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OZET

Alopesi areata (AA) dikkate deger morbidite olusturan ve sik goriilen bir
hastaliktir. Etyolojisi tam olarak bilinmemekle birlikte klinik kanitlar psikolojik
sebeplerin  hastaligin  seyrini  etkiledigini diisiindiirmektedir. ~Serotonin  bir
norotransmitter, bliylime faktorii, inflamasyon bolgelerinde trombositler tarafindan
salgilanan bir vazoaktif amin ve sinir sistemi ve immiin sistemin iki yonli
iletisiminde yer alabilen bir immiinmodiilator olarak bilinmektedir. Serotoninin
psikiyatrik hastaliklarin patogenezindeki rolii bilinmektedir. Bu ¢aligmada alopesi
areata patogenezinde serotoninin roliinii arastirdik.

Calismaya 21 hasta ve 11 saglikli kontrol alindi. Sagl deri biyopsilerini
almak i¢in 3 mm c¢apinda punch biyopsi aletleri kullanildi. Biyopsi orneklerinde
serotonin ekspresyonunun gosterilmesi i¢in kullanima hazir serotonin Ab-1 (Clone
SHT-H209, mouse monoclonal antibody, Lab Vision Corporation, USA) immiin
boyama yontemi kullanildi.

Calismaya alman 21 hastanin 13’iinde (% 68.4) anagen faz serotonin
ekspresyonu negatif, 6’sinda (%31.6) anagen faz serotonin ekspresyonu pozitif
olarak bulundu. Iki hastada biyopsi kesitlerinde anagen kil folikiilii goriilemedi. On
bir kontrol hastasinin 1’inde (% 9.1) anagen faz serotonin ekspresyonu negatif,
9’unda (% 90.6) anagen faz serotonin ekspresyonu pozitif olarak bulundu Hasta
grubunda katagen faz ve kapiller endotel serotonin ekspresyonu kontrol grubuna gore
anlamli derecede az bulundu (p<0.05). Epidermis, sebase ve ekrin bez serotonin
ekspresyonu agisindan hasta ve kontrol gruplan karsilastirildiginda, fark istatistiksel
olarak anlamli bulunmadi (p>0.05).

Serotonin alopesi areata patogenezinde kritik bir rol oynuyor olabilir. Biz
alopesi areata lezyonlarinda serotonin ekspresyonundaki degisiklikleri gosterdik.
Anagen fazdaki serotonin azalmasi veya yoklugu alopesi areatada ani kil
dokiilmesiyle iliskili olabilir.

Anahtar Kelimeler: Serotonin, alopesi areata, patogenez
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SUMMARY

Alopecia areata (AA) is a common clinical condition leading to considerable
morbidity. Although its eatiology is not entirely clear, clinical evidence suggest that
components of the nervous system, such as psychologic factors, can influence the
course of AA. Serotonin is a neurotransmitter, a growth factor, a vasoactive amine
released by plateletes at sides of inflammation and an immune modulator takes place
in the bidirectional communication between the brain and the immune system. The
role of serotonin in the pathogenesis of pyschiatric diseases is well known. In this
study the role of serotonin in the pathogenesis of alopecia areata was investigated.

Twenty-one patient and 11 healthy control were included in the study. 3 mm
punch biopsy equipments were used to obtain biopsy specimens of lesional and
normal scalps. Immunohistochemical staning technique serotonin Ab-1 (Clone SHT-
H209, mouse monoclonal antibody, Lab Vision Corporation, USA) was used to
show the expression of serotonin in the biopsy samples.

Anagen phase serotonin expression of patient group was negative in 13
patients (% 68.4) and was positive in 6 patients (%31.6). Nine of 11 controls showed
positive serotonin expression of anagen phase while only two were negative
(p<0.05). Serotonin expression of catagen phase and capillary endothelium of patient
group were significantly lower than the control group (p<0.05). There was no
statistical difference about serotonin expression of epithelial cells, sebaceous gland
cells and sweat gland cells in patient and control groups (p>0.05).

Serotonin is probably important in the pathogenesis of alopecia areata. We
demonstrated alterations in the expression of serotonin in alopecia areata lesions. The
decrease or the lack of serotonin in anagen phase may be involved in the mechanism

of sudden shedding of hair in AA.

Key Words: Serotonin, alopecia areata, pathogenesis
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I. GIRIS VE AMAC

Alopesi areata (AA), ani ve skarsiz sa¢ kaybiyla kendini gosteren, bazen
tedaviye direngli, spontan remisyon ve alevlenmelerle seyreden bir kil folikiilii
hastaligidir (1, 2, 3). Klinik olarak etkilenen deri normaldir, terminal killarin yoklugu
ana bulgudur (4, 5).

Tiim diinyada goriiliir (1, 4). Genel populasyonda alopesi areata gelismesi
icin yasam boyu risk % 1.7 olarak tahmin edilmektedir (4, 6, 7). Yas dagilimi
serilerde degismekle birlikte ¢ocukluk caginda ve daha sonra ge¢ 4. dekatta pik
yapmaktadir. Hastalarin % 20’sinde hastalik 20 yasin altinda baslar (1, 8). Ingiltere
ve Amerika’da dermatolji polikliniklerine ayaktan bagvuran yeni hastalarin % 2’sini
alopesi areata hastalar1 olusturmaktadir (4, 9).

Birgok sebep ve hipotez ileri siirlilmekle birlikte AA’nin etyopatogenezi tam
olarak anlasilamamistir. Gegen 15 yilda bu hastaligin anlasilmasi ve tedavisinde
dikkate deger ilerlemeler olmustur (1). Yakin zamandaki AA ile ilgili ¢aligmalarin
cogu, National Alopecia Areata Foundation (NAAF) ve National Institue of Artritis
and Musculoskeletal and Skin disease (NIAMS)’nin sponsor oldugu, 1990, 1994 ve
1998’de gergeklestirilen 3 aragtirma seminerinden koken almistir (1, 10-13). AA’nin,
genetik predispozisyon ve gevresel tetikleyicilerle meydana gelen, T lenfositlerin
aracilik ettigi, kil folikiillerine karsi olusan, organ spesifik otoimmiin bir hastalik
oldugu giiniimiizdeki en gii¢lii hipotezdir (1, 3, 4, 14).

Yakin zamanda AA’ll hastalarda duygu durum ve anksiyete bozuklugu
prevelansinda artis bildirilmistir (15-17). Manolache ve Benea (18) yaptiklar1 bir
calismada, AA’l1 hastalarin % 65’inde hastalig1 baslatic1 veya kotiilestirici faktorlerin
gerginlik yaratan olaylar olabilecegini gostermislerdir.

Alopesi areatada goriilen sa¢ dokiilmesinin olusum mekanizmasi tam olarak
bilinmemektedir. Otoimmiin reaksiyonla gelisen perifollikiiler lenfositik
infiltrasyonu takiben kil follikiillerinde anagen arrest ile birlikte erken telogen

sathaya gecis ve minyatiirizasyon geliserek kil kaybi ortaya ¢ikmaktadir. Bununla



birlikte erken telogen sathaya gec¢isin mekanizmasi aydinlatilmis degildir. Bu
calismanin amaci, alopesi areata patogenezinde serotoninin roliinii aragtirmak ve

telogene erken gecisle serotoninin iliskisini belirlemektir.



II. GENEL BIiLGIiLER

A. ALOPESI AREATA

1. Tamm

Alopesi areata viicutta killi herhangi bir alan1 etkileyen, ani, skarsiz sa¢ kaybi
ile kendini gosteren, bazen tedaviye direngli, spontan remisyon ve alevlenmelerle

seyreden kil follikiiliiniin otoimmiin organ spesifik bir hastaligidir (1-3).

2. Tarihge

Alopesi areata ¢ok Onceden beri bilinen dermatolojik hastaliklardan biri olup,
I.O 1500-2500 yillara uzanan, Eski Misir’a ait, tip bilgileri igeren Ebers Tip
Papiriis’nde tanimlanmustir. Alopesi terimini ilk olarak Hipokrat kullanmstir.
Hipokrat iki form alopesi tanimlanustir; tam kellik ve ofiazis. ilkinin tiim yaslarda,
ikincinin ise sadace ¢ocuklarda goriildiigii fikrini ileri stirmiistlir. Giiniimiizde alopesi
areata olarak adlandirdigimiz klinigi ifade eden ilk morfolojik tanimlama “cornelius
cels” dur. O glinden sonra hastalik i¢in ¢ok ¢esitli isimler kullanilmistir: Alopecia
celci, alopecia circumscripta, Johnstone’s alopecia, Porrigo decalvans, Tinea
decalvans, Wilson’s accidental baldness, Hutsinson alopecia circumscripta,
Sabouraud’s pelade, Celsus vitiligo, Vitiligo capitis, Teigne pelade...gibi (19).

