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1.0ZET

Alopesi areata (AA) sach deri, sakal bolgesi, kas kirpik ve aksilladaki killarin
subjektif belirti olmaksizin odaklar seklinde dokiilmesi ile karakterize bir hastaliktir.
Bazen spontan olarak gerileyebilirse de bazen de progresyon gostererek tiim sagh deriyi
ve diger viicut killarin tutabilir.

AA etyopatogenezi hala belirsiz olmakla birlikte immiin fonksiyon bozuklugu,
ve stres gibi faktorler lizerinde durulmaktadir.

Bu calismanin amact AA ile depresyon, anksiete ve serum sitokinlerinden
interlokin (IL)-1, IL-6, IL-8, IL-10 arasindaki muhtemel iliskiyi ortaya ¢ikarmak ve
aralarinda korelasyon olup olmadigini arastirmaktir.

Calismaya klinigimizde AA tanis1 alan 43 hasta prospektif olarak alindi. Yas ve
cinsiyet uyumlu 30 saglikli kisi kontrol grubu olarak alindi. Hastalarin yas, cinsiyet,
hastalik stiresi, hastalik lokalizasyonu, siddeti ve eslik eden hastaliklar not edildi.16 yas
istli erigkin hasta ve kontrol grubuna Hamilton depresyon-anksiete degerlendirme
Olcekleri; 7-16 yas arast ¢ocuk hastalara c¢ocuklar i¢in depresyon Olgegi anketleri
dolduruldu. Hasta ve kontrol grubunda serumda IL-1, IL-6, IL-8, IL-10 diizeyleri
ELISA yo6ntemiyle bakildi.

Hastalarin 31°1 erkek, 12’si kadin olup yas ortalamasi 23.42+11.41 idi. Ortalama
hastalik siiresi 15.54+36.37 ay idi. Hasta ve kontrol grubu arasinda serum
sitokinlerinden IL-1, IL-6, IL-8, IL-10 diizeyleri agisindan anlamli fark gozlenmedi
(P>0.05). AA’l1 hastalarin %50’sinde, kontrol grubunun %30’unda depresyon; AA’l
hastalarin %63’linde, kontrol grubunun %23.3’linde anksiete mevcuttu (herikisi igin
P<0.05)

Sonug olarak AA’l1 hastalarda depresyon ve anksiete saglikli kisilere gore daha

stk goriilmektedir. Bu hastalarin tedavi planinda psikiyatrik tedavi yoniinden de



degerlendirilmeleri diistiniilmelidir. AA’ll hastalar ile saglikli kisiler arasinda serum
interlokin diizeyleri agisindan fark gozlenmedi. Bu agidan doku sitokin diizeylerine

bakmak faydali olabilir.

Anahtar Kelimeler: Alopesi Areata, Sitokin, Depresyon, Anksiete



2. ABSTRACT

Alopecia areata (AA) is a disease characterized by loss of hair effecting scalp,
beard, eyebrow and eyelash. Though AA may spontaneously resolve, occasionaly it
may show progression and involve all the entire scalp and the other body hairs.

Although the etiopathogenesis of AA is still not clear, the factors such as
dysfunction of the immune system and stress are accused.

The aim of this study was to evaluate the possible association between AA and
depression, anxiety, serum cytokines interleukin (IL)-1, IL-6, IL-8, IL-10 and to
investigate wheather there is a correlation among these.

43 patients with AA diagnosed in our clinic was enrolled to the study. Age and
sex matched 30 healthy individuals served as control group. Th age, sex, duration,
localization and severity of the disease and other accompanying disorders were noted.
Hamilton depression-anxiety scala were used with the age over 16 years old. For the
children between 7-16 years old children’s depression questionnaire were filled. In
addition serum cytokines IL-1, IL-6, IL-8, IL-10 levels were analyzed by ELISA
method in both groups.

31 of the patients were male and 12 female with a mean age of 23.42+11.41.
Mean duration of the disease was 15.544+36.37 months. No significant difference was
observed between patient and the control groups with respect to serum cytokines IL-1,
IL-6, IL-8, IL-10 (P>0.05). Depression was found 50% of the AA patient while in the
contol group 30%, similarly anxiety was more in the AA patients as 63% but in the
control group 23.3% (P<0.05 for both).

In conclusion depression and anxiety are seen more in AA patients than the
healthy individuals. Hence during consideration of the management therapy an entire

psychiatric evaluation should be performed. However serum IL levels did not show any



difference between patient and the control groups, in this context it could be useful to

analyse the cytokines levels in the tissue.

Key words: Alopecia Areata, Cytokines, Depression, Anxiety



3. GIRIS

AA skalp, yliz ve viicut killarinin kaybolmasina neden olarak belirgin kozmetik
deformiteye ve psikolojik morbiditeye neden olan bir hastaliktir. Tanis1 kolaydir ancak
patogenezinin izaht ve tedavisi oldukca giictiir. Degisik etyolojiler, patogenetik
mekanizmalar ve tedavi segenekleri ileri siirtilmektedir (1).

AA tiim diinyada sik goriiliir. Normal populasyonda %0.1 oraninda gozlenirken,
dermatoloji poliklinigine bagvuran hastalarin %1-2’sinde gdzlenir. Rochester ve
Minnesota’da yapilan 25 yillik epidemiyolojik taramaya goére yillik insidensi
17.2/100000 olarak tespit edilmis ve 50 yas civarinda niifusun 1/100’lniin bir AA
yamasina sahip olacagi ortaya ¢ikarilmistir (1-4).

3.1. Kilin Anatomik Yapis1 Ve Kil Siklusu

Kil folikiili, epidermal hiicrelerin dermis veya subkutan dokuya dogru
uzamasiyla gelisir. Epidermal komponentten olusan bu kisim “dig kilif”, dig kilifla kil
govdesi arasindaki kisim ise “i¢ kilif” adini alir. I¢ kilif ile kil arasinda “kiitikiila”
bulunur.

Bu katmanlar dermis i¢lerine bir topuz seklinde uzanarak bulbusu olustururlar.
Bulbus alt ucu bir oyuk yapar. Bu bolgede kilin dermal komponenti olan “papilla”
bulunur. Papilla sinirindan itibaren bulbusta germinatif hiicrelerden olusan “matriks”
boliimii vardir. Kilin bulbusun disindaki boliimii olan korpus kiitikiila, korteks ve
medulladan olusur (5).

Kilmn biiyiime periyotlari siklik donemler halinde olup, ti¢ faza ayrilir:

e Anagen veya biiylime faz1 (ortalama 1000 giin)
e Katagen veya gegcis faz1 (birkag giin)

e Telogen veya dinlenme fazi (ortalama 100 giin)



Viicuttaki her kilin bagimsiz bir siklusu vardir. Bu siklusun her doneminin siiresi
yasa ve bolgelere gore degisiklik gosterir. Kil folikiillerinin sayis1 dogumda
maksimumdur, yasla birlikte bir miktar azalir. Sagli deride ortalama 100000 sag teli
vardir. Her giin ortalama 100 sag teli normalde dokiiliir (4-6).

Killarla ilgili hastaliklar baslica {i¢ grup altinda toplanabilir:

1. Asir1 killanma (hirsutismus, hipertrikoz)
2. Sag tellerindeki deformiteler
3. Sag dokiilmeleri (alopesiler)

3.2. Alopesiler:

Alopesi viicutta herhangibir yerdeki 6zellikle sagli derideki kil kaybina verilen
genel bir isimdir (1-3).

Alopesilerin skatris olup olmamasina gore siniflandirilmasi
I-Skatrisli Alopesiler (1)
1. Gelisimsel defektler ve herediter hastaliklar

Aplazia kutis

Fasial hemiatrofi

Epidermal nevus

Kl folikiil hamartomlari

Inkontinensia pigmenti

Goltz’un fokal dermal hipoplazisi

Porokeratozis Mibelli

Skatrisli folikiiler keratoz

iktiyoz

Darier hastalig1

Epidermolizis biilloza



Poliostatik fibroz displazi

Conradi sendromu

. Fiziksel hasarlar (mekanik travma, yanik, radyodermatit)

. Fungal enfeksiyonlar (kerion, favus)

. Bakteriyel enfeksiyonlar (tiiberkiiloz, sifiliz)

. Piyojenik enfeksiyonlar (karbonkiil, fronkiil, follikiilit, akne nekrotik)

. Protozoal enfeksiyon (lesmaniyazis)

. Viral enfeksiyon (herpes zoster)

. Timorler (bazal hiicreli kanser, skuamoz hiicreli kanser, siringoma,

metastatik timdrler, lenfomalar, adneksal tiimorler)

. Etyolojisi belli olmayan dermatozlar

Liken planus

Lupus eritematosus
Dermatomiyozit
Skleroderma; morfea
Nekrobiyozis lipoidika
Piyoderma gangrenosum
Liken sklerozis
Sarkoidoz

Mastositoz

Skatrisyel pemfigoid
Folikiiler miisinozis
Eroziv piistiiler dermatoz

Fozinofilik sellilit



10. Klinik sendromlar
Skalpin dissekan selliiliti
Psodopelad
Folikiilitis dekalvans
II-Skatrissiz Alopesiler (2)
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 sagla seyredenler (trikotillomani, traksiyon alopesi, tinea kapitis)
3. Siklus anomalisi (alopesi areata, sifiliz)
3.3. Alopesi Areata
AA, sik goriilen skatrissiz sa¢ kaybi ile seyreden genellikle skalp, sakal, kas,
kirpikte nadiren tiim viicutta ani olarak ortaya ¢ikan oval veya yuvarlak bir veya birkag
adet yama seklinde lezyon ile karakterize bir hastaliktir (1-3,7). Baz1 hastalarda yama
tarz1 dokiilmeler sach derideki tiim saglarin kaybina kadar siirer, bu durumda olay
“alopesi totalis” (AT) admi alir. Eger tiim viicut killarinda kayip varsa “alopesi
tiniversalis” (AU)’den bahsedilir. Sacli deri sinir1 boyunca lezyon gelisimiyle
karakterize AA formuna ise “ofiazis” denir (8-10).
3.3.1.Tarihce
AA, tarihin bilinen en eski hastaliklarindan biridir. Milattan 6nce 1500-2500

yillarindaki papirus zamanina kadar gider. Hipokrat alopesi terimini ilk olarak



kullanmis ve milattan sonra 30’lu yillarda Cornelius zamaninda morfolojik tanimlamasi
yapilmistir. 1708’de Sauvages alopesia areata ismini belirlemistir.

Hebra ve Kaposi AA’nin basglangicinin emosyonel veya fiziksel bir stres veya
travma ile iligkili olabilecegini diisiindiikleri “trophoneurotic hipotez”i bildirmisler.
1903’te Crocker AA’nin muhtemel sebebinin parazitik bir enfeksiyon oldugunu ifade
etmis. Beaker ve Obermayer 1947°de AA’y1 ndrodermatozlar arasinda siniflandirmislar.

AA’nin otoimmiin tiroid hastaliklariyla olan iligkisi erken yirminci yiizyillarda
ortaya ¢ikmis. Immiinsiipresif tedavilere AA’nin cevabi iizerine immiinolojik
mekanizma tartisilmaya baslanmis (11).

3.3.2. Epidemiyoloji

AA tiim diinyada sik goriiliir. Normal populasyonda %0.1 oraninda goézlenirken,
dermatoloji poliklinigine bagvuran hastalarin yaklasik %1-2’sinde goriilir (1-4).
Insanlar yasamlar1 boyunca %]1.7 oraninda AA gegirme riskine sahiptirler (2,7,12).

