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OZET

Alopesi areata, herhangi bir eritem, skuam olmaksizin lokalize alanlarda
ortaya cikan, sikatris birakmayan sa¢ dokiilmesidir. Bu c¢alismada alopesi areatali
hastalarda %0.05 klobetasol propiyonat ile %1 pimekrolimus tedavi etkinlikleri
degerlendirilmeye caligilmistir.

Calismaya alopesi areata tanisi koyulan 100 hasta alindi. Hastalar 4 gruba
ayrildi. Otuz  hastaya %1 pimekrolimus krem, 30 hastaya %0.05 kolbetasol
propiyonat krem, 20 hastaya ise plasebo grubu olarak kati piir vazelin tedavisi
baslandi. Yirmi hastada ise sagli deri iki esit parcaya bdliinerek bir tarafa %1
pimekrolimus krem, diger tarafa ise %0.05 klobetasol propiyonat krem tedavileri
baslanda.

Hastalara uygulanan mevcut tedaviler sonrasinda, iyilesme yilizdesi ve
iyilesme skorlart hesaplandi. %1 pimekrolimus grubunda iyilesme yiizdesi
53.73+44.49, iyilesme skoru 3.63%2.07; %0.05 klobetasol propiyonat grubunda
iyilesme yiizdesi 47.00+44.80, iyilesme skoru 3.3312.20; plasebo grubunda iyilesme
yiizdesi 35.50+40.53, iyilesme skoru 2.75+1.88; kiyas grubunda ise %l
pimekrolimus krem tedavisi sonucunda iyilesme yiizdesi 48.25t41.14, iyilesme
skoru 3.40£1.98; %0.05 klobetasol propiyonat krem tedavisi sonucu ise iyilesme
yiizdesi 61.75£39.31, iyilesme skoru ise 4.05+1.84 olarak bulundu.

Calismamiz sonucunda, topikal steroidlerin uzun siireli kullanimlarinda
goriilebilen yan etkilerin, %1 pimekrolimus krem tedavisinde ortaya ¢ikmamasini,
uzun donem tedavi gerekebilen alopesi areata agisindan bir avantaj olarak
degerlendirmekteyiz. Ayrica alopesi areatali hastalarda alopesik plaklarda aktivite
varhiginda %1 pimekrolimus krem tedavisinin daha etkili oldugunu saptadik.
Ozellikle retikiiler tarzda dokiilmesi olan aktif plaklarda %1 pimekrolimus krem

tedavisi ile iyi sonuglar alinabilecegini diisiinmekteyiz.

Anahtar kelimeler: Alopesi areata, %0.05 klobetasol propiyonat, %1 pimekrolimus.
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ABSTRACT

COMPARISON OF TOPICAL CORTiICOSTEROID
. (%0.05 CLOBETASOL PROPIONATE) TREATMENT AND %1

PIMECROLIMUS TREATMENT IN ALOPESIA AREATA PATIENTS

Alopecia areata (AA) is a nonscarring hair loss. There is no erythema and
scale on the local areas of scalp. We aimed the comparasion of %0.05 clobetasol
propionate and %1 pimecrolimus efficiency in AA patients.

The study included 100 AA patients. Patients were diveded to 4 groups. 30
patients used %1 pimecrolimus cream, 30 patients used %0.05 clobetasol propionate
cream, 20 patients used petrolatum as plasebo. Scalp was diveded to two equal pieces
at the 20 patients. They used %1 pimecrolimus cream to one side and %0.05
clobetasol propionate cream to the other side.

At the end of the treatment, healing percentages and healing scores were
calculated. In the %1 pimecrolimus group; healing percentage was 53.73+44.49,
healing score was 3.63+2.07. In the %0.05 clobetasol propionate group; healing
percantage was 47.00144.80, healing score was 3.33+2.20. In the placebo group; healing
percantage was 35.50+40.53, healing score was 2.75+1.88. In the comparison group; %1
pimecrolimus healing percantage was 48.25+41.14, healing score was 3.40£1.98, %0.05
clobetasol propionate healing percantage was 61.75£39.31, healing score was
4.05+1.84.

At the end of the study we did not see side effects at %1 pimecrolimus cream as we
saw at long term topical corticosteroid treatment. We think that this is an advantage for long
term needed treatments in AA. In addition to this we found that %1 pimecrolimus cream is
more effective in activity (+) AA patients. We think that %1 pimecrolimus cream is effective

at especially reticular type of AA.

Key words: Alopecia areata, %0.05 clobetasol propionate, %1 pimecrolimus.
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1. GIRIiS

Alopesi areata (AA), sach deri iizerinde goriiniir herhangi bir kizariklik,
skuam olmaksizin lokalize alanlarda ortaya cikan, skatris birakmayan, sik gézlenen
sa¢ dokiilmesidir. Kil follikiillerine yonelen T-lenfositlerle iligkili organa 6zgii bir
otoimmiin hastalik olarak diistiniilmektedir. Cevresel faktorlerin ve genetik
predispozisyonun hastalifi  baglattigi  seklinde goriisler olmasina ragmen
etyopatogenez hala bilinmemektedir (1-5).

Alopesi areata tiim diinyada yaygin olarak goriilmektedir. Normal
popiilasyonda %0.16-0.2 oraninda gozlenir. Insanlar yasamlari boyunca %1.7
oraninda alopesi areata gecirme riskine sahiptirler (3). Dermatoloji poliklinigine
bagvuranlarin ise yaklasik %1-2’sini AA’l1 hastalar olugturmaktadir (5).

1.1. Kilin Fonksiyonel Anatomisi ve Kil Siklusu

Insan derisinde yaklasik olarak 5 milyon kil folikiilii bulunur. Sach deri,
kirpik ve kasta ise 100.000 kil folikiilii mevcuttur. Kil folikiiliiniin laniigo, velliis ve
terminal olmak tizere 3 tipi bulunur. Bu farkli tipleri belirleyen, kilin yapisi ve
pigment igerigidir (6,7).

Kil folikiilii anatomik olarak {i¢ boliimden olusur :

1-Alt boliim (Inferior)

2-Orta bolim (Istmus)

3-Ust boliim (Infundibulum)

Alt boliimde dermal papilla, matriks, mediilla, korteks, kiitikiil, i¢c kdk kilift
ve dis kok kilift bulunur. Orta boliim, errektor pili kasinin baglanti yeri (Bulge olarak
bilinir) ile sebase kanalin acilma yeri arasinda kalan kistmdir. Ust boliim ise sebase
kanal acilma yerinden folikiil agzina kadar olan kisimdir (6-8).

1.1.1 Kil Siklusu

Kil folikiilii periyodik olarak gelisme, gerileme (involisyon) ve dinlenme
donemleri gecirir. Bunlar anagen , telogen ve katagen donemleridir. Siklus siiresince
sadece kil folikiiliinde degil ayn1 zamanda pek ¢ok dokuda da degismeler gozlenir.
Vaskiiler, pigmenter, néral doku ve matrikste yeniden sekillenme olur.

Anagen donem alt1 evreden olusmaktadir. Kil daha sonra sekiz evreden

olusan katagen doneme gecer ve daha sonra telogen evreye doniiliir. Her bir kil



folikiili ritmik olarak bu siray1 takip eder. Bu degismeler ise genetik olarak
kodlanmuistir(6,7).

Insanlarda ve hayvanlarda, kil gelisiminin siklik dogas1 birbirlerine benzese
de tiire ve viicut boliimlerine bagl olarak farklihik gostermektedir. Insan sach
derisinde anagen dénem 2-6 y1l, katagen donem sadece 2 hafta ve telogen donem 1-3
ay devam etmektedir(6,7).

Insan sach derisinde herhangi bir zamanda kil folikiilerinin %85-90’1 anagen,
%13 kadar telogen ve % 1’den az1 katagen donemde bulunur. Insan hayati1 boyunca
her bir kil folikiiliiniin 10-20 kez siklus gecirdigi tahmin edilmektedir. Bu say1
morfogenez siiresince programlanmustir. Ozellikle androjenler olmak iizere
hormonlar tarafindan yonlendirilmektedir(6,7).

Kil ile iliskili hastaliklar ii¢ ana baslik altinda toplanir :

1. Kil kayiplar1 (Alopesiler)

2. Kil safti anomalileri

3. Agsiri killanma (hipertrikoz,hirsutismus)

1.2. Alopesiler :
Alopesiler, skatris birakip birakmama durumuna gore siniflandirilabilir (2).
1.2.1. Sikatris Birakan Alopesiler
Gelisimsel defektler ve herediter hastaliklar
Aplazia kutis
Fasial hemiatrofi (Romberg sendromu)
Epidermal nevus
Kil folikiil hamartomlari
Inkontinensiya pigmenti
Goltz’un fokal dermal hipoplazisi
Porokeratozis mibelli
Skatrisli folikiiler keratoz
Iktiyoz
Darier hastaligi
Epidermolizis biilloza

Poliostatik fibroz displazi



Konradi sendromu (Kondrodistrofi kalsifikans)
Fiziksel hasarlar
Mekanik travma
Embolizasyon cerrahisi sonrasi skalp nekrozu
AIDS-sekonder enfeksiyon
Yanik

Radyodermatit

Mantar enfeksiyonlari
Kerion

T.violaseum

Favus

Bakteriyel enfeksiyonlar
Tiiberkiiloz

Sifiliz

Piyojenik enfeksiyonlar
Karbonkiil

Fronkiil

Follikiilit

Akne nekrotik

Protozoal enfeksiyonlar
Lesmanyazis

Viral enfeksiyonlar
Herpes zoster

Tiimorler

Bazal hiicreli kanser
Skuamoz hiicreli kanser
Siringoma

Metastatik tiimorler
Lenfomalar

Adneksiyal tiimorler
Etyolojisi belli olmayan dermatozlar

Liken planus



Graham-little sendromu
Dermatomiyozit
Lupus eritematozus
Sikleroderma, Morfea
Nekrobiyozis lipoidika
Piyoderma gangrenozum
Liken siklerozus
Mastositoz
Sarkoidoz
Sikatrisyel pemfigoid
Folikiiler miisinoz
Temporal arterit
Erozif piistiiller dermatoz
Klinik sendromlar
Skalpin dissekan selliiliti
Psodopelad
Folikiilitis dekalvans
1.2.2. Sikatris birakmayan alopesiler (3).
A) Diffiiz Alopesiler
1. Siklus anomalileri (telogen alopesi,anagen alopesi,alopesi areata)
2. Kiliiretim anomalisi (konjenital hipotrikoz veya atrisi)
3. Primer kil govdesi anomalileri
B) Bolgesel Alopesiler
1. Kiliiretim anomalisi (triangular alopesi, androjenik alopesi)
2. Kirik sa¢ bulgusu verenler (trikotillomani, traksiyon alopesi,
tinea kapitis)

3. Siklus anomalisi (alopesi areata, sifiliz)

1.3. ALOPESI AREATA
Alopesi areata; sik goriilen, lokalize sag, sakal, biyik, kas, kirpik ve bazen de
gogiiste, sirtta ve ekstremitelerde nonsikatrisyel kil dokiilmeleri ile karakterize oval

veya yuvarlak bir veya birkac adet yama ile seyreden bir hastaliktir (2-5). Bazi



hastalarda yama tarzi dokiilmeler sagh derideki tiim saglarin kaybina kadar siirer, bu
durumda olay alopesi totalis (AT) adin1 alir. Eger tiim viicut killarinda kayip varsa

alopesi iiniversalis (AU) olarak isimlendirilir (9).

1.4. TARIHCE

AA, tarihin bilinen en eski dermatolojik hastaliklarindan biridir. Milattan
once 1500-2500 yillarindaki papiriis zamanina kadar gider. Hipokrat alopesi terimini
ilk olarak kullanmis ve milattan sonra 30’lu yillarda Cornelius zamaninda morfolojik
tanimlamas1 yapilmistir. Daha sonra 1708’de Sauvages “alopesia areata” ismini
belirlemistir.

Hebra ve Kaposi, AA’nin baslangicinin emosyenel veya fiziksel bir stres
veya travma ile iliskili olabilecegini bildirmislerdir. 1903’te Crocker, AA’nin
etyolojisinde parazitik bir enfestasyonun olabilecegini One siirmiistiir. Beaker ve

Obermayer AA’y1 norodermatoz olarak degerlendirmistir (10).

1.5. EPIDEMIYOLOJi

AA tim diinyada sik goriilir. Normal popiilasyonda %0.1 oraninda
gozlenirken, dermatoloji poliklinigine basvuran hastalarin yaklasik %1-2’sinde
goriiliir (2-5). Insanlar yasamlar1 boyunca %]1.7 oraninda alopesi areata gecirme
riskine sahiptirler (11).

Kadin ve erkek popiilasyon esit oranda tutulur. AA; rk, cins ve yas ayirimi
yapmadan herkeste goriilebilir. Ancak hastalar cogunlukla geng eriskinlerdir (2-5).
Genel olarak AA en sik 2.-4. dekatlar arasinda goriiliir (12).

AA, c¢ocuklardaki dermatozlarin yaklasik %6.7°sini olusturarak cocukluk
caginda en sik goriilen deri hastaliklar i¢inde 3. sirada yer alir (13). Bir bagka
caligmaya gore AA hastalarinin  %?20-50’sini ¢ocukluk yas grubu hastalar
olusturmaktadir (14-16). Cocukluk yas grubunda AA olusma riski normal
popiilasyona gore 10 kat daha fazladir (17).

1.6. ETYOLOJi
Hastaligin etyopatogenezi tam olarak bilinmemektedir (3-5). AA’da etyolojik

faktorler arasinda, hastanin genetik yapisi, atopik durum, non-spesifik immiin ve



organa Ozgii otoimmiin reaksiyonlar ve muhtemel psikolojik faktorler sayilabilir.
Ayrica enfeksiyonlar ve noropeptitler de etyolojide rolii olan fakttrlerden sayilabilir
(1-5).

AA’nin dokuya 6zgii otoimmiin bir hastalik oldugunu belirten bir¢ok kanit
vardir. AA, immiinsupresif dozda sistemik steroidlere ve kontakt duyarlilik olusturan
ajanlarla yapilan immiin tedavilere iyi yanit vermektedir. Otoimmiin tiroidit ve
vitiligo gibi diger otoimmiin hastaliklarla birlikte goriilebilir. Ayrica AA’nin, HLA
gibi immiin-diizenleyici genlerle birlikteligi de vardir (18).

1.6.1. Genetik

AA’da ailesel hikaye insidensi %3 ile 42 arasinda bildirilmistir (1,19). Aile
oykiisii, AA’nin erken basladigi donemlerdeki olgularda daha belirgindir (19). ilk
alopesik plagi 30 yasindan once olusan olgularda ailesel insidans %37 iken, 30
yasindan sonra baslayanlarda bu oran %7.1 olarak saptanmustir (20). Kalitimsal
gecisin, degisik penetransda otozomal dominant oldugu diisiiniilmektedir. Ayrica
bazi ikiz bireylerde AA’nin beraber basladig1 gézlenmistir (19).

HLA sistemi ayn1 zamanda major histokompatibilite kompleks (MHC) ismi
ile de bilinen, genetik olarak 6. kromozoma yerlesen, transmembrandz
glikoproteinlerin ucundaki polimorfik bolgeyi kodlayan, hastaliklara yatkinligr ve
otoimmiin hastalik gelisimine direnci kismen gosterebilen bir yapidir (21). AA’da,
HLA ile iliskinin arastinldigni ¢ok sayida calisma vardir. Ancak bu c¢aligmalar
tartismali sonuglar gostermistir (1).

