus vulgaris gibi birgok otoimmun
hastaligin tedavisinde kullanilan azotiopiirin alopesi areatada da denenmistir (161).
Farshi ve ark.” nin yiiriittigli 20 alopesi areata hastasindan olusan grupta hastalara 2 mg/
kg sistemik azotioprin verilmistir. Yeni sa¢ ¢ikist % 52,3 olarak bildirilmistir (162).
Vano-Galvan ve ark.” nin takip ettigi 14 hastadan olusan alopesi areata hastasina 2,5
mg/kg/glin azotiopiirin tedavisi uygulanmistir. Hastalarin %43’iinde %75 ve {izerinde
yeni sa¢ ¢ikisi saptanmigtir. Hastalarin sadece %29’ unda tedavi sonlandirilmasindan 6
ay sonra sag¢ dokiilmesi olmamugtir (161). Literatiirde yeterli veri olmamakla beraber

azotiopirinin alternatif bir tedavi segenegi olarak kulanilabilecegi diisiiniilmektedir.
2.10.2.5. Siilfasalazin

Siilfasalazin antiinflamatuar immunmodulatér etkileri olan, sulfapiridin ve 5-
aminosalisilik asitten olusan bir &n ilactir. Inflamatuar hiicre kemotaksisi, I1L-1, IL-6,
IL-12 ve TNF a gibi sitokinlerin iiretimini ve 5 lipoksijenaz enzim inhibisyonuyla PG
E-2 ve IL-2 sentezini baskilar (163), antikor iiretimini engeller (164).

Siilfasalazin basta romatoid artrit olmak tizere bir ¢ok otoimmun hastaligin
tedavisinde uzun donem kullanilmistir. Literatiirde alopesi areatada kullanildigi bazi
calismalar mevcuttur. Hastalik {izerine etkisini T lenfositlerin aktivitesi diizenleyerek
gosterdigi diistiniilmektedir. Rashidi ve ark.’nin yaptig1 ¢alismada 39 alopesi areata
hastasina ilk 3 ay giinliikk 1 gram siilfasalazin sonraki 6 ay boyunca 3 gram/giin ilag

uygulanmistir. Hastalarin %25,6’sinda iyi yanit elde edilmis olup, % 30,7’sinde orta
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diizeyde bir diizelme saptanmistir (163). Baska bir ¢calismada 26 alopesi areata hastasina
ilk ay 1 gram, ikinci ay 2 gram ve sonraki 4 ay 3 gram sistemik siilfasalazin giinliik 2
esit doza boliinerek verilmistir. Hastalarin %27,3’tinde %90-100 terminal sa¢ gelisimi
gbzlenmis olup, %40,9 hastada %10-90 terminal sa¢ ¢ikist saptanmistir (165).
Siilfasalazin, alopesi areata tedavisinde alternatif bir tedavi segenegi olarak

diisiiniilebilir.
2.10.2.6. Biyolojik Tedaviler

Biyolojik ajanlarin, alopesi areatadaki etkinliklerini T hiicreleri iizerinden,
inflamasyonu azaltarak yaptiklari diisiiniilmektedir. Anti- TNF ajanlarin hastaligi
tetikledigine yonelik ¢esitli ¢alismalar mevcuttur. Le bidre ve ark.” nin takip ettigi 8
adalimumab tedavisi verilen ve 1 etanersept tedavisi uygulanan hastada degisik
siddetlerde alopesi areata gelistigi bildirilmistir (166). Ayrica etanerseptin alopesi
areatada etkili olmadigimni bildiren farkli yaymlar da mevcuttur (167). Baska bir
biyolojik ajan olan alefaseptin haftalik 15 mg itramuskuler 12 hafta boyunca uygulama

sonrasinda alopesi areata tedavisinde etkili olmadig1 gosterilmistir (168).
2.10.2.7. Prostaglandin Analoglar:

Bimataprost ve latanaprost glokomda kullanilan prostaglandin analoglari olup
kirpiklerde hipertrikoz yapma o6zelligine sahiplerdir. Etki mekanizmas: tam olarak
aydinlatilamamis olsa da anagen fazin uzamasini saglayarak etki gostermektedirler
(169). Yapilan bir caligmada 54 alopesi universalis hastasina sacli derisine intralezyonel
kortikosteroid, topikal 9%0,025’lik triamsinolon asetonid ve kaslar1 i¢in %0,005
latanaprost solusyonu uygulanmis olup 10 kisiden olusan kontrol grubuna sadece sagh
derisine intralezyonel kortikosteroid injeksiyonu yapilmistir. Sonu¢ olarak topikal
latanaprost tedavisi alan hastalarin % 45” inin kaslarinda kozmetik iyilik olusturacak kas
cikist gozlenmistir (170). Ayrica literatiirde prostaglandin analoglarinin kas ¢ikisinda

etkisiz oldugunu bildiren yaymlar da mevcuttur (171).
2.10.3.Diger Tedaviler
2.10.3.1. Kriyoterapi

Kriyoterapinin tam etki mekanizmas: bilinmese de Kkeratinostiler tizerinde

meydana getirdigi kismi hasar sonrasi antijenik yapilarda degisiklik meydan getirdigi ve
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lokal inflamasyona neden olarak vazodilatasyon sonrasi kan akimi artigiyla birlikte
folikiiler sa¢ uzamasini uyardigi disiiniilmektedir (172). Literatiirde 11 alopesi areata
hastasina 2 hafta arayla maksimum 5 seans kriyoterapi uygulanmis olup hastalarin
%50’sinde %75 iizerinde; hastalarin % 30’unda % 50-75 arasinda sag¢ ¢ikisi oldugu
bildirilmistir (172).

2.10.3.2. Psikososyal Destek

Generalize aksiyete bozukluklari, depresif ataklar alopesi areatada en sik goriilen
psikiyatrik bozukluklardir (83). Alopesi areatada, psikiyatrik hastaliklarin tedavisine
yonelik yayinlar literatiirde smirli sayida mevcuttur. Daha once 60 alopesi areata
hastasiyla yapilan bir ¢alismada, 30 hastaya 5 mg/ml triamsinolon asetonid aylik
yapilmis olup diger 30 kisilik hasta grubuna major depresyon tanisiyla 20 mg/giin
sitalopram uygulanmistir. Saglariin < % 25 dokiilmesi olan hastalar ¢alismaya dahil
edilmistir. Sonug olarak her iki grup arasinda alopesik yamalarin boyutlari agisindan
fark saptanmamustir. Tedavi kesildikten sonraki 6 ay icerisinde triamsinolon injeksiyonu
yapilan % 66,7 hastada niiks olurken, kombine tedavi alan hastalarin sadece % 20’sinde
hastaligin tekrarladig1 gézlenmistir (173). Bagka bir calismada 8 alopesi areata hastasina
20 mg/giin paroksetin, 5 alopesi areata hastasina ise plasebo verilmistir. Paroksetin
uygulanan hastalarin depresyonunda azalma gozlenirken hastalarin 2’sinde tam, 4’tinde
ise kismi sa¢ cikist gozlenmistir (174). Ayrica trisiklik antidepresanlarin alopesi

areatada etkinligini gosteren gesitli calismalar yapilmistir (175).
2.10.3.3. JAK inhibitorleri

JAK 1/ 3 inhibisyonu yapan tofasitinib; romatoid artrit (176), psoriasis vulgaris
gibi otoimmun hastaliklarda kullanilmaktadir. Sag¢ folikiillerinin anagen fazini uzatarak
alopesi areatada son donemlerde etkili oldugunu goésteren c¢alismalar mevcuttur (177).
Yapilan bir ¢aligmada 3 ay boyunca giinde esit 2 doza bdliinerek verilen 10 mg
tofasitinib ile tedavi edilen 66 alopesi areata hastasinin %32’sinde %50 ve {izerinde sag
¢ikist oldugunu gostermistir. Ayrica ilacin sonladirilmasindan ortalama 8,5 hafta sonra
dokiilmenin tekrarladigi gosterilmistir. Jabbari ve ark.” larinin takip ettigi alopesi areata
tanili tedavilere direngli kadin hastaya 10 mg/ giin sistemik tofasitinib verilmistir.
Hastanin 3. aym sonunda yan etki gozlenmeden saglarinin %94’ i geri gelmis ve kas