Kadin ve erkek esit oranda tutulur (1-4,12-14). AA, 1k, cins, yas ayrimi
yapmadan herkeste goriilebilir. Ancak hastalar ¢ogunlukla geng eriskinlerdir. Hastalarin
%601 ilk atag1 20 yas altinda gecirirler (1-4). Mayo kliniginde yapilan bir seriye gore
cocuklar vakalarin %20’sini olusturmaktadir, %89’u 50 yasin altindadir ve ortalama yas
31.9 olarak bulunmustur (15). Prediktif epidemiyolojik veriler 50 yasina kadar olan
populasyonun en az bir defa AA epizodu gelistirecegini ileri siirmektedir (2,8). AA
cocuklardaki dermatozlarin yaklasik %6.7’sini olusturarak en sik goriilen deri
hastaliklar1 i¢ginde 3. sirada goriilmektedir (16). AA’l1 hastalarin ¢ogu sporadiktir ancak
pozitif aile anamnezi %4-28 civarindadir. 30 yastan once AA gelisenlerde aile anamnezi

daha siktir (13).



3.3.3. Etyoloji

Hastaligin etyopatogenezi tam olarak bilinmemektedir (2-4,7). Hiicresel
immiinite bozuklugu, herediter-genetik faktorler, artmis familyal insidens, infeksiy6z
faktorler ve psikolojik faktorler suglanan sebepler arasindadir (17). Hastalik relatif
olarak sik goriilen emosyonel stresin tetikledigi inflammatuar bir durumdur (7).

[Ik arastiricilar vaskiiler bozukluklar, fokal enfeksiyonlar, psikosomatik
bozukluklar, otonomik sinir dejenerasyonu ve diger patofizyolojik mekanizmalardan
stiphelenmislerdir (14). Ikeda (18), dort hastanin bacaklarina stafilokok asisi enjekte
ederek AA olusturmus ve sebebin stafilokok oldugunu savunmustur, bu teoriyi
destekleyen bulgular ¢cok az olmustur. Sistemik enfeksiyon bir baska popiiler teoridir.
Williams ve Reigert (19) 60 petrol rafineri is¢isinin 11’inde AA yayinlamislar,
enfeksiyoz bir etyolojiden siiphelenmekle birlikte sebep bulamamiglardir. Stankler (20)
iki kardeste es zamanl olarak tekrarlayan AA atagi yayinlamig ve viral bir etyolojiden
stiphelenmistir. Bu ¢alismalarda sistemik bir enfeksiyon bulunamamistir. Sebep olarak
metabolik  anormallikler de aranmus fakat bulunamamustir.  Kortikosteroid
metabolizmasi (21), protein sentezi ve krebs siklusu (22) ve magnezyum metabolizmasi
(10) normal olarak bulunmustur.

GENETIK

Aile anamnezi: AA’da aile anamnezi %3-42 arasindadir (23,24). ilk alopesik plag: 30
yastan once baglayanlarda aile anamnezi %37 iken 30 yastan sonra baslayanlarda %7.1
olarak saptanmustir (23-25). Ikizlerde aym: anda AA baslangici tespit edilmistir
(1,13,23,24,26,27).

HLA antijenleri ile AA arasinda giiclii bir iliski vardir. Onceleri human 16kosit antijen
(HLA) klas I antijenleriyle birliktelik oldugu diistiniilmiisse de sonralar1 AA’nin aslinda

HLA Kklas II genleriyle olan iliskisi gdsterilmistir. Ozellikle HLA DR4, DR5, DQ3’ te
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artis tespit edilmistir (13,23,24,28). AA’da erken baslangic, hastaligin siddeti, artmis
ailesel insidens ile HLA DR4, DR11, DQ7 arasinda anlamli iliski gosterilmistir (3).
Colombe ve ark. HLA iliskilerinin hastaligin kronik formlarinda daha belirgin
oldugunu, uzun siireli plak tipi AA’da DQ3 ile, uzun siireli AT ve AU olgularinda ise ek
olarak DR4, DRS, DR11ve DQ7 ile iliskili oldugunu belirtmislerdir (1,25). Nanda ve
ark. (29) Kuveyt’te yaptiklar1 bir caligmada 12 yas alt1 50 AA’ll ¢ocuk hastada
HLAB21, B40ve B12 ile iliskili sonu¢ elde etmisler. Ulkemizden Utas ve ark. (30)
serolojik yontemle HLA klas T ve II antijenlerini arastirmiglar, AA ile HLA klas I
antijenleri arasinda anlaml bir iligkiye rastlamamislardir. Ancak HLA klas II antijenleri
arasinda HLA DR14 sikligini hasta grubunda anlamli olarak artmis bulmuslardir Kavak
ve ark. (31) AA’ll hasta grubunda HLA A1, B62, DQ1, DQ3 sikliklarinda artis; erken
baslayan grupta HLA CW7°de artis; AT/AU’lilerde HLA DR1’de artis tespit etmisler.
Down sendromu: AA artmis siklikta olup %8.8 oraninda goriilmektedir (13,24). Bir
calismada 1000 Down sendromlu olguda 60 AA olgusu gozlenirken, 1000 mental
retarde kontrol hastasinda sadece 1 olguda AA gozlendigi bildirilmektedir. Down
sendromlu olgularin otoimmiiniteye yatkin olduklar1 bilinmektedir (1,23,32). Bu
bulgular AA patogenezinde kromozom 21’in roliinii gostermektedir (13).
ATOPI

AA’l hastalarda atopi oran1 %1 kadar diisiikk (33); %52’ler gibi yiiksek (34)
oranda olabilir. AA’ll hastalarda atopi oranit c¢ocukta ve siddetli formlarda daha
yiiksektir. Atopi bulunan AA’l1 olgularda hastalik daha siddetli olabilmekte ve prognoz
kotii olmaktadir (23). Bir ¢alismada hasta olmayan bireylerde %3 olan atopik dermatit
insidensi AA’l1 olgularda %13, AT/AU ve yaygin, siddetli olgularda %27 seklinde

bildirilmistir (35).
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OTOIMMUNITE

AA organ spesifik otoimmiin bir hastalik olarak kabul edilmektedir. AA’l
hastalar  sistemik  kortikosteroidlerin  immiinsiipresif —dozlarma ve  kontakt
duyarlandiricilarla immiinoterapiye cevap verir. Basta tiroid hastaligi ve vitiligo olmak
lizere birgok otoimmiin hastalikla birliktelik gosterir. AA HLA immiinregiilator genler
ile genetik bir iliskiye sahiptir. AA’ll hastalarin lezyonlu skalp kesitleri fareye
ekildiginde greftten lenfosit infiltrasyonunun kaybi ile birlikte yeni sa¢ ¢ikisi soz
konusudur. Tiim bunlar otoimmiin etyopatogenezi desteklemektedir (36).

Bir calismada kontrol grubunda %2 olan tiroid hastaligir sikligi, 736 AA’l
hastada %8 olarak bulunmustur. Ayn1 arastiricilar yaklasik %1 olan vitiligo insidensini
%3-8 arasinda saptamislardir (37). AA’nin otoimmiin glandiiler sendrom, pernisiyoz
anemi, sistemik lupus eritematosus, romatoid artrit, llseratif kolit, liken planus,
myastenia gravis ve poliendokrinopati sendromu gibi otoimmiin hastaliklar ile
birlikteligi gosterilmistir (23). Bu klinik birliktelik bu hastalarda otoantikorlarin
arastirilmasina neden olmustur. Bazi yazarlar AA ile otoantikorlar arasinda pozitif bir
birliktelik bildirirlerken (38,39) digerleri bdyle bir birliktelik gosterememislerdir
(40,41). AA’l hastalarda kil folikiiliine antikor cevabi heterojendir. En sik hedef yap1
dis kiliftir (24). Folikiiler yapilara kars1 otoantikorlar, muhtemelen kil folikiiliinii CD 4"
T hiicrelerinin tanimasi i¢in bir belirleyici niteligindendir; otoantikorlarin patogenezde
direk rolii yoktur (36).

Hiicresel Immiinite

AA’da hiicresel immiinite ile ilgili calismalar birbirleriyle ¢eliskilidir.
Dolasimdaki total T lenfositler azalmis veya normaldir ve bu azalma hastaligin siddeti
ile ilgilidir. Siipressor T hiicre sayis1 azalmis (42), normal yada artmis olarak degisken

bir sekilde bildirilmistir (43,44).
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Otoimmiinite ile ilgili en giicli direk bulgu anagen kil follikiillerinin
intrafollikiiler ve peribulbar bolgelerinde gozlenebilen T lenfositler, makrofajlar ve
Langerhans hiicreleridir (24,45).

Sitokinler, hiicre proliferasyonunu regiile eden ve inflamasyonu diizenleyen
immiinomodiilatorlerdir. Epidermal keratinositlerden iiretilen IL-1 alfa ve IL-1 beta ve
tiimor nekrozis faktor-alfa (TNF-alfa), kil follikiillerinin biiytimesini inhibe ederler ve in
vitro olarak AA’da goriilene benzer degisiklik yaparlar. T hepler (Th) hiicreler de
sitokin iretirler ve buna gore de iki alt gruba ayrilirlar. Thl hiicreler interferon gamma
(IFN- y) ve IL-2, Th2 hiicreler ise IL-4 ve IL-5 iiretirler. AA’da interferon gamma, IL-2
ve IL-1 beta yiiksek bulunmustur. Thl hiicreler hastaligin patogenezinde etkili olabilir
(36,46).

AA’l hastalarda herediter yatkinlik, organ spesifik antikorlarin ve pigmente kil
follikiillerine kars1 antikorlarin artmis sikliklari, anagen kil follikiillerindeki ¢esitli
yapilara kars1 yliksek seviyede otoantikorlar, T helper/T siipressor oraninin artmasi ve
SCID farelerinde T lenfosit kiiltlirlerinin SCID farelere transferi ile AA’nin olugmast,
AA’ni organa spesifik otoimmiin bir hastalik oldugu hipotezini desteklemektedir (47).
EMOSYONEL STRES

Birgok arastiricilar AA etyolojisinde emosyonel stresin rolii  oldugunu
diistinmiisler ancak bu konuda temel bir kriter verilememistir. Objektif psikiyatrik bir
test olan Rorschach testi, AA’l1 hastalarin yaklasik %90’ min psikolojik olarak normal
olmadigint ortaya koymustur (1). Psikososyal stres ve yasam olaylarinin AA’nin
tetiklenmesinde rolii oldugunu gosteren bir¢ok calisma vardir (48). Gupta ve ark. (49)
AA’y1 da igeren bazi dermatolojik hastaliklarda depresyon oraninin yiiksek oldugunu
belirtmiglerdir. Picardi ve ark. (7) kisisel ve sosyal faktorler, aleksitimi, kotii sosyal

bakimin AA’da etyolojik bir rol oynayabilecegini bildirmislerdir. Doblado ve ark. (50)
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AA’da yiiksek psikiyatrik komorbiditenin oldugunu bundan dolay1 hastalarin daha
sistematik psikiyatrik degerlendirmeye ihtiyaglar1 olduklarmi vurgulamislardir. AA’T
olgularda hastaligin siddetli bir psikolojik stresten sonra baslamasi sik gozlenen bir
bulgudur (7). Ayrica anksiyete ve depresyon da yiiksek orandadir (51). 114 AA
hastasin1 igeren bir c¢alismada mental sok ve akut anksiyetenin en sik alopesi
nedenlerinden oldugu bildirilmistir (52). Diger bir ¢alismada AA’l1 vakalarin %30’ unda
emosyonel stresin onciiliik ettigi bulunmustur (53). AA’nin kendisi de goriintiiyii bozan
bir antite oldugu icin siklikla kisisel bir bunalim yaratmakta, sebebiyet verdigi anksiyete
ve depresyon mevcut durumu daha da agreve etmektedir (54). Buna karsin emosyonel
stresin AA patogenezinde onemli rolii olmadigini belirten yayimlar da mevcuttur (55).
MacAlphine (56) 125 AA’ll hastanin yalnizca %4.8’inde AA ataginin nedeni olarak
mental travma ya da stresin neden oldugunu bildirmistir. Gupta ve ark. (57) da benzer
sonuglar1 sunmuslardir.
NOROPEPTITLER