Ik calismalarda HLA-A9, -B8, -B12, -B18, -B13, -B27 gibi Klas I
antijenlerle AA arasinda bir iliski gosterilmis, ancak bu ¢alismalarin higbirisi destek
bulamamistir. Daha sonralar1 HLA-DR4, -DRS5 ve -DQ3 ile iliski saptanmistir (18).
Ozellikle HLA-DQB1*¥0301 (DQ7), -DQB11*03 (DQ3) ve -DRB1*1104 (DR11) ile
iliski saptanmistir (1). AA, HLA-DQB1*03, HLADR, HLA-B18 ve muhtemelen
HLA-A2 ile iliskilidir. Bu iliskilerden, HLA-DR ve HLA-DQ gibi Klas II
antijenlerle olanlar, AA’da CD4+ T-hiicrelerin roliinii géstermektedir (21,22).

Colombe ve ark. HLA iligkilerinin hastaligin kronik formlarinda daha belirgin
oldugunu, uzun siireli plak tip AA’da DQ3 ile, uzun siireli AT ve AU olgularinda ise
ek olarak DR4, DRS, DRI11 ve DQ7 ile iliskili oldugunu belirtmislerdir (2,20).
Nanda ve arkadaslari, Kuveyt’te yaptiklar1 bir ¢calismada 12 yas alt1 50 AA’l1 ¢ocuk



hastada HLAB21, B40 ve B12 ile iliskili sonug elde etmisler ve diger ¢aligmalarla
farki, etnik varyasyonlara baglamislardir (23).

Ulkemizde yapilan ¢alismalarda, Utas ve ark. serolojik yontemle HLA Klas I
ve II antijenlerini aragtirmislar, AA ile HLA Klas I antijenleri arasinda anlaml bir
iliskiye rastlamamislardir. Ancak HLA Klas II antijenleri arasinda HLA-DR 14
sikligin1 hasta grubunda anlaml olarak artmis bulmuslardir (24). Kavak ve ark. ise
88 hasta ve 100 saglikli bireyden meydana gelen kontrol grubunda HLA tiplerini
serolojik yontemle arastirmislar ve HLA-A1, HLAB62, HLA-DQ1 ve HLA-DQ3
sikligin1 hasta grubunda daha yiiksek saptamislardir (25).

1.6.2. Down sendromu

Down sendromlu olgularda AA olugma riski normal popiilasyona gore daha
fazla olup %8.8 oraninda goriilmektedir (1,26). Bir calismada 1000 Down sendromlu
olguda 60 AA olgusu gozlenirken, 1000 mental retarde kontrol hastasinda sadece 1
olguda AA gozlendigi bildirilmektedir (19). Down sendromlu hastalarin genelde
otoimmiiniteye yatkin oldugu bilinmektedir. Ayrica, interlokin 1 (IL-1) reseptor
antagonist gendeki polimorfizm de AA’nin siddeti ile iligkilidir (18).

1.6.3. Atopi

Alopesi areatali hastalarda artmis atopi sikligimi bildiren bir ¢ok c¢alisma
vardir. AA’l1 hastalarda atopi orani, ¢ocuklarda ve siddetli formlarda daha yiiksektir.
Atopi bulunan AA’l olgularda hastalik daha siddetli olabilmekte ve prognoz kotii
olmaktadir (19). Yapilan bir calismada, hasta olmayan bireylerde %3 olan atopik
dermatit insidensi, AA’I1 olgularda %13, AT/AU ve yaygin, siddetli olgularda %27
seklinde bildirilmistir (21). Bir baska calismada AA’l1 olgularda ise bu oran
%40’ 1arn tizerinde tesbit edilmistir (26).

1.6.4. Otoimmiinite

AA’da otoantikorlarin rolii hala tartisma konusudur. AA’l1 olgularda parietal,
adrenal, tiroid ve diiz kas hiicrelerine karsi otoantikorlarin bulunmasi, periferik
kandaki dolasan T-lenfosit sayisinda azalma, steroidlere ve sitotoksik ilaclara karsi
klinik yanit alinmasi gibi gozlemler, AA patogenezinde otoimmiinitenin roliinii
giderek giiclendirmektedir (18). AA’nin, otoimmiin glandiiler sendrom, tiroid

hastaliklari, vitiligo, pernisiydz anemi, sistemik lupus eritematozus, romatoid artrit,



ilseratif kolit, liken planus, myastenia gravis ve poliendokrinopati sendromu gibi
otoimmiin hastaliklar ile birlikteligi gosterilmistir (18,19).

Bir calismada kontrol grubunda %?2 olan tiroid hastaligi sikligi, 736 AA’l1
hastada %8 olarak bulunmustur (18). Nanda ve arkadaslarn 80 AA’l 12 yas alti
cocukda %17.5 oraninda tiroid anormalligi saptamistir (23). Vitiligo ile AA
arasindaki belirgin iliskiyi gosteren bir ¢cok calisma vardir ve bir ¢alismada bu oran
%4 olarak belirtilmistir (19).

Tobin ve Bystryn; yaptiklart bir c¢aligmada, epidermal keratinosit ve
melanositlerde gosterilemeyen, ancak kil follikiil keratinosit ve melanositlerinde
eksprese edilen bazi antijenler ve bu antijenlere karsi olusan antikorlart AA’h
olgularda yiiksek bulmuslardir (27,28). Hordinsky ise yaptig1 bir ¢alisma ile AA’nin
patogenezinde, biiylik olasilikla, follikiiler bir otoantijeni tamiyan T-hiicrelerin
olustugunu belirtmistir (29). Perifollikiiler kapillerlerin endoteline kars1 otoantikor ve
AA’ll hastalarin serumunda melanoma antijenlerine karst otoantikor varligini
bildiren calismalar vardir (18). Konu ile ilgili yapilmis mevcut calismalarda bazi
yazarlar, AA ile otoantikorlar arasinda pozitif bir birliktelik saptarken (27,28), bazi
yazarlar ise herhangi bir birliktelik saptamamistir (30,31).

1.6.5. Hiicresel immiinite

AA’l hastalarda herediter yatkinlik, organ-spesifik antikorlarin ve pigmente
kil follikiillerine kars1 antikorlarin artmis sikliklari, anagen kil follikiillerindeki ¢esitli
yapilara kars1 yiiksek seviyede otoantikorlar, helper T hiicre/siipressor T hiicre
oraniin artmast ve SCID farelerinde T-lenfosit kiiltiirlerinin SCID farelere transferi
ile AA’nin olugmasi, AA’nin organa-6zgii otoimmiin bir hastalik oldugu hipotezini
desteklemektedir (32).

Hiicresel immiinite ile ilgili arastirmalar periferik kandaki bulgularin izerine
yogunlagsmistir. Bir¢cok calisma, dolasan T-supresor/baskilayici (CD8+) hiicre
sayisinda azalma, total (CD3+) lenfosit ile T-helper/yardimcit (CD4+) sayisinin
normal oldugunu saptamislardir. Baz1 aragtirmacilar Interlokin-2 sayisinda azalma
bildirmistir. TNF-alfa’da da azalma gozlenmistir (18).

Interferon-gamma gibi T-hiicre sitokinlerinin AA’nin patogenezinde kritik
rolleri vardir. Sitokinler, hiicre proliferasyonunu regiile eden ve inflamasyonu

diizenleyen immiinomodiilatorlerdir. Epidermal keratinositlerden iiretilen IL-1 alfa



ve IL-1 beta ve TNF-alfa, kil follikiillerinin biiyiimesini inhibe ederler ve in vitro
olarak AA’da goriilene benzer follikiil morfolojisinde degisiklik yaparlar. T yardimci
hiicreler de sitokin iiretirler ve buna gore de iki alt gruba ayrilirlar. TH1 hiicreler
interferon gamma ve IL-2, TH2 hiicreler ise IL-4 ve IL-5 iiretirler. AA’da interferon
gamma, IL-2 ve IL-1 beta yiliksek bulunmustur. TH1 hiicreler hastaligin
patogenezinde etkin yer alir (22,33).

1.6.6. Stres, travma, enfeksiyon

AA’l olgularda, hastaligin siddetli bir psikolojik stresten sonra baslamasi sik
gozlenen bir bulgudur. Istatistik olarak bu iliski belirlenmemesine ragmen olgularin
bir kisminda, 6zellikle ¢ocuklarda bu durum siktir. Ayrica, AA ile depresyon ve
anksiyete hastaliklarimin artmis insidansi arasinda bir iliski vardir (22). Bununla
birlikte depresyon ve anksiyetenin dokiilen saca sekonder olarak ortaya ¢ikabilecegi
de bildirilmektedir (34). AA ataginin baslamasinda; once bir akut psikotravma
Oykiisii, sa¢ kaybindan alti ay onceki donemde stresli olay Oykiisii, psikiyatrik
hastaliklarin prevalansiin yiiksek olmasi, cesitli caligmalarda bildirilmistir (35).

AA’l 114 hasta ile yapilan bir ¢calismada, mental sok ve akut anksiyetenin en
sik alopesi nedenlerinden biri oldugu saptanmistir (36). Diger bir caligmada AA’I
vakalarin %30’unda emosyenel stresin onciiliik ettigi bulunmustur (37). Buna karsin
emosyonel stresin AA patogenezinde belirgin bir rolii olmadiginm belirten yayinlar da
mevcuttur (35,38).

AA’da sitomegaloviriis enfeksiyonu olasiligi hakkinda, hem pozitif hem de
negatif sonuclar bildirilmistir (1,18).

1.6.7. Noropeptitler

Kutandz sinirlerden iiretilen noropeptitlerin, derideki inflamasyonda rolii
oldugu gozlenmistir. Substans-P, kalsitonin gen iliskili peptit (CGRP) ve
vazointestinal peptid, immiin-modiilator noéropeptidlerdir. CGRP, mast hiicre
degraniilasyonuna yol acar, bu da immiinsiipresif TNF-alfa ve IL-10 ekspresyonuna
neden olur. AA’l1 olgularin sach derisinde ve serumda CGRP ve subtans P diisiik
bulunmustur (29,39,40). CGRP, deri vaskiilaritesini artirip vazodilatasyona neden
olur. CGRP eksikliginde immiin cevapsizlik ve vazokonstriksiiyon meydana gelir.

Her iki olay da AA patogenezinde rol oynamaktadir (22).



1.6.8. Melanosit Otoantijenler

AA’l hastalarda pigment defekti iceren otoimmiin hastalik goriilme insidensi
artmistir. Aniden ortaya ¢ikan fulminan AA, genellikle pigmente kil folikiillerini
etkiler. Baz1 veriler, AA’nin otoimmiin progesinde, folikiiler melanositlerin 6nemli
bir hedef oldugunu gostermektedir. Nitekim AA’da folikiiler melanositler histolojik

ve ultrasitriiktiirel anormallik gosterir (41).

1.7. KLINIK

AA lezyonlari, plak seklindeki sa¢ dokiilmelerinden tiim viicuttaki killarin
dokiilmesine kadar gidebilen degisik klinik formlarda olabilmektedir (42). Ancak
cogunlukla, sinirlart belirgin, oval veya yuvarlak plaklar halinde, lokalize sag
kayiplan seklinde goriiliir. Her tiirlii kil bolgesini tutarsa da, en sik sacgli deride
goriiliir. Olgularin %60°1nda ilk etkilenen bolge sach deridir. Ayrica sakal bolgesi,
kas, kirpikler ve viicudun diger kil bulunan bolgeleri de etkilenebilir. Cogunlukla
asemptomatiktir, ancak olgularin kiiciik bir kisitminda kaginti, hassasiyet, yanma hissi
ve agri ile birlikte hafif bir parestezi tanimlanabilir (43).

Tiim sagh deriyi tutarsa alopesi totalis, tiim viicut killarimi tutarsa alopesi
tiniversalis denir. Ancak alopesi totalis olgularinda diger viicut killarinda da plak
halinde dokiilme oldugu gibi, alopesi iiniversalis olgularinda sagli deride seyrek
terminal veya velliis tipi killar bulunabilmektedir. Bu nedenle tamimlar kantitatif
degil, kalitatiftir (42). Yapilan pek cok calisma sonucu, AT/AU hastalarinda, plak
tipi AA’ya gore hastaligin siiresinin uzadig1 ve baslangi¢c yasinin daha erken oldugu
saptanmistir (1,15,19,44,45). Buna ek olarak AT/AU hastalarinda, otoimmiin
hastaliklarin goriilme insidansi da daha fazladir (20,44,46,47,48).

AA’nin siddeti ve lokalizasyonuna gore klinik tipleri:

1. Plak tipi: En sik goriilen, yuvarlak veya oval alopesik plaklarla karakterize
tiptir(39).
2. Ofiazis tipi: Parieta-temporo-oksipital bolgede, sa¢ cizgisi ile derinin birlesim

yerinde goriilen formudur (1).

3. Ofiazis inversus (sisafo) tipi: Fronto-parietotemporal bolgeyi tutan bant tipi

dokiilmenin oldugu nadir goriilen formudur (43).

4. Retikiiler tipi: Retikiiler sekilde dokiilme goriiliir.
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5. Diffiiz tipi: Tiim sach deride sa¢ yogunlugunda yaygin azalma vardir.
6. Triangiiler tipi: Ucgen sekilde dokiilme vardir (35).

Fizik muayenede, alopesik alanin ¢evresindeki killarin incelenmesi 6nemlidir.
Eger kolayca ele geliyorsa, alopesinin progresyon gosterecegi beklenebilir (49).
Ayrica ¢ekilen kil, mikroskopta incelendiginde nokta gibi bir proksimal u¢ ve kok
kilifinin eksikligi nedeni ile iinlem isaretine benzer sekilde kirilmis, kisa killar
halinde goriiliir (5). Buna “point of exclamation” denir ve ilk olarak 19 yy.da Unna
tarafindan tanmimlanmistir (10). Alopesik alanin ¢evresinde komedonlara benzeyen
ancak nekrotik matriks kalintis1i iceren kadiik (kadavra da denir) killar da
goriilebilir(5). Bu iki bulgunun varligi, hastaligin aktif oldugunu, ilerleyebilecegini
gosterir ve tan1 koymada yardimcidir (39).

Ikeda, Japonya’da yaklasik 2000 AA olgusunun oOykiilerini dikkate alarak
farkli bir AA smiflamasi bildirmistir (50):

Tip I; en sik goriilen, karakteristik plaklar halinde olan, iyi prognoza sahip,
aile hikayesi olmayan tiptir. %83 oraninda goriiliir. Alopesi totalise doniisme riski
%6’dan azdir. Baglica 20-40 yas arasinda goriiliir.

Tip II; atopi ile iligkilidir. Olgularda; astim, allerjik rinit ve atopik dermatit
hikayesi vardir. Hastalik daha uzun siirer ve mevsimsel 6zellik gosterebilir. Yuvarlak
veya retikiiler tarzda dokiilme vardir. Baslangic cogunlukla cocuklukta olur ve
olgularin yaklagik %75’inde alopesi totalis gelisebilir. Bu tip, tiim hastalar i¢inde
%10 oraninda goriiliir.