Sauvage 1708 de giinlimiizde kullanilan alopesi areata terimini bulmustur. 19.
ylizyll boyunca alopesi areata merak konusu idi. 19. yiizyihn biiyiik
dermatopatologlarindan olan Unna “iinlem isareti” bulgusunu tanimlamistir. Alopesi
areata insidansi, ilk olarak Duckworth tarafindan % 2-2.5 olarak bildirilmistir (19).

Alopesi areatinin etyolojisi her zaman bir sorun teskil etmistir. Hastaligin,
emosyonel veya fiziksel stres veya travma ile degismeyen birlikteligi sonucu, Hebra
ve Kaposi noropatik hipotezi ileri siirmiislerdir. 1893’de Hutchinson norotik teoriyi

reddetmistir. 1903’de Crocker alopesi areatanin parazitik bir enfeksiyon olabilecegini



iddia etmistir. 1837°de Plumbe, tetikleyici sebep olarak psikosomsatik stresi ileri
stirmistlir. Gegmiste alopesi areata hastalari, sifilizden siiphelenildikleri i¢in ¢ok
fazla sikint1 gekmislerdir. Sifilizteki “gilive yenigi” seklindeki alopesi siklikla alopesi
areata ile karistinlmistir. Geg 19. yiizyil, erken 20. yiizyilda etyolojide toksik
ajanlarin olabilecegi hipotezi ileri siirlilmiistlir. Yirminci ylizyilin baslarinda alopesi
areata ile otoimmiin tiroid hastaliginin birlikteligi diistincesi dnerilmistir. Miiller ve
Milkerman 1963’de alopesi areata ile tiroid hastaliklarinin birlikteligini %8 olarak
bulunmustur (9).

Montgomery, alopesi areatay1 siirsel olarak soyle ifade etmistir: “Cok az
hastanin semptomlar1 hafiftir, cok azi1 huzursuzluktan uzaktir, ¢ok azmin iyi bir
prognozu vardir, simdiye kadar ¢ok az1 endiseye sebep olmustur ve etyoloji hakkinda

daha fazla spekiilasyon i¢in ¢ok az sey vardir” (19).

3. Epidemiyoloji

Insidans ve prevalans iizerine yapilan ¢ok az ¢alisma olmasina karsin, % 0.1-
0.2 insidansla birlikte, genel populasyonda alopesi areata gelismesi i¢in yasam boyu
risk % 1.7 olarak tahmin edilmektedir (4, 6, 7). Ingiltere ve Amerika’da dermatolji
polikliniklerine ayaktan basvuran yeni hastalarin % 2’sini alopesi areata hastalar
olusturmaktadir (9). Her iki cinsiyette ve biitiin irklarda goriliir (4, 6). Hastaligin
baslangi¢c yasina yonelik ¢ok az calisma vardir; yas dagilimi serilerde degismekle
birlikte cocukluk ¢aginda ve daha sonra geg 4. dekatta pik yapmaktadir (6).

Alopesi areatali hastalarin biiyiik ¢ogunlugu sporadik gibi goériinmektedir,
pozitif aile hikayesi ¢esitli serilerde % 4 ile % 28 arasinda degismektedir. Avrupa,
Amerika, Japonya, Hindistan ve Kore’de ¢ok sayida alopesi areata hastasi toplanmis
ve bu serilerin bazilarin da tiroid hastaliklari, pernisiydz anemi ve vitiligo gibi
otoimmiin hastaliklarda artig gézlenmistir. Buna zit olarak Tip I diabetus mellitus’un
alopesi areatali hastalarda siklig1 azalirken, akrabalarinda dikkate deger sekilde artis

oldugu saptanmuistir (6).



4. Etyopatogenez

Bir¢ok sebep ve hipotez ileri siiriilmekle birlikte AA’nin etyopatogenezi tam
olarak anlagilamamistir. AA’nin etyolojisi, ilk s6z edildigi 1760’lardan bu yana
devam eden bir gelisim gostermektedir. Geg 19. ylizy1l ve erken 20.yiizyilda,
yetimhane ve okullarda, parazitik veya infeksiydz etyolojiyi akla getiren AA
epidemileri olmustur (4). Ge¢ 1970’lerde viral etyoloji ileri siirilmiis ancak daha
sonraki makalelerde herhangi bir birliktelik gosterilememistir (20, 21). AA’nin sinir
sistemi ile ilgili bozuklularin bir sonucu olmasi1 goriisii, AA’nin emosyonel veya
fiziksel stres ve travma ile rapor edilen birlikteliklerinin olmasiyla desteklenmistir
(4). Yakin zamanda AA’ll hastalarda duygu durum ve anksiyete bozuklugu
prevelansinda artig bildirilmistir (15). Manolache ve Benea (18), yaptiklar1 bir
calismada AA’l hastalarin % 65’inde hastalig1 baslatic1 veya kotiilestirici faktorlerin
gerginlik yaratan olaylar olabilecegini gostermislerdir.

Gegen 15 yilda bu hastaligin anlagilmas: ve tedavisinde dikkate deger
ilerlemeler olmustur (1). Yakin zamandaki AA ile ilgili calismalarin ¢ogu, National
Alopecia Areata Foundation (NAAF) ve National Institue of Artritis and
Musculoskeletal and Skin disease (NIAMS) nin sponsor oldugu, 1990, 1994 ve
1998°de gergeklestirilen 3 aragtirma seminerinden koken almistir (1, 12).

AA’nin patogenezini konu alan aragtirma altindaki bir¢ok faktdr arasinda
genetik yapi, nonspesifik immiin ve organ spesifik otoimmiin reaksiyonlar en ¢ok
konsantre olunan alanlar olmustur. Bildirilen diger faktorler; infeksiyoz ajanlar,
sitokinler, emosyonel stres, intrinsik anormal melanosit ve keratinositler ve nérolojik
faktorlerdir (1). AA’nin, genetik predispozisyon ve cevresel tetikleyicilerle meydana
gelen, T lenfositlerin aracilik ettigi, kil folikiilerine karsi olusan, organ spesifik

otoimmiin bir hastalik oldugu giiniimiizdeki en gii¢lii hipotezdir (1, 3, 4, 14).

a. Genetik Faktorler
AA’da ailesel hikaye insidans1 % 10 ile % 42 arasinda bildirilmistir (1, 3, 22,
23). Aile dykiisii, AA’nin erken basladig1 olgularda daha belirgindir (1). Ilk alopesik

plagir 30 yasindan Once olusan olgularda ailesel insidans % 37 iken, 30 yasindan



sonra baslayanlarda bu oran % 7.1 olarak saptanmustir (1, 24). Identik ikizlerde %
55’e varan uyumla, ikizlerde de AA bildirilmistir (1, 25).

HLA sistemi olarak da bilinen, 6p21 kromozomal lokusa yerlesen ve
hiicrelerin taninmasi i¢in yiizey proteini kodlayan Major histokompatibilite
kompleksi (MHC), otoimmiim hastaliklara yatkinlikta major faktdr olarak kabul
edilmektedir (23, 26). Otoimmiin hastaliklarin HLA antijenleri ile birlikteligi her
gecen giin artmaktadir (1, 14). HLA molekiillerinin fonksiyonu, antijenleri peptidler
halinde T lenfositlere sunmaktir. Bu komplex daha sonra T hiicre reseptorii
tarafindan tanimir. HLA molekiilleri her peptidi baglamaz, HLA molekiilii tarafindan
hangi peptidin baglanacagini tayin eden farkli amino-asid baglanma motifleri vardir.
Bu isleyis, immiin reaksiyonun genetik kontroliiniin temelini, belirli otoimmiin
hastaliklarin genetik egiliminin bir pargasini olusturmaktadir (14).

Kl folikiilleri hem fare hem de insanlarda immiinolojik sakli bolge 6zelligine
sahiptir. Normal kil follikiiliiniin proksimal (asag1) kil folikiil epitelyumu MHC klas I
ve klas II antijenlerini exprese etmezler (27). Ayrica Langerhans hiicrelerinde bir
azalma vardir. Anagen fazdaki kil folikiili a-MSH, TGF- ve IGF-1 gibi immiin
stipresif sitokinler salgilayarak immiinolojik sakli bolge olma 6zelligini korur (3).
AA’ll insan ve C3H/Hel farelerin folikiiler epitelyumda MHC klas I ve klas II
ekspresyonun olmasi, immiinolojik sakli bolge olma o6zelliginin kayboldugunu
gosterir.