AA’da iki noropeptit yogun bir sekilde calisilmistir: substans P (SP) ve
kalsitonin gen iliskili peptit (CGRP) (37). Bir calismada AA’ da etkilenen follikiillerde
ve AT’li hastalarin serumlarinda CGRP’ de azalma bildirilmistir (58-60). Toyoda ve
ark. (61) patch AA’ll hastalarda perifollikiiler infiltratta artmig SP’yi gostermislerdir.
Diger bir ¢calismada AA’l1 skalpte SP ve CGRP’de azalma tespit edilmistir. CGRP deri
vaskiilaritesini arttirip vazodilatasyona neden olur. CGRP eksikliginde immiin
cevapsizlik ve vazokonstriksiyon meydana gelir. Her iki olay da AA patogenezinde rol
oynar (36).
INTRINSIK ANORMAL MELANOSIT VEYA KERATINOSITLER

Aktif AA lezyonlarindaki follikiillerin morfolojik analizi anagen kil

follikiillerinin  bulbusundaki prekortikal keratinosit dejenerasyonu gibi regresif
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degisiklikleri gostermektedir (62,63). Anormal melanogenez ve melanositler sik
bulgulardir. Ayrica AA’da pigmente killara kars1 antikorlar mevcuttur (38).
ENFEKSIYON

AA’da sitomegalovirus olasilig1 hakkinda hem pozitif hem de negatif sonuglar
bildirilmistir (1,24).
3.3.4. Histopatoloji

AA’nin histopatolojisi dort farkli donemden olusur:

1. Akut sa¢ kaybi

2. Kalici alopesi

3. Telogenin anagene kismi doniigiimii

4. Diizelme

AA’da tanty1 koyduran ve dort doneminde de goriillen esas bulgu peribulbar
lenfositik inflamasyondur (64-66). Lenfositik infiltrat T helper’dan zengindir bu da
otoimmiin siire¢i destekler (67). Akut donemde anagen kil bulbusu civarinda infiltrat
gelisir. Bu infiltrat lenfositler, Langerhans hiicreleri, eozinofil ve plazma hiicrelerini
icerir (68). Inflamasyon dermal papillada 6dem, mikrovezikiilasyon, apoptozis, nekroz
ve yabanci cisim dev hiicrelerinin olusumuna neden olur (69). Ayni zamanda bu
donemde matriks hiicre ve matriks melanosit kaybi ile karakterize displastik kil govdesi
bildirilmistir (70). Bundan dolay1 anagen sonlanir veya inhibe olur. Kil biiylime evresi
olan anagen kisa siiriince kil govdesinin alt kismi incelir, otomatik olarak katagene
gecilir ve kilda trikoreksis nodosa benzeri kirik olusur. Tipik “linlem isareti” sa¢ olusur
(1). Yani distal segment proksimal ugtan daha kalindir ve bu telogen sactir. Bu donemde
azalmis anagen/telogen orani dolayisiyla artmis telogen ve katagen kil follikiili gézlenir

(70). Unlem isareti saclar AA’da patognomoniktir fakat degismez bir sekilde
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bulunmayabilir. Bunlarin normal ¢ap ve pigmentasyonda fakat distal uglar1 yipranmis
ve bozulmus killar oldugu diisiiniiliir (71).

Telogenin sonunda birkag ay sonra yeni bir kil biiyiimeye baslar. inflamasyon
yoksa normal kil gelir. Inflamasyon hala devam ediyorsa kil minyatiirize kalir.
Minyatiirize killar inflamasyon yatistiktan sonra siklusa girer ve normal terminal kil
biiylimesi olur (72).

Eozinofiller de AA’nin tim donemlerinde tespit edilir. Bu bulgu ozellikle
peribulbar lenfositik infiltrat olmayan biyopsi 6rneklerinde tanida yardimecidir (68).

AA’da histopatolojik olarak belirlenen degisiklik klinik olarak goriilenden daha
fazladir. Bu degisiklikler normal goriiniimlii sagli deride de bulunmaktadir. Sach
derisinde AA plagi bulunan hastalarin normal goriinen st kol derisinden alinan
orneklerde follikiiller ¢cevresinde ve yag bezlerinin loblart arasinda hiicre infiltrasyonu
gozlenilmistir (70).

Kil follikiillerinin elektron mikroskopik muayenesinde hem lezyonel hem
normal kil follikiillerinin dermal papillasinda ultrastriiktiirel anomaliler gosterilmistir
(73). AA oOrneklerinin immiinohistokimyasal calismalarinda matriks ve dis kilif
keratinositleri ve dermal papillada bariz ICAM-1 artis1 tespit edilmistir (74).

3.3.5. Klinik

AA siklikla sagli deride daha az olarak da sakal, kas, kirpik ve diger tiim viicut
killarinda goriilen; keskin sinirli, yuvarlak veya oval plaklar seklindeki kil dokiilmesidir
(1,24,75,76). Olgularin %60’1inda ilk etkilenen bolge sacli deridir. Plaklar ¢ogunlukla
asemptomatiktir nadiren kasinti, hassasiyet, parestezi tanimlanmugtir. Deri diizgiin,
normal yumusaklikta ve normal rengindedir (75).

Tiim sagh deriyi tutarsa AT, tiim viicut killarin1 tutarsa AU denir. Ancak AT

olgularinda diger viicut killarinda da dokiilme oldugu gibi, AU olgularinda da sach
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deride seyrek terminal veya velliis tipi killar bulunabilmektedir. Bu nedenle tanimlar
kalitatif degil kantitatiftir (77).
AA’nin klinik goriiniimleri sa¢ kaybinin siddetine gore kategorize edilmistir:
1. Plak tipi; en sik goriilen, yuvarlak veya oval alopesik plaklarla karakterize tiptir
(24).
2. Ofiazis tipi; parieto-temporo-oksipital bolgede, sa¢ ¢izgisi ile derinin birlesim
yerinde goriilen formdur (1).
3. Ofiazis inversus (sisafo) tipi; fronto-parieto-temporal bolgeyi tutan bant tipi
dokiilmenin oldugu nadir goriilen formdur (75).
4. Retikiiler tipi; retikiiler sekilde dokiilme goriiliir.
5. Diffliz tipi; tiim sagh deride sa¢ yogunlugunda azalma vardir.

6. Trianguler tipi; liggen sekilde dokiilme vardir (78).

Fizik muayenede alopesik alanin ¢evresindeki killarin incelenmesi dnemlidir.
Eger kolayca ele geliyorsa, alopesinin progresyon gosterecegi beklenir. Ayrica ¢ekilen
kil mikroskopta incelendiginde nokta gibi bir proksimal u¢ ve kok kilifinin eksikligi
nedeniyle linlem isaretine benzeri kirilmig kisa killar seklinde goriiliir. Alopesik alanin
cevresinde komedonlara benzeyen ancak nekrotik matriks kalintisi i¢eren kadiik killar
da goriilebilir (4). Bu iki bulgunun varlig1 hastaligin aktif oldugunu, ilerleyebilecegini
gosterir ve tan1 koymada yardimceidir (76).

AA’y1 ¢ogu yazar klinikopatolojik bir antite olarak ele almakla birlikte onun
bazi hastaliklarla birlikte olusu ve seyrinin dnceden bilinememesi hastalifin heterojen
bir klinik sendrom olmasi ile daha kolay izah edilebilir (79). Ikeda (80) tek basina

alopesiye ilave olarak diger klinik 6zellikleri de hesaba katan bir siniflama getirmistir:
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Tip 1: En sik tiptir. Hastalarin %83 linden sorumludur. Esas olarak 20-40 yas arasinda
goriiliir ve siklikla 3 yildan daha az total seyir gosterir. Alopesik plaklar 6 aydan daha
az siirede yeniden killanmaya meyillidir ve AT sadece %6’sinda gelisir. Baska bir
hastalikla birlikteligi ve aile anamnezi yoktur, diger tiplere gore daha iyi prognoza
sahiptir.

Tip 2: Bu atopik tip hastalarin %10’undan sorumludur. Baslangi¢ siklikla ¢ocukluk
cagindadir ve hastalik 10 yili asan bir siirede seyir gosterir. Ayr1 ayr1 plaklar bir yil
stireyle kalmaya egilim gosterir ve %75’ inde AT gelisir.

Tip 3: Prehipertansif tip esas olarak geng eriskinlerde goriiliir, hizli ve siklikla dalgali
bir seyir gosterir. Siklig1 %4’tiir. AT insidensi %39 dur. Retikiiler patern siktir. Ailede
hipertansiyon hikayesi %95’tir.

Tip 4: Kombine tip %5 oraninda goriiliir. Esas olarak 40 yasin iizerinde ortaya ¢ikar,
uzun bir seyir gosterir fakat hastalarin %10’unda AT geligir. Otoimmiin ya da endokrin
hastaliklarla birliktelik gosterir.

AA’da tirnak degisiklikleri %10-66 arasinda goriiliir. Degisiklikler tek, multipl
veya tiim tirnaklarda olabilir (81,82). En sik gdzlenen bulgu diizgiin, ince ve yaygin
sekilde kiiciik cukurcuklardir (pitting). Diger tirnak degisiklikleri Beau ¢izgisi,
longitudinal ¢izgilenme, koilonisi, onikoreksis, onikomadezis, 16konisya, kirmiz1 lekeli
lunula ve kaba, kalin, opak goriinlisli tirnaklardir (24,76). Bu degisiklikler sag
dokiilmesinden once veya birlikte olabilir ve sa¢ problemi ¢oziildiikten sonra diizelebilir
veya kalici olabilir (1).

AA’da tirnak disindaki diger ektodermal eklerde de farkliliklar gozlenmistir. Ter
bezi say1 ve fonksiyonunda azalma bildirilmistir. Yag bezi hacminde azalma, epidermal
kalinlasma goriilmistiir. AA’da kil pigmenti siklikla etkilenir. AA sadece pigmente

killar1 etkilerken beyaz killart tutmaz (76). Aniden diffiiz bir sekilde AA gelisen
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hastalarda birka¢ giin i¢cinde saglar bembeyaz olabilir. Yeniden ¢ikan saclar siklikla
gecici olarak pigmentsizdir (1).

AA tiroidit, atopik dermatit, vitiligo ve diger otoimmiin hastaliklarla iliskilidir
(76). Ayrica cesitli endokrin bozukluklar, testislerin ge¢ olgunlagmasi, inmemis testis,
hipogonadizm, polindrit ve sol fasial hemiatrofi de goriilebilir.

Bazi AT olgularinda katarakt bildirilmistir. Ancak semptomsuz punktat lens
opasiteleri normal populasyonda da AA olgulariyla aynmi siklikta gézlenmistir. Horner
sendromu, pupil ektopisi, iris atrofisi veya fundus damarlarinda tortuosite de
bildirilmistir (1).