kirpiklerinde belirgin ¢ikiglar saptanmistir (178). Xing ve ark.’larmin 3 alopesi areata
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tanili hastada kullandiklar1 giinde 2 kere 20 mg JAKI1 ve JAK2 inhibitorii olan
ruxolitinib tedavisinde 3-5 ay igerisinde tiim hastalarda tama yakin sa¢ gelisimi
bildirilmistir (179). CD8"NKG2D" T hiicrelerinin alopesi areata plaklarinda infiltre
olarak IFN vy’ nin ve sonrasinda IL15 ve IL-15Ra iiretimine neden oldugu
bilinmektedir. Sonrasinda olusan sitokinler T hiicrelerinin tekrar aktive olmasina
neden olarak alopesik plaklarin da olusmasina neden olan bir kisir dongi
yaratmaktadir. JAK inhibitorlerinin bu dongiide inhibisyon yarattig1 diistinilmistiir
(180). Mackay- Wiggan ve ark.’ larinin takip ettigi 12 orta ve ciddi alopesi areatasi olan
hastaya 3- 6 ay boyunca giinde 2 kere 20 mg sistemik ruxolitinib tedavisi verilmis olup
hastalarin % 75° inde ciddi yan etki olmadan anlamli sa¢ ¢ikist gozlenmistir (181).
Craiglow ve ark’ lar1, topikal tedavilere direngli alopesi universalis tanili hastada giinde
2 kere kullandiklar1 % 0.6” lik topikal ruxolitinib ile basarili bir sonug elde ettkilerini
bildirmislerdir. Hastanin 12. haftada kaslarinda tama yakin diizelme ve sac¢li derisinin %
10’unda bolgesel terminal kil ¢ikist saptandigi bildirilmistir. Topikal tedavinin 6zellikle
JAK inhibitorlerinin ciddi yan etkilerinden kagmilmasini istedikleri pediatrik hasta
grubunda alternatif bir tedavi secenegi olabilecegi diistiniilmiistiir (182). Baska bir olgu
bildiriminde, topikal ve sistemik tedavilere direngli tirnak tutulumu olan alopesi
universalis tanili hastada giinde 2 kere 5 mg sistemik tofasitinib tedavisi verilmistir.
Hastanin 10. ayda tam sa¢ ¢ikist olmustur ayrica tiim tirnak plaklarinda belirgin

diizelme gozlenmistir (183).

Tofasitinibin yan etkileri arasinda tiiberkiiloz aktivasyonu, firsat¢i infeksiyonlar,
dislipidemi, kreatinin yiiksekligi, hemoglobin, nétrofil ve lenfosit sayilarmin disiikliga,
alt yiiksekligi vardir. Bu istenmeyen etkiler 6zellikle giinlilk 10 mg’1 asan dozlarda
ortaya c¢ikar (184). Siirli sayida ¢alisma olmasina karsin sistemik tofasitinib tedavisinin

alopesi areatada etkin olarak kullanilabilecegi diisiiniilmektedir.
2.11. Aymrict Tam

Alopesi areatayla ayirici tantya giren hastaliklar 6n planda siktarisyel olmayan
sa¢ hastaliklaridir. Hastaligin lolakalize formu, tinea kapitis, trikotilomani, traksiyonel
alopesi, gevsek anagen sa¢ sendromu, basing ile iliskili alopesi, temporal triangular
alopesi daha nadir olarak sekonder sifiliz ile klinik olarak benzer bulgular verebilir.

Trikotilomani, alopesi areatay1 taklit edebilir. Minyatiirize sa¢larin goriilmemesi ayiric
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tanida yardimci olur. Trikotilomanide sa¢ kaybi asimetriktir ve hasar géren saglar sagh
deriye sikica tutunmustur. Triangular temporal alopeside klinik veya histolojik olarak
inflamasyona rastlanmaz. Sifilitik alopesi, alopesi aretaya olduk¢a benzer. Alopesik
plaklarda nadiren tam sa¢ kaybi goriilmesi sifilitk alopesiyi diistindiirmelidir. Diffuz
alopesilerle ayirici tanisinda her ne kadar klinik bulgular ve hastanin hikayesi yeterli
olsa da bazen histopatolojik inceleme gerekebilir. Telogen effluvium ve androgenetik
alopesiyle (33) ayirici tam1 yapilmasi uygundur. Telogen effluviumda ¢ekme testinin
pozitif olmasi, androgenetik alopeside ise frontotemporal ve vertex bolgesinde belirgin
sa¢ dokiilmesi olmadan gozlenen saglarda azalma ayirici tanida yardimer olur. Alopesi
areata, nadiren sikatrisyel alopesilerin erken donemiyle ayirici taniya girer ve
histopatolojik incelemeyle tani1 kesinlestirilir. Diskoid lupus eritematozus ve liken
planopilaris terminal sa¢ koklerinde kalic1 hasar birakir. Tinea kapitis sag folikiillerinin
tist kisminda inflamatuvar hiicre infiltrasyonuna neden olur, periodik asit-Schiff (PAS)
boyamayla etken gosterilebilir. Cocuklarda yama tipi sa¢ kaybinda alopesi areata ayirici
taniya alinmahidir. Genellikle inflamasyon veya daha siklikla lezyon bolgesinde hafif

skuam gozlenir.
2.12. Prognoz

Alopesi areata mekanizmasi net aydmnlatilamamig ve seyri kestirilemeyen bir
hastaliktir. Genelde ¢oklu ataklar halinde ilerleyen ve spontan remisyon goriilen hastalik
cok nadir olarak gecici alopesik plaklar olarak ortaya cikar. Niiks olduk¢a siktir.
Literatiirde % 85 oraninda tekrarlama riski oldugu bildirilmistir (185). Sacli derinin %
50°sinden fazlasinin tutuldugu durumlarda spontan remisyon orani % 8 iken sach
derinin % 25’inden azinin tutulumu sirasinda spontan remisyon orant % 68’ e ¢iktigi
bilinmektedir (186).

Baz1 faktorlerin sa¢ ¢ikisimi olumsuz etkiledigi  bilinmektedir. Alopesi
universalis, alopesi totalis gibi yaygin klinik formlarda sa¢ ¢ikma olasilig1 lokalize veya
hafif formlara gore daha az oldugu bildirilmistir. Bunun tek istisnas1 akut diffuz alopesi
totalis veya universalis formudur (187). Literatiirde yapilan 191 hastalik bir ¢alismada
smirli yamalar1 olan alopesi areata hastalarinin % 40- % 70’ inde yeni sag¢ ¢ikisi
gozlenmistir (186). Ayrica alopesi areatanin alopesi universalise gecis riski yaklasik %

5 olarak bildirilmistir. Bir bagka kotii prognostik belirte¢ ¢ocukluk ¢agi baslangicidir
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(188). Prognoz agisidan tam anlamiyla olumsuz bir durum olmasa da ¢ocukluk cagi
alopesi areata hastaliginin prognozu yetiskin donem hastaligina gore daha koti
seyirlidir. Diger kotii prognostik faktorler arasinda ofiyazik varyant, hastaliga bagh
tirnak degisiklikleri, aile hikayesi, atopi, eslik eden otoimmun hastaliklar, hastaligin 1

seneden uzun stirmesi bulunur (42, 117).
2.13. Lazer

Lazer kelimesi “light amiplification by the stimulated Emission of Radiation”
kelimelerinin  bas harflerinden olusur. Tiirkge olarak uyarilmig radyasyon
yogunlastirilmasiyla uyarilmis 11k demeti anlamina gelmektedir (189). Lazer, 1960’11
yillarda dermatolojide kullanim alani bulmustur. Lazerler temel olarak 4 ana yapidan
olusurlar. Bunlar lazer maddesi, optik kavite, gii¢ tinitesi ve iletim sistemidir. Lazerler,
optik kavite icerisindeki lazer maddesine gore adlandirilirlar. Bu ortamin gaz oldugu
lazerler, argon, kripton, karbondioksit, helyum- neondur. Sivi ortama sahip lazerler
pulse dye, rhodamine, dye lazerlerdir. Kat1 ortam iceren lazerler arasinda ise ruby,
alexandrite, erbium, diod ve neodymium: yttrium-aluminium-garnet lazerler

bulunmaktadir.

Bu aktif maddeler yardimiyla lazerler belirli dalga boyunda, paralel, tek yonlii
hareket eden 1sin tiretirler. Lazer ortamina pompa sistemiyle uyari verilir ve aktif madde
uyarilir. Sonrasinda diisiik enerjili yoriingelere gegisi sirasinda foton igimasi olusur.
Sonug olarak paralel aynalar arasinda fotonlar toplanir. Lazer 15181 tek yonli, tek fazli
(koherent) ve tek renklidir (monokromatik) (190). Ayrica birbirine paralel olan lazer

isinlart yiiksek yogunluga ulagarak daha parlak giiclii bir renk olustururlar.

Lazer 1, deri etkilesimi sonrast 4 farkli yol izleyebilir. Doku tarafindan
emilebilir (absorbsiyon), doku i¢inde dagilabilir, %4-7 oraninda yansiyabilir veya

iletilebilir.

Viicutta belirli dalga boyundaki 15181 absorbe yetenegi olan doku bilesenleri
bulunur. Bu elemanlar lazerlerin ana hedefleridir. Bu yapilar i¢in kromofor terimi
kullanilmaktadir. Derinin temel kromoforlar1 arasinda hemoglobin, melanin su, karoten

vardir. Ayrica ekzojen olarak tatuaj boyalari, doku proteinleri gibi yapilar kromofor
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olarak davranabilirler. Bu kromoforlar uygun dalga boyuna sahip 15181 selektif olarak

absorbe ederek 1s1 ortaya ¢ikarirlar. Termal etkilesim ile doku hasar1 meydana gelir.