Tip UI; (prehipertansif tip) olgularin hastaligi devamlilik arzeder ve retikiiler
tipte sa¢ dokiillmesi vardir. Ailesinde hipertansiyon hikayesi %95 oraninda vardir.
Alopesi totalis, olgularinin %39’unda goriiliir. Bu tipin goriilme siklig tiim hastalar
icinde %4’ diir.

Tip IV; kombine tip olarak da kabul edilir. Olgularda bazi endokrinolojik
disfonksiyonlar da bulunur. Bu tip, tiim hastalar icinde %3 oraninda goriiliir.
Lezyonlar, yuvarlak, retikiiler ya da ofiazis seklinde olabilir. 40 yas iizerinde ve uzun
siireli olarak gozlenir. Bu gruptaki hastalarda % 10 oraninda alopesi totalis
gelisebilir.

Ikeda’nin bu klinik siniflamasi bazi yazarlarca kabul gormiis ise de,

bazilarinca uygun bulunmamistir.
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AA’da turnak degisiklikleri %10-66 oraninda goriiliir. Bu degisiklikler, sa¢
dokiilmesinden ©nce veya birlikte olabilir ve sa¢ problemi coziildiikten sonra
diizelebilir veya kalici olabilir (2). En sik gozlenen bulgu; diizgiin, ince ve yaygin
sekilde kiiciik cukurcuklardir (pitting). Diger tirnak degisiklikleri; Beau cizgisi,
longitudinal ¢izgilenme, koilonisiya, onikoreksiz, onikomadezis, 16konisiya, kirmizi
lekeli lunula ve kaba, kalin, opak goriiniislii tirnaklardir (51,52). Bozdag ve ark.
yirmi tirnak distrofisine eslik eden ve oksipital bolgede iki adet plak tarzinda alopesi
areatasi olan 14 yasinda bir erkek olgu bildirmislerdir (53).

Etkilenen killarda ani bir sekilde anagen fazdan telogen faza gecis
gozlenmekte ve klinikte lokalize olarak goriilen alopesik odaklar ortaya ¢ikmaktadir.
Kil kayb1 cevreye dogru genisleyerek ilerleme gosterir. Oyle ki farkli odaklar bir siire
sonra birleserek tek plak haline gelebilir (49). lyilesme déneminde yeni ¢ikan killar

genellikle sar1 veya beyaz renkte olmaktadir (54).

1.8. HISTOPATOLOJI

AA’nin patolojisini; akut sa¢ kaybi, direngli AA, kismen telogen evrenin
anagen evreye donmesi ve iyilesme evreleri olarak dort ayn evre ile degerlendirilir.
Peribulbar lenfositik infiltrat (ar1 kovani goriintiisii), 4 evrenin de karakteristik
bulgusudur. Infiltrat, baslica aktive T lenfositlerden olusur. Makrofaj ve Langerhans
hiicreleri de bulunabilir. Infiltrat, CD4+ ve CD8+ T lenfositlerden olusmakla birlikte
(55,56), CD4+ T lenfosit baskinligi mevcuttur (57).

Buna ek olarak kil matriksinde lenfosit infiltrasyonu, pigment inkontinensi,
matriks hiicre nekrozu ve vakuoler hasar bulunur (55,56). Meydana gelen
inflamasyon sonucu kil matriksindeki dejenerasyona bagli olarak displastik kil
govdesi olusur (58). Bu duruma bagli olarak kilin biiylime evresi olan anagen dénem
kisalir veya inhibe olur. Gelisim siireci bozulan kilin alt kisimi incelir ve trikoreksis
nodoza benzeri kirik olusur. Boylece AA i¢in patognomonik olan “iinlem isareti”
bulgusu meydana gelir (2). Ayrica, fokal olarak telogen dokiilme artar. Bu telogen
saglar siklikla deformedir. Bununla birlikte katagen evredeki saclar da anormaldir.
Bu saglara histopatolojik olarak nanogen denir (18).

Telogen evrenin sonunda, birka¢c ay sonra yeni killar bilyiimeye baslar.

Inflamasyon ortadan kalkmis ise normal kil gelisimi olur. Ancak inflamasyon devam
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ediyor ise killar velliis tipinde kalir. Velliis tipi killar inflamasyon geriledikten sonra
kil sikliisiine girer ve terminal killar haline gelir (57).

Hastaligi tiim evrelerinde eozinofiller saptanabilir (59). AA Orneklerinin
immiinohistokimyasal incelemelerinde, matriks ve dis kilif keratinositleri ile dermal
papillada belirgin ICAM-1 artis1 tesbit edilmistir (60). Buna ek olarak kil
follikiiliniin alt kisimlarinda bazal membranda C3, igG, igM birikimi tesbit

edilebilmektedir (61).

1.9. TANI

AA tanist klinik bulgular ile konur. Ani olarak ortaya ¢ikan, siirlar belirgin,
oval veya yuvarlak plaklar halinde, lokalize sa¢ kayiplar1 seklinde goriiliir. Sach deri
disinda sakal bolgesini, kas, kirpikler ve viicudun diger kil bulunan bolgeleri de
etkilenebilir. Alopesik plaklarda skar olusumu goriilmez. Bununla birlikte hastalar
herhangi bir semptom tariflemezler (2-5). Alopesik plagin kenar kismindan ¢ekilen
killarin kolayca gelmesi (49) ve killarin mikroskop altinda incelenmesi sonucu iinlem
isareti seklinde killarin varligi tamda yardimcidir (5). Dermatolojik muayene

sirasinda yapilacak tirnak muayenesi de taniya gitmede kolaylik saglar (2).

1.10. AYIRICI TANI

Klinik olarak ayiric1 tamida; siklikla telogen efluvium, androjenik alopesi ve
trikotillomani akla gelmelidir. Ayrica tinea kapitis siiperfisiyalis, erken lupus
eritematozus, sifiliz, alopesi neoplastika, gevsek anagen sendromu, travmatik alopesi
ve traksiyon alopesi ile de ayirici tan1 yapilmalidir (53).

Telogen effluviumda sa¢ kaybi tiim sagh deride yaygindir. Ayrica dokiilen
killarin tamam telogendir. Androjenik alopeside, hastalarda tipik lokalizasyonlarda
dokiilme goriiliir. Dokiilme yogun degildir ve cekme testi negatiftir. Trikotillomanide
ise alopesik alanda; kivrilmus, kirik ve cesitli uzunlukta killar goriiliir (42).

Histopatolojik olarak ayirici tanida ise; androjenik alopesi, telogen efluvium,
trikotillomani ve sifilitik alopesi akla gelmelidir. Androjenik alopeside; fibroz
trabekiillerde pigment inkontinensi olmadan ve infindubulum seviyesinde lenfosit
infiltrasyonu olmadan killarin minyatiirizasyonu vardir. Telogen effluviumda;

minyatiirizasyon olmadan normal sayida follikiil vardir ve anagen/telogen oraninda
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hafif bir azalma bulunur. Trikotillomanide ise; bos anagen follikiiller, ¢cok sayida
katagen killar, trikomalazi ve follikiiler infundibulumda pigment killar1 goriiliir.
Sifilitik alopeside histopatolojik ayirim zordur. Peribulbar eozinofillerin olmamasi
veya cok az olmasi ile birlikte plazma hiicrelerinin olmasi ya da peribulbar alanda

yogun lenfositlerin olmast sifilitik alopesi lehinedir (1).

1.11. LABORATUVAR
AA hastaliginda spesifik bir test yoktur. Teshis asamasinda, ¢cekme testi ve
trikogram uygulanabilir. Ayirici taniya yonelik olarak nativ preparat, fungal kiiltiir,

deri biyopsisi, lupus eritematozus serolojisi ve sifiliz serolojisi yapilabilir (62).

1.12. PROGNOZ
AA’nin prognozu hakkinda sdylenebilecek en onemli konu, klinik seyrinin
bilinememesidir. Olgularn yaklasik iicte birinde 6 ay icinde killar yerine gelir. Diger
1/3 olguda killarin yeniden gelmesi diger 6 ay1 bulur. Geri kalan iicte bir olguda ise,
bir y1l sonunda alopesinin devam ettigi gozlenir (39).
AA’da kotii prognoz kriterleri (1,2,39):
e Hastada atopi varligt
e Diger otoimmiin hastaliklarla birliktelik
e Pozitif aile 6ykiisii
¢ Erken baslangi¢ yasi
® Tirnak tutulumu
o AT veya AU
e Ofiazik tip tutulum
e Hastaligin uzun siireli olmasi (>5 y1l)
e Down sendromu (19)
AA olgularinda niiks sikligi, degisik calismalarda farkli olarak bulunmustur.
230 hastalik bir ¢alismada niiks oram1 %86 olarak saptanmistir. Bu hastalarin 20
yillik takibinde biitiin hastalarda niiks goriilmiistiir (2).
Hastaligin prognozu ile ilgili yapilan bir caligmada, piiberte oncesi AA
hastalarinin %50’si AT e doniigmiis, piiberte sonrasi hastalarda ise bu oran %25

olarak saptanmustir. Ayn1 calismada piiberte dncesi hastalarin hicbirisi tam iyilesme
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gosterememisken, yetiskin hastalarin  %5.3’tinde  saclarin  yeniden geldigi
goriilmiistiir (2). Mayo klinik tarafindan yapilan benzer bir caligmada ise AA’nin
AT’e doniisme siklig1 piiberte 6ncesi donemde %1, piiberte sonrasi donemde ise %10
olarak bulunmustur. Calismaya katilan hastalarin tamaminda saclar yeniden gelmistir
(16). Schmitt ise 50 AU hastas1 ile yaptig1 calismada yalniz 10 hastada tam diizelme
bildirmistir. Ayn1 ¢aligmada piiberte Oncesi vakalarda prognozun daha kotii oldugu

bildirilmistir (2).

1.13. TEDAVI

AA’nin tedavi planinda, genellikle hastalifin yayginligi ve hastanin yasina
gore planlar yapilsa da; hastaligin siiresi, tutulan bolgenin Ozellikleri, hastanin
cinsiyeti, gebelik ve emzirme durumlarinin yaninda, ilaglarin kullanim sekilleri de
g6zoniinde bulundurulmalidir (63).

Giiniimiizde tiim tedaviler, sadece hastalii kontrol ederek palyatif etki
gosterirler. Durumu tamamen diizeltmezler. Tiim lokal tedaviler, tedavi alanina etki
ederler, ancak hastaligin yayilmasim1 engelleyemezler. Ayrica AA’nin kronik
yapisindan dolay1 tedavi ajanlarinin uzun siireli kullanilma ihtiyaci vardir. Sagh deri
tutulumu %40’dan az olan plak tipi AA, genellikle sinirhidir ve olgularin biiyiik
cogunlugunda tedavi ile veya tedavisiz saglarin gelmesi beklenebilir (64).

Giiniimiizde AA tedavisinde kullanilan tedavi secenekleri Tablo 1’de

belirtilmistir (63).
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Tablo I: Alopesi areatada tedavi yaklagimlar

A-GUNCEL TEDAVILER VE YENILIKLER

1- Kortikosteroidler
Intralezyonel
Topikal
Sistemik

2- Minoksidil

3- Antralin (Ditranol)

4- Immiinmodiilatorler
Dinitroklorobenzen (DNCB)
Skuarik asit dibiitil ester (SADBE)
Difenilsiklopropenon (DPCP)

5- Fotokemoterapi (PUVA)

Lokal
Sistemik
Kombinasyon tedavileri
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1.13.1. Kortikosteroidler:

Tiim uygulama sekillerinde etkileri genel olarak immiinsiipresyondur.

1.13.1.1. Intralezyonel Kortikosteroid Uygulamasi:

Sacli deri tutulumu % 50’den az olan, gen¢ hastalarda ilk tercihlerdendir.
Triamsinolon asetonid, sacli deride 5-10 mg/ml (maksimum 3ml/ giin), kas ve
sakalda 2,5 mg/ml konsantrasyonda, 1cm aralarla, ince kanall1 bir enjektor ile 0,1ml
miktarda intradermal olarak uygulanir. Enjeksiyonlarin 4-6 haftada bir tekrarlanmasi
onerilmektedir. Iyilesme, genellikle 4-8 haftada baslar. Tedaviye 6 ay sonunda hala
yanit alinamamigsa tedavi birakilmalidir. Bu durum hastanin sach derisindeki
kortikosteroid reseptorlerinin yeterli olmadigini diisiindiiriir (1).

AA’l 84 hasta ile yapilmig bir calismada; plak AA’I1 olgularin %92’sinde,
AT’li olgularin %61’inde tedavide basarili sonu¢ alindigi bildirilmistir (64).
Ferrando ve Moreno-Arias, mezoterapide kullanilan coklu enjeksiyon sistemini
AA’l olgularda 5 veya 7 igneli olarak intralezyonel steroid seklinde uygulamislar ve
hastalarin daha memnun olduklarini bildirmislerdir (65).

Intralezyonal uygulamada, Hoigne sendromu acisindan dikkatli olunmalidir.
Triamsinolon asetonid, kristal siispansiyon oldugu i¢in, bir miktar ilacin damar igine
kacmasi durumunda akciger ve beyinde mikroemboliler olusturarak hastada korku
hali, tasikardi, ve suur bulaniklig1 gelistirebilir. Hastanin yarim saat istirahat
ettirilerek bulgularinin kaybolmasini beklemek yeterlidir. Kas ve yiiziin iist yarisina
yapilan uygulamalarda santral arter embolisi sonucu korliik olabildigi gibi, nadir de
olsa hastanin ani hareket etmesi sonucu enjektoriin goze girerek korliige neden
olabilecegi unutulmamali ve bu konuda hasta, ani haraket etmemesi i¢in uyarilmali,
muayene masasina yatirilarak tedavisi yapilmalidir (66).

Intralezyonal kortikosteroid uygulamasi fazla miktarda ve derin yapilirsa
atrofi gelisimi goriilebilir (1,51,66). Steril sartlarda ve dikkatli uygulamalara ragmen
enfeksiyon gelisimi, hemorajiler, hipopigmentasyon ve telenjiektazi olusumu da
diger komplikasyonlardandir (66). Ayrica, bir olguda intralezyonel uygulanan
triamsinolon asetonite karsi anaflaksi gelistigi bildirilmistir (67).

1.13.1.2. Topikal Kortikosteroidler:

AA tedavisinde topikal steroidlerin etkinligi tartismalidir (64). Baz1 yazarlar

etkisinin plasebodan iistiin olmadig1 goriistine sahiptirler. Yakin zamanlarda yapilan,
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randomize, ¢ift-kor, plasebo kontrollii bir caligmada, 12 hafta siire ile, giinde iki kez
%0.25’lik desoksimetazon krem uygulanmig, ancak tam iyilesme saglamada
plaseboya {istiinliigii bulunamamistir (68). Fluosinolone asetonid ile yapilan bir
calismada, olgularin %61’inde basarili sonug¢ alindigi bildirilmistir (64).