3.3.6. Prognoz

AA’nin prognozu hakkinda sdylenebilecek en onemli konu klinik seyrinin
bilinememesidir. Hastalar genellikle yasamlari boyunca birka¢ sa¢ kaybi epizodu
gecirir. Olgularin biiylik bir kisminda tedavisiz bir yil i¢cinde killar yerine gelir. %7-
10’unda ise siddetli kronik forma doniisiir. Bir kez AA geciren kisilerde tekrar goriilme
siklig1 degisik calismalarda farkli bulunmustur. 230 hasta ile yapilan bir ¢alismada
tekrarlama orant %86 olarak bulunmus. Bu hastalarin 20 yillik takiplerinde tiimiinde
tekrarlama oldugu gozlenmistir (1). Mayo klinik tarafindan yapilan bir ¢alismada
AA’nin AT’e doniisme sikligi puberteden dnceki ¢ocuklarda %1, puberte sonrasinda
%10 olarak bulunmustur. Bu hastalarin tiimiinde saglar yeniden gelmistir (15). Bir
baska calismada ise puberteden Onceki grupta AA’nin %50’si AT’e doniigmiis,
puberteden sonraki grupta ise bu oran %25 olarak tespit edilmistir. Bu calismada
puberte Oncesi cocuklarin higbirisi tam iyilesme gostermemis, yetiskinlerin ise
%5.3’linde saglarin yeniden geldigi goriilmiistiir. Schmitt 50 AU’li hastanin sadece
10’unda tam diizelme bildirmis. Bunlardan prepubertal baglangicli vakalarda prognoz

daha kotliymiis (1). AA’da kotii prognoz kriterleri; atopi, diger otoimmiin hastaliklarla
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birliktelik, pozitif aile hikayesi, ¢ocukluk doneminde baslamasi, tirnak distrofisi, yaygin
tutulum veya ofiazis tipi ve 5 yildan daha uzun siirekliligidir (1,24,76).
3.3.7. Laboratuar

AA’ya spesifik bir test yoktur. Cekme testi, trikogram uygulanabilir. Etyolojiye
yonelik testlerden fungal kiiltiir, deri biyopsisi, lupus eritematosus serolojisi ve sifiliz
serolojisi yapilabilir. Etyopatogeneze 151k tutabilecek arastirmalar yapilabilir (83).

3.3.8. Tam

AA’nin tanist klinik goriinlimle konur. Anamnezde plaklarda duyu kaybi
olmayisi, hastaligin semptomsuz seyredisi, saglarin birden dokiilmiis olmast AA tanisini
destekleyen bulgulardir. Fizik muayenede alopesik plagin kenarindan hafif ¢ekme ile
tinlem isareti veya distrofik killarin gosterilmesi tanity1 dogrular. Cekilen killar direkt
mikroskop ile bakilabilir. Trikogram uygulanabilir. Tanida hala siiphe varsa biyopsi ile
kesin tan1 konulabilir.

3.3.9. Ayiric1 Tam

Klinik olarak ayirici tanida siklikla telogen efluvium, androgenetik alopesi ve
trikotillomani akla gelmelidir (24). Ayrica tinea kapitis siliperfisyalis, lupus
eritematosus, sifiliz, anagen effluvium, travmatik alopesi ve traksiyon alopesi ile de
ayirict tan1 yapilmalidir (83).

Telogen effluviumda sa¢ kaybi tiim sa¢li deride yaygindir ve dokiilen killarin
tiimii telogendir. Androgenetik alopeside tipik paternde dokiilme olur, dokiilme yogun
degildir, hastalik kroniktir ve ¢ekme testi negatiftir. Trikotillomanide alopesik alanda
kivrilmis, kirik ve gesitli uzunlukta killar goriiliir (77).

Histopatolojik ayiric1 tanida ise androgenetik alopesi, telogen effluvium,
trikotillomani ve sifilitik alopesi akla gelmelidir. Androgenetik alopeside fibroz

trabekiillerde pigment inkontinensi olmadan ve infundibulum seviyesinde lenfosit
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infiltrasyonu olmadan killarin minyatiirizasyonu vardir. Telogen effluviumda
minyatiirizasyon olmadan normal sayida follikiil vardir ve anagen/telogen oraninda
hafif bir azalma vardir. Trikotillomanide ise bos anagen follikiiller, cok sayida katagen
killar, trikomalazi ve follikiiler infindibulumda pigment killar1 goriiliir. Sifilitik
alopeside histopatolojik ayrim zordur. Peribulbar eozinofillerin olmamasi veya ¢ok az
olmasi ile birlikte plazma hiicrelerinin olmast ya da peribulbar alanda yogun
lenfositlerin olmas sifilitik alopesi lehinedir (1).
3.3.10. Tedavi

AA benign bir durumdur, tekrarlama egilimi gosterir. Giiniimiizdeki tim
tedaviler sadece hastalig1 kontrol ederek palyatif etki gdsterirler, tamamen diizeltmezler.
Tim lokal tedaviler tedavi alanina etki ederler ancak hastaligin yayilmasini
engelleyemezler. Tedavi ajanlarinin uzun siire kullanilmasi gerekmektedir. Sacli deri
tutulumu %40°’dan az plak tipi AA’da hastalarin biiyiikk bir kisminda tedaviyle veya
tedavisiz bir yil i¢inde saclarin gelmesi beklenir. Bu nedenle bu tip vakalar spontan
remisyona birakilabilir (84).

Tedavi genellikle hatanin yas1 ve sa¢ kaybinin siddeti goz Oniine alinarak
planlanir (24,84).
Tablo 1: Alopesi Areatada Sik Kullanilan Ajanlar (85)

Kortikosteroidler: Intralezyonel, sistemik, topikal

Allerjik Kontakt Allerjenler: Dinitroklorobenzen (DNCB), Skuarikasit dibutilester (SADBE),

Difensipron

Irritan Kontakt Allerjenler: Antralin, Fotokemoterapi, PUVA

Diger: Minoksidil, Inosiplex
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Kortikosteroidler

Kortikosteroid (KS)’lerin T lenfositlerin aktivasyonu iizerine gii¢lii inhibitor
etkileri bilinmektedir. AA’da kil follikiilii lizerindeki immiin etkiden dolayr KS’lerin
immiinsiipresif 6zellikleri ile hastaligin tedavisinde 1yi sonuglar alinmaktadir (86).
Intralezyonel kortikosteroidler: Ozellikle eriskin plak tipi AA’da ilk tercihtir (84). Bir
kerede maksimum 3 ml. olacak sekilde 5 mg/ml konsantrasyonda, bir insiilin enjektorii
ile 1 cm araliklarla her seferinde 0.1 ml olacak dozda intradermal enjeksiyon seklinde
uygulanir. Sakal ve kas bolgesine 2.5 mg/ml dozunda uygulanir. Tedavi her 4-6 haftada
bir tekrarlanir. {lk enjeksiyondan 4-8 hafta sonra cevap beklenir. 6 aydan sonra cevap
yoksa tedavi kesilir. Yan etkisi ge¢ici minimal atrofidir. 10 yas alti ¢ocuklarda
enjeksiyon yerinde lokalize agri olabileceginden intralezyonel KS’ler pek tercih
edilmezler (24). Siklikla triamsinolon asetonid ve hidrokortizon asetat kullanilir (83). 84
olguluk bir calismada plak tip AA’l1 olgularin %92’sinde, AT’li olgularin %61’inde
tedavide basarili sonu¢ alindigi bildirilmistir (84). Bir bildiride AA’li 11 hastada
triamsinolon hekzasetonid enjekte edilen 34 alanin 33’tinde; 17 hastada triamsinolon
asetonid enjekte edilen 25 alanin 16’sinda percem seklinde kil gelmis ve bu etki 9 ay
boyunca siirmiistiir (87). Intralezyonel KS’lerin 6rnegin kas tedavisinde gdze yakin
kullanildiginda katarakt ve gozici basinct arttirma riskleri vardir. AA’nin triamsinolon
ile intralezyonel olarak tedavisi sirasinda anafilaksi gelisen tek vaka vardir.
Intralezyonel KS’lerin hizli gelisen progresif ve siddetli alopesilerde kullammi uygun
degildir (83).
Topikal kortikosteroidler: AA tedavisinde topikal KS’lerin etkileri {izerine ¢ok az
calisma vardir ve etkisi hala tartismalidir (84). Bir ¢alismada 12 hafta, giinde iki kez,
9%0.25’lik dezoksimetazon krem kullanilmig ancak plaseboya tistlinliigii bulunamamigtir

(88). Flusinolon asetonid ile yapilan bir ¢aligmada olgularin %61’inde basarili sonug
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alindig1 bildirilmistir. Cok giiclii KS’ler en az 3 ay kullamilmali ve etkili ise devam
edilmelidir. Follikiilit en sik gozlenen yan etkidir. Ayrica telenjiektazi ve lokal atrofi de
goriilebilir. 10 yas alt1 cocuklarda bir yillik tedavi ile 1yi sonuglar alinmaktadir (84).

Sistemik Kortikosteroidler: AA tedavisinde kullanimi tartismalidir. Genellikle
etkilidir ancak yan etki profili, ilacin kesilmesi ile niikslerin siklig1t ve uzun siire
kullanim1 prognozu etkilemesi nedenleri ile kullanimlar1 kisith kalmigtir. Erigkinlerde
%50’den fazla tutulumu olan AA olgularinda kullanilabilir (24). Etkinligi %27-89
arasindadir. Tedavi rejimlerinden biri; 40-60 mg/giin prednizon dozunda baslayip her
hafta 5 mg azaltarak kullanmaktir. Bagka bir uygulama 40 mg/giin dozunda baslayip 3
giinde bir 5 mg azaltma seklindedir (84). Bir ¢aligmada 40 mg/giin oral prednizolon 6
hafta verilen hastalarin %30-47’sinde %25’ten fazla kil biiylimesi goriilmiistiir (83).
Yapilan bir ¢alismada hastaliklar1 2 hafta ile 14 yil arasinda degisen 18 siddetli AA T
olguya giinde 15-40 mg prednizon tedavisi uygulanmistir. Ortalama 5.8 aylik tedavi
sonucunda 7 olguda iyi sonu¢ alinmis ancak ila¢ kesiminde veya azaltilmasinda niiks
olmustur (92). Yiiksek doz puls oral veya intravendz (iv) KS tedavileri de denenmis.
Burton ve ark. (89) iv 2 g prednizolon; Friedli ve ark. (90) ve Perriard-Wolfensberger
ve ark. (91) metilprednizolon 250 mg giinde 2 kez 3 giin; Sharma ve ark. (92) oral
metilprednizolon 300 mg ayda 1 kez; yine Sharma ve ark. (93)’nin yaptig1 baska bir
calismada ise deksametazon 5 mg giinde 2 kez haftalik seklinde tedaviler uygulanmstir.
Siddetli sinirlt alopesili hastalarin %60’inda puls KS tedavisine kozmetik olarak iyi
cevap alinirken AU/AT’lilerde cevap %10’dan azdi. Oral ve iv uygulamanin etkinligi
esitti (83). 45 olguluk bir ¢aligmada puls tedavi ile 12 ay sonunda hastalarin 12’sinde
tam iyilesme elde etmisler (90). Ayrica yaslar1 3-18 arasinda degisen 16 AA’l olguya
3-11 yas arasina 5 mg/kg dozunda oral betametazon sodyum fosfat; 12-18 yas arasina

300 mg oral prednizolon tedavisi uygulamiglar ve 6 aylik tedavi sonunda 15 olguyu
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degerlendirmisler. Dokuz olguda (%60) ¢ok iyi sonu¢ almislar ve yan etkinin puls
tedavide minimal oldugunu belirtmislerdir (94). KS’lerin 40-60-80 mg dozlarinda
triamsinolon asetonid im uygulamasi ile iyi sonu¢ alinabilecegi belirtilmistir (95).
Sistemik KS’lerin yan etkileri DM, kilo alma, hipertansiyon, osteoporoz, adrenal
stipresyon, stria, akne, hipertrikoz ve purpuradir (84).