Lazer enerjisinin dokudaki etkileri arasinda 1siya bagl olusan fototermal etki,
vibrasyon dalgalarinin dokuda meydana getirdigi fotoakustik etki ve kromforlarda 1s1
etkisiyle olusan fotokimyasal etki bulunur. Fototermal etki dermatolojide kullanim alani
bularak tibbi amagli kullanilan lazerlerin temel etki mekanizmasini olusturmustur (191).
Bu etkiye gore belirli dalga boylarindaki 1sik kromoforlar tarafindan emilir ve 1s1 ortaya
cikar. Etkinin meydana geldigi bolgede DNA, RNA ve diger hiicre proteinleri hasara
ugrar, koagiilasyon meydana gelir. Termal nekroz olusurken ¢evre doku termal etkiden

korunur.

Selektif fototermaliz kavrami 1980°1i yillarda ortaya atilmistir (192). Bu etkinin
olusabilmesi i¢in termal gevseme zamaninin igerigini aydinlatmak gerekir. Bu kavram,
lazer uygulanan dokuda olusan 1smin % 50’ sini ¢evre dokuya iletmeden kaybetmesi
icin gereken zaman veya etraftaki dokuya 1s1 transferi yapmaksizin % 50 sogumasi igin
gerek siire olarak tanimlanmistir. Ayrica hedef kromoforun boyutunun karesine esittir.
Dokularin birbirinden farkli termal gevseme zamani olmasi, sadece hedef dokuda
istenen etkiyi olustururken ¢evre dokuda minimal hasara neden olur. Selektif
fototermoliz etkisi olusturabilmek i¢in lazerlerin optimal atim siiresinin termal gevseme

zamanina esit Veya bu siireden daha kisa olmasi istenir.

Doku {iizerinde istenen etkinin ortaya ¢ikabilmesi igin dalga boyu, uygun enerji
ve enerji yogunlugu, atim siiresi, uygulama sikligi, lezyondan gecis sayist rol oynar.

Lazer terimleri tablo 1°de belirtilmistir
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Tablo 1. Lazer terimleri, anlamlar1 ve birimleri

Terim Anlam Birim

Dalgaboyu Pespese dalgalarin tepe noktalari nm

arasindaki fiziksel mesafe

Giig Uretilen enerjinin orani w
Tekrarlama orani- Frekans | Saniyedeki atim sayis1 Hz

Pals (Atim) Siiresi Lazer atiminin temporal uzunlugu us veya ms
Pals (atim) Enerjisi Lazer atiminin 1g1nsal enerjisi J

Tepe noktas1 Giicii Herbir lazer atimi siiresince sahip wW

olduklar1 gii¢ seviyesidir

Spot biiytikligi Lazer 1gininin hedef bolgede etki ettigi | mm

dairesel alanin ¢apini tanimlar

Aki Birim alan gonderilen enerji miktari Jlem?

Lazerler, atim Ozelliklerine gore devamli atimli, yalanci devamli atimli, uzun
atimli, aralikli atimli ve Q anahtarli olarak gruplandirilabilir. Devamli dalga iireten
lazerlerin tepe giicii diisiik olmakla beraber hedef dokunun devamli radyasyona maruz
kalmas1 dokunun istenilenin tizerinde hasarma neden olabilir. Karbon dioksit lazer ve
argon lazer devamli atim yapabilen lazerlerdir (193). Yalanci devamli atimli lazerlere
ornek olarak KTP lazer gosterilebilir. Bu tip lazerlerde aralikli atimlarin birikim
etkisiyle devamli atimli lazerlere benzer bigimde doku hasar1 gelisebilir. Aralikli atimli
lazerler ise yiiksek tepe giiciiyle yogun bir enerji tiretmek i¢in kullanilirlar. Q anahtarli
lazerlerde nanosaniyeler igerisinde olusturduklart yiiksek giicte lazer enerjisini hedef
kromofora ileten aralikli atim yapan lazerlerin farkl1 bir formudur. Ozellikle melanazom
ve dovme pigmentlerinin hedef alindigi bu secenek, Nd-YAG, alexandrite ve ruby
lazerlerde kullanilmigtir. Aralikli atim yapan diger lazerler pulse dye lazer ve diod
lazerdir. Ozellikle dévme pigmentinin termal relaksasyon zamaninin kisa olmasi atim
hiz1 yiiksek lazerlerin ihtiyacin1 dogurmus olup, pikosaniye lazerler son donemde

gelistirilmistir.

Dermatolojide gortiniir dalga boyundaki lazerler ¢esitli amaglar igin

kullanilmaktadir. Yesil ve sar1 renkli mili saniye atimli lazerler olan ktp ve pdl daha ¢ok
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vaskiiler malformasyonlar, fotoyaslanma ve epidermal pigmentasyonda kullanilirken,
yesil sar1 renkli devamli atimli lazerler yiizeyel telenjiektazi tedavisinde kullanilirlar. Q
anahtarl lazerler, pigmentasyon ve dovme tedavisinde kullanim alan1 bulmaktadir. Nd:
YAG lazerler gibi kirmiz1 ve yakin kizil 6tesi milisaniye atimli lazerler derin vaskiiler
lezyonlar ve hipertrikoz tedavisinde kullanilir. Tablo 2’de dermatolojide kullanilan

lazerler ve endikasyonlar1 6zetlenmistir.

Tablo 2. Lazerler, dalga boylar1 ve kullanildiklar1 endikasyonlar

Lazer tipi Dalga boyu (nm) Kullanim endikasyonu
Pulsed dye lazer 585, 590, 595, 600 | Vaskiiler lezyonlar
Uzun vuru siireli Nd: YAG Lazer | 1064 Vaskiiler lezyonlar
QS Nd: YAG lazer 532 Pigmentasyon, dovme
Q anahtarli Ruby lazer 694 Pigmentasyon, dovme
Q anahtarli Alexandrite lazer 755 Pigmentasyon, dovme
Kripton lazer 568 Vaskiiler lezyonlar
Argon lazer 488-514 Vaskiiler lezyonlar
Alexandrite lazer 755 Vaskiiler lezyonlar
(KTP) lazer 532 Vaskiiler lezyonlar
Er:-YAG lazer 2940 Deri rejuvenasyonu
CO2 lazer 1 10600 Deri rejuvenasyonu

2.13.1. Nd: YAG Lazer

ND: YAg lazerler 1064 nm dalga boyuyla derin dokuya penetrasyon
gosterebilen lazerlerdir. Hedef kromofor hemoglobindir. En sik vaskiiler lezyonlarin
tedavisinde kullanim alani bulmustur. Daha derin kiiciikk ¢apli lezyonlarda etkinligi
artar. Melanin tarafindan absorbsiyonu yeterli olmadigindan dolay: kullanim kolaylig:
saglar (194). Q anahtarli1 formu ota nevus gibi ¢esitli pigmente lezyonlarin tedavisinde
kullanilir (193). Frekansi 2 Kat arttirilmis Q anahtarli formu melanin tarafindan absorbe
edilebilmektedir ve yiizeyel pigmentasyon ve dévme tedavisinde kullanilabilir (193).
Ayrica epilasyon (195), cilt yenileme (196), sikatris, keloid, tirnak mantar1 (197)

tedavisinde etkili bulunmustur.
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2.13.2. Aleksandrite Lazer

Hedef kromoforu melanin olan Alexandrite lazerin dalga boyu 755 nm’dir. Orta
derinlikte bir erisime sahiptir. Epilasyonda, ozellikle mavi- yesil tatuaj (198)

tedavisinde kullanilir.
2.13.3. Argon Lazer

Argon lazer 1970°li yillarda port wine stain tedavisinde kullanim alani
bulmustur. Olduk¢a genis bir dalga boyu spektrumu mevcuttur. Oksihemoglobin ve

melanin tarafindan 488 ve 514 nm dalga boylar1 arasinda emisyon olusturulur (199).
2.13.4. Ruby Lazer

Pigmentli lezyonlarin tedavisinde etkin bir bicimde kullanilan ruby lazer 694 nm
dalga boyuna sahiptir. Cafe au lait makiilleri, Becker nevus, koyu mavi, yesil tatuaj

silinmesinde kullanilir. Ayrica epilasyonda koyu killar tizerine etkindir (193).
2.13.5. CO; Lazer

Hedef kromoforu su olan CO; lazer 10600 nm dalga boyuna sahiptir. Ana tedavi
endikasyonlar1 akne siktarisleri, kirisikliklardir. Ayrica solar lentigo gibi yiizeyel giines
hasarina bagh lezyonlarda da kullanilabildigi gosterilmistir. Dokuda vaporizasyon ve
koagulasyon meydana getirirler. Kollajen uyarmmi ile doku sikilasmasi, hemostaz
olustururlar. Cevre doku hasarina bagli pigmentasyon bozukluklari, uzamis eritem,

infeksiyonlar, sikatris gibi yan etkilere sebep olabilirler (200).
2.13.6. Excimer Lazer

Ultraviyole B radyasyon sisteminin kullanildigi excimer lazer 308 nm dalga
boyuyla dermatolojik bir¢cok hastaligin tedavisinde kullanilmigtir. Vitiligo, psoriasis
vulgaris, alopesi areata, mikozis fungoides, CD 30 + lenfoproliferatif hastaliklar gibi

cesitli durumlarda kullanildig: bildirilmistir (201).
2.13.7. Pulse Boya Lazer

Selektif fototermoliz esasina dayanin pulse dye lazerlerin ana hedefi
damarlardir. Siklikla port wine stain, rozasea, superfisiyal hemanjiyomlar gibi kutan6z

vaskiiler lezyonlarin tedavisinde kullanilirlar. Dalga boylar1 577 nm 585 nm 595 nm
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arasinda degismektedir. Uzun dalga boyu daha derin bir penetrasyon saglar.
Pigmentasyon, purpura, atrofik sikatris gibi yan etkiler uygulama sonrasi ortaya
cikabilir (202).