Topikal steroidlerin tek bagmna kullanildiginda etkili olmadigi; minoksidil,
antralin veya intralezyonel steroid ile kombine edildiginde ise etkili olduguna dair
calismalar mevcuttur (69). Baz1 hastalarda tek basina faydali olmadig1 goriilmekle
birlikte 3 ay siire ile araliksiz tedavi yapilan hastalarda basarili sonuglar
almabilmektedir. Bununla birlikte uzun siireli topikal uygulamalarda; follikiilit,
telenjiektazi ve atrofi gelisebilecegi unutulmamalidir (1,70). Ayrica AA’da biotinaz
eksikliginin bildirilmesi ve baz1 calismalarda cinko aspartat ile topikal steroidin
kombine kullaniminin etkin bulunmasit nedeniyle Garcia-Hernandez ve ark.,,
cocuklarda c¢inko aspartat, biotin ve klobetazol propiyonat kombine tedavisini
uygulamislar ve etkili oldugunu belirtmislerdir (71).

1.13.1.3. Sistemik Kortikosteroidler:

AA tedavisinde kullammlan tartismalidir. Sa¢ dokiilmesi % 50’den fazla
olan, hizli progresyon gosteren, genc hastalarda steroidlerin sistemik olarak
kullanilmas1 miimkiindiir. Ancak yan etkilerinin fazla olusu ve ilac kesildikten sonra
niiks oraninin yiiksek olmasi steroid kullanimini sinirlandirmaktadir (1,72). Etkinligi
%27-89 arasinda degismektedir ve degisik doz rejimleri ve degisik metodlu
calismalar nedeniyle kiyaslama yapmak ve degerlendirmek giictiir (64).

Tedavi rejimlerinden biri; 40-60 mg/giin prednizon ile baslayip, her hafta 5
mg azaltarak kullanmaktir. Ayrica, 40 mg/giin dozunda baslayip 3 giinde bir 5 mg
azaltma rejimi de uygulanabilir. Pulse-tedavi (250 mg iv metilprednizolon giinde 2
kere, 3 giin boyunca) yaygin multifokal AA’da etkili olabilir (64).

Yapilan bir caligmada, hastaliklar1 2 hafta ile 14 yil arasinda degisen 18
siddetli AA’l1 olguya (6’s1 AT, 6’s1 AU ve 2’si yaygin plak tip AA) giinde 15-40 mg
prednizon tedavisi uygulanmistir. Ortalama 5.8 ay (1-14 ay)’lik tedavi sonucunda 7
olguda (%38.9) iyi sonu¢ alinmis ancak ila¢ kesiminde veya azaltilmasinda niiks
olmustur (72). Ayrica 300 mg prednizolonun oral olarak ayda bir pulse tedavi
seklinde kullanilmasi ile iyi yanit alindig bildirilmistir (73). Friedli ve arkadaslar 45

olguda pulse tedavisi ile 12 ay sonunda hastalarin 12’sinde tam iyilesme elde
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etmislerdir. Bu calismada metilprednizolon, giinde iki kez 250mg veya 8mg/kg/giin
intravendz olarak, ayda bir kez 3 giin iist iiste, 3 ay stire ile kullamlmistir (74).
Sharma ve Muralidhar, yaslar1 3-18 yas arasinda degisen 16 AA’l olguya; 12-18 yas
arasma aylik 300 mg oral prednizolon ve 3-11 yas arasina 5 mg/kg dozunda oral
betametazon sodyum fosfat tedavisi uygulamislar ve 6 aylik tedavi sonunda 15
olguyu degerlendirmislerdir. Dokuz olguda (%60) ¢ok iyi sonu¢ almiglar ve yan
etkinin pulse tedavide minimal oldugunu belirtmislerdir (75).

Sistemik kortikosteroid kullaniminin; DM, kilo alma, hipertansiyon,
osteoporoz, adrenal siipresyon, sitria olusumu, akne, hipertrikoz ve purpura olusumu
gibi pek cok yan etkisi goriilebilmektedir (64). Bununla birlikte pulse steroid
tedavisinin yan etkileri ve niiks oraninin daha az oldugu ve daha kolay tolere
edilebildigi bildirilmektedir (73,75,76).

1.13.2. Minoksidil:

Etkisi tam olarak bilinmemekle beraber hormonal ve immunsupresyon
etkilerinin yamisira, follikiill DNA’smmin sentezini stimiile ederek, follikiil
farklilagmasim ve proliferasyonunu da etkiledigi diistiniilmektedir (1,51,70).
Dermatolojide kullanilan minoksidil % 2 ve % 5’lik solusyon seklinde olup, fasiyal
killanma yan etkisi nedeniyle ¢ocuklar ve kadinlarda % 2’lik formun kullanimi
onerilmektedir. Minoksidilin % 5’lik solusyonu giinde 2 kez, 1’er ml
uygulandiginda, genellikle 12 hafta sonra % 20-45 arasinda degisebilen yanit
gelisimi gozlenmekte ve maksimum etkiye ise 1 yil sonra ulasilmaktadir (1,70).

Minoksidil, antralin veya betametazon dipropionat krem ile kombine
edildiginde etkisi daha da artan bir ilagtir. Bu nedenle cevabin yetersiz oldugu
olgularda bu kombinasyonlar Onerilmektedir. Antralinle kombine edildiginde,
antralin krem ikinci minoksidil uygulamasindan iki saat sonra siiriilmelidir.
Betametazon dipropionat krem ile kombine edildiginde ise betametazon dipropionat
krem, minoksidil uygulamalarindan 30 dakika sonra kullanilmalidir (1,3).

Minoksidil, topikal kullanildiginda sistemik emilimi minimal olan bir ilagtir
ve yan etkileri az olmasina karsin lokal iritasyon, allerjik kontakt dermatit, fasiyal

killanma goriilebilir. Gebelik ve emzirme durumlarinda verilmemelidir (77).
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1.13.3. Antralin (Ditranol):

Etki mekanizmasi kesin olarak bilinmeyen antralinin, antiproliferatif ve
immiinsiipresyon etkiye sahip oldugu ileri siiriilmektedir. Kontakt dermatit
olusturarak, Langerhans hiicrelerinde ve T lenfositlerde azalmaya neden oldugu
gosterilmistir (1,3,4,77).

Ozellikle ¢ocuklar icin 6nerilen antralinin % 0,25-1’lik kremleri vardir ve
gece kisa siireli kullanimi Onerilmektedir. Etki i¢in iritasyon sart degildir.
Baslangicta genellikle % 0,5°lik kremle 20-30 dakika uygulanir daha sonra yavas
yavas ila¢ konsantrasyonu ve deride kalma siiresi artirilarak, % 1’lik kremle 1
saat/giin ila¢ uygulanmasina ulasilir. Etkili olan olgularda sa¢ gelisimi genellikle 3
ayda ortaya cikar, kozmetik olarak yeterli yanit ise 6 ayda saglanir (1).

Yan etkileri; eritem, kasinti, iritasyon, kepeklenme, follikiilit ve bolgesel
lenfadenopatidir. Giines koruyucularla kullanilmasi Onerilmektedir. Kullanimi
sirasinda goze kacgirilmamasina dikkat edilmeli ve giyisileri boyayabilecegi
unutulmamalidir. Bobrek hastalar1 ve gebelerde kontrendikedir (3,4,51,70,77).

1.13.4. immiinmodiilatorler:

Kontakt duyarlandiricilar, kontakt allerjenler ve topikal immunoterapi ajanlar
olarak bilinen DNCB, SADBE, DPCP’nin kronik ve yaygin AA olgularinda
kullanilmasi 6nerilmekte olup, etki mekanizmalari tam olarak bilinmemekle beraber
farkli teoriler ileri siiriilmektedir. Ilk teoriler immunojenin allerjik kontakt dermatite
neden olarak, T lenfositleri bolgeye cektigi ve AA’daki antijenik stimulusun T
lenfositleri tarafindan elimine edildigi seklindeydi. Son zamanlarda ise antijenik
yarigma ile kil follikiiliine karsi immiin cevabi nonspesifik olarak inhibe ettigi ve
dolayistyla sa¢ bilylimesini sagladigi  diisiiniilmektedir. Bununla beraber
immiinojenler, follikiiler keratinositlerce salinan proinflamatuar sitokinlerin
iretimine de engel olmaktadirlar (1,70,78,79).

[Ik yanmitlar 12. haftadan sonra baslar ve kozmetik olarak iyilesme 24.
haftadan sonra gozlenir (78). Sach deri tutulumu %25-99 arasinda olan AA’h
olgularda yaklasik %60 oraninda basari bildirilmistir (80).

1.13.4.1. Dinitroklorobenzen (DNCB):

AA tedavisinde ilk kullanilan topikal immunmodiilatér olup, mutajenik

etkileri nedeniyle kullanim1 oldukca sinirlandirilmistir. Aseton iginde % 0,001-0,1
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konsantrasyonlarda sa¢h deride dermatit olusturacak sekilde uygulanir. Sag ¢ikis1 2-4
ay icerisinde baglar. Kronik olgularda cevap c¢ok azdir. Yan etkileri, kasinti,
lenfadenopati, ekzema gelisimi ve iirtikerdir (78,81).

1.13.4.2. Skuarik asit dibiitil ester (SADBE):

Gii¢cli bir duyarlandiricidir, dogal ¢evrede bulunmaz, dolayisiyla diger
kimyasallarla capraz reaksiyona girmez ve mutajenik degildir. Bu nedenle ideal bir
immunojen olarak kabul edilmektedir. Asetondaki soliisyonu ancak 2 ay siireyle
stabil kalabilir. Hastalarin % 29-87’sinde iyi sonuclar alindigina dair calismalar
vardir. Kullanim sekli, siiresi ve konsantrasyonu DPCP gibidir. Gebelikte, emzirme
donemlerinde ve 12 yasindan kiigiiklerde kullanilmamalidir. Nadiren hipersensitivite,
anaflaksi, iirtiker, eritema multiforme ve servikal lefadenopati goriilebilir (78).

1.13.4.3. Difenil siklopropenon (DPCP):

En cok tercih edilen immiinmodiilatordiir. Asetondaki % 2’lik soliisyonunun
SADBE’ye kiyasla daha stabil olusu avantajidir. Sagli deride, 4x4 cm’lik alana,
pamuk uclu aplikatorle uygulanarak hasta sensitize edilir. Bir hafta sonra ciddi
ekzemat6z yanit olmazsa %0,0001’lik solusyonu, sacli derinin yarisina yayilabilir.
Reaksiyonda ciddi artig varsa tedaviye bir hafta ara verilir. Haftalik yapilan
uygulamadan 24-36 saat sonra, tolere edilebilir derecede eritem, skuam ve kaginti
beklenen ve istenen etkilerdir. Uygulanacak konsantrasyonuna bir Onceki hafta
goriilen reaksiyona gore karar verilmesi onerilmektedir. Her uygulamadan 48 saat
sonra, bolge yikanmali ve ultraviyole ile inaktive oldugu igin hasta 1siktan
korunmalidir. Uygulanan alanda kil gelisimi tamamlandiktan sonra, diger bolgelerin
tedavisine baslanmalidir (78,79).

DPCP’nin etkinligi ile ilgili ¢aligmalarda % 4-85 oranlarinda degisebilen
farkli sonuglar bildirilmektedir (79). En sik goriilen yan etkiler; biillii veya biilsiiz
ekzematdz reaksiyon, kontakt dermatitin viicuda yayilmasi, kasinti, sagh deri ve
yiizde ©dem, servikal ve postaurikular lenfadenopati, postenflamatuar
hipopigmentasyon veya hiperpigmentasyondur. Gebelikte, emzirme donemi ve 12

yas altinda kontrendike kabul edilmektedir (70,78,79).
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1.13.4.4. Fotokemoterapi (PUVA):

PUVA’nin, T hiicre fonksiyonunu etkiledigi, antijen sunumu ve Langerhans
hiicrelerini azaltarak, kil follikiiliine kars1 gelismis olan lokal immunolojik atagin
inhibisyonu seklinde immiinmodiilator etki gosterdigi diisiiniilmektedir (1,3,77,82).

Lezyonlu bolgeye topikal olarak % 0,1-0,15°’lik 8-MOP soliisyonu
siiriildiikten 20-30 dakika sonra UVA uygulanan hastalarda % 45 basar saglanirken,
UVB uygulanan hastalarda basart1 oran1 % 33 olarak saptanmistir. Tedavinin
kesilmesinden birkag¢ ay sonra niiks izlenmistir (83). Son zamanlarda PUVA tiirban
tedavisi seklinde uygulamalar yapilmis olmakla beraber, benzer sonuclar elde
edilmistir (84).

Sistemik PUVA tedavisinin, lokal tedaviye gore niiks oranlarinin daha az
olmasi ve niikslerinin tedavi kesildikten ¢ok sonra ortaya ¢ikmasi, giivenli ve etkili
bir tedavi olmasina ragmen deri kanseri gelisme riskinin g6z oniinde bulundurulmasi
gerekmektedir. Gebelerde, karaciger, bobrek ve goz hastali@i olanlarda
kontrendikedir (1,77,85,86). AA’ll 26 hastada sistemik PUVA tedavisi ile ilgili
yapilan bir ¢calismada %55 oraninda basar1 elde edilirken, 5 yillik takiplerinde niiks
orani %21 olarak bildirilmistir (87).

Konvansiyonel tedavilere yanitin alinamadigi, ciddi AA, AT, AU’li olgularda
30 seans sistemik PUVA ile velliis tipi killanma gozlenmez ise iyilesmeyi
hizlandirmak, etkinligi arttirmak, tedaviye uyumu kolaylastirmak, relapslar énlemek
icin kombine tedavilere gereksinim duyulur (88). Oral PUVA ile birlikte; antralin,
steroid, siklosporin, inosipleks kombinasyonlar1 kullanilabilir. Yaygin ve ilerleyici
AA, AT ve AU’li olgularda tedaviye haftada 4 seans PUVA ile baslanarak geceleri
antralin uygulanmasi; 20 seans sonra sag¢lar ¢cikmaz ise 1 mg/kg/giin oral prednizolon
ile kombinasyona baslayip 10 giinde bir steroid dozu azaltilarak kombine tedavinin
bir aya tamamlanmasi onerilmektedir. 40 seans PUV A+sistemik steroid tedavisinden
sonra diisiik doz kortikoterapiye bir ay daha devam edilip sonra tedaviye ara verilip
hastanin takip edilmesi; nilks durumunda ise ayni tedavi protokoliiniin tekrar
uygulanmasi Onerilmektedir. Steroid agisindan kontrendikasyonu olanlarda bir ay

siire ile 5 mg/kg oral siklosporin verilmesi 6nerilmektedir (89,90).
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1.13.5. Diger Tedaviler:

1.13.5.1. Siklosporin (intralezyonel, topikal, sistemik):

Etki mekanizmasi net degildir. Fakat immunosupresif etki yaparak, CD4 /
CD8 oranim diisiirdiigii ve yeni kil gelisimini stimiile ettigi diisiiniilmektedir (64).
Konvansiyonel tedaviye direncli ve kotii prognostik kriter tasiyan hastalarda uygun
bir tedavi segenegi olabilecegi belirtilmistir (91).

Intralezyonal kullamimu ile ilgili ¢ok az calisma vardir. Zeren ve arkadaslari,
yaptiklar1 calismada 19 hastanin 18’inde erken kil c¢ikisini sagladigint tespit
etmislerdir (92).

Topikal kullanilan % 10’luk siklosporin A solusyonlarinin, ciddi olgularda 12
ay kullaniminin hastalarin yarisindan azinda etkili oldugu, % 5’lik solusyonunun ise
etkisinin daha az oldugu tespit edilmistir (14 hastanin 3’iinde etkili). Topikal
uygulamada ilacin penetrasyonu ¢ok az olmakta ve bu nedenle ilaca bagh yan etkiler
fazla goriilmemektedir (77).