Topikal Immiinoterapi: Immiinoterapi 1976’da Rosenberg ve Drake tarafindan
tanitilmistir (95). Kronik, siddetli AA olgularinin tedavisinde en etkili ve en kabul goren
tedavi metodudur. Giiclii kontakt allerjenlerin topikal uygulanmasi ile bir alerjik kontakt
dermatit olusturma esasina dayanir (96). Difenilsiklopropenon (DPCP), skuarikasit
dibutilester (SADBE), dinitroklorobenzen (DNCB) ile bazi basarilar bildirilmistir.
Primula obconica bitkisi ile basar1 bildiren bazi yayinlar da mevcuttur (97).

AA tedavisinde kullanilan en 6nemli allerjen DPCP’dir. DPCP ucunda pamuk
olan bir tahta gubuk ile uygulamr. Ik tedavide asetondaki %2’lik DPCP soliisyonu
kiigiik bir alana uygulanir. Bir hafta sonra siddetli reaksiyon yoksa %0.001’lik solusyon
ayni yari tarafa uygulanir. Haftalik intervallerle tedavi tekrarlanir. Hafif bir dermatit
reaksiyonu elde edilene kadar her bir tedavide konsantrasyon artirilir. Maksimum cevap
elde edilince tedavi sikligi azaltilir. Tam sa¢ gelisiminden sonra tedavi kesilir. DPCP
kullanim1 kii¢iik plaklar seklinde hizli sa¢ kaybinda ve kadinlarda daha iyi sonug
almmustir (24,98). SADBE ideal bir immiinojendir ancak asetonda DPCP kadar stabil
degildir. Bu nedenle kullanimi1 daha azdir (24).

Caligmalarda topikal immiinoterapiyle %50-60 oranlarinda iyi sonuglar alindigi
bildirilmistir fakat cevap oranlari1 ¢ok genis bir araliktadir (%9-87). Asir1 sa¢ kaybinda,
uzun siireden beri olusmus lezyonlarda, atopik biinyeli hastalarda, aile Oykiisii olan
hastalarda ve immiinolojik disfonksiyonu olanlarda elde edilen sonuglar ¢ok iyi degildir.

Bir ¢aligmada 6 aylik tedaviden sonra hastalarin %30’unda 6nemli miktarda sa¢ gelisimi
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goriilmistiir. Tedavi siiresi 32 aya uzatildiginda cevap %78’e yiikselmis. Dolayisiyla
tedaviye cevap varsa siire uzatilabilir. Niiks oram1 %62 olarak saptanmis. Cocuklarda
cevap oranlar1 %32-33 olarak bulunmus (83).

Topikal immiinoterapinin uzun dénem ciddi yan etkisi yoktur. En sik yan etki
hafif alerjik kontakt dermatittir. Digerleri; vezikiil (%45), hiperpigmentasyon (%0.75-
12), otoekzematizasyon (%10), hipopigmentasyon (%?2), servikal lenfadenopati (%2)
dir. Nadiren eritema multiforme benzeri eriipsiyon ve iirtiker goriilebilir (84).

Antralin: %0.25-1"lik konsantrasyonda kullanilir. Antralin (ditranol) krem 30 dakikalik
veya tiim gece seklinde uygulanir. Cocuklar i¢in iyi bir se¢enektir. Basar1 oran1 %20-25
arasindadir. Etkisini irritasyon ve immiinomodiilator 6zellikleri ile gostermektedir (99).
Hastalar ilaci gozlerine bulastirmamali, ilag stiriilen bolgeler giines 1s18ina maruz
kalmamalidir. {lacin elbiseleri boyayabilecegi hastalara belirtilmelidir (24,84).
Fototerapi: AA’da uygulanan fototerapi yontemleri; UVB, darbant UVB, PUVA,
fotodinamik tedavi ve ekstrakorporel fotokemoterapidir. Bu tedavilerin etki
mekanizmast T siipressor hiicre populasyonunu uyarma, dokuda ve cevresel kanda
antijen sunan dendritik hiicreleri baskilama, MHCII alloantijen sunumunu baskilama ve
TNF-a ve IFN-y’y1 baskilama seklindedir (100).

PUVA tedavisinde topikal veya oral psoralen verilmesinden bir veya iki saat
sonra UVA uygulanir. Haftada 2-3 kez tekrarlanir ve 20-40 tedavi seansi gerekmektedir.
En biiyilik sorun ytiksek relaps hizidir. PUVA ile ilgili ¢aligmalarda yanit oran1 %20-73
arasinda degisirken; niiks hiz1 %50-88 gibi yiiksek olabilir. En sik yan etkisi bulantidir
(101).

Minoksidil: Follikiiler DNA sentezini stimiile eder ve follikiil keratinositlerin
proliferasyonu ve differansiasyonuna etki eden antihipertansif bir ilagtir. AA’da etki

mekanizmasi tam olarak bilinmiyor. Etkinligi %20-45 arasindadir. %5°lik sollisyonu
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giinde iki kez topikal olarak uygulanir. AT/AU’de etkisizdir. Nadir yan etkileri lokal
irritasyon, alerjik kontakt dermatit ve yiizde killanma seklindedir (24,84).
Diger Tedaviler:

Siklosporin, hem oral hem de topikal olarak AA tedavisinde kullanilmistir.
Topikal tedavinin etkinligi sinirhidir. Oral yoldan 6 mg/kg/giin dozunda 3 aylik tedavi
etkili olmus ancak tedavi birakildiktan 3 ay sonra niiks gozlenmistir (102). Diger bir
calismada oral prednizon (5 mg/giin) ile oral siklosporin (5 mg/kg/gilin) kombinasyonu
ile 6 aylik tedavi uygulanmis. 8 olgudan 2’sinde iyi sonug¢ elde edilmis ancak ikisi de
tedavi kesildikten sonra niiks gostermislerdir. Yan etki nedeni ile 3 hasta tedaviyi
birakmistir (103). Etkisini immiinsiipresif aktivite ile yapmaktadir ancak hipertrikoza da
neden olur.

Takrolimus, oral olarak etkisiz bulunmus. Deneysel hayvan modelleriyle
yapilan iki ¢aligmada topikal takrolimusun kil biiylimesini uyardigi gézlenmistir.

Interferon, 11 AA hastasinda intralezyonel interferon denenmis ancak faydali
bulunmamustir.

Dapson, 13 AA hastasinda 50 mg giinde iki kez 6 ay boyunca verilmis. 7 olgu
yan etki nedeniyle tedaviyi birakmis. Kalan 6 olgunun 3’iinde iyi sonug¢ alinmustir.

Bu tedavilerin disinda nitrojen mustart, masaj uygulamasi, izoprinozin,

akapunktur ve aromaterapi denenmis tedavi metodlari arasindadir (84).
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4. GEREC VE YONTEM

Calismaya Ocak-Kasim 2004 tarihlerinde Firat Universitesi Tip Fakiiltesi
Dermatoloji poliklinigine bagvuran ve klinik olarak alopesi areata tanis1 konan 43 hasta
ile yas ve cinsiyet karsilastirmali, saglikli 30 kontrol grubu ¢alismaya alindi.

Hastalar1 segerken yas, cins ayrimi gozetilmedi. Lezyonun dagilimi ve
alopesinin tipi géz Oniine alinmadi. Hastalar ve kontrol grubu alopesi areata, atopi,
vitiligo, tiroid hastaligi, diabetes mellitus (DM), pernisiydz anemi agisindan sorgulandi
ve muayene edildi. Hastalar ve kontrol grubu ayni zamanda ailelerinde bu hastaliklarin
varlig1 yoniinden de sorgulandi ve muayene edildi.

Psikiyatrik degerlendirmeler Hamilton Depresyon Olgegi ve Hamilton Anksiyete
Olgegi kullanilarak yapild: (Ek 1, Ek 2, Ek 3). Bu degerlendirmelerde anksiyete ve/veya
depresyon skorlar1 yiiksek olan hastalar psikiyatrik muayene ve gerekirse tedavi ve
takipleri igin psikiyatri poliklinigine yonlendirildi. Immiinolojik degerlendirmede
sitokin diizeyleri i¢in hastalardan KszEDTA’ I1 tiipe 6 cc kan 6rnegi alinip 1500 g‘de 5
dakika santrifiij sonras1 plazmasi ayrilarak ependorf tiiplerde -80 C’ta saklandi. Sitokin
ol¢iimii Biosource IL-1p, IL-6, IL-8, IL-10 human kitleri kullanilarak ELISA ydntemi
ile bakild.

Verilerin analizi SPSS 10.0 For Windows bilgisayar paket programu ile yapildi.
Tanimlayici istatistikler ortalama =+ standart sapma ve % olarak belirlendi. Parametrik
degerlerin  karsilagtirlmasinda  student t testi, non-parametrik  degerlerin
karsilagtirillmasinda Ki kare ve Mann-Whitney U testi, korelasyonda spearman testleri

kullanildi.
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5. BULGULAR
Hastalarin 31°1 erkek 12’si kadin idi. Olgularin yaslar1 5-47 arasinda olup yas
ortalamasi1 23.42+11.41 idi. Hasta ve kontrol grubuna ait demografik veriler tablo 2’de
goriilmektedir. Hastalarin 6’s1 0-9, 8’1 10-16, 17’si 17-29, 8’1 30-39 ve 4’1 40-49

yaslarindaydi. Hastalarin yasa gore dagilimi tablo 3 ve sekil 2°de gosterilmistir.

Tablo 2: Hasta ve Kontrol Grubu Demografik Ozellikleri

Kontrol Alopesi Areata P
(n) (n)
n: 30 43
Yas: 26.73+4.70 23.42+11.41 0.141
Cinsiyet Erkek %63.3 (19) %72.1 (31) 0.453
Kadin %36.7 (11) %27.9 (12)

Tablo 3: Hastalarin Yaslara Gore Dagilim

Yas: Hasta Sayisi %
0-9 6 14
10-16 8 18.6
17-29 17 39.5
30-39 8 18.6
40-49 4 9.3
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Sekil 2: Hastalarin Yaslara Gore Dagilimi

AA’l olgularin 4’tinde (%9.3) aile Oykiisii, 12°sinde (%27.9) birden fazla AA
gecirme Oykiisii mevcuttu. AA’ya eslik eden hastaliklar sirasi ile 6’sinda (%13.9) atopi,
2’sinde (%4.6) vitiligo, 1’inde (%2.2) pernisiydz anemi, 1’inde (%2.2) kronik {irtiker,
I’inde (%2.2) liken planus, 1’inde (%2.2) psoriazis, 1’inde (%2,2) nevus flammeus,
1’inde (%2.2) kronik bobrek yetmezligi varda.

Hastalik siiresi 1 hafta ile 19 yil arasinda degisiyordu (ortalama: 15.54+36.37
ay). AA’l1 hastalarin 25’inde sadece sach deride, 9°unda sadece sakalda, 1’inde sadece
kasda, 1’inde sadece kirpikde, 1’inde sa¢li deri ve sakalda, 6’sinda yaygin tutulum

vardi. Hastalarin tutulan bolgelere gére dagilimi tablo 4’de gdsterilmistir.