2.13.8. Diod Lazer

Diod lazer 800- 810 nm dalga boyuyla siiperfisiyal, derin kiigiik ve orta ¢apli

telenjiektazilerin tedavilerinde ve epilasyon amagl kullanilmaktadir (203).
2.13.9. Er: YAG Lazer

Hedef kromoforu su olan Er: YAG lazerin dalga boyu 2940 nm’dir. Yiizeyel
dokular tarafindan 12- 18 kat daha yiiksek oranlarda absorbsiyon goriiliir. Er: YAG
lazer basta epidermal olmak itizere dermal lezyonlarda da kullanilabilir (204). Ablatif
deri soyma isleminde kullanilan CO; lazerde goriilen 6dem, uzamis eritem, yanma hissi,
pigmentasyon degisiklikleri, sikatris ve infeksiyonlarin fraksiyonel Er: YAG lazerde
daha az goriilmesi beklenir (205). Ayrica bu yan etkileri minimal diizeye indirmek
amaciyla fraksiyonel fototermoliz kavrami ortaya atilmistir (206). Homojen bir bigimde
olusturulan mikroskobik termal saha dizisi ile 200 — 400 pum derinlige penetrasyon
gosterebilen termal hasar siitunlari olusturulur. Bu alanin ¢evresinde korunmus normal
deri alanlar1 vardir. Iyilesme siireci bu sekilde daha hizli gerceklesir. Mikroskobik
termal saha alaninin yogunlugu ayarlanabilir. Normal deri yiizeyinin % 20’sine denk
gelir. Er: YAG lazerlerin endikasyonlar1 arasinda akne sikatrisleri, fotoyaslanma
periorbital kirisikliklar, bazi1 diskromiler, stria distansa, ksantalezma, seboreik keratoz,

aktinik keratoz gibi benign ve premalign lezyonlar bulunur (193, 207) .
2.13.10. Diisiik Giicte Lazer Tedavisi

Dalga boyu 500- 1100 nm arasinda degisen bu lazer tipinde dokularda harabiyet
yaratmadan iyilesme stimulasyonu yaratilmasi hedeflenmistir (208). Giiniimiizde diisiik
giicte lazer tedavileri yara iyilesmesinde, inflamasyonun azaltilmasinda, 6dem, kronik
eklem hastaliklarinda, norolojik hastaliklarda ve agri tedavisinde kullanilmaktadir
(209). Mekanizmas: tam olarak aydinlatilamamistir.  Etki mekanizmasi gesitli

hipotezlere dayandirilan bu lazer tiirii fotokimyasal etki gosterir.

Lazer tarafindan meydana getirilen fotonlar hiicre ve mitokondri membrani

tarafindan absorbe olur. Foton enerjisi hiicre i¢i molekiillere aktarilarak g¢esitli
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enzimlerde degisiklikler meydana gelir. Hiicre i¢i ATP sentezi gerceklesir. Tekli oksijen
molekdilleri, dna replikasyonu ve norotransmitter salinimi artar. Sonug olarak doku
yenilenmesi, agrinin ve inflamasyonun azalmasi gibi cesitli fizyolojik degisiklikler

meydana gelir (208).
2.13.11. Lazerin saca olan etkileri

Sa¢ stimulasyonu ve fotobiyostimulasyonun ilk o6rneklerinden biri 1960 I
yillari sonunda Endre Mester tarafindan 694 nm ruby lazerin fareler tizerinde kullanimi
sirasinda gosterilmistir (210). Sonrasinda diisiik giicte lazer tedavileri sag dokiilmesi
aktif olarak kullanilmaya baslanmig ve 2007 yilinda erkek, 2011 yilinda ise kadn tip

sa¢ dokiilmesinde FDA onay1 almistir.

Lazer fototerapisi anagen fazin siiresini uzatir ve anagen sa¢ folikiillerinin

oranini arttirarak sa¢ uzamasini saglar (25, 211).

Lazer epilasyon sonrasinda istenmeyen bir yan etki olan paradoksal
hipertrikozun literatirde sikligit % 0,6-10 arasinda degismektedir (25). Cesitli
caligmalarda uzun atimli Alexandrite lazer (755 nm) ve polikistik over sendromlu
hastalarda da kullanilan IPL sonrasi olusan paradoksal hipertrikozun olusabildigi
gosterilmistir (212). Tam etki mekanizmasi bilinmeyen bu durumun hiicre hasari
olusturmayan dozlarda meydana gelen termoliz sonrasi 1s1 sok proteinleri (25) ile
uyarilan folikiiler kok hiicre proliferasyonu ve differansiyasyonuna ayrica bazi
faktorlerin salinimina bagli olusan folikiiler anjiogenez (213) ile iliskili oldugu hipotezi
ortaya atilmistir. Bu durum, lazerin gesitli sa¢ dokiilme tiplerinde alternatif bir tedavi
secenegi olabilecegini gostermistir. Literatiirde farkli dozlarla yapilms gesitli ¢alismalar

mevcuttur.

Wiramanayake ve ark.’larinin (25) yaptigi caligmada 655 nm dalga boyu
kullanilan HairMax LaserComb® (Lexington International, LLC), alopesi areatali
C3H/HeJ fareleri lizerinde kullanilmistir. Farelerin 6’sina lazer uygulamasi yapilmas,
diger yarisina ise placebo haftada 3 giin 6 hafta boyunca tatbik edilmistir. Lazer
uygulanan deneklerde 6. Haftanin sonunda saglarin tam gelisimi gézlenirken kontrol
grubunda sag¢ ¢ikis1 izlenmemistir. Histopatolojik incelemede ise lazer uygulanan
deneklerin subkutan dokusundaki sa¢ folikiillerinin ¢ogu anagez fazda iken, kontrol

grubunun sag folikiillerinin telogen fazda oldugu gdsterilmistir.
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Leavitt ve ark.’larinin androgenik alopesili Norwood- Hamilton evre 2a- 5
erkeklerle yaptigr cift kor kontrollii ¢alismada haftada 3 seans 655 nm dalga boylu
HairMax LaserComb kullanilmistir. Kontrol grubuna placebo tatbik edilmis olup 26
hafta sonunda diisiik gii¢te lazer tedavisi uygulanan grupta sa¢ yogunlugunun ve genel

sa¢ uzamasinin kontrol grubuna gore anlamli diizeyde yiiksek oldugu gosterilmistir
(26).

Bir bagka ¢alismada Munck ve ark.’lar1 (214) HairMax Laser Comb tedavisini
erkek ve kadinlarda androgenik alopesi tedavisinde kullanmislardir. Haftada 3 seans
uygulanan tedaviye alinan 32 hasta 24 ay takip edilmistir. Hastalarin bir kismina topikal
minoksidil veya oral finasterid tedavisi de verilmistir. Hastalarin 8’inde anlamli, 20
sinde orta diizeyde sa¢ uzamasi gozlenmistir. Sonug olarak 655 nm diisiik giicte lazer
tedavisinin kadinlarda ve erkeklerde androgenetik alopesi tedavisinde etkin bir tedavi
oldugu bildirilmistir. Lazerin monoterapi ve adjuvan tedavi olarak kullaniminin sag

c¢ikist lizerine etkisi vurgulanmastir.

Podda ve ark.” lar1 (215) 5 sikatrisyel alopesi hastasinda sag¢ transplantasyonu
sonrast Er: YAG lazer’in etkinligini degerlendrilmislerdir. Transplantasyon sirasinda
alici ¢ukurcuklara horizontale yakin oblik agilarda minimal termal hasar yaratacak
dozlarda (80- 120 J/cm? ve 8- 12 atim) lazer uygulanmustir. Transplantasyondan 3 hafta
sonrasinda tam sa¢ dokiilmesi, 10- 12 hafta sonra ise sa¢ gelsimi bildirilmistir. Anlaml
bir yan etki gézlenmemis olup mini ve mikro greftlerde yaklasik %95 sag kalim oldugu
bildirilmistir.