AA’da HLA iligkisini arastiran ¢ok sayida arastirma vardir. Ancak bu
caligsmalar tartismali sonuglar getirmistir. AA’nin hem HLA klas I (HLA-A, -B, -C)
hem de HLA klas II (HLA-DR, -DQ, -DP) ile birliktelikleri arastirilmistir (1). lk
caligmalarda HLA-A9, -B8, -B12, -B18, -B13, -B27 gibi klas I antijenlerle AA
arasinda bir iliski gosterilmis, ancak bu c¢alismalarin higbirisi destek bulamamustir (1,
2, 28). Son yillarda AA ile HLA klas II antijenleri arasindaki birlikteligi dogrulayan
bir¢ok bildiri olmustur. HLA-DR4, -DR5 ve DQ3 ile birliktelik saptanmistir (29).
HLA-DRS erken baglangi¢ ve yogun sag¢ kaybiyla giden AA ile iliskilidir (1). AA’«
hastalarda, o6zellikle HLA-DQB1*0301 (DQ7), HLA-DQB1*03 (DQ3) ve HLA-
DRBI1*1104 (DR11) alellerinde dikkate deger bir artis vardir (29-31). HLA-
DQB1*03 (DQ3) biitiin AA formlar1 i¢in yatkinlik olusturan HLA tipi gibi



goriintirken, daha siddetli ve uzun siiren alopesi totalis/iiniversalis tipleri icin HLA-
DRBI1*0401 (DR4) ve HLA-DQBI1*0301 (DQ7) alelleriyle birliktelik 6n plana
cikmaktadir (14, 29, 30). HLA birlikteligi hastaligin kronik ve siddetli formlarinda
daha belirgindir, uzun siireli plak tip AA’nin DQ3, uzun siireli alopesi totalis (AT) ve
alopesi universalis (AU) olgularinin ek olarak DR4, DRS5, DR11 ve DQ?7 ile iligkili
oldugu bildirilmistir (24). Nanda ve arkadaslar1 (32), Kuveyt’te yaptiklart bir
calismada 12 yas alt1 50 AA’l ¢ocuk hastada HLA-B21, -B40 ve -B12 ile iligkili
sonuglar elde etmisler ve diger caligmalarla farki etnik varyasyonlara baglamiglardir.
Ulkemizde yapilan ¢alismalarda, Utas ve ark. (33), AA ile HLA klas I antijenleri
arasinda anlamli bir iliskiye rastlamaz iken HLA klas II antijenleri arasinda HLA-
DR14 sikligin1 hasta grubunda anlamli olarak artmis bulmuslardir. Baska bir
calismada ise HLA-DR16 siklig1 hasta grubunda fazla bulunmustur (34). Kavak ve
ark. (35) ise 88 hasta ve 100 saglikl1 bireyden meydana gelen kontrol grubunda HLA
—Al, HLA-B62, HLA-DQ1 ve HLA-DQ3 sikligin1 hasta grubunda daha yiiksek
saptamiglardir. Akar ve ark. (36) ise AA’da Tiirk hastalarda HLA klas IT DR ve DQ
alellerini molekiiler yontemle aragtirmislar ve DQB1*03’iin AA’da genel yatkinlikla
iligkili oldugunu ve Tiirk toplumunda bu alelin AA’nin daha siddetli formlarinda da
etkili oldugunu belirtmislerdir.

Tiim genomun tarandig1 baslangi¢ calismalarinda 4 bolgede -kromozom 10,
6, 16 ve 18 - dikkate deger baglantilar gosterilmistir. Ayrica TNF, (IL)-1, MHC
komplex ile ilgili molekiillerde polimorfizm saptanmistir (12). Onceki hayvan
modellerinde, C3H/HeJ farelerde spontan olarak insandaki AA’ya c¢ok benzeyen,
AA-benzeri bir tablonun gelistigi gozlenmis ve yatkinlik olusturan araliklarin
kromozom 17 (Alaal) ve kromozom 9 (Alaa2) iizerinde oldugu tesbit edilmistir (37).
2004 yilinda Sundberg ve ark (38) kromozom 8 iizerinde Alaa3 ve kromozom 15
tizerinde Alaa4 olmak iizere iki yeni aralik teshis etmiglerdir. Bu bilgiler C3H/Hel
fare modellerinde bu 4 genin AA’ya yatkinlik ve seyriyle ilgili olabilecegini
diistindiirmektedir

Amerika’da Welsh ve ark. (39), AA’l hastalarda kontrol grubuna gore
DQB1 *0301 artarken, DQBI1 *0603’lin azaldigin1 gostermislerdir. Danimarka’da
DQA1*0501, DQB1*0301 ve DPA1*0103 alellerine sahip bireylerde AA gelisme



riski fazlasiyla artmistir. Cin toplumunda HLA-A*02, HLA-A*03, HLA-B*18,
HLA-B27, HLA-B52 ve HLA-Cw*0704 alelleri kontrol grubuna gore dikkate deger
artmustir (12). HLA’lardaki bu farkliliklar etnik varyasyonlarla agiklanabilir.

Bu HLA-DR ve HLA-DQ birliktelikleri AA’da T hiicrelerinin roli
olabilecegini diisiindiirmektedir (12).

Alopesi areatali hastalarda artmis atopi sikligini bildiren birgok caligma
vardir. Atopi bulunan AA’l olgularda hastalik daha siddetli olabilmekte ve prognoz
kotii olmaktadir (1, 11, 25). Yapilan bir ¢aligmada, hasta olmayan bireylerde % 3
olan atopik dermatit insidans1 AA’l1 hastalarda % 13, AT/AU gibi klinik tiplerde,
yaygin ve siddetli olgularda % 27 seklinde bildirilmistir (26).

AA’nin poligenik bir hastalik olabilecegi de bildirilmistir (1, 12). Down
sendromlu hastalarda, AA’ya yatkinlig1 belirleyen kromozom 21 {izerinde bir gen
tutulumunun olabilecegini diistindiiren AA ile % 8.8’e varan birliktelik bildirilmistir
(1). Down sendromlu hastalarin genelde otoimmiiniteye yatkin oldugu bilinmektedir
(11, 28). Ayrica, IL-1 reseptdr antagonist genindeki polimorfizm AA’nin siddeti ile
iligkilidir (40).

Sonugta, pek ¢ok calisma AA’nin, ¢esitli genlerin hastaliga yatkinlikla ve
diger bazi genlerin hastaligin siddeti ile iligkili, poligenik bir hastalik oldugunu
gostermistir (41).

b. Immiinolojik Faktérler

Otoimmiin Hastaliklar Ile Birliktelik

AA’l1 hastalarda siklikla tiroid hastaliklar1 ve vitiligo gibi klasik otoimmiin
hastaliklarin birlikteligi {lizerine bir¢cok bildiri olmustur. Bazi bildiriler, normal
populasyondaki % 2 insidans ile karsilastirildiginda, AA’lh hastalarda % 8 -11’e
varan sikliklarda tiroid hastalig1 goriildiigiinii dogrulamaktadir. Vitiligo ile AA
arasindaki belirgin iliskiyi gosteren bir¢ok c¢alisma vardir, AA’l1 hastalarda vitiligo
orani 4 kat artmistir (1).

AA’l hastalarda, diger otoimmiin hastaliklarin karekteristigi olan antikorlar
umulan oranlardan daha fazla olarak bildirilmistir (4). AA’l hastalarda hastaliga-

0zgl otoantikorlarin tesbiti i¢in yapilan girisimlerin basarisizlikla sonu¢lanmasina



ragmen (42), AA’l hastalarda antitiroid, antiniikleer antikorlar ve gastrik paryetal
hiicre antikoru varlig: bildirilmistir (43). AA ile birlikteligi bilbirilen diger otoimmiin
hastaliklar; pernisiy0z anemi, diabet, sistemik lupus eritematozus, myastenia gravis,
liken planus, ¢olyak hastaligi, poliendokrinopati sendromu tip I’ dir (4, 25, 28).

AA’ll hastalarin kendilerinde degil de, akrabalarinda ozellikle Tip I olmak
tizere DM prevelansinin arttig1 iizerine kanitlar her gegen giin artmaktadir. Bu
bilgiler, iki hastalik arasinda, AA’daki ekspresyonun DM gelisimini engelleyen bir
genetik iliskinin olabilecegini akla getirmektedir (11, 28).