Tablo 4: Hastalarin Tutulan Bélgelere Gore Dagilimi

Tutulan Bolge Hasta Sayisi %
Yaygin 7 16.3
Yalnizca sagh deri 25 58.1
Yalnizca sakal 9 20.9
Yalnizca kirpik 1 2.3
Yalnizca kas 1 2.3
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Yaygin tutulum olan AA’ll hastalarda ortalama hastalik siiresi 53.71£80.61 ay,
Yalnizca sagli deri tutulumu olanlarda 9.41£13.03 ay, yalnizca sakal tutulumu olanlarda
5.94+4.20 aydi. Yaygin tutulumu olan AA’l hastalar ile yalnizca sagh deri tutulumu
olan hastalar arasindaki hastalik siire farki istatistiksel olarak anlamliydir (P<0.05).

Yerlesim yerine gore hastalik siireleri tablo 5 ve sekil 3’de verilmistir.

Tablo 5:Yerlesim Yerlerine Gore Hastalik siiresi

Tutulan Bolge Hastalik siiresi (ay)
Yaygin 53.71+80.61
Yalnizca sa¢li deri 9.41+13.03
Yalnizca sakal 5.94+4.20
Yalnizca kirpik 1
Yalnizca kas 2.5
120
P<0.05
o6+
724
- 44
)]
1) 48«
-
o)
@ 24, —T
X
- | ﬁ
(.5 0 o I | I ——
-
@
I _24 L} L} L] L] L}
N = 7 25 9 1 1
yaygin sakal kas
sacli deri kirpik

yerlesim yeri

Sekil 3: Hastalik Siiresi Ile Yerlesim Yeri Arasindaki Iliski
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AA’lI hastalar ile saglikli kontrol grubunun serum sitokin (IL-1, IL-6, IL-8, IL-
10) seviyeleri tablo 6’da gosterilmistir. Her iki grup arasinda serum sitokin diizeyleri

arasinda istatiksel fark yoktur (sirasi ile P degeri: 0.626, 0.549, 0.918, 0.127)

Tablo 6: Hasta ve Kontrol Gruplarinda Sitokin Diizeyleri

Kontrol Alopesi Areata P
n: 30 43
iL-1 0.255+0.867 0.345+0.686 0.626
IL-6 1.438+0.563 1.358+0.389 0.549
IL-8 20.83+30.55 19.754+50.623 0.918
IL-10 6.322+0.849 5.936+1.167 0.127

AA’ll  hastalar ile saglikli kontrol grubunun depresyon ve anksiete
degerlendirmesi tablo 5’de verilmistir. Kontrol grubunda 30 kisi igerisinde 21’inde
(%70) depresyon gozlenmedi, 9’unda (%30) Hamilton depresyon skalasina gore hafif
diizeyde depresyon mevcuttu. AA’l1 43 hastadan yas1 16 ve iistii olan 27 hasta Hamilton
depresyon skalasina gore degerlendirildi. 16 yas tistii AA’l1 hastalarin 11’inde (%40.7)
depresyon gozlenmedi. 9’unda (%33.3) hafif, 5’inde (%18.5) orta, 2’sinde (%7.4) major
depresyon tespit edildi. AA’ll 16 yas altinda 9 hastada cocuk depresyon oOlgegi
kullanildi. 2’sinde depresyon saptandi. 7 yas altindaki 2 hastaya test uygulanamadi. 5
hasta da testi saglikli tamamlayamadigi i¢in degerlendirilmedi. Kontrol grubunun
%30’unda, AA’l1 hastalarin ise %50’sinde depresyon gdzlendi, fark istatistiksel olarak
anlamli idi (P<0.05). Kontrol grubunun 7’sinde %23.3, 16 yas {istii AA’l1 hastalarin ise
17°sinde %63 anksiete gozlendi, fark istatistiksel olarak anlamli idi (P<0.05). 16 yas
iistli sagliklt kontrol grubu ve AA’ll hastalarin depresyon degerlendirmesi sekil 3°de

verilmigtir.
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Tablo 7: Hasta ve Kontrol Gruplarinda Depresyon ve Anksiete Degerlendirmesi

Kontrol Alopesi Areata P

n: 30 43
Depresyon (+) %30 %50 (18/36) <0.05

- Yok %70 (21) %40.7 (11)

o

>

8 Hafif %30 (9) %33.3(9)

g 2

= 3 Orta - %18.5 (5)

: g

§ © Majér - %7.4 (2)

Anksiete (+) %23.3 (7) %63 (17/27) <0.05

Cocuk depresyon

%22.2 (2/9)

60-

50+

40

% 30

20+

10

ALOPESi AREATA

B Major
OOrta
O Hafif

Sekil 4: 16 Yas Ustii Saglikli Kontrol ve Alopesi Areatali Hastalarin Depresyon

Degerlendirmesi
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Tablo 8: Lokalize ve Siddetli Alopesi Areata Gruplarinin Demografik, Laboratuar ve

Psikiyatrik Karsilastirilmasi

Lokalize Alopesi Areata

Siddetli Alopesi Areata

n:
Yas:

Erkek cinsiyet :
IL-1

IL-6

IL-8

IL-10

Depresyon (+)
Yok
Hafif

Orta

Hamilton
Depresyon Olcegi

Major

Anksite (+)

Aile anamnezi
Atopi
Niiks

Tirnak tutulumu

Sacli1 deri
o Sakal
5}
>
E Kirpik
k)
E Kas
Yaygin

36
25.22411.07 (5-47)
%72.2 (26)
0.255+0.521
1.39620.416
22.397+55.196
5.985+1.261
%48.5
%41.7(10)
%33.3(8)
%16.7(4)
%8.3(2)

%66.7 (16/24)

%11.1
%38.3
%30.6

%36.1

%68.6
%25.7
%2.9

%2.9

7
14.14%9.67 (5-27)
%71.4 (5)
0.794+1.183
1.208+0.225
6.540+1.731
5.691+0.465
%50
%50 (1)

%50 (1)

%33.3 (1/3)

%0

%0

%14.3

%357.1

%14.3

%85.7

0.013

0.275

0.336

0.843

0.817

0.360

0.434

0.385

0.303

0.000
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Depresyonu goézlenen 18 hastada yas ortalamasi 28.83+9.49 iken depresyon
olmayanlarda yas ortalamas1 22.50+£10.68 idi (P:0.132). 16 yas {istii bakilan Hamilton
depresyon skalasina gore depresyon olmayan hastalarin yas ortalamasi 29.36+7.57, hafif
depresyon olanlarin 28.56+6.35, orta diizeyde depresyon olanlarin 31.20+7.85 ve major
depresyon olanlarin 41.0+£8.49 idi. Hamilton depresyon skalasina gore hasta yaslari

tablo 9 ve sekil 5’de verildi. Hasta yaslari ile depresyon skoru arasinda iliski saptanmadi

(r: 0.289, P:0.144)

Tablo 9: Hamilton Depresyon Skalasina Gére Hasta Yaslari

Hamilton Depresyon Skoru n: Yas ortalamasi
0-7 (Depresyon yok) 11 29.36+7.57
8-12 (Hafif depresyon) 9 28.56+6.35
13-17(Orta diizeyde depresyon) 5 31.20+7.85
18-29 (Major depresyon) 2 41.0+8.49
50
o
o
[n] o

10
-10 0 10 20 30

Yas

Depresyon skoru

Sekil 5: Hamilton Depresyon Skoru ile Hasta Yas1 Arasindaki liski
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Lokalize AA’lhl hastalarin %48.5’inde, siddetli AA’lh hastalarin %66.7’sinde
depresyon gozlendi. Fark istatistiksel olarak anlamli degildi (P>0.05). Hastaligin siddeti

ile depresyon arasindaki iligki tablo 10’da verildi.

Tablo 10: Hastaligin Siddeti ile Depresyon Arasindaki iliski

Depresyon olan Depresyon olmayan
Lokalize Alopesi Areata 16 (%48.5) 17 (%51.5)
Siddetli Alopesi Areata 2 (%66.7) 1 (%33.3)

*P>0.05

Depresyonu gozlenen 18 hastada hastalik siiresi ortalama 21.05+£54.25 ay iken
depresyon olmayanlarda hastalik siiresi ortalamasi 11.79+15.89 idi (P>0.05). Depresyon

degerlendirmesi ve hastalik siireleri arasindaki iligki sekil 6 ve 7°de verildi.
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Sekil 6: Depresyon Olan ve Olmayan Hastalarin Hastalik Siireleri
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6. TARTISMA

Bu calisma 31°1 erkek, 12’si kadin toplam 43 hastadan olusan bir grup AA’I
hasta ve 30 saglikli kontrol grubu ile yapildi. Bizim ¢alismamizda erkek hastalar
cogunlukta olmasina ragmen literatiirde her iki cinsiyetin esit tutuldugu bildirilmistir
(12-14). Olgularin yaslar1 5-47 arasinda olup yas ortalamasi 23.42+11.41 idi. 17-29 yas
arasinda hasta yogunlugu daha fazla idi. 14 hasta (%32.55), 16 yas alti ¢cocuk yas
grubuydu. Literatiire gére hastalarin %601 ilk atagi 20 yas altinda gegirirler (1-4).
Mayo kliniginde yapilan bir seriye gore ise c¢ocuklar vakalarin %:20’sini
olusturmaktadir, hastalarin %89’u 50 yasin altindadir ve ortalama yas 31.9 olarak
bulunmustur (15).

Hastalar1 AA ile birlikte olabilen hastaliklar agisindan degerlendirdigimizde; bir
hastada pernisiyoz anemi tespit edildi. Daha once yapilmis caligmalarda da AA ile
birlikte pernisiyoz aneminin goriilebilecegi belirtilmektedir (1). Bir hasta kronik iirtiker
tanist almis olup tedavisi devam ediyordu. Bir hastanin liken planus gegirme Oykiisii
mevcuttu. Bir hastanin kronik bobrek yetmezligi, diger bir hastanin ise psoriasisi
mevcuttu. Literatiirde AA ile birlikte %4 oraninda vitiligo saptanmistir. Bizim
calismamizda 43 hastadan 2’sinde (%4,6) vitiligo tespit edildi (1).

Literatiirde AA’nin etyolojik faktorleri arasinda olan aile hikayesinden s6z
edilmektedir. AA’ll hastalarda aile anamnezi %10-27 arasinda bildirilmektedir (104).
Miiller ve Winkelmann’in 1963 anket analizinde aile insidansi sadece %10 olarak
bulunmustur (15). Baska bir ¢alismada 98 hasta iginde bu insidansi %27 oraninda
bulmuslardir (105). Cunliffe ve ark. (106)’ nin ¢alismasinda da bu oran %25’tir. Bizim
hastalarimizin 4’tinde (%9,3) aile anamnezi mevcuttur. Kontrol grubunda ise aile
anamnezi orant %5’tir. Bu rakam Miiller ve Winkelmann’in ¢alismasiyla uyumluluk

gostermektedir.
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Tirnak degisiklikleri 15 (%34,8) hastamizda tespit edildi. Bu tirnak degisiklikleri
6 hastada yiiksiik tirnak, 7 hastada longitudinal ¢izgilenme, 2 hastada onikofajiye baglh
tirnak degisiklikleri  seklindeydi. Literatiirde AA ile birlikte olan c¢esitli tirnak
degisiklikleri %10-66 arasinda goriiliir. Degisiklikler tek, multipl veya tiim tirnaklarda
olabilir (81,82).

AA’y1 birden fazla sayida gecirme oldukga sik goriilen bir durumdur. Literatiirde
%86’ya kadar ulasan oranlarda tekrarlar bildirilmistir. Yapilan bir ¢calismada hastalar 20
yil siireyle izlenmis ve tekrarlarin goriilme oranlar1 %100°e kadar yiikselmistir (107).
230 hasta ile yapilan bir ¢alismada tekrarlama orani %86 olarak bulunmustur (1). Bizim
calismamizda hastalarin 12’sinin (%27,9) daha 6nce AA ge¢irmis oldugu anlasildi.
Epidemiyolojik veriler 50 yasa kadar olan populasyonun en az bir defa AA epizodu
gelistirecegini ileri siirmektedirler (2,8).