Literatiirde Excimer lazerin alopesi areatada etkinligini gosteren cesitli
calismalar mevcuttur. Al- Mutairi ve ark.” larinin (216) yaptigi 18 alopesi areata
hastasinda 42 rekalsitran plaga 308 nm excimer lazer haftanin 2 giinii 12 hafta boyunca
uygulanmugtir. Lezyonlardan 1 tanesine tedavi uygulanmamig olup her hastada kontrol
grubu olarak kullanilmistir. Tedaviye haftada 2 seans 12 hafta boyunca devam
edilmistir. Alopesik plaklarin %41,5° unda sa¢ gelismi gozlenmistir. Excimer lazerin,
sagli derideki sinirli hastalik i¢in etkin bir tedavi oldugu, fakat ekstremitelerde

etkinliginin yetersiz oldugu bildirilmistir.

Bir bagka ¢aligmada Ohtsuki ve ark.’larinin (217) takip ettigi ¢esitli siddetteki 16

alopesi areata hastasinda 308 nm excimer lazer uygulanmistir. Hastalarin 14’tinde sag

33



cikist gozlenmis olup 10 hastada %50 iizerinde sa¢ gelisimi gozlenmistir. Excimer
lazerin sa¢ ¢ikist {lizerindeki etkisi immunmodulasyona ve T hiicrelerin apoptozunun

indiiksiyonuna bagli oldugu diistiniilmektedir.

Lee ve ark.” lar1 (218) 1550 nm fraksiyonel erbium- glass lazerin kadin tipi sag
dokiilmesinde etkinligini arastirmislardir. Toplam 28 hasta ¢alismaya dahil edilmis olup
2 hafta arayla 10 seans tedavi uygulanmistir. Prob ¢apinin 5-10 mm, atim enerjisinin 6
mj, yogunlugun 800 spot/cm® oldugu ve statik modun kullanildigi seanslarda 5 ay
sonunda hastalarin sa¢ yogunlugunda ve sa¢ saftt capinda fototrikogram ve genel

fotograflamayla anlamli artis oldugu gozlenmistir.

Literatiirde lazerin sag gelisimi tizerine olumlu etkisini gosteren ¢esitli olgu
bildirimleri de mevcuttur. Ho Yoo ve ark.’larinin (219) uyguladig: alopesi areatada
fraksiyonel fototermoliz lazer uygulamasinda (MOSAIC™ Lutronic Corp. Korea), 35
yasinda 2 sene boyunca topikal tedavilere direngli erkek hasta 24 hafta boyunca haftalik
tedavi edilmistir. Her seansta lezyonlardan 2 kere gecilmistir. Atim enerjisi 10-15 mj ve
dansite 300 MTZ/CmZ/gegis olarak belirlenmistir. ilk sac ¢ikis1 1 ay sonra, tam sag ¢ikist
ise 6 ay sonrasinda goézlenmistir. Sa¢ ¢ikisinin T- hiicre apoptozisi ve perifolikiiler
lenfositik infiltratin mikroskobik termal hasar sonucu dagilmasiyla olusan anagen fazin

uzamasina bagli oldugu diistiniilmdistiir.

Yalici- Armagan ve ark.’larmin (220) yaptigi 32 kisiden olusan 2 seneden uzun
stiren direngli alopesi areata tanili hastada, Nd: yag lazer ve fraksiyonel karbondiyoksit
lazer kullanilmistir. Hastalarin alopesik 3 adet plag: belirlenmis ve sonrasinda plaklarin
birine fraksiyonel karbondiyoksit lazer (Laserscope, Lyrai TM, 30 msn vuru siiresi ve
10 joule/cm2 doz) diger alopesik plaga ise Nd: Yag lazer (Lutrionic, eCO2TM, 10-45
milijjoule/cm2 enerji araliginda 30 watt giic ile, 120 mikrometre “prob” ¢ap1 ile)
uygulanmustir. Sonuncu plak ise kontrol grubu olarak takip edilmistir. Seans araligi 2- 8
hafta arasinda degismekte olup toplam 2-6 lazer seansi sonrasi hastalarin takip edilen 3

alopesik plaginda ortalama sag sayisi agisindan anlamli fark saptanmamastir.
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2.14. Sac¢ Hastahiklarinda Tamsal Yontemler

2.14.1. Cekme Testi

Bagparmak ve isaret parmagi arasinda 50-100 tel sa¢ gii¢ uygulanmadan distale
dogru gekilir. Sa¢li derinin gesitli bolgelerinde islem 6-8 kere tekrarlanir. Aktif dokiilme
sirasinda 5 adetten fazla telogen sag gozlenir. Telogen effluvium ve alopesi areatanin

aktif doneminde yardimci bir yontemdir (33).
2.14.2. Sa¢ Dokiillmesinde Kantitatif Analiz

Giinliik 50-100 sag teli kaybi1 normal olarak kabul edilir. Hastalarin giin boyu
tarama yikanma veya uyuma gibi giinliik aktiviteleri sirasinda dokiilen saglarini
biriktirmeleri istenir. Giinliik ortalama sag teli sayis1 belirlenir. Hastalarin kendilerini

sa¢ dokiilmesi agisindan degerlendirmesi igin onerilebilecek bir testtir (33).
2.14.3. Mikroskobik sa¢ analizi

En az 5 giin 6ncesinde yikanmamis ve 2 hafta 6ncesine kadar saga kozmetik
uygulama yapilmamis hastalarda, 50 — 100 adet sag¢ telinin forseps yardimiyla
koparilmasiyla yapilir. Saglar 15-20 adet olacak sekilde saydam cam iizerine sabitlenir.

Mikroskopta 10’luk veya 40°lik biiyiitmede kil kokii ve saft incelenir (221).
2.14.4. Fototrikogram

Hedef sag¢li deri bolgesi traglanir ve fotografi gekilir. 48 saat sonra ayni saglarin
tekrar fotografi ¢ekilir. Karsilastirma yapilarak anagen saglarin total saglara orani ve

total sa¢c uzama hizi hesaplanir (33).
2.14.5. Global Fotograflama

Tedavi sonrasinda elde edilen yaniti gostermek amaciyla tedavi Oncesi ve

sonrasi ¢ekilen fotograflarin karsilastirilmasi yapilir (222).
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3. HASTALAR VE YONTEM

Hasta Secimi

Mayis 2017 ve ocak 2018 tarihleri arasinda Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Deri ve
Ziihrevi Hastaliklar Anabilim Dali polikliniklerine basvuran hastalar arasindan klinik
olarak alopesi areata tanisi alan ve galismaya dahil edilme kriterlerini karsilayan 25
hasta ¢alismaya dahil edildi.

Calismaya Alinma Kriterleri

1. Sagli deri ve/ veya sakal tutulumu olmast

2.> 18 yas

3. En az 3 ay siireyle topikal veya sistemik tedavi almis olmak

4. Calismaya katilmayir kabul etmek ve “Bilgilendirilmis Onam Formu’nu

okuyup imzalamak

Cahsmadan Dislanma Olgiitleri:

1. Gebelik

2- Laktasyon

3- Keloid

4- Hipertrofik sikatris hikayesi

5- Fotosensitivite
Hasta Degerlendirme

Lazer tedavisi uygulanan tim hastalarin ismi, yasi, cinsiyeti, hastalik siiresi,
daha once kullandig: tedavileri, iletisim bilgileri, hastaligin lokalizasyonu kaydedildi.
Tedaviye baslamadan 6nce Cannon (450D DS126181) fotograf makinesiyle alopesik

plaklarin resimleri ¢ekildi

Toplam 3 seans tedaviden 1 ay sonraki yanitlar1 degerlendirmek amaciyla
hastalar tekrar ¢agrildi. Tedavi sonrasi alopesik plaklarin tekrar fotografi ¢ekildi. Global

fotograflamayla tespit edilen yeni ¢ikan terminal killarin yiizdesi basar1 olarak kabul
edildi.
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Hastalara, 3. lazer seansindan 1 ay sonra degerlendirmek i¢in ¢agirildiklarinda
hasta memnuniyet skalas1 uygulandi. Hastalar, tedavi sonrasi tedaviden memnun kalip

kalmadiklarini O ile 5 puan arasinda bir puan vererek belirttiler.
Bu degerlendirmeye gore;

e (0 puan hi¢ memnun degil
e 1 puan ¢ok az memnun

e 2 puan az memnun

e 3 puan memnun

e 4 puan ¢ok memnun

e 5 puan milkemmel olarak kabul edildi.
Tedavi Rejimi

Sacli deri ve/ veya sakal bdlgesinde alopesik plagi veya plaklar1 olan hastalar
islemden Once fraksiyonel Er:YAG lazer’in olast yan etkileri hakkinda bilgilendirildi.