Hiimoral immiinite

Yaklagik ylizyildir AA’daki distrofik kil folikiillerinin 16kosit infiltrat ile
iligkili oldugu bilinmesine ragmen, 1958’de ilk olarak Von Scott tarafindan AA’nin
otoimmiin bir hastalik olabilecegi ihtimali resmi olarak bildirilmistir. Giinlimiizde
AA’nin otoimmiin temelinin olabilecegine dair yaygin kabul vardir (11).

AA’da hiimoral immiin cevabin iliskisi ilk olarak, kil folikiiliiniin asagi
kisminin bazal membraninda IgG ve kompleman birikiminin goézlenmesiyle
diistiniilmiistiir (44). Tutulan kil folikiilii {izerindeki epidermis bazal membranindaki
depozitlerin ¢ok az olmasi, kil folikiiliinlin asag1 yarisindaki bir antijene karsi olusan
bir immiin cevabm oldugunu diisiindiirmektedir. Immiin depozitlerin tutulmayan
sacli deride de olmasi bu hiimoral degisikliklerin kil folikiil hasarina sekonder
olmaktan ¢ok, daha 6nce meydana geldigini diistindiirmektedir (11)

AA’da otoantikorlarin rolii hala tartisma konusudur. AA biopsilerinde
folikiiler yapilara kars1 dolasan otoantikorlar bildirilmistir, ancak antikorlar
tarafindan hangi folikiiler yapilarin hedeflendigine dair sabit bir bildiri yoktur (14,
45). AA’l hastalardan elde edilen serumun, ¢iplak fareler {izerindeki insan sagli deri
greftlerine pasif transferini igeren ¢aligmalar kil biiyiimesini inhibe edememistir (46).
Bununla birlikte Tobin ve ark. (47), kontrol grubunda sadece % 44 olmak iizere
AA’ll hastalarin % 100’iiniin serumunda pigmente kil folikiillerine kars1 antikor
tesbit etmislerdir. Tobin ve ark. tarafindan yapilan bagka bir calismada; AA’l
hastalarda bir¢ok anagen kil folikiilii yapisina kars1 yiiksek seviyede otoantikor tesbit
etmisler, epidermal keratinosit ve melanositlerde gosterilemeyen, ancak kil folikiil

keratinosit ve melanositlerinde eksprese edilen bazi antijen ve bu antijenlere karsi



olusan otoantikorlart AA’l hastalarda yiiksek bulmuslardir. AA’ll hastalarda kil
folikiillerine kars1 antikor cevabi heterojen olarak bulunmustur, ¢linkii farkli hastalar
farkli kil folikiil yapilarina kars1 farkli paternde antikor gelistirirler. En sik hedef
yapilar; dis kok kilifi (ORS), matrix, i¢ kok kilifi (IRS) ve kil saftidir (48, 49).

Kil folikiillerine kars1 antikorlar ayn1 zamanda AA’lh C3H/HeJ farelerde ve
DEBR tavsanlarda da bulunmustur (14). Yakin zamanda AA’l bir¢ok kdpegin kil
folikiiliinde IgG depozitlerinin oldugu ortaya konmustur. Perifolikiiler plazma
hiicrelerinin sitoplazmasinda IgG tesbit edilmistir. AA’ln bazi olgularin endotel
hiicreleri ve pigment hiicrelerine kars1 otoantikor tasidigi bildirilmistir (11).

Basit degisken immiin yetmezligi (CVID) olan bir ¢ocukta AA bildirilmistir
(50). Fonksiyonel antikor iiretimi olmayan immiin yetmezIligi olan hastalarda da AA
gozlenmesi, AA’da otoantikorlarin rolii oldugu goriisiine karsi bir bulgudur (1)

AA’daki otoantikorlara patognomik bir rol vermek miimkiin olmamakla
beraber, folikiiler yapilara karsi olusan bu antikorlar CD4+ T hiicrelerin kil
folikiillerini tanidiginin bir isareti olabilir (14).

Hiicresel Immiinite

AA histolojisi, T lenfositlerin sa¢ kaybinda rolii oldugunu akla getirmektedir.
Sa¢ kayb1 CD8+ intrafolikiiler infiltrat ile CD4+ perifolikiiler lenfositik infiltrat ile
beraberdir (14). AA T lenfositler ile meydana gelen otoimmiin bir olaydir. T
lenfositlerin aktivasyonu icin otoantijenler gereklidir (11). Genetik faktorler
kisminda ayrintili olarak deginilen HLA-DR ve HLA-DQ birliktelikleri de AA’da T
hiicrelerinin rolii i¢in bir kanittir.

Ciddi kombine immiin yetmezligi (SCID) olan fareler lizerindeki insan sagh
deri explantlarina sagli deri T lenfosit infiltrat1 injeksiyonu ile AA’nin transferinin
miimkiin olabilecegi gosterilmistir. Ancak dncelikle T lenfositlerin in vitro antijen
sunan hiicreler varliginda folikiil homojenatiyla kiiltiir edilmesi gerekmektedir.
Nonfolikiiler sagli deri homojenatiyla kiiltiir sa¢ kayb1 yapmaz ( 12, 51). Bu, bir kil
folikiil antijenini taniyan T lenfositler ile AA’nin transfer edilebilecegini
gostermektedir (14). AA transfer modelinde maksimum etki i¢in hem CD4+ hem de
CD8+ T hiicreleri gereklidir. Ancak CD8+ T hiicreleri tek basina sa¢ kaybim

baslatamaz (12, 14). Son zamanlardaki ¢alismalar T lenfositlerin aktivasyonu igin
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gerekli olan antijenin folikiiler melanositler olabilecegini gostermistir. Bazi belli
melanosit peptidlerinin kontroliiniin immiin cevap (MHC) lokiisiine bagli olmasi
gercekten de enterasan olup; AA’nin MHC tarafindan kontrol edilebilecegine baska
bir kanittir.

AA hastalarinin lezyonlu derilerinde in situ IFN-y, IL-2 ve TNF-a gibi
inflamatuar T hiicre sitokinlerinin gosterilmesi, Th1 sitokin profilini isaret etmektedir
(52). HLA-DR kadar HLA-ABC’nin de T hiicrelerinin folikiiler antijenleri
tanimalaria katkida bulundugu ileri siiriilmektedir. Mikrovaskiiler endotel hiicreleri
ICAM-I ve ELAM-I adezyon molekiillerini eksprese ederler. Bu adezyon
molekiilleri dnemlidir ¢iinkii lenfositlerin inflamatuar bolgeye gdciinde kritiktir. IFN-
v, kil folikiiliiniin hem HLA-DR hem de ICAM-I eksprese etmesini uyarabilir.
Ultrastriiktiirel seviyede, kil bulbus prekortikal keratinosit ve melanosit
dejenarasyonu, bunlarin immiin atak icin hedef oldugunu diisiindiirmektedir.
Yukaridaki bulgular; AA’nin etyolojisinde HLA-DR veya HLA-ABC tarafindan
sunulan antijenlere kars1 T lenfosit aracili, organ spesifik, otoimmiin bir siireci akla
getirmektedir (14).

Dolasan T hiicre miktar1 normal veya azalmis olarak rapor edilmistir. T
hiicrelerinin azalma seviyesi hasalik siddeti ile iliskili olabilir. Yardimc1 T
hiicrelerdeki (CD4+) ¢ok az bir artis veya baskilayic1 T hiicrelerdeki (CD8+) az bir
azalis CD4+/ CD8+ oraninda artisa neden olup, kil kayb1 miktariyla korele olabilir
(1).

Sitokinler

AA’daki uygunsuz immiin cevap inflamatuar bir siireci tesvik eden bir
olaydan kaynaklantyor olabilir. Sitokin iiretimi veya sinyalindeki defektler, tip I
diabette oldugu gibi benzer otoimmiin hastaliklara Onciiliikk edebilir ve AA
gelisimindeki olaylara parelel seyredebilir. IL-1’in sa¢ kaynin 6nemli tetikleyicisi
oldugu bilinmektedir. AA’nin erken donemlerinde IL-1 ekspresyonu, bu sitokinin kil
bliylimesini negatif yonde etkileyen potensiyel bir rolii oldugunu diisiindiirmektedir.
Yakin zamanda IL-2’nin AA ile iligkili olabilecegi bildirilmistir. IFN-y, IL-5, IL-6,
ve IL-16’nin AA patogenezi ile iliskili oldugunu bildiren ¢aligmalar vardir (4).
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Yardimct T hiicreler sitokin {iretimine gore 2 alt gruba ayrilirlar: Tip 1 T
yardimct (THI1) hiicreler; IFN- v, ve IL-2 {iretirler. Tip 2 yardimci1 (TH2) hiicreler;
IL-4, IL-5 sitokinlerini iiretirler. AA’l1 hastalarin sagli deri etkilenen bolgelerde, TH 1

tip ve IL-1pB’nin aberan ekspresyonu tesbit edilmistir (1).