Sistemik kullanim1 6 mg/kg/giin olarak 3 ay verildiginde basarili sonuglar
alimmus fakat ila¢ kesildikten 3 ay sonra niiks goriilmiistiir (93). Diger bir ¢calismada
oral prednizon (5mg/giin) ile oral siklosporin (5 mg/kg/giin) kombinasyonu ile 6
aylik tedavi uygulanmis. Sekiz olgudan ikisinde iyi sonug elde edilmis, ancak her iki
hasta da tedavi kesiminden sonra niiks gostermistir. Yan etki nedeni ile 3 hasta
tedaviyi birakmustir (94). Ulkemizde yapilan bir calismada AA tanisi ile siklosporin
A kullanan 27 olgu incelenmis ve 10 olguda tek basina siklosporin A, 17 olguda da
sistemik steroid ile birlikte kullanilmistir. Sonugta olgularin %77.8’inde (21 olgu)
kozmetik iyilesme gézlenmis ve olgularin %48.1°nde (13 olgu) tedavi siiresince yeni
atak gelismemistir (91).

Karaciger, bobrek hastaligi olanlar ve gebelerde kontrendikedir. Son
zamanlarda, ozellikle sistemik kullanimi, hastalarin cogunda ciddi yan etkilere neden
olmasi ve kisa siirede niiks goriilmesi nedeniyle onerilmemektedir (1).

1.13.5.2. Siilfosalazin:

Hem immiinsiipresif, hem immiinmodiilator etkileri olup, inflamatuar hiicre
kemotaksisini, sitokin ve antikor iiretimini inhibe ederek etki etmektedir. Ciddi

alopesisi olan 4 hastada yapilmis bir calismada 500 mg/giin ile tedaviye baslanmis ve
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haftalik 500mg’lik artiglarla 3g/giin doza ulagilmis, 4 ay kullanildiginda ise hastalarin
% 23’iinde kozmetik olarak kabul edilebilir sonuclar elde edilmistir (95).

1.13.5.3. interferon:

Intralezyonal interferon A2’nin AA’l1 11 hastaya (1,5 milyon IU) haftada 3
kez olmak iizere 3 hafta siire ile uygulanmasini takiben, 3 ay sonra sadece 1 hastanin
yanit verdigi, 10 hastada ise yanit alinamadig1 gozlenmistir (96).

1.13.5.4. Takrolimus:

Fareler ile yapilan caligmalarda topikal takrolimusun etkili oldugu
gosterilmistir (97). Ancak AA’l1 5 yetiskin ve bir ¢cocuk hastada (9 yasinda) yapilmis
calismalarda, % 0,1’lik formunun 6 ay siireyle kullanilmasina ragmen hastalarin
hicbirinde olumlu yanit alinamamstir (97,98,99).

1.13.5.5. Nikel ve izoprinozin:

Immiinmodiilator etkiye sahip oldugu bildirilen nikelin topikal kullanimi,
izoprinozinin ise sistemik kullanimi (1mg/giin) ile basarili sonucglar alimmasina
ragmen kisa siirede niiksler bildirilmistir (81).

1.13.5.6. Sulfon (Dapson):

Sulfon ile ilgili 27 hasta ile yapilmis bir caligmada, 10 ay siire ile oral
100mg/giin verildiginde topikal immiinoterapiden daha az basarili bulunmustur
(100).

1.13.5.7. Nitrojen Mustard:

Alkile edici bir ajan olan nitrojen mustardin son zamanlarda topikal kullanimi
ile siddetli tutulumu olan 6 AA’ln hastada yapilmig 16 haftalik bir calismada,
uygulanan ila¢ sadece 1 hastada basarili bulunmustur (101).

1.13.5.8. imiquimod:

Immun cevap modilatorii olan imigimodun % 5°lik krem formu
bulunmaktadir. AA olgularinda kullanimi ile ilgili ¢alismalar devam etmektedir
(102).

1.13.5.9. Talidomid:

T helper hiicreleri araciligi ile IL-12 {retimini suprese etmesi ve
antienflamatuvar etkiye sahip olmasi nedeniyle bir calismada kullanilmis ve etkili

oldugu bildirilmistir. {lacin teratojenik etkisi unutulmamalidir (103).
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1.13.5.10. Aromaterapi:

Giil, lavanta, kekik, sedir yag1 ve jojoba yagi karisiminin AA’l1 hastalarda
plaseboya gore etkili oldugu bildirilmektedir (104).

1.13.5.11. Kriyoterapi:

Kriyoterapinin etki mekanizmasi tam olarak bilinmemekle beraber,
immiinmodiilator , kan dolagimini artirict1 ve plasebo etkileri oldugu tahmin
edilmektedir. Akyol ve arkadaslari, kontrol grubu olmadan 27 AA’l1 hastaya haftada
1 kez, 4 hafta siireyle, pamuk ug¢lu apareyle, ¢ift donma-erime siklusu seklinde
kullandiklarinda, hastalarin % 77,8’de tedaviye yanit almiglardir (105). Lei ve
arkadaslar1 tarafindan % 25’den az tutulumu olan olgularda yapilmig bir ¢alismada
ise basar1 oran1 % 97,2 olarak bildirilmistir (106).

1.13.5.12. Akupunktur:

Etki mekanizmas: tam olarak bilinmemekle beraber iilkemizde 15 AA’I
olguda yapilmis bir calismada % 74 basar1 saglandigi bildirilmistir (107).

1.13.5.13. Timektomi:

Myastenia gravis, timoma ve AA’s1 olan bir hastada timektomi sonrasi
lezyonlarda diizelme goriildiigi bildirilmektedir (108).

1.13.5.14. Selektif Seratonin Geri Alim Inhibitorleri (SSRI):

Paroksetinle yapilmig bir ¢alismada, 13 hastanin 8’ine 20 mg/giin, 5 tanesine
plasebo olmak iizere 3 ay tedavi verildiginde, ilag verilenlerin 2’sinde tam, 4’iinde
kismi diizelme oldugu fakat plasebo verilenlerden sadece bir tanesinde diizelme
oldugu bildirilmistir (109). Diger bir SSRI grubu ilag olan sitalopram ile yapilmis bir
baska caligmada ise, 7 hastanin 3 tanesinde lezyonlarda belirgin diizelme, 3’iinde ise
orta derecede diizelme oldugu gézlenmistir (110).

1.13.6. Kozmetik Tedavi:

1.13.6.1. Dermografi:

Ozellikle madarosisli vakalarda modifiye edilmis bir dovme enjektorii
yardimiyla ferrik oksit, karbon, titanyum dioksit ve tartrazin kullanilarak
renklendirme ¢alismalar1 tanimlanmigtir (111).

1.13.7. Pisikiyatrik Tedavi Yaklasimlari:

AA, psikokutan hastaliklar icinde, psikofizyolojik komponenti olan

hastaliklardan biridir. Yapilmis bir cok calisma, AA’l bazi olgularda stresin hastaligi
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baslatan bir faktor oldugunu gostermistir (1). AA’Il hastalarda, akut psikolojik
travma gozlendigi, alti aylik periyod icinde stres yaratan yasam olaylarinda ve
anksiyete ile depresyon basta olmak iizere psikiyatrik hastalik prevalansinda artig
oldugu, hastaliklarina sekonder olarak da emosyonel ve norotik degisikliklerin
olabilecegi bildirilmektedir (37,112).

AA’l hastalarin yag ve tutulum yiizdelerine gore tedavi plam sekil 1°de

belirtilmigtir.

Alopesi Areata

l

Yas<10 yl¢«— Yas —>Yas> 10 y1l

}

Minoksidil %5 sol.  %50’den az « SacliDeri - %50’den fazla

+ tutulum tutulum tutulum
Topikal Steroid I l
veya
Kisa siireli Intralezyonel Topikal immunoterapi
antralin Steroid DCP/SADBE/DNCP
+
Minoksidil %5 sol. l
+ «— —
Topikal Steroid Kotii Yanit Iyi
veya
Kisa siireli l l
Antralin Minoksidil %5 sol.  Tedaviye
+ devam
Topikal Steroid
veya
kisa siireli
antralin
veya
PUVA

Sekil-1. Alopesi areatanin tedavi plani (43)
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2. GEREC VE YONTEM

2.1. Hastalar:

Calismaya Aralik 2006 ile Temmuz 2008 tarihleri arasinda Firat Universitesi
Hastanesi Dermatoloji Poliklinigine bagvuran ve klinik olarak AA tanis1 koyulan 100
hasta alindi. Hastalar calismaya alinirken yas ve cinsiyet ayirimi yapilmadi. Sach
deri, sakal ve kas bolgelerinde alopesik plaklari olan hastalar calismaya alindi.
Hastalik siireleri, lezyonlarin biiyiikliigii ve alopesinin tipi (patch, ofiyazik, retikiiler)
hasta se¢iminde goz Oniine alinmadi. Yalmiz AT ve AU tanilan ile takip edilen
hastalar ve AA tedavisi i¢in sistemik ila¢ kullanan hastalar ¢alismaya dahil edilmedi.

Calismaya alinan hastalar, prognozu etkiledigi diisiiniilen; hastalifin siiresi,
baslangi¢ yasi, atopi varligi, aile dykiisii, diger bir otoimmiin hastalik olup olmadigi
konusunda sorgulandi. Dermatolojik muayenede; klinik tip (patch, ofiyazik,
retikiiler),tirnak tutulumu, aktivite varhigr degerlendirildi (1,2,39). Aktivitenin
degerlendirilmesinde, lezyonlarin kenarinda bulunan killarin ¢ekildiginde kolayca ele
gelmesi ve iinlem isareti bulgusu esas alindi. Hastalar daha 6nce kullandig: tedavi ve
bu tedaviye yanitin olup olmadigi konusunda sorgulandi. Hastalarda, AA ile klinik
olarak karismasi muhtemel diger hastaliklar (telogen efluvium, androjenik alopesi,
trikotillomani, tinea kapitis siiperfisialis) ekarte edildi. Tinea enfeksiyonu siiphesinde
nativ preparat inceleme yapildi.

Hastalik siire skoru, hastaligin tutulum yiizdesi ve tutulum skoru, Amerikan
Ulusal Alopesi Areata Dernegi skorlama sistemi kullanilarak hesaplandi (113),

(Tablo-2,3), (Sekil-2).

Tablo-2. Hastalik siiresi skorlamasi

HASTALIK SURESI SKOR
<3ay 1
3-12 ay 2
12-24 ay 3
2-5 yil 4
>5 yil 5
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Sekil-2. Hastalik yiizdesi hesaplamasi (SALT SKORLAMA) (113)
a-sol kisim igin: %95x 0.18=17.1

b-sag kisim i¢in: %90x 0.18=16.2

c-tepe kismi i¢in: %95x 0.40=38

d-arka kisim icin: %55x 0.24=13.2
a+b+c+d=17.1+38+16.2+13.2=%84.5 sa¢ kayb1 veya SALT 84.5
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Tablo-3.Hastalik yiizdesi skorlamasi

HASTALIK YUZDESI SKOR

%<25 sag¢ kaybi 1
926 -%50 sac kayb1 2
%51 -%75 sac kaybi 3
%76 -%95 sac kaybi 4
9096 -%99 sac kaybi 5

Calismanin etik kurul onayr Firat Universitesi Etik Kurulu'ndan alindu.
Calismaya alman hastalardan c¢alismay1 kabul ettigine dair yazili ve imzali belge
alindi. Hastalar %1 Pimekrolimus kremin, AA tedavisinde halihazirda onay almamis
bir krem oldugu noktasinda bilgilendirildi. Ayrica hastalar ¢alismaya dahil edilirken,
takiplerde tedavi etkinliginin degerlendirilmesinin objektif bir sekilde yapilabilmesi
icin onaylar1 alinarak fotograflandi.

2.2. Tedavi protokolleri:

Hastalar randomize olarak 4 gruba ayrildi. 30 hastaya %1 pimekrolimus krem
2x1, 30 hastaya %0.05 klobetasol propiyonat krem 2x1, 20 hastaya ise plasebo grubu
olarak kati piir vazelin 2x1 tedavisi baglandi. 20 hastada ise, tedavilerin
karsilastirilabilmesi acisindan sagh deri iki esit parcaya boliinerek bir tarafa %1
pimekrolimus krem 2x1, diger tarafa ise %0.05 klobetasol propiyonat krem 2x1
tedavileri baslandi.

2.3. Tedavi etkinliginin degerlendirilmesi:

Hastalar, mevcut tedavileri ile 12 hafta siire ile takip edildi. Dort haftada bir
hastalar poliklinige ¢agirildi. Yeni kil ¢ikis1 varligr tesbiti yapildi. Vellis tipi kil
cikigt kayit altina alindi ancak iyilesme yiizdesi hesaplamasinda kullanilmadi. Yeni
kil ¢ikis1 asagidaki sekilde degerlendirildi.

Tablo-4. Yeni kil ¢ikisinin degerlendirilmesi

YENI CIKAN KIL TiPi SKOR

Yeni kil ¢ikis1 yok veya daha kétii
Velliis tipi kil
Pigmente olmanus terminal kil

Pigmente olmus terminal kil

[ S S L

Mikst tip kil ¢ikisi(velliis ve terminal kil birlikteligi)
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Hastalarda iyilesme yiizdesi ve skoru ayri ayr hesaplandi. Alopesik plaklarda
iyilesme yiizdesi degerlendirilirken mevcut sa¢ kaybi yiizdesi taban olarak kullanildi.
Ornegin hasta tedaviye baslarken %75 sac kaybr ile bagvurmussa ve tedavi sonunda
alopesik plagin biiyiikligii %50 ise:

IYILESME YUZDESI = (%75-%50)/75=%33 seklinde hesapland1 (113). Iyilesme
yiizdesi hesaplandiktan sonra ise skorlama asagidaki sekilde yapildi:

Tablo-5. lyilesme skoru (113)

IYiLESME YUZDESI SKOR

Iyilesme yok veya daha kotii 1
9%1-%24 iyilesme

%25-%49 iyilesme
%50-%74 iyilesme
%75-%99 iyilesme

A W A~ W

%100 iyilesme

Kontroller sirasinda alopesik alanlarin aktivite varligi da muayene sirasinda
degerlendirilip kayit altina alindi. Ayrica hastalarin kullandigi mevcut tedavilere
sekonder olarak ortaya c¢ikan yan etkiler de goz Oniine alindi ve kayit edildi. %1
pimekrolimus tedavisi icin eritem,yanma; %0.05 klobetasol propiyonat tedavisi i¢in
ise follikiilit, telenjiektazi, atrofi gibi yan etkiler degerlendirildi.