Uygulama oncesi alopesik plaklarin uygun temizligi yapildi.

Mevcut lezyonlara, fraksiyonel Er:YAG lazer (FOTONA Spectro) 1200 mj
dounda LP (Long Pulse) modunda, PSO, baslikla, 4mm ‘prob’ ¢apiyla, 6 Hz frekansla,
1 atim seklinde tatbik edildi. Kullanilan lazer Resim 1’de ve lazer bashigi Resim 2’ de

gosterilmistir.
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Resim 1. Fraksiyonel Er:YAG lazer (fotona SP Spectro)
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Resim 2. Lazer basligi PSO, (Fraksiyonel Er:Y AG lazer basligi)

Islemden sonra hastalara nemlendirici ve 30 SPF giines koruyucu 6nerildi. Seans
araliklar1 4- 6 hafta arasinda degiskenlik gosterdi. Tiim hastalara 3 seans lazer tedavisi

uygulandi. Toplam 25 hasta ¢alismaya dahil edildi.
Istatistiksel Yontemler

Calismada yer alan tiim degiskenlere ait tanimlayici istatistik degerlendirmeler
ortalama ve standart sapma degerleri hesaplanarak yapildi. Siirekli degiskenlerin
normallik testi i¢in Shapiro-Wilk testi kullanildi. Tedavi 6ncesi ve sonrasi degerler
arasindaki farklilik, bagimli gruplarda t testi veya Wilcoxon isaret testi ile
degerlendirildi. Tiim istatistiksel analizler Statistical Package for the Social Science 21.
siiriim (SPSS-21) programu ile yapilmistir. Istatistiksel kararlarda p <0,05 seviyesi
anlaml farkliligin gostergesi olarak kabul edilmistir, giiven aralifi % 95 diizeyinde

tutulmustur.
Etik Kurul Onay:

Calisma icin Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Klinik Arastirma
Etik Kurulu’ndan 16.05.2017 tarihli, 39122051- 604.01.01-1 sayili yazi ile onay alind1.
Tim hastalar ¢alisma konusunda bilgilendirildi ve onam formu hasta ve arastirici

tarafindan imzalandi.
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4. BULGULAR

Calismaya 01.05.2017- 01.01.2018 tarihleri arasinda yukaridaki kriterlere uyan
daha Once en az 3 ay boyunca sistemik veya topikal tedaviler kullanmis fakat yanit
alamamig 25 alopesi areata tanili hasta alindi. Hastalarin hepsi ¢alismay1 tamamladi.

Hastalara ait bilgiler tablo 1’de gésterilmistir.

Tablo 3. Hastalarin demografik 6zellikleri

Tedavi
Tedavi sonras1  sonrasi Tutulum
Hasta Cinsiyet Yas memnuniyet yanmit
numarasi (Y1)  puanm* (%)** Sac Tiim viicut  Sakal  Onceki tedavi
E topikal
1 48 0 0 Var immunoterapi
2 B 31 3 30 Var topikal steroid
3 E 19 3 60 Var topikal steroid
4 E 20 0 -20 Var topikal steroid
5 E 19 0 -20 Var topikal steroid
E topikal
6 39 0 -10 Var immunoterapi
7 25 3 20 Var topikal steroid
topikal
8 28 5 100 Var immunoteropi
9 E 34 5 40 Var Var topikal steroid
10 E 50 3 60 Var topikal steroid
11 E 19 0 0 Var topikal steroid
12 K 42 5 60 Var topikal steroid
E topikal
13 26 0 20 Var immunoterapi
K topikal
14 48 0 -70 Var immunoterapi
E topikal
15 36 0 0 Var Var immunoterapi
16 E 19 0 0 Var topikal steroid
K topikal
17 55 0 0 Var immunoterapi
K topikal
18 41 0 0 Var immunoterapi
sistemik siklosporin,
19 K 21 0 0 Var topikal steroid
20 E 38 4 30 Var topikal steroid
21 E 24 0 0 Var topikal steroid
22 E 31 5 30 Var topikal steroid
23 E 21 0 20 Var topikal steroid
Topikal steroid,
E topikal
24 25 5 75 Var Var immunoterapi
25 K 20 5 10 Var topikal antralin

* 0 puan hi¢ memnun degil, 1 puan ¢ok az memnun, 2 puan az memnun, 3 puan memnun, 4 puan g¢ok
memnun 5 puan mitkemmel olarak kabul edildi.

** Tedavi sonrasi yanit orant
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Calismaya alinan 25 hastanin 6’s1 kadin, 19’ u erkekti. Calismamizda kontrol

grubu kullanilmadi. Hastalarin cinsiyete gore dagilimlari Sekil 1°de belirtildi.

CINSIYET (HASTA GRUBU)

= ERKEK (19)

= KADIN (6)

Sekil 1. Calisma grubu cinsiyet dagilimi

Hasta grubunun yaslar1 19-55 arasinda degisiyordu. Ortalama yas 31,16+11,28
yil olarak saptandi. Hastalardan 16’s1 lazer tedavisinden once topikal steroid, 7’si
topikal immunoterapi, 1 tanesi topikal antralin, 1 tanesi sistemik siklosporin kullandi.

Hastalarin daha once kullandiklar1 tedaviler Sekil 2” de izlenmektedir.

18
16
14
12
10

o N B~ OO

Topikal steroid ~ Topikal immunoterapi  Topikal antralin ~ Sistemik siklosporin

Sekil 2. Hastalarin daha 6nce kullandiklari tedavilerin dagilimi
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Hastalarin 13’ iinde sadece sacli deride, 2’sinde sadece sakal bdlgesinde, 3
hastada hem sakal hem de sa¢li deride alopesik plaklar mevcutken, 7 hastada alopesi

universalis saptandi. Hastalarin lezyon lokalizasyonlari sekil 3’ de izlenmektedir.

LEZYON LOKALIZASYONU

= Sadece sagli deride alopesi areata (13) = Sadece sakalda alopesi areata (2)

= Alopesi universalis (7) Sakal ve sagta alopesi areata (3)

Sekil 3. Lezyon lokalizasyonuna gore hastalarin dagilimi

Tedaviyi tamamlayan 25 hastanin fraksiyonel Er: YAG lazer sonrasi 4. aydaki
terminal sa¢ yanitlart %100 yanit ile %70 dokiilme arasinda degismektedir. Lazer
tedavisi sonrasi ortalama yeni sag¢ ¢ikist yanitt %17.4+ 3,5 olarak saptand: (p= 0,022).

Resim 3, 4 ve 5’de hastalarin tedaviden 6nceki ve sonraki yanitlar1 goriilmektedir.
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Resim 3. 24 no’lu hastanin lazer tedavisinden 6nceki fotografi ve 4 ay sonraki fotografi
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Resim 4. 4 no’lu hastanin lazer tedavisi ncesi ve tedaviden 4 ay sonraki fotografi

43



Resim 5. 7 no’ Iu hastanin tedavi dncesi ve tedaviden 4 ay sonraki resmi

Tedavi sonrasi 4. ayda 25 hastaya yapilan memnuniyet anketinde, hastalardan
tedaviyi, yanit agisindan 0- 5 arasinda puanlandirmalari istendi. Ortalama puan
1,84+2,21 olarak saptandi. Hastalarda gecici folikiilit ve gecici eritem diginda yan etki

gozlenmedi.
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5. TARTISMA

Alopesi areata; sagli deri, kas kirpik, biyik, sakal ve viicuttaki diger killarin
dokiilmesiyle seyreden, genellikle yama bigiminde sikatris birakmadan gerileyebilen bir
hastaliktir (42). Hastalik ataklarla seyreder. Vakalarin % 50’ sine yakininda 1 sene

igerisinde diizelme gbzlemlenebilir (220).

Hastaligin  etiyopatogenezi tam olarak aydmlatilamamistir. Hastaligin
patogenezinde genetigin, non- spesifik immun reaksiyonlarin ve organ spesifik
otoimmunitenin rolii tizerinde durulmaktadir (42). Hastaligin basta tiroid hastaliklari
olmak tizere diger otoimmun hastaliklarla birlikte goriilmesi, alopesi areatada
otoimmunitenin roliinii 6n plana ¢ikarmaktadir (223). Ayrica hastaligin, emosyenel stres
(85) ve infeksiyonlara (224) bagl gelisebilecegi diisiiniilmektedir.

Genel popiilasyonda hastaligin 6miir boyu goriilme riski % 1.7 olarak
bildirilmistir (45). Literatiirde ilk atagin % 20- 50 oraninda 20 yas altinda gecirildigi
gosterilmistir (225). Cocuklarda alopesi areata gelisme riskinin normal popiilasyona
gore 10 kat sik oldugu bildirilmistir (226). Bizim ¢alismamiza ise sadece 18 yas ve iistii

hastalar alinmistir.