¢. Emosyonel Stres ve Noropeptidler

Bazi ¢alismalarda, emosyonel ve/veya fiziksel stresin AA’y1 tetikleyici faktor
olabilecegi Onerilmistir. Bu etki dorsal kok gangliondan veya immiin hiicrelerden
deriye lokal olarak salgilanan kortikotropin-relasing hormon (CRH) tarafindan
olusturuluyor olabilir. CRH, yogun lokal inflamasyonla sonuclanan kil folikiil
etrafinda eksresyonu artan 2BCRH reseptorler tizerinden etki eder (16).

Kiitanoz sinirlerden {iretilen ndropeptidlerin, deri hastaliklar1 ve beyin
arasinda giiclii bir bag oldugunu diisiindiirecek sekilde deride inflamasyonu modiile
ettigi bulunmustur (53). Immiin modiilatér peptidler; substans P, Kkalsitonin gen
iligkili peptid (CGRP) ve vazoaktif intestinal peptid (VIP)’tir. Kiitan6z sinirlerden
salgilanan CGRP, mast hiicre degraniilasyonunu ve immiinsiipresif TNF-a ve IL-10
salimimin1 uyarir. CGRP igeren noronlarla Langerhans hiicreleri birbirlerine ¢ok
yakindirlar ve CGRP tedavisi ile Langerhans antijen sunucu fonksiyon kaybolur.
Noropeptid o-MSH’inda immiinsiipresif etkileri vardir. Ek olarak CGRP
melanizasyonun baglamasi1 i¢in keratinosit faktorlerle etkilesir. AA’da CGRP
eksikliginin rolii olabilecegine dair kanitlar vardir. AA lezyonlu bolgelerde kiitanoz
CGRP ve substans P seviyeleri diisiik bulunmustur. Ayrica kontrol grubuna gore
AA’ll hastalarin yarisinda serum CGRP seviyeleri diisiik bulunmustur. CGRP ayni
zamanda, kil sikliisinde O©nemli olabilecek kiitane damar agimin kuvvetli
vazodilatoriidiir. CGRP eksikligi her ikisinin de AA patogenezinde rol alabilecegi,

artmis immdiin cevap ve vazokontriiksiyonla sonuglanir (3).

5. Klinik
AA lezyonlari, kiiciik plak seklinde sa¢ dokiilmesinden tiim viicut killarinin

dokiilmesine kadar gidebilen degisik formlarda olabilmektedir (54) (Sekil 1). Ancak
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cogunlukla smirlar1 belirgin, oval veya yuvarlak plaklar halinde, lokalize sag
kayiplart seklinde goriiliir. Her tiirlii kil bolgesini tutarsa da en sik sagli deride
goriiliir. Olgularin % 60’1nda ilk etkilenen bolge sacli deridir. Ayrica sakal bolgesi,
kas, kirpikler ve viiciidun diger kil bulunan bolgeleri de etkilenebilir. Cogunlukla
asemptomatiktir, ancak olgularin kiiciik bir kisminda kasint1, hassasiyet, yanma hissi
ve agr1 ile birlikte hafif bir parestezi tanimlanabilir (55).

Tiim sagli deriyi tutarsa alopesi totalis, tiim viicut killarini tutarsa alopesi
iiniversalis denir. Ancak alopesi totalis olgularinda diger viicut killarinda da plak
halinde dokiilme oldugu gibi, alopesi lniversalis olgularinda sagli deride seyrek

terminal veya velliis tipi killar bulunabilmektedir (54).

Sekil 2.1. Alopesi areatada klinigi: Unlem isareti killarla beraber plak
tarzinda sag¢ dokiilmesi (A), beyaz gelen killar ( B), ofiazis (C), total alopesi (D) (1).
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Fizik muayenede, alopesik alanin ¢evresindeki killarin incelenmesi 6nemlidir.
Eger kolayca ele geliyorsa (¢cekme testi pozitif ise), alopesinin progresyon
gosterecegi beklenir. Ayrica ¢ekilen kil mikroskopta incelendiginde, nokta gibi bir
proksimal u¢ ve kok kilifinin eksikligi nedeni ile iinlem isaretine benzer sekilde
kirilms, kisa killar halinde goriiliir (56). Buna “iinlem isareti” ( Sekil 1) denir ve ilk
olarak 19 yy.da Unna tarafindan tanimlanmistir (19). Alopesik alanin ¢evresinde
komedonlara benzeyen ancak nekrotik matriks kalintis1 igeren killar da goriilebilir
(56). Bu iki bulgunun varligi hastaligin aktif oldugunu, ilerleyebilecegini gosterir ve
tan1 koymada yardimeidir (57).

AA’nin diger klinik goriintiileri icin ¢esitli terimler kullanilmistir. Plak tipi;
en sik goriilen, yuvarlak veya beyaz alopesik alanlarla karekterize tiptir (57). Ofiazis
tipi; parieta-temporo-oksipital bolgede, sa¢ ¢izgisi ile derinin bilesim yerinde goriilen
formudur (1). Ofiazis inversus (sisafo) tipi ise fronto-parieto-temporal bolgeyi tutan
bant tipi dokiilmenin oldugu nadir goriilen formudur (55). Retikiiler tipi; retikiiler
sekilde dokiilme vardir. Difiiz tipi; tiim sacli deride sa¢ yogunlugunda yaygin azalma
vardir. Triangiiler tipi; iggen sekilde dokiilme vardir (58).

Japonya’da yaklasik 2000 AA olgusunun oykiilerini dikkate alarak AA’nin 4
degisik tipi oldugunu bildirmistir:

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

Tip 1II; atopi ile iligkilidir. Olgularda, astim, alerjik rinit ve atopik dermatit
hikayesi vardir. Hastalik daha uzun siirer ve mevsimsel 6zellik gosterebilir. Yuvarlak
veya retikiiler tarzda dokiilme vardir. Baslangic cogunlukla coguklukta olur ve
olgularin yaklasik % 75’inde alopesi totalis gelisebilir. %10 oraninda goriiliir.

Tip III; (prehipertansif tip) olgularin hastaligi devamlilik arzeder ve retikiiler
tipte sa¢ dokiilmesi vardir. Ailesinde hipertansiyon hikayesi % 95 oraninda vardir.
Alopesi totalis olgularin % 39’unda goriiliir. Siklig1 % 4’tiir.

Tip IV; kombine tip olarak da kabul edilir. Olgularda bazi endokrinolojik

disfonksiyonlar da bulunur. % 3 oraninda goriiliir. Lezyonlar yuvarlak, retikiiler ya
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da ofiazis seklinde olabilir. 40 yas ilizerinde ve uzun siireli olarak gdzlenir. % 10
oraninda alopesi totalis olabilir (9).

AA’da tirnak degisiklikleri % 10-66 arasinda goriiliir. Bu degisiklikler sag
dokiilmesinden once veya birlikte olabilir ve sa¢ problemi c¢oziildiikten sonra
diizelebilir veya kalic1 olabilir (H). En sik gdzlenen bulgu, diizgiin, ince ve yaygin
sekilde kiiciik cukurcuklardir (pitting). Diger tirnak degisiklikleri; Beau ¢izgisi,
longitudinal ¢izgilenme, koilonisiya, onikoreksiz, onikomadezis, 16konisiya, kirmizi
lekeli lunula ve kaba, kalin, opak goriiniislii tirnaklardir (55, 57).

Baz1 AT olgularinda katarakt bildirilmistir. Ancak semptomsuz punktat lens
opasiteleri normal populasyonda da AA’l1 olgulardaki gibi ayn siklikla gozlenmistir.
Horner sendromu, pupilin ektopisi, iris atrofisi veya fundus damarlarinda tortudzite

de bildirilmistir (9).

6. Histopatoloji

En erken bulgu, cogunlukla fokal olarak telogen dokiilmenin artmasidir.
AA’nm patolojisini, akut sa¢ kaybi, direncli AA, telogen evrenin kismen anagen
evreye donmesi ve iyilesme evreleri olarak dort ayri evre ile degerlendirmek gerekir.
Peribulbar lenfositik infiltrat 4 evrenin de karakteristik bulgusudur. Perifolikiiler ve
intrafolikiiler inflamatuar hiicre infiltratt AA’nin karekteristigidir (1).