Verilerin analizi SPSS 13.0 For Windows bilgisayar paket programi ile
yapildi. Tamimlayici istatistikler ortalama + standart sapma ve % olarak belirlendi.
Parametrik degerlerin karsilastirilmasinda student t testi, non-parametrik degerlerin

karsilastirilmasinda Ki kare testi, korelasyonda spearman testleri kullanildi.
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3. BULGULAR

Hastalarin 58’1 erkek 42’si kadin idi. %1 pimekrolimus grubunda hastalarin
12’si kadin, 18’1 erkek; %0.05 klobetasol propiyonat grubunda hastalarin 13’ kadin,
17°si erkek; plasebo grubunda hastalarin 6’s1 kadin, 14’ii erkek; kiyaslama grubunun
ise 11’1 kadin, 9’u erkek idi. Hastalarin yaslar1 3-65 arasinda olup yas ortalamasi %1
pimekrolimus grubu hastalar i¢in 20.76x12.4, %0.05 klobetasol propiyonat grubu
hastalar icin 27.03%14.1, Plasebo grubu hastalar i¢in 24.75149.0, kiyas grubu i¢in
18.50+10.23 idi (Tablo-6,7). Gruplar arasinda yas ve cinsiyet acgisindan istatistiksel
olarak anlaml1 bir farklilik yoktu (p>0.05).

Hastalik siiresi acisindan vakalar degerlendirildiginde %1 pimekrolimus
grubu icin hastalik siiresi 11.06+22.63 ay , %0.05 klobetasol propiyonat grubu i¢in
15.06+43.66 ay, plasebo grubu icin 7.65+6.89 ay, kiyas grubu i¢in ise 10.05+11.04
ay olarak bulundu. Hastalik siireleri skorlandiginda ise %1 pimekrolimus grubu i¢in
1.80£1.15, %0.05 klobetasol propiyonat grubu i¢in 1.83%1.23, plasebo grubu i¢in
1.9020.78, kiyas grubu icin ise 2.10+0.96 degerleri bulundu (Tablo-6,7). Gruplar
arasinda hastalik siire ve skorlar1 acisindan istatistiksel olarak anlaml bir farklilik
yoktu (p>0.05).

Calismaya alinan hastalar AA tutulum yeri acisindan degerlendirildiginde %1
pimekrolimus grubu icin 24 adet sag¢, 1 adet kas, 5 adet mikst(sag-sakal, sag-kas)
tutulum; %0.05 klobetasol propiyonat grubu i¢in 18 adet sac, 6 adet sakal, 6 adet
mikst tutulum; plasebo grubu i¢in 13 adet sag, 7 adet sakal tutulumu ve kiyas grubu
icin 14 adet sag, 3 adet kas, 2 adet sakal, 1 adet mikst tutulum goriildii (Tablo-8).
Gruplar arasinda tutulum yeri ac¢isindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik yoktu
(p>0.05).

Calismaya alinan hastalar AA paterni acgisindan degerlendirildiginde %1
pimekrolimus grubu i¢in 15 adet patch tip, 5 adet ofiyazik tip, 10 adet ise mikst
tip(patch+ofiyazik) hasta; %0.05 klobetasol propiyonat grubu icin 17 adet patch, 5
adet ofiyazik, 8 adet mikst tip hasta; plasebo grubu icin 15 adet patch, 3 adet
ofiyazik, 2 adet mikst tip hasta; kiyas grubu i¢in ise 9 adet patch, 1 adet ofiyazik ve
10 adet mikst tip hasta belirlendi (Tablo-9). Gruplar arasinda tutulum paterni

acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik yoktu (p>0.05).

31



Hastalar, aktivite acisindan degerlendirildiginde; %1 pimekrolimus grubunda
hastaligi aktif olan vaka sayist 15, %0.05 klobetasol propiyonat grubunda 8, plasebo
grubunda 1, kiyas grubunda ise 8 olarak saptandi (Tablo-6,7). Alopesi areata
hastalarinda tedaviye diren¢ acisindan atopi varligr ve tirnak tutulumu Onemlidir
(1,2,39). Hastalar atopi varligi acisindan degerlendirildiginde, %1 pimekrolimus
grubunda 5 hasta, %0.05 klobetasol propiyonat grubunda 9 hasta, plasebo grubunda
4 hasta, kiyas grubunda ise 6 hastada atopi varlig1 saptandi (Tablo-6,7). Hastalar,
dermatolojik muayeneleri sirasinda tirnak tutulumu agisindan da degerlendirildi. %1
pimekrolimus grubunda tirnak tutulumu olan vaka sayist1 4, %0.05 klobetasol
propiyonat grubunda 6, plasebo grubunda 1, kiyas grubunda ise 4 adet olarak
saptand1 (Tablo-6,7). Gruplar arasinda aktivite varlii, atopi ve tirnak tutulumu
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik yoktu (p>0.05).

Calismaya alinan vakalarda lezyonlarin tutulum yiizdesi ve tutulum skoru
hesaplandi. %1 pimekrolimus grubunda tutulum yiizdesi 22.33+25.95, tutulum skoru
1.50£0.86; %0.05 klobetasol propiyonat grubunda tutulum yiizdesi 15.06+18.87,
tutulum skoru 1.26+0.73; plasebo grubunda tutulum yiizdesi 25.75%18.62, tutulum
skoru 1.70%0.65; kiyas grubunda ise %1 pimekrolimus krem icin tutulum yiizdesi
12.3529.91, tutulum skoru 1.25+0.44; 9%0.05 klobetasol propiyonat krem igin
tutulum yiizdesi 11.90£10.08, tutulum skoru ise 1.2510.44 olarak bulundu (Tablo-
6,7). Gruplar arasinda tutulum yiizdesi ve skoru acisindan istatistiksel olarak anlamh
bir farklilik yoktu (p>0.05).

Hastalar daha once kullanmig olduklar1 tedaviler ve bu tedavi sonuglari
acisindan degerlendirildi. %1 pimekrolimus grubunda 14 hasta daha 6nce herhangi
bir tedavi kullanmamus iken 11 hasta topikal steroid tedavisi, 4 hasta coklu tedavi, 1
hasta ise alternatif tedavi olarak sarmisak kullanmisti. %0.05 klobetasol propiyonat
grubunda 19 hasta daha once tedavi gormemis iken 4 hasta farkli bir grup topikal
steroid tedavisi, 3 hasta antralin tedavisi, 1 hasta alternatif tedavi olarak sarimsak, 3
hasta ise ¢oklu tedavi gérmiislerdi. Plasebo grubunda ise 12 hasta herhangi bir tedavi
gormemigken; 2 hasta topikal steroid tedavisi, 1 hasta antralin tedavisi, 2 hasta
alternatif tedavi olarak sarimsak ve 3 hasta da coklu tedavi gormiistii. Kiyas

grubundaki hastalarin 3 tanesi daha 6nce herhangi bir tedavi kullanmamigken daha
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once 8 hasta topikal steroid tedavisi, 2 hasta alternatif tedavi olarak sarmisak, 2 hasta
antralin tedavisi, 5 hasta ise coklu tedavi kullanmisti (Tablo-10). Tiim tedavi
gruplarinda, daha once tedavi goren hastalar bu tedavilerden basarili sonug elde
edememislerdi.

Hastalara uygulanan mevcut tedaviler sonrasinda, iyilesme yilizdesi ve
iyilesme skorlart hesaplandi. %1 pimekrolimus grubunda iyilesme yiizdesi
53.73+44.49, iyilesme skoru 3.6312.07 (Sekil-3-10); %0.05 klobetasol propiyonat
grubunda iyilesme yiizdesi 47.00144.80, iyilesme skoru 3.33+2.20 (Sekil-11,12);
plasebo grubunda iyilesme yiizdesi 35.50+40.53, iyilesme skoru 2.75%1.88; kiyas
grubunda ise %1 pimekrolimus krem tedavisi sonucunda iyilesme yiizdesi
48.25141.14, iyilesme skoru 3.40£1.98; %0.05 klobetasol propiyonat krem tedavisi
sonucu ise iyilesme yiizdesi 61.75%£39.31, iyilesme skoru ise 4.05+1.84 olarak
bulundu (Tablo-6,7). Gruplar arasinda iyilesme yilizde ve skorlar1 agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik yoktu (p>0.05).

Hastalarin mevcut tedaviye verdikleri cevap, haftalara gére ve yeniden ¢ikan
kilin yapisina gore degerlendirildiginde tedavinin 4. haftasinda %1 pimekrolimus
grubunda, hi¢ cevap alinamayan veya daha kotii klinik saptanan 14 hasta, velliis tipi
kil saptanan 15 hasta, mikst tip kil saptanan 1 hasta; %0.05 klobetasol propiyonat
grubunda hi¢ cevap alinamayan veya daha kotii klinik saptanan 13 hasta, velliis tipi
kil saptanan 14 hasta, mikst tip kil saptanan 3 hasta; plasebo grubunda hic¢ cevap
allmamayan veya daha kotii klinik saptanan 11 hasta, velliis tipi kil saptanan 9 hasta
degerlendirildi. Tedavinin 4. haftasinda gruplar arasinda istatistiksel olarak bir
anlamlilik yoktu (p>0.05). Kiyas grubunda %1 pimekrolimus krem kullanilan tarafta
hi¢ cevap alinamayan veya daha kotii klinik saptanan 5 hasta, velliis tipi kil saptanan
15 hasta; %0.05 klobetasol propiyonat krem kullanilan tarafta ise hi¢ cevap
alimamayan veya daha kotii klinik saptanan 3 hasta, velliis tipi kil saptanan 5 hasta,
mikst tip kil saptanan 12 hasta degerlendirildi. Tedavinin 4. haftasinda kiyas
grubunda istatistiksel olarak anlamlilik vardi (p<0.05). (Tablo-11,12).

Hastalarin 8. haftada mevcut tedaviye verdikleri cevap, %1 pimekrolimus
grubunda; hi¢ cevap alinamayan veya daha kétii klinik saptanan 7 hasta, velliis tipi
kil saptanan 6 hasta, mikst tip kil saptanan 11 hasta, terminal pigmente olmayan kil

saptanan 1 hasta, terminal pigmente olan kil saptanan 5 hasta; %0.05 klobetasol
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propiyonat grubunda; hi¢ cevap alinamayan veya daha kotii klinik saptanan 12 hasta,
velliis tipi kil saptanan 1 hasta, mikst tip kil saptanan 8 hasta, terminal pigmente
olmayan kil saptanan 4 hasta, terminal pigmente olan kil saptanan 5 hasta; plasebo
grubunda hi¢ cevap alinamayan veya daha kotii klinik saptanan 6 hasta, velliis tipi kil
saptanan 5 hasta, mikst tip kil saptanan 7 hasta, pigmente olmayan kil saptanan 1
hasta, pigmente olan kil saptanan 1 hasta saptandi. Tedavinin 8. haftasinda gruplar
arasinda istatistiksel olarak bir anlamlilik yoktu (p>0.05). Kiyas grubunda %1
pimekrolimus krem kullanilan tarafta hi¢ cevap alinamayan veya daha kotii klinik
saptanan 3 hasta, velliis tipi kil saptanan 5 hasta, mikst tip kil saptanan 12 hasta
saptanirken, terminal kil cikis1 saptanamadi. %0.05 klobetasol propiyonat krem
kullanilan tarafta ise hi¢ cevap alinamayan veya daha kotii klinik saptanan 2 hasta,
velliis tipi kil saptanan 2 hasta, mikst tip kil saptanan 5 hasta, pigmente olmayan
terminal kil saptanan 1 hasta, terminal ve pigmente kil saptanan hasta sayisi ise
10’du. Tedavinin 8. haftasinda kiyas grubunda istatistiksel olarak anlamlilik vardi
(p<0.05). (Tablo-13,14).

Hastalarin 12. haftada mevcut tedaviye verdikleri cevap, %1 pimekrolimus
grubunda; hi¢ cevap alinamayan veya daha kétii klinik saptanan 7 hasta, velliis tipi
kil saptanan 2 hasta, mikst tip kil saptanan 4 hasta, terminal pigmente olmayan kil
saptanan 1 hasta, terminal pigmente olan kil saptanan 16 hasta; %0.05 klobetasol
propiyonat grubunda; hi¢ cevap alinamayan veya daha kotii klinik saptanan 12 hasta,
mikst tip kil saptanan 3 hasta, terminal pigmente olmayan kil saptanan 3 hasta,
terminal pigmente olan kil saptanan 12 hasta; plasebo grubunda hi¢ cevap
allmamayan veya daha kotii klinik saptanan 5 hasta, velliis tipi kil saptanan 3 hasta,
mikst tip kil saptanan 6 hasta, pigmente olan kil saptanan 6 hasta saptandi. Tedavinin
12. haftasinda gruplar arasinda istatistiksel olarak bir anlamlilik yoktu (p>0.05).
Kiyas grubunda %1 pimekrolimus krem kullanilan tarafta hi¢ cevap alinamayan veya
daha kotii klinik saptanan 3 hasta, velliis tipi kil saptanan 3 hasta, mikst tip kil
saptanan 5, pigmente olmayan terminal kil saptanan 1 hasta, pigmente olan terminal
kil saptanan 8 hasta, %0.05 klobetasol propiyonat krem kullanilan tarafta ise hig
cevap alinamayan veya daha kotii klinik saptanan 2 hasta, velliis tipi kil saptanan 2

hasta, mikst tip kil saptanan 3 hasta, pigmente olmayan terminal kil saptanan 1 hasta,
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terminal ve pigmente kil saptanan hasta sayist ise 12’idi. Tedavinin 12. haftasinda
kiyas grubunda istatistiksel olarak bir anlamlilik yoktu (p>0.05). (Tablo-15,16).

Hastalara uygulanan 12 haftalik tedavi sonras1 vakalar mevcut tedaviye bagl
olusan yan etkiler acisindan degerlendirildi. %1 pimekrolimus grubunda 28 hastada
herhangi bir yan etkiye rastlanmazken 2 hastada eritem-yanma sikayet ve bulgular1
saptandi. %0.05 klobetasol propiyonat grubunda 28 hastada herhangi bir yan etkiye
rastlanmazken 1 hastada follikiilit, 1 hastada ise telenjiektazi bulgulari saptandi.
Plasebo grubunda ise 19 hastada herhangi bir yan etkiye rastlanmazken 1 hastada
follikiilit bulgusu saptandi. Tedavi sonrasinda yan etki varlifi agisindan gruplar
arasinda istatistiksel olarak bir anlamlilik yoktu (p>0.05). Kiyas grubunda ise %1
pimekrolimus krem kullanilan tarafta 17 hastada herhangibir yan etkiye
rastlanmazken 3 hastada eritem-yanma sikayet ve bulgusu saptandi. %0.05
klobetasol propiyonat krem kullanilan tarafta ise 8 hastada herhangi bir yan etkiye
rastlanmazken 7 hastada follikiilit, 3 hastada telenjiektazi, 2 hastada ise ¢oklu yan
etki saptandi. Tedavi sonrasinda, kullanilan tedaviler arasinda yan etki agisindan
istatistiksel olarak anlamlilik vardi (p<0.05). (Tablo-17).

Hastalar mevcut tedavileri sonrasinda 6 ay siire ile relaps agisindan
sorgulandi. %1 pimekrolimus grubunda 1 adet relaps olgusu, %0.05 klobetasol
propiyonat grubunda 1 adet relaps olgusu, kiyas grubunda 1 olguda her iki krem
tedavisinde de relaps saptanirken, plasebo grubunda relaps olgusu saptanmadi.
Tedaviler sonunda relaps agisindan gruplar arasinda istatisitksel olarak bir anlamlilik
yoktu (p>0.05).