Hastaligin siklig1  toplumlara gore degisebilmektedir. Amerika birlesik
Devletleri’nde prevalansin % 0,1 ile % 0,2 arasinda degistigi disiinilmektedir (42).
Sharma ve ark.’larinin yaptigi calismada Kuzey Hindistan’da alopesi areata insidansinin
%0,7 oldugu bildirilmistir (227). Baska bir ¢alismada hastaligin insidansinin %3,8
oldugu gosterilmistir (228). Hastaligin cinsiyetleri etkileme sikliginin birbirine yakin
oldugu distiniilmektedir (117). Kavak ve ark.” larinin Tirkiye’de yapmis oldugu
caligmada erkek kadin oranmin 1: 1.6 oldugu gosterilmistir (43). Bizim ¢alismamizda

hastalarimizin 19’ u erkek, 6’s1 ise kadind1 yani erkek-kadin oran1 3.1:1 idi.

Hastaligin mekanizmasinin tam olarak aydinlatilamamasi nedeniyle kiiratif bir
tedavi segenegi mevcut degildir. Mevcut tedavilerle ataklarin 6nlenmesinden ¢ok, yeni
sa¢ cikisinin uyarilmasi hedeflenmistir. Yas ve tutulumun yaygmligia gore cesitli
tedavi secenekleri kullanilir. On yas altindaki hastalarda, topikal orta potent
kortikosteroidler, antralin ve % 5 minoksidil kullanilirken, 10 yas tizerindeki hastalarda
DPCP, SADBE gibi topikal immunoterapiler; yaygin hastalikta sistemik kortikosteroid,
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sistemik ve lokal PUVA, sistemik siklosporin, kriyoterapi, metotreksat, sulfasalazin,
sistemik tofasitinib, psikososyal destek gibi tedaviler kullanilmaktadir (176, 229).
Yaptigimiz ¢alismada lazer tedavisinden dnce hastalarin 16’s1 daha 6nce topikal steroid,
9’u topikal immunoterapi, 1 tanesi sistemik siklosporin ve topikal kortikosteroid, 1

tanesi ise sirastyla topikal steroid ve topikal immunoterapi kullandi.

Lazerin paradoksal hipertrikoz etkisinin gosterilmesiyle sa¢ dokiilmelerinde yeni
bir tedavi segenegi ortaya ¢ikmustir. Ik defa fare deneyi sirasinda 694 nm ruby lazer
kullannminda diisiik diizey lazer tedavisinin sa¢ stimulasyonunu uyarabildigi
gosterilmistir (230). Ayrica epilasyon i¢in yapilan diod lazer, IPL, uzun atimh
alexandrite lazerlerin de parodoksal olarak kil gelisimini uyardigi gosterilmistir (231,
232, 233). Paradoksal hipertrikozun etkisi tam olarak aydinlatilamamistir. Fakat lazer
enerjisinin suboptimal diizeylerde sa¢ folikiillerini uyardigi, ayrica etkilenmis anagen
fazdaki saclara hasar vererek sa¢ siklusunu diizenledigi diisiiniilmektedir (213). Ayrica
tekrarlayan travmalar ve kronik enflamasyona bagli artmig kan akimi ve enflamatuar
sitokinlerin  hipertrikoza neden olabilecegi  diisiinilmektedir  (232). Bizim
calismamamizda hastalarda tedavi sonrasinda lezyon bolgelerinden biyopsi alinmadi.
Lazer tedavisinin olumlu sonug verdigi veya lazer tedavisinden sonug elde edilememis

hastalarda tedavinin meydan getirdigi histopatolojik degisiklikler gosterilmedi.

Erkek tipi sa¢ dokiilmesinde diisiik gligte lazer tedavileri 2007 yilinda, kadin tipi
sa¢ dokiilmelerinde ise 2011 yilinda FDA onay1 almistir. Literatiirde 151k kaynaklarinin

ve lazerin alopesi areatadaki etkinligini gosteren birgok ¢aligma mevcuttur.

Yamazaki ve ark.’larinin yaptig1 ¢alismada, alopesi areata tanili 15 hastada
infrared lineer polarize 151k kaynagi (Super Lizer'™) kullanilmis, hastalar % 50 vellus
sa¢ gelisimi olana kadar her hafta veya 2 haftada bir 3 dakika boyunca bu tedaviyi
almiglardir. Tedavi uygulanan alopesik plaklarda sa¢ gelisimi tedavi edilmeyen
bolgelere gore 1.6 ay daha erken gergeklesmistir (234). Infrared diod lazerin (904 nm)
haftada bir kere 4 ay boyunca kullanildig1 bir bagka c¢alismada, 34 tedavilere direngli
alopesik plakta sa¢ gelisimi takip edilmistir. Hastalarin 32’sinde sa¢ gelisimi
gbzlenmistir. Plaklarin 29’unda terminal sa¢ gelisimi, 3’linde is beyaz vellus sag
gelisimi meydana gelmistir (235). Literatiirde fraksiyonel lazer tedavisi (MOSAIC™
Lutronic Corp., Korea) ile haftada bir kere 24 hafta boyunca tedavi edilen alopesi areata

tanili erkek hastada tedavi sonunda tam iyilesme gorildigi bildirilmistir. Etki
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mekanizmasi olarak T hiicre apoptozisinin uyarilmasi ve mikrotermal zon hasariyla
perifolikiiler lenfositik infiltrasyonun dagitilarak, olusan hasar bdlgelerinin ¢evresinde
iyilesme sirasinda lenfositlerin toplanmasi olarak disiiniilmektedir. Bu sekilde sa¢
folikiilleri telogen evrede tutularak, anagen fazin uzamasi saglanmaktadir (219). Leavitt
ve ark.’larinin yaptig1 calismada, Norwood Hamilton skoru 2- 5 olan 110 erkek tip sac
dokiilmesi olan erkek hastadan 71’ine HairMax LaserComb ile diisiik doz lazer tedavisi
uygulanmis, 39 hasta plasebo ile takip edilmistir. Hastalarin 26. Haftadaki terminal sag
yogunluklar1 mikropigmentasyonla isaretlenmis alanlarda bilgisayar yazilim sistemiyle
saptanmistir. Ayrica hastalara ve gozlemcilere global degerlendirme anketi
uygulanmistir. Tedavi sonunda sa¢ yogunlugunda anlamli artis (p < 0.0001) ve
hastalarin sa¢ gelisimini degerlendirme anketinde anlaml diizelme (p < 0.015) oldugu
gosterilmistir (26). Bizim yaptigimiz calismada hastalarin tedavi Oncesi ve sonrasi
fotograflar1 gekilerek terminal sac ¢ikisi oranlart karsilastirildi. Ayrica tedavi sirasinda
aktif hastaligi olan vakalardaki dokiilme oranlar1 da kayit altina alindi ve sonug
kisminda belirtildi. Her hastaya tedavinin 4. ayinda tedaviye memnuniyetine gore 0-5
arasinda puan vermesi istendi. Tedavi sonrasinda ortalama puan 1.84+2.21 olarak
saptandi. Hastalar tedaviyi degerlendirirken, asir1 beklentilerinin olmasi sebebiyle ciddi
duygu dalgalanmalar1 gegirdi. Bu durum memnuniyet anketinde standart sapmanin
yiiksek olmasia neden oldu. Gundogan ve ark.” lar1 308 nm excimer lazer ile 9-11
seans sonrasinda 2 alopesi areata hastasinda basarili bir sonuc¢ elde ettiklerini
bildirmislerdir (236). Al Mutairi ve ark.’larmmn yiiriittiigii ¢alismada 308 nm lazerin
alopesi areatadaki etkisi arastirilmistir. Daha 6nceki tedavilere direngli 17 alopesi areata
ve 1 alopesi totalis hastasinin 42 alopesik yamasi tedavi edilmis her hastanin 1 alopesik
yamasi kontrol olarak segilmistir. Lezyonlar haftada 2 kere maksimum 24 seans 3 ay
boyunca 50 mJ/cm? akim ile tedavi edilmistir. Hastalarin 3 ay sonraki sa¢ cikislar1 3
puanh skala ile degerlendrilmistir. Bu degerlendirmeye gore 0: Yanit yok; 1: Hasta
tarafindan kabul edilebilecek kozmetik yanit saglayan sa¢ ¢ikisi; 2: Tam sa¢ ¢ikisi
olarak kabul edilmistir. Sagli deri lezyonu olan 18 hastanin 13’{inde tam sa¢ ¢ikisi, 5
hastada ise yanit olmamustir. Sakal bolgesinde lezyonu olan 6 hastada yanit elde
edilememistir. Ayrica alt ve Ust ekstremitelerdeki lezyonlarda yanit gosterilememistir
(216). Yaptigimiz caligmada 16 hastada sagh deride, 5 hastada sakal bolgesinde, 2
hastada sa¢ ve sakal bolgesindeki alopesik plaklara tedavi uygulandi. Hastalarimizin 7’

sinde alopesi universalis vardi. Sagl deri lezyonu olan hastalarimizin 10 tanesinde
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terminal sa¢ ¢ikis1 gozlemledik. Bu hastalarin 5 tanesi tedaviyi miikemmel, 1 tanesi ¢ok
memnun, 1 tanesi ise memnun oldugunu belirterek degerlendirdi. Sakal bolgesinde
alopesik plagi olan 5 hastadan 2’si tedaviyi miikemmel, 2’si memnun, 1 tanesi ise hig
memnun degil olarak degerlendirdi. Calismamizda takip edilen 7 alopesi universalis
hastamizin sadece 1 tanesinde % 20 terminal kil gelisimi gozlendi ve tedaviyi
memnuniyet verici olarak degerlendirdi. Diger 6 hasta ise tedaviden hi¢ memnun

kalmadiklarini belirttiler.