Kil kaybinin akut fazinda, displastik kil saft1 olusumuyla giden, matriks hiicre
ve matrikal melanosit bozuklugu dikkati ¢eker. Tam matriks bozulmasindan sonra
tutulan folikiil son donem telogene girer. Folikiil bulbusu etrafinda mononiikleer
hiicre kiimeleri karekteristiktir (Sekil 2A). Bu hiicreler ¢cok fazladir ve ar1 kovanina
benzer (Sekil 2B). Infiltrat primer olarak CD4+ T hiicreler ve Langerhans
hiicrelerden olusur. Bununla birlikte, eozinofil ve plazma hiicreleri de bulunabilir

(1,59).
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Sekil 2.2. Alopesi areata histopatolojisi: Karakteristik peribulbar lenfositik
infiltrat, horizontal kesit, retikiiler dermis. (Hematoksilen-Eosin; 100x.) : (A)
Subkutan uzanan terminal kil folikiilii etrafinda ar1 kovanini andiran lenfositik

infiltrat, vertikal kesit (Hematoksilen-Eozin; 40x.) (B) (59).

Lenfositik infiltrat kil bulbusunu ¢evreler, genisletebilir ve hem kil matriks
hiicreleri hem de dermal papillay: infiltre edebilir. Yogun inflamatuar degisikliklerin
oldugu alanlarda makrofaj ve yabanci cisim dev hiicreler goriilebilir. Inflamatuar
hiicreler bulbar epitelyumunda hiicreler arasi ve hiicre i¢i 6dem meydana
getirebilirler. Matriks, dis kok keratinositler, melanositler, Langerhans hiicreler ve
dermal dendrositlerde niikleer piknozis ve apoptozis goriilebilir. Gelisen korteks ve
kil bulbus matriks keratinositlerinin vakuolizasyonu AA’nin erken histolojik igareti
olabilir. Bazen dermal papilla istiinde, iist bulbusta nekroz ve mikrovezikiil

formasyonu gériilebilir. Inflamatuar infiltrat bulbus iizerinde kil safti etrafina
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genigler ve sonra folikiiler seritleri genisletir. Melanositlerin erken destriiksiyonu
sonucu dermal papilla apekslerinde siklikla pigment inkontinensi goriiliir (1,59).

Biiyiiyen anagen killar inflamatuar silire¢ i¢in primer hedeftirler. Sonug
olarak, kil saftinin biiylimesi bozulur, daha sonra daralir ve deri yiizeyinde kirilir.
Kil, tam matriks bozulmasindan sonra siklikla katagen evreden telogen evreye geger.
Azalmig anagen/katagen oraniyla sonuglanan, artmis telogen ve katagen killar
horizontal biyopsi kesitlerinde gozlenebilir. Telogen kil saftinin, siskin bolgedeki
dinlenecegi alana yiikselmesi, nodiiler kirik ile sonlanan kil saftinin distal kisminin
deri yiizeyine 3-4 mm c¢ikint1 yapmasina neden olur. Bu, aktif AA’nin karekteristik
bulgusu olan {inlem isareti killarin nasil olustugunu agiklamaktadir (1,59).

Uzun siiren alopesi vakalarinda, tutulan kil folikiilleri son doénem telogen
fazda arrest olurlar. Bu vakalarda, peribulbar infiltrasyonda Langerhans hiicre sayisi
artar, folikiiler yogunlukta azalma ve folikiiler minyatiirizasyon goriilebilir. Tam
olarak iyilesen vakalarda, infiltratin ¢ok az oldugu veya hi¢ olmadigr normal kil
folikiilleri vardir, kil yogunlugunda azalma yoktur (59).

Elektron mikroskobik inceleme sonucu hem lezyonlu hemde killarin normal
oldugu alanlardaki dermal papillada ultrasitriiktiirel olarak anormallikler
gosterilmigtir. Bu AA’nin lokalize bir slire¢ olmadigini gostermektedir. AA
orneklerinde yapilan immiinohistokimyasal degerlendirmeler, dermal papillalardaki
lenfositlerde matriks ve dis kok kilifi keratinositlerinde HLA-klas 1 ve klas II ve
ICAM-I antijenlerinin ekspresyonunu gostermistir (59).

AA histopatolojik olarak androjenik alopesi, telogen efflium, trikotillomani,
ve sifilitik alopesiden ayrilmalidir. Androjenik alopeside lenfosit infiltrasyonu
olmadan kil minyatiirizasyonu vardir ve fibréz traktlarda pigment inkontinensi
yoktur. Telogen effliumda, anagen/telogen orani azalmistir ancak minyatiirizasyon
yoktur ve kil folikiil sayisi normaldir. Trikotillomani bos anagen folikiiller, ¢ok
sayida katagen killar, trikomalazya ve folikiil infindibulumunda pigment artiklarryla
karekterizedir. Sfilitik alopesiyi histopatolojik olarak AA’dan ayirmak zordur.
Plazma hiicrelerine eslik eden eozinofillerin ¢ok az veya hi¢ olmamasi, istmus ve
peribulbar bdlgede cok fazla lenfosit olmasi sifiliz lehine iken, peribulbar

eozinofillerin varlig1 AA’y1 disiindiiriir (1).
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7. Alopesi Areata Sikliisii

AA siklusunu akut, subakut ve kronik olmak iizere {i¢ donemde
inceleyebiliriz (Sekil 3).

1- Akut donem: Bu donemde dermal papillayr da etkileyecek sekilde
peribulbar inflamatuar infiltrat vardir. Atagin ilimli veya siddetli olmasina gore
subakut donemde kil folikiiliiniin izledigi yol farklidir.

2- Subakut donem: Eger atak 1liml1 olursa terminal kil anagen inhibisyondan
sonra katagene ge¢meden biiylimeye devam ederek distrofik anagen kil olur. Bu
noktadan sonra ii¢ yol izler: Ya terminal kila doner, ya minyatiirize olup iist dermise
yiikselir, ya da anagen, katagen ve telogen her ii¢ evrenin Ozelliklerini bir arada
bulunduran nanogen kila doniislir. Minyatiirize ya da nanogen sathadan sonra
terminal kila donebilir. Eger atak siddetli ise, terminal kil anagen arrest olur ve hizla
katagen ve telogen killara doniisiir. Telogen kil ya terminal kila doner ya da
minyatiirize olur.

3- Kronik donem: Subakut dénemde minyatiirize olan kil, degisken sekilde
devam eden inflamasyonun siddetine gore ya terminal kila doner ya da minyatiir
anagen telogen sikliislerle seyreden kronik doneme girer. Bu donemde 1/1 olan
vellus/terminal kil orani, 7/1 olmustur. Kronik donemdeki minyatiirize kil,

inflamasyonun siddetine gore ya terminal kila doner ya da kronik donem devam eder

(60).
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Sekil 2.3. Alopesi areata sikliisii: Siddetli atak oldugunda {inlem isareti kil
olusumuyla seyreden anagen arrest meydana gelir. Etkilenen kil normal kil gibi
yeniden kil siklusuna girebilir veya minyatiirize olur. Ilimli atak incelmis distrofik
anagen kil olusumuyla seyreden anagen inhibisyona neden olur. Distrofik kil normal
bir kil gibi siklusa devam edebilir, minyatiirize olabilir ya da nanogen kila doniisiir

(60).



8. Laboratuar

AA’da spesifik bir test yoktur. Cekme testi, trikogram uygulanabilir.
Etyolojiye yonelik testler yapilabilir. Etyopatogeneze i1sik tutabilecek arastirmalar
yapilabilir (56, 61).

9. Tam

Plak tarzi dokiilme ile klinik tani kolaydir. Alopesik alanlarin kenarindan
hafif bir c¢cekme ile iinlem isareti veya distrofik killarin gosterilmesi taniyi
dogrulayabilir. Cekilen killar direkt mikroskop ile de incelenebilir. Trikogram
uygulanabilir. Kesin tan1 biyopsi ile konur (62).

10. Aywric1 Tam

Klinik olarak ayirici tanida siklikla telogen effluvium, androgenetik alopesi
ve trikotillomani akla gelmelidir (1). Ayrica tinea capitis siiperfisiyalis, erken lupus
eritematozus, sifiliz, alopesi neoplastika, gevsek anagen sendromu, travmatik alopesi
ve traksiyon alopesi ile de ayirict tan1 yapilmalidir (63). Telogen effluviumda sag
kaybi tiim sacli deride yaygindir. AA’da dokiilen killar hem telogen hem de distrofik
anagen iken telogen effluviumda sadece telogendir. Androgenetik alopeside tipik
paternde dokiilme goriiliir, dokiilme yogun degildir, hastalik kroniktir ve ¢gekme testi
negatiftir. Trikotillomanide, alopesik alanda kivrilmis, kirik ve ¢esitli uzunlukta

killar goriiliir (1, 54).