Hastalarda; atopi, klinik patern, hastalik siiresi, tirnak tutulumu, aktivite
varlig1 gibi prognostik faktorlerin iylesme yiizdesi ve skoru iizerine etkileri de
degerlendirildi. Atopi varlig1 saptanan hastalarda iyilesme yilizdesi %29.03 olarak
saptanirken bu oran atopi olmayan hastalarda %43.83’tii. Atopinin iyilesme yiizdesi
izerine etkisi istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.05).Tirnak tutulumu
varliginin iyilesme yiizdesi iizerine etkisi degerlendirildiginde; tirnak tutulumu olan
hastalarda iyilesme yiizdesi %24.68 olarak bulunurken, tirnak tutulumu
olmayanlarda bu oran %43.02 olarak bulundu. Tirnak tutulumunun iyilesme yiizdesi
izerine etkisi istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.05). Aktivite varliginin

iyilesme yiizdesi {izerine olan etkisi de degerlendirildi. Aktivite saptanan hastalarda
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iyilesme yiizdesi %48.38 olarak saptanirken, aktivite saptanmayan olgularda bu oran
%37.13 olarak saptandi. Aktivite varhi@inin iyilesme yiizdesi iizerine etkisi
istatistiksel ~olarak anlamli  bulundu (p<0.05). Ozellikle gruplar ayn
degerlendirildiginde, %1 pimekrolimus grubunda aktivite varliginda iyilesme
yiizdesi %19.33 olarak saptanirken, bu oran aktivite olmayan hastalarda %11.67
olarak saptandi. Aktivitenin iyilesme yiizdesi iizerine etkisi agisindan istatistiksel
olarak anlamlilik vardi (p<0.05). %0.05 klobetasol propiyonat grubunda aktivitenin
iyilesme yiizdesi iizerine etkisi incelendiginde, aktivite varligi olan hastalarda
iyilesme yiizdesi %14.63 olarak bulunurken, aktivite saptanmayan hastalarda
iyilesme yiizdesi %15.82 olarak saptandi. Aktivitenin iyilesme ylizdesi iizerine etkisi
acisindan istatistiksel olarak anlamlilik saptanmadi (p>0.05). Hastalarda klinik
paternin iyilesme yiizdesi {izerine etkisi de incelendi. Ofiyazik tip tutulumu olan
hastalarda iyilesme yiizdesi %23.58 olarak saptanirken, patch tipi tutulumu olan
hastalarda bu oran %32.41 olarak bulundu. Klinik paternin iyilesme yiizdesi iizerine
etkisi istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.05). Hastalik siiresinin iyilesme
yiizdesi iizerine etkisi de incelendi. Hastalik siiresi <3 ay olan olgularda iyilesme
yiizdesi %27.27 plarak saptanirken, >2-5 yil olan olgularda ise %13.38 olarak
saptandi. Hastalik siiresinin iyilesme yiizdesi iizerine etkisi istatistiksel olarak

anlamli bulundu (p<0.05).
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Tablo-6. Alopesia areata hastalarinin demografik ve klinik 6zelliklerinin gruplara

gore dagilimi

% 1 pimekrolimus %0.05 Plasebo p
grubu klobetasol grubu
propiyonat
grubu
N 30 30 20

Cinsiyet (E/K) 18/12 17/13 14/6 >0.05
Yas (y1l) 20.76x12.4 27.03%14.1 24.7519.0 >0.05
Hastalik siiresi (ay) 11.06+£22.63 15.06+43.66 7.651+6.89 >0.05
Hastalik siire skoru 1.80+1.15 1.83+1.23 1.9010.78 >0.05
Baslangictaki >0.05

lezyonlarm tutulum 223342595 15.06£18.87 5 0O

yiizdesi
Baslangictaki >0.05
lezyonlarin tutulum 1.50+0.86 1.2610.73 1.70%0.65
skoru
Baslangicta aktivite 15 N 1 >0.05
pozitifligi

Atopi varhg 5 9 4 >0.05
Tirnak tutulumu 4 6 1 >0.05
Iyilesme yizdesi 537344449  47.0044480 O '50;540‘5 >0.05
Iyilesme skoru 3.63+2.07 3.33+2.20 2.75+1.88 >0.05

Tablo-7. Alopesia areatal1 kiyaslama grubunun demografik ve klinik 6zellikleri

% 1 pimekrolimus % 0.05 Klobetasol |
grubu propiyonat
grubu
N 20 20

Cinsiyet (E/K) 9/11 9/11 >0.05

Yas (y1) 18.50+10.23 18.50£10.23 >0.05

Hastalik siiresi (ay) 10.05£11.04 10.05+11.04 >0.05

Hastalik siire skoru 2.10+£0.96 2.10+0.96 >0.05
Baslangictaki

lezyonlarin tutulum 12.35£9.91 11.90+10.08 >0.05

yiizdesi

Baslangictaki

lezyonlarmn tutulum 1.25+0.44 1.251+0.44 >0.05

skoru

Atopi varh@ 6 6 >0.05

Tirnak tutulumu 4 4 >0.05

Iyilesme yiizdesi 48.25+41.14 61.75+39.31 >0.05

Iyilesme skoru 3.40+1.98 4.05+1.84 >0.05
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Tablo-8. Alopesia areata hastalarinin klinik tutulum bdlgelerinin gruplara gore
dagilimi

Sac kas sakal mikst p

% 1 pimekrolimus
grubu 24 1 0 5 >0.05

% 0.05 klobetasol
propiyonat 18 0 6 6 >0.05

grubu

Plasebo grubu 13 0 7 0 >0.05
Kiyas grubu 14 3 2 1 >0.05
Toplam 69 4 15 12 >0.05

Tablo-9. Alopesia areata hastalarimin klinik patern o6zelliklerinin gruplara gore
dagilimi

Patch tipi Ofiyazik tip Mikst Toplam P
% 1 pimekrolimus
grubu 15 > 10 30 0.05
%0.05 klobetasol
propiyonat 17 5 8 30 >0.05
grubu
Plasebo grubu 15 3 5 20 >0.05
Kiyas grubu 9 1 10 20 >0.05
Toplam 56 14 30 100 >0.05
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Tablo-10. Alopesia areata hastalarinin aldiklar1 6nceki tedavilerin gruplara gore

dagilimi
Topikal Antralin Alternatif Tedavi Coklu Toplam P
kortiko- Tedavi almayan tedavi
steroid
%1 11 1 14 4 30 >0.05
pimekrolimus
grubu
%0.05 4 1 19 3 30 >0.05
klobetasol
propiyonat
grubu
Plasebo 2 2 12 3 20 >0.05
grubu
Kiyas grubu 8 2 3 5 20 >0.05
Toplam 25 6 48 15 100

Tablo-11. Alopesia areata hastalariin 4. haftada gruplara gore tedavi cevaplarinin

dagilim
Cevap yok veya Vellus tipi Mikst Toplam p
daha kotiillesme killar
% 1 pimekrolimus
grubu 14 15 30 0.05
% 0.05 klobetasol
propiyonat 13 14 30 >0.05
grubu
Plasebo grubu 11 9 20 >0.05
Toplam 38 38 30 >0.05
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Tablo-12. Alopesia areatali kiyaslama grubunun 4. haftada tedavi cevaplarinin

dagilimi
Cevap yok veya Vellus tipi Mikst Toplam P
daha kotiillesme killar
% 1 pimekrolimus
grubu 5 15 20 <0.05
% 0.05 klobetasol
propiyonat 3 5 12 20 <0.05
grubu
8 20 12 40 <0.05
Toplam

Tablo-13. Alopesia areata hastalarimin 8. haftada gruplara gore tedavi cevaplarinin

dagilimi
Cevap yok  Vellus Terminal Terminal Mikst Toplam p
veya daha tipi killar non pigmente
kotiilesme pigmente killar
killar
%1
pimekrolim 7 6 1 5 11 30 >0.05
us grubu
%0.05
klobetasol 12 1 4 5 8 30 >0.05
propiyonat
grubu
Plasebo
grubu 6 5 1 1 7 20 >0.05
25 12 6 11 26 80 >0.05
Toplam
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Tablo-14. Alopesia areatali kiyaslama grubunun 8. haftada tedavi cevaplarinin
dagilimi

Cevapyok Vellus Terminal Terminal Mikst Toplam P

veya daha tipi killar non pigmente
kotiilesme pigmente killar
killar
%1
pimekrolim 3 5 0 0 12 20 <0.05
us grubu
%0.05
klobetasol 2 2 1 10 5 20 <0.05
propiyonat
grubu
5 7 1 10 17 40 <0.05
Toplam

Tablo-15. Alopesia areata hastalarinin 12. haftada gruplara gore tedavi cevaplarinin
dagilimi

Cevapyok Vellus Terminal Terminal Mikst Toplam p

veya daha tipi killar non pigmente
kotiilesme pigmente killar
killar
%1
pimekrolim 7 2 1 16 4 30 >0.05
us grubu
%0.05
klobetasol 12 3 12 3 30  >0.05
propiyonat
grubu
Plasebo
grubu 5 3 6 6 20 >0.05
24 5 4 34 13 80 >0.05
Toplam
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Tablo-16. Alopesia areatali kiyaslama grubunun 12. haftada tedavi cevaplarinin
dagilimi

Cevapyok Vellus Terminal Terminal Mikst Toplam P
veya daha tipi killar nonpigme pigmente

kotiilesme nte killar killar
%1
pimekrolim 3 3 1 8 5 20  >0.05
us grubu
%0.05
klobetasol 2 2 1 12 3 20  >0.05
propiyonat
grubu
5 5 2 20 8 40 >0.05
Toplam

Tablo-17. Alopesia areata hastalarinda gozlenen yan etkilerin gruplara gore dagilimi

YAN ETKI
Folikiilit Eritem- Telenji- Mikst Yok P
yanma ektazi
%1
pimekrolimus 2 28 >0.05
grubu
%0.05
klobetasol 1 1 28 >0.05
propiyonat
grubu
Plasebo grubu 1 19 >0.05
Kiyas elidel 3 17 <0.05
grubu
Kiyas 7 3 2 8 <0.05
dermovate
grubu
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__ T
Sekil-3. %1 pimekrolimus tedavisi Oncesi kas bolgesindeki AA lezyonu.

Sekil-4. %1 pimekrolimus tedavisi sonrasi kas bolgesindeki iyilesme.
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Sekil-5. %1 pimekrolimus tedavisi oncesi ofiyazik tipteki AA lezyonu.

Sekil-6. %1 pimekrolimus tedavisi sonrasi iyilesme.
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Sekil-7. %1 pimekrolimus tedavisi Oncesi retikiiler tipteki AA lezyonlari.

Sekil-8. %1 pimekrolimus tedavisi sonrasi iyilesme.
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Sekil-9. %1 pimekrolimus tedavisi Oncesi retikiiler tipteki AA lezyonlari.

Sekil-10. %1 pimekrolimus tedavisi sonrasi iyilesme.
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Sekil-11. %0.05 klobetasol propiyonat tedavisi oncesi AA lezyonlari.

Sekil-12. %0.05 klobetasol propiyonat tedavisi sonrasi iyilesme.
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4. TARTISMA

Alopesi areata; sik goriilen, lokalize sag, sakal, biyik, kas, kirpik ve bazen de
gogiiste, sirtta ve ekstremitelerde nonsikatrisyel kil dokiilmeleri ile karakterize oval
veya yuvarlak bir veya birkac¢ adet yama ile seyreden bir hastaliktir. Kil follikiillerine
yonelen T-lenfositlerle iligkili organa 6zgii bir otoimmiin hastalik olarak
diisiiniilmektedir. Cevresel faktorlerin ve genetik predispozisyonun hastalig
baslattig1 seklinde goriisler olmasina ragmen etyopatogenez hala bilinmemektedir (2-
5).

Giintimiizde AA tedavisinde cok sayida sistemik ve topikal tedavi yontemleri
kullanilmaktadir. Ancak bu tedavi yontemleri, sadece hastaligi kontrol ederek
palyatif etki gostermektedir. Tiim lokal tedaviler, tedavi alanina etki ederler, ancak
hastaligin yayilmasim engelleyemezler. Ayrica AA’nin kronik yapisindan dolay1
tedavi ajanlarinin uzun siireli kullanilma ihtiyaci vardir. Sach deri tutulumu %40’dan
az olan plak tipi AA, genellikle sinirlidir ve olgularin biiyiik ¢cogunlugunda tedavi ile
veya tedavisiz saglarin gelmesi beklenebilir (64).

Kortikosteroidler, AA tedavisinde yaygin olarak kullamilan tedavi
ajanlarindandir. Topikal, intralezyonel veya sistemik olarak kullanilabilmektedir.
Tim  tedavi  sekillerinde  kortikosteroidlerin  immiinsiipresif ~ etkisinden
faydalanilmaktadir.

Topikal  kortikosteroidlerin ~ AA  tedavisindeki  kullamimlar1  halen
tartisilmaktadir. Pek ¢ok yazar topikal kortikosteroid tedavisinin tek basina etkili
olmadigini ve plaseboya bir iistiinliik gostermedigini diisiinmektedir.

Charuwichitratana ve ark.(68) 2000 yilinda patch AA’ll 70 hastada %0.25
desoksimetazon krem kullanmislardir. Yaptiklar1 bu randomize, ¢ift-kor, plasebo
kontrollii ¢alismada, patch AA’ln 70 hastada 12 hafta siire ile, giinde iki kez
%0.25’lik desoksimetazon krem uygulamis, ancak tam iyilesme saglamada
plaseboya iistiinligiinii saptamamislardir. Mancuso ve ark.(114) tarafindan 2003
yilinda yapilan bir c¢alismada betametazon valereat kopiik ve betametazon
dipropiyonat losyon tedavileri karsilastirilmig; 31 hastada betametazon valereat
kopiik tedavisi uygulanmis ve 20 haftalik tedavi sonras1 19 hastada (%61) kabul

edilebilir iyilesme (%45-80 iyilesme) saptanmistir. 30 hastada ise betametazon
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dipropiyonat krem tedavisi sonrast 8 hastada (%27) kabul edilebilir iyilesme
saptanmistir. Tedavilerdeki basar1 orami farkini daha ¢ok ilaglar arasindaki potens
farkindan ileri geldigi seklinde yorumlamislar. Bunu destekler sekilde; betametazon
valereat, klas 4 potent bir kortikosteroid iken betametazon dipropiyonat klas 3 potent
bir kortikosteroiddir. Ayrica kopiik formun etkinlik {izerine katki sagladigi
diisiiniilmektedir. Uygulama sirasinda kopiik formun sagh deriye temas ettiginde
viicut 1s1s1 ile eriyip etkinlestigini ve rezidii birakmadan sac¢hi deriden tamamen
emildigini saptamislardir. Hastalarin kopiik formdaki ilaci kullanirken tedaviyi daha
iyi tolere edebildigini de gozlemlemislerdir. Bu ¢alismada, 3 olguda yan etki olarak
follikiilit saptamiglar ancak follikiilitin siddeti tedavinin sonlandirilmasina neden
olmamistir. Klobetasol propiyonat, siiper potent bir kortikosteroid olup cesitli
dermatozlarda kullanilmaktadir (115). Tosti ve ark.(116) tarafindan 2006 yilinda 34
hasta ile yapilan randomize, c¢ift kor ve plasebo kontrollii bir ¢alismada; %0.05
klobetasol propiyonat kopiik tedavisi, AA’l1 hastalarda kullamlmistir. Tedavi, 12
hafta boyunca plasebo kontrollii olarak siirdiiriilmiistiir. Hastalar sa¢h derilerinin bir
tarafina etken maddeyi, diger tarafina ise plasebo tedavisini uygulamislar. Tedavide
12. hafta sonunda 34 hastanin 7’sinde (%20.5), %50 ve iizeri iyilesme gozlenirken,
plasebo tedavisi yapilan tarafta 34 hastanin 1’inde (%2.9) kabul edilebilir sonug elde
edilmistir. Hastalarin %6’sinda yan etki olarak follikiilit saptanmistir. Kopiik formun
tedavinin tolere edilebilmesi adina daha iyi oldugu ve yan etki olasiliginin krem ve
pomat formlarina gore cok daha diisiik oldugu bildirilmistir. Bir baska calismada
Tosti ve ark.(117) AA’da %0.05 klobetasol propiyonat pomat ile okluzif tedavi
sonrasi follikiilit oraninin %39 oraninda oldugunu bildirmistir.