Diisiik doz lazer tedavileri disinda ablatif islemler de alopesi tedavisinde
kullanilmigtir. Fakat bu yontemlerle ilgili ¢alismalar kisitli sayidadir. Podda ve ark.’ lari
5 sikatrisyel alopesisi olan ve sag¢ transplantasyonu yapilan hastada Er: Yag lazerin
etkinligini arastirmislardir. Mini ve mikro graftlarin yerlestirildigi alic1 deliklere, 900-
1200 mj enerjili, 1- 1.6 mm atim biiyiikliglinde 8- 12 atim ve 5 atim/ saniye frekans
degerleriyle Er: YAG lazer (MCL29 Dermablate, Asclepion-Meditec, Germany)
uygulanmistir.  Hastalarda lazere bagli yan etki bildirilmemistir. Mikro ve mini
graftlarin % 95 inde 10, 12 hafta sonra sagkalim gozlenmistir (215). Caligmamizda
hastalarimiza olas1 yan etkileri en aza indirmek amaciyla Er: YAG lazer fraksiyonel
olarak kullanildi. Ablatif ve termal etkilerden yararlanmak amaciyla uzun atim modu
(LP) secildi. Termal etkiler, gecis zonu olan 0,5 — 2,7 J/ cm?® arasinda enerji seviyesi
arttikca yerini ablasyon etkisine birakmaktadir. Bizim sectigimiz 1,2 Joule ve 4 mm
atim ¢apinda termal etkiden yararlanilarak sa¢ stimulasyonu olusturulmasi hedeflendi.
Seans araliklart 4 hafta olarak belirlendi ve lezyonlara seanslarda 1 kere islem yapildu.
Tedavi verilen hastalardan sadece 1 tanesinde sacli deride folikiilit gézlendi. Diger
hastalarimizda islem sonrasi bir kag saat siiren gegici eritem disinda yan etki goriilmedi.

Islem sirasinda ciddi agn tarifleyen hasta olmadi.

Yalici- Armagan ve ark.” larinin yaptigi Nd Yag lazer ve fraksiyonel CO, lazer
32 direngli alopesi areata tanili hastaya uygulanmistir. Her hastada bir lezyona uzun
vuru siireli Nd:YAG lazer (Laserscope marka, Lyra i™ model), 10 joule/cm2 dozda ve
30 milisaniye vuru siiresiyle, 2 ile 8 hafta arasinda degisen araliklarla toplam 2-3 seans,
ikinci lezyona karbondioksit ablatif fraksiyonel lazer (Lutrionic marka, eCO2 plus™
model) 10-45 milijoule enerji araliginda, 30 watt gii¢ ile, 120 mikrometre “prob” ¢ap1
ile, 2 ile 4 hafta arasinda degisen araliklarla, 3-6 seans uygulanmistir. Sonuncu alopesik

plak ise kontrol olarak hi¢ bir tedavi verilmeden izlenmistir. Tedavi sonunda alopesik
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yamalar arasinda sa¢ sayisi, sa¢ yogunlugu ve terminal/ velliis sa¢ orani agisindan
anlamli fark olmadigi gosterilmistir (220). Bizim calismamizda alopesik plaklarin 4.
aydaki global fotograflamayla degerlendirmesinde terminal sa¢ cikist % 17,4+ 3,5
degeriyle anlamli olarak saptandi. Hastalarimizin 12’sinde yanit alinamadi. Bu durum
terminal sag¢ ¢ikisi oranlarimizin goreceli olarak diisiik kalmasina yol agti. Bu hastalarin
4’linde tedavi sirasinda farkli bolgelerde sa¢ dokiilmesi gozlendi. Bu durumun tedavinin
basarisizligindan cok hastalik aktivitesine bagli oldugu disiiniilmektedir. Ke ve
ark.’larinin C57BL/6 fareleri tizerinde yaptig1 deneyde 2,940-nm Er: YAG laser (Pixel,
Alma Lasers Ltd, Caesarea, Isracl) kullanilmistir. Fareler; kontrol grubu, % 5
minoksidil, 2,940-nm Er: YAG laser ve minoksidil lazer kombinasyonu tedavisi alanlar
olmak fiizere 4 gruba ayrilmistir. Deneklerden 15. giinde histopatolojik inceleme
amaciyla biyopsi alinmistir. Anagenden katagen faza gegis siiresinin; kombinasyon
tedavisi alanlarda, minoksidil tedavisi verilenlere, sadece lazer tedavisi verilenlere ve
kontrol grubuna gore daha uzun oldugu gosterilmistir. Histopatolojik materyalin
Western— Blot analiziyle - catenin’in sadece lazer uygulanan gruplarda yiikseldigi,
Wnt 10 b’nin ise kontrol grubuna gore diger gruplarda anlaml olarak yiiksek saptandigi
bildirilmistir. Bu iki molekiiliin sa¢ folikiillerinin telogen fazdan anagen faza gecisini
uyardigi bilinmektedir (29). Calismamizda Er: YAG lazerin etkinligini gosterecek

patolojik material alinmadi.
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6. SONUC

Alopesi areata seyri kestirilemeyen ve ataklarla giden geri donilisimli sag
kaybiyla karakterize bir hastaliktir. Literatiirde oOzellik direngli ve/ veya yaygin
hastalikta cesitli tedavi secenekleri denenmis olup tedavide yiiz giildiiriicii sonuglar elde
edilememektedir. Mevcut tedavilerin yeni sa¢ ¢ikisini uyarmaya yonelik olmasi, sag
dokiilmesi ve ataklar1 engelleyecek bir tedavinin heniiz bulunamamasi bizi bu ¢alismay1
yapmaya tesvik etti. Literatiirde daha Once yapilan farkli sa¢ dokiilme tiplerinde
fraksiyonel Er: YAG lazer ile yapilan kisitli ¢aligsmalar, alopesi areatada yeni bir tedavi
secenegi olabilecegi fikrini diisiindlirdii. Calismamizin bazi dezavantajlar1 mevcuttur.
Calismada kontrol grubu kullanilmadi veya hastalarin tutulum gosteren bazi bolgeleri
kontrol amagl tedavisiz birakilmadi. Hasta sayisi sinirliydi ve lazer etkisi disinda kalan
daha once etkilenmemis bolgelerde ortaya c¢ikan hastaligin aktivitesinden dolay1
meydana gelen dokiilmeler lazerin basarisizligi olarak sonuglara yansidi. Daha 6nceki
bazi ¢aligmalarda sa¢ yogunlugunun dijital dermatoskop ile degerlendirilmis olmasi
yanit1 daha objektif olarak ortaya koymaktadir. Fakat bizim calismamizda hastalarin
tedavi sonrasi terminal sa¢ c¢ikist fotograf ¢ekimi sonrasindaki goriintiilerin
degerlendirilmesiyle yapildi. Degerlendirme i¢in kullanilan fotograf ¢ekimi hastalar i¢in
daha pratik ve daha hizli bir yontem olarak uyumu arttirdi. Terminal sa¢ ¢ikis1 %17.4+
3,5 olarak saptand1 (p= 0,022).Hasta memnuniyet anketinde hastalarin verdikleri 0-5
arasindaki puanlarla tedaviden 1 ay sonra ortalama 1,84+2,21 puan elde edildi.Yeni sag
cikis1 gozlenmesine ragmen Ozellikle sinirli alopesi areata hastalarinda 1 yil igerisinde
%50’ye yakin spontan sa¢ ¢ikisinin bildirilmis olmasi tedavinin etkinliginde soru isareti

olusturmaktadir. Sonug olarak;

1- Fraksiyonel Er: YAG lazer alopesi arcatada sa¢ ¢ikisini smirli da olsa
uyarabilmektedir.

2- Tedavi sonrasinda hasta memnuniyet anketi skorlar1 hasta beklentileri

dogrultusunda yiiksek bireysel degiskenlik gostermektedir.

3-Ozellikle sinirli hastalikta, sakal bolgesinde ve aktif hastaligi olmayan

hastalarda daha basarili bir sonug elde edilmistir.

4- {leride hasta sayisinin daha fazla oldugu galigmalar yapilarak fraksiyonel Er:
YAG lazerin alopesi areatadaki etkinligi daha net gosterilebilir.
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