11. Prognoz

AA’nin prognozu hakkinda sdylenebilecek tek sey, seyrin ne olacaginin
bilinmemesidir. Olgularin yaklasik {i¢te birinde 6 ay iginde killar yerine gelir, diger
1/3 olguda yeniden killarin gelmesi diger 6 ay1 bulur. Geri kalan iicte bir olguda ise
bir y1l sonunda da alopesinin devam ettigi gozlenir (57).

Kotii prognostik kriterler, atopik dermatitin varligi, ¢ocukluk doneminde
baslamasi, yaygin tutulum, pozitif aile Oykiisli, diger otoimmiin hastaliklarla

birliktelik, ofiasis, 5 yi1ldan daha uzun siirmesi ve onikodistrofidir (1, 54, 56).
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12. Tedavi

AA ig¢in ispatlanmis tedavilerin hepsi palyatiftir, sadece olay1 kontrol ederler.
Lokal tedaviler tedavi edilen bolgeyi kontrol altina alirken, alopesik plagin
genislemesini engelleyemezler (1). AA’daki yogun inflamatuar siiregten yola
cikarak, kortikosteroidler en popiiler tedavi sekli olmustur. Inflamasyonu azaltmay1
amaclayan tedavilerin yan1 sira, minoksidil gibi sa¢ biliylimesini stimiile eden ilaglar
da kullanilmistir. Otoimmiin inflamatuar sikliisii kirmak i¢in alternatif inflamatuar
yollar1 stimiile eden popililer metodlar denenmektedir. Su anda immiin sistemi
hedefleyen yeni tedaviler arastirilmaktadir (4).

AA’nm tedavi planinda, genellikle hastaligin yaygmligi ve hastanin yasina
gore planlar yapilsa da, hastaligin siiresi, tutulan bolgenin Ozellikleri, hastanin
cinsiyeti, gebelik ve emzirme durumlarinin yaninda ilaglarin kullanim sekilleri de
g6z onilinde bulundurulmalidir.

AA’nmm tedavisi genel ve yeni yaklasimlari dikkate alarak asagidaki gibi
siiflandirilabilir:

A. Giincel Tedaviler ve Yenilikler:

a. Kortikosteroidler;

i. Intralezyonel
it.  Topikal
1. Sistemik
b. Minoksidil
Antralin (Ditranol)
d. Immiinmodiilatorler;
i.  Dinitroklorobenzen (DNCB)
il.  Skuarik asit dibiitil ester (SADBE)
iii.  Difenilsiklopropenon (DPCP)
e. Fotokemoterapi (PUVA);
1. Lokal
ii.  Sistemik

iii. Kombinasyon tedavileri
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f. Diger tedaviler;
i.  Siklosporin
ii.  Sulfosalazin
iii. Interferon
iv. Takrolimus
v. Nikel ve izoprinozin
vi. Dapson
vii. Imiquimod
viii.  Talidomid
iX. Aromaterapi
x. Kiriyoterapi
xi.  Akupunktur
xii.  Timektomi
xiii.  Selektif serotonin reuptake inhibitorleri (SSRI)
xiv. Biyolojik ajanlar
g. Nonfarmakolojik metodlar (Kozmetik yaklasimlar);
i.  Dermografi
ii. Lokal sag¢ aksesuarlari
h. Psikiyatrik tedavi yaklasimlari
1. Hasta egitimi
B. Sa¢ Gelisimindeki Yeni Arastirmalar:
Kil folikiil kiiltiir sistemleri
b. Sach deri implantasyonlar:

Gen Tedavisi Calismalar

Intralezyonel Kortikosteroid

Intralezyonel kortikosteroid tedavisi 45 yildan daha fazla bir siiredir AA nin
tedavisi i¢in uygulanmaktadir (4). Sach deri tutulumu %50’den az olan, yetiskin
hastalarda ilk tercih edilen tedavidir. Kortikosteroidlerin ana etki mekanizmasi

immiinsiipresyondur. Triamsinolon asetonid, sac¢li deride 5-10mg/ml (maksimum
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3ml/giin), kas ve sakalda 2,5 mg/ml konsantrasyonda, 1 cm aralarla, ince kanall1 bir
enjektor ile 0,1ml miktarda intradermal olarak uygulanir. Karisimin homojen
olmasma dikkat edilmelidir. Enjeksiyonlarin 4-6 haftada bir tekrarlanmasi
onerilmektedir. Iyilesme genelikle 4-8 haftada baslar. Baslica yan etki minimal
gecici atrofidir, ancak 0,1 ml’den fazla ve derin yapilan enjeksiyonlar sonunda ancak
1-3 yilda diizelebilen atrofi gelisimi goriilebilir. Sik, fazla miktarda ve ylizeyel
(intraepidermal) yapilan enjeksiyonlardan kaginarak bu yan etkinin 6niine gegilebilir
(A). 6 ay sonunda hala yanit alinamamissa tedavi birakilmalidir. Bu durum hastanin
saclt derisindeki glukokortikoid reseptorlerini aktive eden thioredoxin reductase
(TR) enzim eksikligi ile agiklanabilir (63). Triamsinolon asetonid ve triamsinolon
heksasonide cevap oranlari sirasiyla, %67 ve %97 olarak bildirilmistir (4).

Topikal Kortikosteroidler

AA’da baz1 topikal kortikosteroidlerin etkili olduguna dair ¢esitli bildiriler
vardir. Bunlar; fluosinolon asetonid krem, fluosinolon sacli deri jeli, betametazon
valerat losyon, penetrasyonu artirtlmis vehikiilde deksametazon, dezoksimetazon
krem, halsinonid krem, ve klobetazol dipropionat yagl krem’dir (4). Tosti ve ark.
(64) diger topikal tedavilere direngli hem AT hem de AU’li hastalarda % 0.05
klobetazol propionat ile okliizyon tedavisi sonunda % 28.5 oraninda cevap elde
etmislerdir. Ne yazik ki cevap alinan bu hastalarin % 37.5’inde relaps gozlenmigtir
ve tedaviye ragmen killarin tekrar biiyiimesi devam ettirilememistir. Agrisiz
uygulama ve genis giivenlik marjindan dolay1 ¢oguk hastalarda iyi bir tercihtir (1).

Sistemik Kortikosteroidler

Literatiirde AA’da sistemik kortikosteroid kullanmakla ilgili bildiriler
1952’1ere kadar gitmektedir (4). Sa¢ dokiilmesi % 50’den fazla olan, hizli progresyon
gosteren geng hastalarda steroidlerin sitemik olarak kullanilmasi dnerilmektedir (65).
Tavsiye edilen doz yetiskinler i¢in 1mg/kg/giin, ¢ocuklar i¢in 0.1-1 mg/kg/glin’diir.
Tedavi siiresi 1-6 ay arasinda degisebilir, fakat 6zellikle cocuklardaki kemikle ilgili
yan etkilere neden olabilecek uzun siiren tedavilerden kaginmilmalidir. Diger yan
etkiler, tedaviden sonra rebound alevlenme, akut adrenal yetmezlik, ates, miyalji,
artralji ve kirginlik, sivi ve elektrolit anormallikleri, hipertansiyon, hiperglisemi,

infeksiyonlara kars1 artmig yatkinlik, osteoporoz, davranis bozukluklari, katarakt ve
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Cushing Sendromu’dur (4). Sistemik kortikosteroidler siklikla etkilidir ancak yan
etki profili, dozun kesilmesinden sonra yiiksek relaps orani, tedavide basari i¢in uzun
siire kullanilmas1 gerektigi gercegi ve nihai prognozu degistirmemesi kullanimi
sinirlamaktadir (1).

Olsen ve ark. (66) % 1lve % 99 sacl deri tutulumu olan, 43 ve 32 kisilik iki
hasta grubunda, 40 mg ile baslanip, 6 haftada azaltma tedavisi sonunda sirasiyla %
12 ve % 28 hastada, % 50 ve daha fazla oranda killarda yeniden biiyiime oldugunu
bildirmislerdir. Yama tarz1 alopesi areatada pulse metilprednisolon ile (250 mg iV,
giinde iki kez, ayda bir 3 ardigik giin) 3 ay sonunda hastalarin % 65’inde % 50’den
fazla cevap almmustir (67). Inatgt  kronik AA’l  hastalarda  sistemik
kortikosteroidlerin etkisiz oldugu gosterilmistir ve otorler tedavideki basariyi
hastaligin aktivitesine baglamislardir (4). Pulse steroid tedavisinin yan etkileri ve
niiks oraninin daha az oldugu ve daha kolay tolere edilebildigi bildirilmektedir (1, 4,
67).