AA ile atopi arasindaki iliski iyi bilinmektedir. Kullanilan kriterlere bagli olarak
AA’ll hastalarin %20-50’sinde atopi vardir (80). Miiller ve Winkelmann (15) birlikte
olan astma ve atopik dermatit insidansint %11 olarak bulmuslardir. Tkeda (80) 1989
hasta arasindan yaklasik %10 unu “atopik tip” olarak belirtmistir. Bizim hastalarimizin
6’sinda (13,9) atopi mevcuttu. Bu oran literatur ile uyumludur.

Bir ¢alismada nevus flammeusun prognozu belirleyen bir bulgu olabilecegi
belirtilmis ise de genellikle rastlantt sonucu nevus flammeusun AA ile birlikte
goriilebilecegine inanilmaktadir (108). Bizim hastalarimizdan sadece birinde nevus
flammeus tespit edilmistir. Biz de bunun bir rastlanti olabilecegine inanmaktayiz.

Anderson (109) 1950°de akut anksiyete ve mental sokun alopesi areata i¢in en
sik presipitan faktorler olduklarini ileri stirmiistiir. 1953°te Irwin (109) 1963°te Miiller
ve Winkelmann AA’l eriskinlerde sirasiyla %23 ve %12 oranlarinda akut emosyonel

stresin hastalig1 tetikleyici oldugunu tespit ettiler (15). 1980’lerde, Giirler ve ark. (110)
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eriskin ¢alisma gruplarinda AA’lilarin %60 oraninda hastalik dncesinde baski yaratan
bir deneyimden s6z ettiklerini; aile, is ve okul hayatindaki olumsuzluklarin énemli yer
tuttugunu bildirmislerdir.

Mehlman ve Griesemar (111) 1968’de AA’lln ¢ocuklar tizerindeki psikiyatrik
irdeleme ¢alismalarinda tiim hastalarin hayatlarinda pek c¢ok giigliiklerin var oldugunu,
ancak her bir olguda major emosyonel olay ile hastalik semptomlarinin gelismesi
arasindaki 2 haftalik zaman diliminin sasirtict diizenine dikkat ¢ekmigler, psisik siireg
ile fizyolojik bozukluk arasinda bir bag olabilecegi sonucuna varmiglardir.

AA’da stresin yeri tartigmali goriinmekle birlikte varligi yadsinamamaktadir.
Celiskili sonuglar, bilgi edinme metodlar1 arasindaki farkliliktan ileri geliyor olabilir.
Genellikle hastanin kendisi ya da ailesi bilgi kaynagi oldugu igin subjektivite
asilamamaktadir. Caligmamizda da tespit edildigi gibi AA’ll hastalarda stres ve
anksiyete yiiksek oranda bulunmaktadir.

Miiller ve Winkelmann (15) AA’l ¢ocuklarin %22’sinde kisilik bozukluklari ve
norotik davranis tasiyiciligi saptamis, bu oOzelliklerin hastaligin baglangicindan yillar
oncesinden beri var oldugunu ileri siirmiislerdir. 1993’te Unal ve Giil’iin (112) AA’I1
hastalarda depresif bulgu arastirmalari, hasta grubunda yiiksek oranda depresif
bulgunun var oldugu seklinde sonuclanmis, ancak genel depresyon diizeyi agisindan
hasta ve kontrol gruplar1 arasinda fark bulunmamistir. Colon, Koo ve ark. (109) nin
AA’ll hastalarda belirledikleri gibi (sirastyla %39 ve %23) major depresyon ve
jeneralize anksiyete bozukluklarina da rastlanmasi olasidir.

Calismamizdaki depresyon degerlendirmesine bakildiginda hastalar lehine
anlamli bir yiikseklik gozlenirken siddetli depresyon sadece 2 (%7,4) hastada tespit

edildi. Calisma grubumuzdaki depresif belirtilerin major depresif epizottan ziyade, daha
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hafif siddet derecesine sahip olan distimik bozuklugun belirtileri oldugu sonucu
¢ikmaktadir.

AA etyopatogenezinde rol alan faktorlerden biri de hiicre proliferasyonunu
regiile eden ve inflamasyonu diizenleyen immiinomodiilatorler olan sitokinlerdir. AA’da
gozlenen follikiil etrafindaki infiltratta IFN-y’nin varligi, IFN-y’nin indiikledigi
folikiiler epitel keratinositlerinde ICAM-1 ve HLA-DR’nin asir1 ekspresyonu, Thl
mRNA seviyelerinin tedavi olmamis AA’ln hastalarda yiiksek oranda bulunmasi,
AA’nmm patogenezinde Thl sitokinlerinin de temel rol oynadigini diisiindiirmektedir.
AA’ll olgularda dokuda saptanan Thl sitokin profili kotlii prognostik gosterge olarak
kabul edilirken, Th2 sitokinlerinin iyi prognozu gosterdigi belirtilmistir (74). Th2
hiicrelerinin, Th1 hiicrelerinin yaptig1 doku hasarina kars1 koruyucu mekanizma olarak
rol oynadigi goriisi hakimdir. AA tedavisinde uygulanan topikal immiinoterapi
sonrasinda IL-2, IL-8, IL-10 ve TNF- a seviyelerinde artis saptanmig, IL-10"un Thl
sitokin yapimini inhibe ettigi ve immiin yanitta modiilator olarak rol aldigi gosterilmistir
(113).

AA’da sitokinlerin roliinii gosteren birgok calisma yapilmistir. Cork ve ark.
(114) 90 AA’lh olgudan serumda polimeraz zincir reaksiyonu ile IL-1 reseptor
antagonist genini arastirmiglar. AA’nin tim klinik formlarinda genel populasyona gore
IL-1 reseptOr antagonist geninde anlamli artis saptamiglardir.

Teraki ve ark. (115) 7 yama tipi AA, 7 AU/AT’li hasta grubunda serumda IFN-
Y, TNF-a, IL-1a, IL 2, IL 4, IL 6 seviyelerini arastirmislar, TNF-a ve IL 6 seviyelerini
her iki hasta grubunda da normal seviyelerde bulurlarken, yama tipi AA’da IL-1a ve IL
4 diizeylerini, AU/AT’te IFN- vy, IL 2 degerlerini yiiksek bulmuslar ve yama tipi
AA’nm patogenezinde Thl sitokinlerini, AU/AT’te ise Th2 sitokinlerinin rol oynadigini

bildirmislerdir.
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Galbraith ve ark. (116) 50 AA’l1 hasta ve 64 saglikli bireyden olusan kontrol
grubunda; serumda TNF-a’nin T1 ve T2 fenotiplerini aragtirmislar, AA’nin klinik
formlar1 arasinda fenotiplerde anlamli fark saptamislardir. Yama tipi AA ile kontrol
grubu arasinda fenotiplerde fark gozlenmez iken, AU/AT ile kontrol grubu arasinda
fenotiplerde anlamli fark gérmiislerdir.

Aktif donem AA’da bulbus etrafi ve i¢indeki T lenfosit infiltrasyonuna ilave
olarak kil follikiiliiniin dermal papilla hiicrelerinde, interselliiler adhezyon molekiilii
(ICAM)-1 ve HLA-DR molekiillerinde asir1 ekspresyon saptanmistir. Sa¢ matriks
keratinositlerindeki, hla ekspresyonunun artiginin lenfosit infiltrasyonuna sekonder
olabilecegi ve bu artisin TNF- a, IFN- y ve graniilosit makrofaj koloni stimiile edici
faktor (GM-CSF) gibi sitokinlerden kaynaklandig1 goriisii hakimdir (117).

Thein ve ark. (118) yaygin AA’s1 olan, tedavi edilmemis 3 hastadan lezyonel
bolge kenarindan aldiklar1 doku orneginde, siipernatlardan T hiicre klonlarini elde
etmigler ve T hiicre klonlarimin  keratinosit proliferasyonunu baskilayan TNF- a
ve/veya IFN- y’nin asirt salinimina neden oldugunu gostermislerdir. Bu ¢alismada aktif
AA’da lezyonel bolgeden elde edilen T hiicrelerinin epitel hiicre proliferasyonunu
diizenledigi yorumu yapilmistir.

McDonagh ve ark. (119) 8 AA’l hastada lezyonel bolge doku 6rneginde IL-6
seviyesini aragtirmiglar, lezyonel bolge etrafindaki dermal papilla hiicrelerinde IL-6
seviyelerinde anlamli artig saptamiglardir. Ayn1 otorler yaptiklart baska bir ¢alismada 9
AA’l1 hastada ve 4 kontrol grubunda doku 6rneklerinde HLA-class I ve II ile ICAM- 1
ekspresyonunu  arastirmiglar, lezyonel bdlgelerde bu yiizey molekiillerinin
ekspresyonunda anlamli artig saptamislardir (117).

Bizim ¢alismamizda da hastalar ile kontrol grubu arasinda IL1, IL4, IL6, ILS8

diizeyleri agisindan anlamli bir farklilik mevcut degildi. AA’da immiinolojik hasarin
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lokal olmasi nedeniyle, serolojik yontemle arastirilan sitokinler yaninda lezyonel

dokuda bakilacak sitokin degerlerinin daha anlamli olabilecegi diisiincesindeyiz.
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8. EKLER
Ek 1: Hamilton Depresyon Degerlendirme Olgegi

Hastanin adi-soyadi:
Test tarihi:

Testi uygulayan hekim:

1- DEPRESIF DUYGUDURUM (Keder, iimitsizlik, ¢aresizlik, degersizlik)
0= Yok
1= Sadece sorular1 yanitlarken anlagiliyor.
2= Hasta bu durumlar1 daha acik sekilde soyliiyor.
3= Depresyonun sdzel olmayan belirtilerini agik¢a gosteriyor.
4= Hasta bu durumlardan birisinin kendisinde oldugunu s6zel ve sézel olmayan
yolla acikca belirtiyor.
2- SUCLULUK DUYGUSU
0= Yok
1= Kendini suglu bularak insanlar1 tizdiiglinti hissediyor.
2= Gegmisteki hatalar veya gilinahlara iligskin sucluluk diisiinceleri var.
3= O anki hastaligin1 bir ceza olarak kabul ediyor, su¢luluk sanrilar var.
4= Suclayict veya itham edici sesler duyuyor ve/veya tehdit edici gorsel
varsanilar goriiyor.
3- INTIHAR
0= Yok
1= Hayatin yasamaya degmeyecegini hissediyor.
3= Olmiis olmay1 arzuluyor veya kendisi i¢in olas1 her tiirlii 8liimii diisiiniiyor.
4= Intihar girisimi.
4- UYKUYA DALMA GUCLUGU SEKLINDE UYKUSUZLUK
0= Uykuya dalmada herhangi bir gii¢liik ¢gekmiyor.
1= Son {i¢ geceden en az birinde uykuya dalmadan 6nce yarim saatten daha uzun
siireyi yatakta geciriyor.
2= Son li¢ geceden tliglinde de uykuya dalmadan 6nce yarim saatten daha uzun
slireyi yatakta geciriyor.
5- GECE YARISI UYANMA SEKLINDE UYKUSUZLUK
0= Yok
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1= Son {i¢ geceden en az birinde gece boyunca huzursuz ve rahatsiz olmaktan
yakiniyor.
2= Her gece uyaniyor.
6- SABAH ERKEN KALKMA SEKLINDE UYKUSUZLUK
0= Yok
1= Sabahin erken saatlerinde uyaniyor fakat tekrar uyuyor.
2= Yataktan kalktiktan sonra tekrar uyuyamuiyor.
7-1S VE AKTIVITELER
0= Sorun yok.
1= Aktiviteleriyle, isiyle ya da hobileriyle ilgili olarak kendini yetersiz
hissediyor.
2= Aktivite, hobiler veya ise duyulan ilginin kaybolmasi — hasta bunu dogrudan
kendi soyler veya dolayli olarak kayitsizlik ve kararsizligi ile gosterir.
3= Aktivitelere ayrilan zamanda veya iiretkenlikte azalma. Hastane
degerlendirmesinde eger hasta en az ii¢ saatini aktivitelere ayirmiyorsa 3 puan
verin.
4= O anki hastalig1 nedeniyle ¢alismay1 birakmis. Hastanede hasta servis isleri
disinda hicbir aktiviteye katilmiyorsa veya yardim almadan servis islerini
yapamiyorsa 4 puan ile degerlendirin.
8- RETARDASYON (Diisiince ve konusmalarda yavaslama, konsantrasyon
yeteneginde bozulma, motor aktivitede azalma)
0= Normal konusma ve diisiince
1= Goriisme sirasinda hafif retardasyon hissediliyor.
2= Goriisme sirasinda agik¢a retardasyon hissediliyor.
3= Gorligme yapmakta giicliik ¢ekiyor.
4= Tam stupor.
9- AJITASYON
0= Yok
1= Yerinde duramama.
2= Eller, saglar v.b. ile oynama.
3= Ayakta dolagma, sakin oturamama.
4= Ellerini ovusturma, tirnak yeme, sa¢ ¢ekme, dudak yeme.
10- PSISIK ANKSIYETE
0= Gtgcliik yok
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1= Subjektif gerilim ve irritabilite
2= Kiigiik seylerden kaygi duyma.
3= Yiiziinden veya konusmasindan endiseli oldugu anlasiliyor.
4= Korkularini1 daha sorulmadan anlatiyor.
11- SOMATIK ANKSIYETE
0= Yok.
1= Hafif.
2= Orta
3= Siddetli.
4= Cok siddetli.
Anksiyeteye eslik eden fizyolojik belirtiler: Gastrointestinal: Agiz kurulugu, gaz
cikarma, sindirim bozuklugu, kramp, gegirme, diyare. Kardiyovaskiiler: Palpitasyon,
basagrisi. Solunumla ilgili: Hiperventilasyon, i¢ ¢ekme. Sik idrara ¢ikma. Terleme.
12- SOMATIK SEMTOMLAR-Gastrointestinal
0= Yok.
1= Istahsiz, ama hastane personelinin 1srar1 ile yiyor. Karnmin sis oldugunu
sOyliiyor.
2= Hastane personeli zorlamadan yemekte giiclilk cekiyor, gastrointestinal
semptomlar i¢in veya barsaklar icin ilag istiyor ya da ilaca ihtiya¢ duyuyor.
13- SOMATIK SEMPTOMLAR-Genel
0= Yok.
1= Ekstremitelerinde, sirtinda ya da basinda agirlik hissi. Sirt agrilari, bag agrisi,
kaslarda agr1.
2= Herhangi bir kesin sikayet, 2 puanla degerlendirilir.
14- GENITAL SEMPTOMLAR (libido kayb1, menstriiel bozukluklar gibi semptomlar)
0= Yok.
1= Hafif.
2= Siddetli.
15- HIPOKONDRIAZIS
0= Yok
1= Evhamlilik.
2= Saglikla ilgili evhamlar.
3= Sik sik yakinmalar, yardim istegi vb.
4= Hipokondriyak deliizyonlar.
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16- ZAYIFLAMA
0= Yok.
1= Onceki hastaligma bagl kilo kayb.
17- DURUMU HAKKINDA GORUSU
0= Hasta ve depresyonda oldugunun farkinda.
1= Hastaligin1 biliyor ama bunu iklime, kotii yiyeceklere, viriislere, asiri
calismaya, istirahata ihtiyaci olduguna bagliyor.

2= Hasta oldugunu kabul etmiyor.
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Ek 2: Hamilton Anksiyete Degerlendirme Olgegi

10.

11.

12.

13.

0. Yok

1. Hafif

2. Orta

3. Siddetli

4. Cok siddetli

. ANKSIYETELI MIZAC: Endiseli, kotii bir sey olacagi beklentisi, korkulu bekleyis,

irritabilite.
GERILIM: Gerilim duygulan, bitkinlik, irkilme tepkileri, kolayca aglamaya

baslama, lirperme, yerinde duramama, gevseyememe.

. KORKULAR: Karanliktan, yabancilardan, yalmz birakilmaktan, hayvanlardan,

trafik ve kalabaliktan.

UYKUSUZLUK: Uykuya dalmada gii¢liik, boliinmiis uyku, doyurucu olmayan
uyku, uyanildiginda bitkinlik, diisler, karabasanlar, gece korkulari.
ENTELEKTUEL: Konsantrasyon giigliigii, bellek zay1flamas.

DEPRESIF MIZAC: 1lgi yitimi, hobilerden zevk alamama, depresyon, erken
uyanma, giin i¢inde dalgalanmalar.

SOMATIK (Miiskiiler): Agrilar, seyirmeler, kas gerginligi, miyoklonik sigramalar,
dis gicirdatma, titrek konusma, artmis kas tonusu. (Duygusal): Kulak ¢inlamasi,
gorme bulanikligi, sicak ve soguk basmalari, gligsiizliik duygulari, karincalanma
duyumu.

KARDIYOVASKULER SEMPTOMLAR: Tasikardi, carpinti, gogiiste agrilar,
damarlarin titresmesi, bayginlik duygusu, ekstrasistoller.

SOLUNUM SEMPTOMLARI: Gogiiste baski veya sikisma, bogulma duygusu, i¢
¢cekme, dispne.

GASTROINTESTINAL SEMPTOMLAR: Yutma giicliigii, barsaklarda gaz, karm
agrisi, yanma duyumlari, karinda dolgunluk, bulanti, kusma, gurultu, ishal, kilo
kaybi, konstipasyon.

GENITOURINER SEMPTOMLAR: Sik iseme, amenore, menoraji, erken bosalma,
libido kaybi, empotans.

OTONOMIK SEMPTOMLAR: Agiz kurulugu, yiiz kizarmasi, solgunluk, terleme
egilimi, bas donmesi, gerilim bas agrisi, saclarin diken diken olmasi.

GORUSME SIRASINDAKI DAVRANIS: Yerinde duramama, huzursuzluk veya

gezinme, ellerde titremeler, alinda kirigsma, gergin yiiz, i¢ ¢ekme veya hizli soluma,
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yliz solgunlugu, yutkunma, gegirme, canli tendon sigramalari, dilate pupiller,

egzoftalmus.
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Ek 3:Cocuklar igin Depresyon Olgegi (Children’s Depres-sion Inventory-Cdi)

Adi Soyadi: Dogum tarihi:

A)

B)

0

D)

E)

F)

G)

H)

)

i)

1- Kendimi arada sirada tizgiin hissederim.

2- Kendimi sik sik tizgiin hissederim.

3- Kendimi her zaman {izgiin hissederim.

1- Islerim higbir zaman yolunda gitmeyecek.

2- Islerimin yolunda gidip gitmeyeceginden emin degilim.
3- Islerim yolunda gidecek.

1- Islerimin ¢ogunu dogru yaparim.

2- Islerimin birgogunu yanlis yaparm.

3- Her seyi yanlis yaparim.

1- Bir¢ok seyden hoslanirim.

2- Bazi seylerden hoslanirim.

3- Higbir seyden hoslanmam.

1- Her zaman kétii bir cocugum.

2- Cogu zaman kotii bir gocugum.

3- Arada sirada kétii bir cocugum.

1- Arada sirada basima kotii bir seylerin gelecegini diistiniiriim.
2- Sik s1ik bagima kotii bir seylerin geleceginden endiselenirim.
3- Basima cok kotii seyler geleceginden eminim.

1- Kendimden nefret ederim.

2- Kendimi begenmem.

3- Kendimi begenirim.

1- Biitiin kotii seyler benim hatam.

2- Kotii seylerin bazilar1 benim hatam.

3- Kotii seyler genellikle benim hatam degil.

1- Kendimi dldiirmeyi diisiinmem.

2- Kendimi 6ldiirmeyi diisliniiriim ama yapmam.

3- Kendimi 6ldiirmeyi diisiiniiyorum.

1- Her giin icimden aglamak gelir.

2- Birgok giinler igimden aglamak gelir.

3- Arada sirada icimden aglamak gelir.
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)

K)

L)

M)

N)

0)

0)

P)

R)

S)

S)

T

1- Her sey her zaman beni sikar.

2- Her sey sik sik beni sikar.

3- Her sey arada sirada beni sikar.

1- Insanlarla beraber olmaktan hoslanirim.

2- Cogu zaman insanlarla beraber olmaktan hoglanmam.
3- Higbir zaman insanlarla beraber olmaktan hoslanmam.
1- Herhangibir sey hakkinda karar veremem.

2- Herhangibir sey hakkinda karar vermek zor gelir.

3- Herhangibir sey hakkinda kolayca karar veririm.

1- Giizel / yakigikli sayilirim.

2- Giizel / yakisikli olmayan yanlarim var.

3- Cirkinim.

1- Okul 6devlerimi yapmak i¢in her zaman kendimi zorlarim.

2- Okul 6devlerimi yapmak i¢in ¢ogu zaman kendimi zorlarim.

3- Okul 6devlerimi yapmak sorun degil.

1- Her gece uyumakta zorluk ¢ekerim.

2- Bir ¢ok gece uyumakta zorluk ¢ekerim.

3- Oldukg¢a 1yi uyurum.

1- Arada sirada kendimi yorgun hissederim.

2- Bir ¢ok giin kendimi yorgun hissederim.

3- Her zaman kendimi yorgun hissederim.

1- Hemen her giin canim yemek yemek istemez.
2- Cogu giin canim yemek yemek istemez.

3- Oldukga iyi yemek yerim.

1-Agr ve sizilardan endise etmem.

2- Cogu zaman agr1 ve sizilardan endise ederim.
3- Her zaman agr1 ve sizilardan endise ederim.
1- Kendimi yalniz hissetmem.

2- Cogu zaman kendimi yalniz hissederim.

3- Her zaman kendimi yalniz hissederim.

1- Okuldan hi¢ hoslanmam.

2- Arada sirada okuldan hoslanirim.

3- Cogu zaman okuldan hoglanirim.

1- Bir¢ok arkadasim var.
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U)

0)

V)

Y)

2)

2- Birkag arkadasim var ama daha fazla olmasini isterim.
3- Hig arkadagim yok.

1- Okul bagarim iyi.

2- Okul basarim eskisi kadar iyi degil.

3- Eskiden iyi oldugum derslerde ¢ok basarisizim.

1- Higbir zaman diger ¢ocuklar kadar iyi olamiyorum.
2- Eger istersem diger ¢ocuklar kadar iyi olurum.

3- Diger ¢ocuklar kadar iyiyim.

1- Kimse beni sevmez.

2- Beni seven insanlar olup olmadigindan emin degilim.
3- Beni seven insanlar oldugundan eminim.

1- Bana sOyleneni genellikle yaparim.

2- Bana sOyleneni ¢ogu zaman yaparim.

3- Bana soyleneni higbir zaman yapmam.

1- Insanlarla iyi gecinirim.

2- Insanlarla sik sik kavga ederim.

3- Insanlarla her zaman kavga ederim.
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