Alopesi totalis ve AU klinigi, hastaligin prognozunu etkileyen faktérler olup
tedaviye diren¢ gosteren durumlardir (1,2,39). AT ve AU’li hastalarda da topikal
kortikosteroid tedavileri denenmistir. Leyden ve ark.(118) AT/AU olgularinda
topikal steroidin tedavide yerinin olmadigim belirtirken, Tosti ve ark.(117) 2003
yilinda 19 AT ve 9 AU hastas1 ile yaptiklar1 bir c¢alismada %0.05 klobetazol
propiyonat pomat tedavisini okluzif olarak kullanmislar. Hastalar daha once topikal
immiinoterapi kullanip fayda gérmeyen hastalardan secilmistir. 28 haftalik tedavi
boyunca hastalar sacl derilerinin bir tarafina etken pomadi kullanirken diger tarafi

tedavisiz birakmistir. Tedavi sonucunda 28 hastanin 5’inde (%17.5) kabul edilebilir
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sonug elde edilmistir. Ancak 5 hastanin 3’iinde kisa siire icinde relaps gozlenmistir.
Hastalarin sacli derilerinde etken maddenin kullanildig: tarafta sa¢ cikisi olurken
diger tarafta sa¢ ¢ikist olmamistir. Bu durum ilacin lokal etkili oldugunu ve sistemik
bir etkisinin olmadigim gostermistir. Ayrica sagh derinin bir tarafi tedavisiz
birakildig icin spontan iyilesme olup olmadigi da anlasilmistir. Bir baska calismada
ise Pascher ve ark.(119) AT’li 9 hastada tedavide okluzif olarak %0.02 fluosinolon
asetonoid krem kullanmislar. Hastalarin 6’sinda (%66.6) tedaviye kabul edilebilir
cevap almiglar. Yas1 11’in altinda olan olgularda %100 kabul edilebilir basari, 11-16
yas arasi olgularda %50 oraninda basari, erigkin olgularda ise %33 oraninda basari
elde edilmistir. Yas ilerledikce tedaviye yanitin kotiilestigi gosterilmistir.

Biz de calismamizda siiperpotent bir topikal kortikosteroid olan %0.05
klobetasol propiyonat tedavisini kullandik. Tedavinin 12. haftasinda, %0.05
klobetasol propiyonat krem kullanan hastalarin %47’sinde kabul edilebilir (>%50
iyilesme) oranda iyilesme saptadik. Plasebo tedavisi kullanan hastalarda ise bu orani
%35 olarak saptadik. Elde ettigimiz sonucglarda, %0.05 klobetasol propiyonat
tedavisinin plasebo tedavisine gore daha etkili oldugunu saptadik (p<0.05). Ozellikle
erken dénem sonuclarda plasebo tedavisine gore agik bir cevap farki saptadik.
Yeniden kil olusumu, velliis tipi killarin terminal kila doniisiimii ve terminal killarin
pigmentasyonu, %0.05 klobetasol propiyonat kullanan hastalarda daha hizh
gerceklesti. Yan etki acgisindan hastalart degerlendirdigimizde %0.05 klobetasol
propiyonat tedavisi ile plasebo tedavisi arasinda bir fark saptamadik. Tedavi
sonucunda, %50 ve lizeri tedavi basaris1 saglanan hastalari relaps acisindan 24 hafta
siire ile takip ettik. %0.05 klobetasol propiyonat tedavisi kullanan hastalarda %7.1
oraninda relaps saptadik. Plasebo tedavisi alan hastalarda relaps olgusu saptamadik.

Pimekrolimus, antienflamatuvar bir askomisin makrolaktam tiirevidir ve T
hiicreleriyle mast hiicrelerindeki pro-inflamatuvar sitokinlerin ve medyatorlerin
yapiminin ve saliverilmesinin selektif bir inhibitoriidiir (120). Pimekrolimus, yiiksek
bir affinite ile makrofilin 12’ye baglanir ve kalsiyum bagimli fosfataz kalsinorini
inhibe eder. Sonug olarak erken sitokinlerin transkripsiyonunu engelleyerek T hiicre
aktivasyonunu Onler. Pimekrolimus ayrica interlokin-2 (iL-2), IL-4, IL-10 ve

interferon gama sentezini inhibe eder. Pimekrolimusun keratinosit, fibroblast ve
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endotel iizerine etkisi yoktur. (121,122). Bu nedenle kortikosteroidlerden farkli
olarak, ciltte atrofi ve telenjiektazi gibi yan etkiler yapmaz.

Pimekrolimus krem giiniimiizde pek c¢ok dermatolojik hastalikta
kullanilmaktadir. Ozellikle atopik dermatit tedavisinde onay almis bir iiriin olup
tedavide kullanilmaktadir. Atopik dermatit disinda; seboreik dermatit (123), vitiligo
(124), perioral dermatit (125), kutanoz lupus eritematozus (126), alopesi areata (127)
gibi cesitli dermatolojik hastaliklarda kullanimu {izerine ¢aligmalar devam etmektedir.

Pimekrolimusun topikal kullaniminin hem yetigkinlerde hem de ¢ocuklarda
son derece giivenli oldugu bilinmektedir. ilag, uygulandig: bolgede hafif veya orta
siddette agr1 ve yanma hissine neden olabilir. Bu yan etkiler gecici olup tedavinin ilk
giinlerinde olusur. Tedaviye devam edildigi takdirde siklikla ii¢ giin igerisinde
diizelme gozlenir (122). Topikal kortikosteroidlerle yapilan karsilagtirmali
caligmalarda pimekrolimusun ciltte atrofi yapmadigi bildirilmistir (128). Topikal
uygulanan pimekrolimusun sistemik emiliminin ¢ok diisiik dozlarda oldugu ve
sistemik yan etkiye neden olmadig bildirilmektedir (129).

Pimekrolimus, immiin sistem iizerine yaptigi etkilerinden dolay1 otoimmiin
kokenli bir hastalik olan AA tedavisinde etkinligi agisindan denenmektedir.
Literatiirde AA tedavisinde pimekrolimus kullanim1 ve etkinligi ile ilgili yalnizca bir
calisma bulunmaktadir. Rigopoulos ve ark.(127), 2006 yilinda yaptiklar1 bir
calismada pimekrolimusun AA tedavisindeki etkinligini aragtirmistir. Calismaya AA
plaklarinin sach derideki oram1 %10-25 arasinda degisen 15 hasta alinmistir. Hastalik
siiresi 2 y1l1 asan olgular ¢caligmaya dahil edilmemistir. Ayn1 zamanda sistemik tedavi
kullanan hastalar ¢calisma dis1 birakilmistir. Hastalarin alopesik plaklarindan birine
%1 pimekrolimus krem siiriiliirken diger bir plaga plasebo olarak pantenol krem
kullanilmistir. Tedavi siiresi 24 hafta olarak belirlenmis ve hastalar mevcut
tedavilerini giinde 2 kez olmak kaydi ile kullanmistir. Caligmay1 12 hasta
tamamlamistir. Hastalardan biri tedavi bolgesinde yanma sikayeti nedeni ile, ikisi ise
kontrollere gelmeyerek calismadan ayrilmistir. Yalniz 2 hastada kabul edilebilir
sonug¢ elde edilmistir. Bu ¢alismada; %1 pimekrolimus kremin, plasebo tedavisine
bir istiinligiiniin olmadig gosterilmistir. Calismaya alinan hastalarin daha o6nce
kullandig1 tedavilere de kotii yamit verdigi ve bu durumun elde edilen sonuca

etkisinin oldugu belirtilmistir.
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Biz de c¢alismamizda 30 adet AA hastasinda 12 hafta siire ile %l
pimekrolimus krem tedavisi kullandik. 12 haftalik tedavi takibi sonucunda, %53.7
oraninda kabul edilebilir (>%50 iyilesme) diizeyde kil ¢ikist saptadik. Calismamizin
sonucunda, mevcut literatiirdeki verilerin aksine %1 pimekrolimus krem tedavisini
etkili bulduk. lyilesme yiizdesi agisindan elde edilen sonug, %0.05 klobetasol
propiyonat ve plasebo tedavilerine gore daha iyiydi. Hastalarin 12 haftalik
takiplerinde %1 pimekrolimus tedavisinin ancak 8. hafta sonunda netice verdigini
gordiik. Yeni kil gelisi siirelerine bakildiginda %0.05 klobetasol propiyonat
tedavisinin daha hizli etki gosterdigini saptadik. %1 pimekrolimus tedavisinde, kil
gelisiminin ge¢ oldugunu fakat gelen terminal killarin cabuk pigmente oldugunu
saptadik. Kozmetik sonu¢ beklentisi olan hastalar i¢in bu durumun bir avantaj
oldugunu diisiiniiyoruz. Ayrica AA’l hastalarda alopesik plaklarda aktivite
varliginda %1 pimekrolimus krem tedavisinin daha etkili oldugunu saptadik. Aktif
plaklarda T lenfosit baskinlig1 ve aktivitesinin varligi, buna karsin %1 pimekrolimus
tedavisinin bu durumu baskilayarak etki gosterdigini diisiiniiyoruz. Ozellikle
retikiiler tarzda dokiilmesi olan aktif plaklarda %1 pimekrolimus krem tedavisi ile iyi
sonuclar alinabilecegini diigiinmekteyiz. Tedavinin sonunda, yan etki acisindan
hastalar1 degerlendirdik. Eritem ve yanma bulgusu saptadik. Follikiilit, telenjiektazi
veya atrofi gibi yan etkilere rastlamadik. Tedavi sonucunda %50 ve iizerinde basari
saglanan hastalar1 24 hafta siire ile relaps acisindan takip ettik. Sonug olarak %35.8
oraninda relaps saptadik.

Alopesi areata, kisiye 6zgii bir otoimmiin hastaliktir. Bu nedenle ayn1 hastada
farkli tedavilerin etkilerini karsilastirmak daha anlamli olmaktadir. Calismamizda, 20
hastaya sach deriyi iki esit parcaya bolerek karsilastirma acisindan bir taraftaki
lezyonlara %1 pimekrolimus tedavisi, diger taraftaki lezyonlara ise %0.05 klobetasol
propiyonat tedavisi basladik.

Kiyaslama grubunda tedavi sonunda %1 pimekrolimus grubunda lezyonlarda
kabul edilebilir (>%50 iyilesme) iyilesme yiizdesini, %48.25 olarak bulurken, bu
oran1 %0.05 klobetasol propiyonat grubunda %61.75 olarak bulduk. Tek basina %1
pimekrolimus grubunda goriilen iyilesme yiizdesi (%53.7) ile kiyas grubundaki %1
pimekrolimus tarafindaki iyilesme yiizdesi (%48.25) arasinda fazla bir fark

saptanmaz iken, tek bagina %0.05 klobetasol propiyonat grubundaki iyilesme yiizdesi
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(%47) ile kiyas grubundaki %0.05 klobetasol propiyonat tarafindaki iyilesme yiizdesi
(%61.75) arasinda belirgin bir fark saptadik. Mevcut farkin, AA’nin kisiye 6zgii bir
hastalik olmas1 ve giiniimiizde kullanilan tedavi segeneklerine ¢ok farkli oranlarda
kisisel cevap verebiliyor olmasindan kaynaklandigini diisiiniiyoruz.

Tedavilerin haftalara gore kiyaslanmasi ile, %0.05 klobetasol propiyonat
tedavisinin ¢ok daha hizli etki ettigini ve ilk kontrolde mikst tip kil ¢ikigini
sagladigini, buna karsin %1 pimekrolimus tedavisinin daha gec etki ettigini, terminal
kil c¢ikisinin ancak 8. haftadan sonra ortaya c¢iktigim saptadik. Ancak %l
pimekrolimus tedavisinde ¢ikan terminal killarin neredeyse tamaminin pigmente kil
oldugunu saptadik. Tedavi sonucunda yan etki varligini inceledigimizde %0.05
klobetasol propiyonat kullamilan tarafta follikiilit, telenjiektazi gibi yan etkiler
saptadik. Buna karsin %1 pimekrolimus kullanilan tarafta eritem ve yanma bulgusu
saptadik. Calisma sonucunda %50 ve iizerinde iyilesme goriilen hastalar1 24 hafta
siire ile relaps acisindan takip ettik. Tedavide %1 pimekrolimus kullanilan plaklarda
%9.09 oraninda relaps saptarken, %0.05 klobetasol propiyonat kullanilan plaklarda
relaps oranin1 %7.69 olarak saptadik.

Calismamiz sonucunda, %1 pimekrolimus kremin AA tedavisinde etkili
oldugunu saptadik. Ozellikle retikiiler tarzda sa¢ dokiilmesi olan hastalarda,
aktivitenin yogun bir sekilde pozitif oldugu plaklarda %1 pimekrolimus krem
tedavisinin ¢ok etkili oldugunu diisiinmekteyiz. Progresif bir seyir gosteren bu tiir
plaklarda %0.05 klobetasol propiyonat tedavisine gore daha etkili olan %l
pimekrolimus kremin hastaligin kontrol altina alinip kiir saglanmasi noktasindaki
basarisini hastaligin tedavisi adina 6nemli gormekteyiz. %1 pimekrolimus tedavisi
ile yeni ¢ikan killarin pigmentasyonunun daha hizli olmasinin kozmetik sonug
beklentisi yiiksek olan hasta grubu icin bir avantaj oldugunu diisiinmekteyiz.
Topikal steroid tedavisinin ¢cok erken donemde etki gosterdigini saptadik. Ancak,
topikal steroidlerin uzun siireli kullanimlarinda ortaya ¢ikabilen atrofi, telenjiektazi,
follikiilit gibi yan etkilerin, %1 pimekrolimus krem tedavisinde ortaya ¢ikmamasini,
uzun donem tedavi gerekebilen AA agisindan bir avantaj olarak degerlendirmekteyiz.
Bundan dolay1 ozellikle AA plaklarn aktif olan hastalarin tedavisinde %1
pimekrolimus krem tedavisinin 6énemli bir alternatif olabilecegini diisiinmekteyiz.

Sonug¢ olarak aktivite saptanan alopesik plaklarin tedavisinde topikal steroid ile
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pimekrolimus krem tedavilerinin kombine ve doniisiimlii baslanip, 8 haftanin
sonunda tek bagina pimekrolimus krem tedavisine devam edilmesinin daha giivenilir

ve kozmetik acidan daha hizli sonug¢ alma adina etkili olabilecegini diisiinmekteyiz.
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