Minoksidil

Minoksidil ilk olarak antihipertansif ajan olarak piyasa siiriilmiis ve
hipertrikoz yan etkisinden dolay1r cesitli alopesi formlarinda kullanilmistir.
Minoksidil folikiiler DNA sentezini stimiile eder, folikiiler keratinosit proliferasyon
ve diferensiasyonu iizerine in vitro direk etkisi vardir, wvaskiiler etkilerinden
bagimsiz olarak kil fizyolojisini diizenler (68). AA’daki etki mekanizmasi
bilinmemektedir, fakat immiinmodiilatuar bir etkisi yoktur (69).

Dermatolojide kullanilan minoksidil % 2-% 5’lik soliisyon seklinde olup,
fasiyal killanma yan etkisinden dolay1 ¢ocuklar ve kadinlarda % 2’lik formunun
kullanim1 6nerilmektedir. Minoksidilin % 5’lik soliisyonu 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 ulagilmaktadir (70).
Hastaligin hafif formlarinda daha basarili sonuglar alinmaktadir (1). Siddetli AA,
AT, veya AU olan hastalar minoksidil tedavisine direglidir. Gen¢ hastalar yash
hastalara gore minoksidil tedavisine daha iyi cevap veriyor gibi gériinmektedirler (4).

Topikal kullanildiginda sistemik emilimi minimal olan bir ilagtir ve yan

etkileri az olmasina karsin lokal irritasyon, alerjik kontakt dermatit, fasiyal killanma
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goriilebilir. Gebelik ve emzirme durumlarinda verilmemelidir. 10mg/giin sistemik
kullanildiginda lokal kullanima gore daha hizli yanit alindigin1 ancak yan etkilerin
fazla oldugu iizerine bildiriler vardir. Sistemik kullanimda goriilen yan etkiler; ¢ocuk
ve kadinlarda siddetli faysal killanma, tagikardi, anjinapektoris, konjestif kalp
yetmezligi, bobrek yetmezligi, periorbital 6dem, basagrisi ve depresyondur (70).

Minoksidil, antralin veya betametazon dipropionat ile kombine edildiginde
etkisi daha da artan bir ilagtir. Bu nedenle cevabin yetersiz oldugu olgularda bu
kombinasyonlar 6nerilmektedir. Antralinle kombine edildiginde, antralin krem ikinci
minoksidil uygulamasindan iki saat sonra siiriilmelidir. Betametazon dipropionat
krem ile kombine edildiginde ise dipropionat krem minoksidil uygulamalarindan 30
dakika sonra kullanilmalidir (71).

Antralin (Ditranol)

Etki mekanizmasi kesin olarak bilinmeyen antralinin, antiproliferatif ve
immiinsiipresif etkiye sahip oldugu ileri siiriilmektedir. Kontakt dermatit olusturarak,
Langerhans hiicrelerinde ve T lenfositlerinde azalmaya neden oldugu gosterilmistir
(70).

Ozellikle ¢ocuklar i¢in onerilen antralinin % 0,25-1’lik kremleri vardir ve
gece kisa siireli kullanimlari Onerilmektedir. Etki icin iritasyon sart degildir.
Baslangigta genellikle %0,5°lik krem 20-30 dk uygulanir. Daha sonra yavas yavas
ilag kontrasyonu artirilarak, %1°lik kremle 1 saat/giin ila¢ uygulamasina 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, folikiilit ve bdlgesel lenfadenopatidir. Kullanilmasi sirasinda goze
kacirilmamasina dikkat edilmeli ve giysileri boyayabilecegi unutulmamalidir.
Bobrek hastalar1 ve gebelerde kontrendikedir (70, 72).

Immiinmodiilatérler

Kontakt duyarlandicilar, kontakt alerjenler ve topikal immiinoterapi ajanlari
olarak bilinen DNCB, SADBE, DPCP’nin kronik ve yaygin alopesi olgularinda
kullanilmast 6nerilmektedir. Etki mekanizmalar1 tam olarak bilinmemekle beraber
farkl1 teoriler ileri siiriilmektedir. Ilk teoriler immunojenin allerjik kontakt dermatite

neden olarak, T lenfositleri bolgeye cektigi ve AA’daki antijenik stimulusun T
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lenfositleri tarafindan elimine edildigi seklindeydi. Son zamanlarda ise antijenik
yarisma ile kil folikiiliine karsi immun cevabi nonspesifik olarak inhibe ettigi ve
dolayistyla sa¢c biiylimesini sagladigi  dislinlilmektedir. Bununla beraber
immiinojenler folikiiler keratinositlerce salinan proinflamatuar sitokinlerin iiretimine
de engel olmaktadirlar (1, 70, 73). Topikal immiinoterapi ile tedavi edilen AA
lezyonlarindan alinan biopsilerde anormal HLA-A, B, C ve HLA-DR
ekspresyonunun tamamen veya bir dereceye kadar kayboldugu gosterilmistir (74).
Immunmodulatuar ilaglarla sa¢ gelisiminin 12-24 haftada baslamakta olup kozmetik
yanitin % 22-68 oraninda saglanabildigi ve niiks oranlarinin da % 11-45 arasinda
degistigi bildirilmektedir (70).

Dinitroklorobenzen (DNCB): AA tedavisinde kullanilan ilk topikal
immunmodiilator  olup, mutajenik etkileri nedeniyle kulanimi oldukca
sinirlandirilmistir (4). Aseton i¢inde % 0,001-0,1 konsantrasyonlarda sagli deride
dermatit olusturacak sekilde topikal uygulanir. Sa¢ ¢ikisi 2-4 ay icerisinde baslar.
Kronik olgularda cevap c¢ok azdir. Yan etkileri, kasinti, lenfadenopati, ekzema
gelisimi ve trtikerdir (75).

Difenil siklopropenon (DPCP): DPCP ilk 1959°da sentezlenmistir.
Ultraviole (UV) 151k ve 1s1 DPCP’yi bozar. Bu nedenle giiclii UV 151k emicisi olan
standart ¢oziicli aseton ile birlikte kullanilir. Bu ajan, AA’l1 hastalarin % 98-99’unun
sach derisinde allerjik cevap olusturabilen gii¢lii bir kontakt duyarlandiricidir (4).
AA’da DPCP’nin etkinliginin test edildigi, % 4 ile % 85 arasinda degisen kil biiyiime
oranlariyla sonuglanan bir¢ok ¢alisma bildirilmistir ( 4, 76, 77).

[k olarak, sacli deride 4x4 cm’lik alana, % 2 oraninda uygulanir. Bir hafta
sonra diger yarisina uygulanir. Haftalik yapilan uygulamalardan 24-36 saat sonra,
tolere edilebilir derecede eritem, skuam ve kasinti beklenen ve istenen etkilerdir.
Reaksiyonda ciddi artig varsa tedaviye 1 hafta ara verilir. Uygulanacak
konsantrasyona bir Onceki hafta goriilen reaksiyona gore karar verilmesi
onerilmektedir. Her uygulamadan 48 saat sonra bolge yikanmali ve UV ile inaktive
oldugu icin hasta 1siktan korunmalidir. Uygulanan alanda kil gelisimi

tamamlandiktan sonra, diger bolgenin tedavisine baslanmalidir (73, 75).
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En sik goriilen yan etkiler, biillii veya biilsiiz ekzematdz reaksiyon, kontakt
dermatitin viicuda yayilmasi, kasinti, sa¢li deri ve yiizde O0dem, servikal ve
postservikal lenfadenopati, postenflamatuar hipopigmentasyon ve
hiperpigmentasyondur. Gebelikte, emzirme donemi ve 12 yas altinda kontrendike
kabul edilmektedir (1, 4, 70).

Skuarik asit dibiitil ester (SADBE): Giiclii bir duyarlandiricidir, dogal
cevrede bulunmaz, dolayisiyla diger kimyasallarla capraz reaksiyona girmez ve
mutajenik degildir. Bu nedenle ideal bir immunojen olarak kabul edilmektedir.
Asetondaki solusyonu ancak 2 ay siireyle stabil kalabilir. Hastalarin % 29-87’de iyi
sonuclar alindigia dair ¢alismalar vardir. Kullanim sekli, siiresi ve konsantrasyonu
DPCP gibidir. Gebelikte, emzirme doneminde ve 12 yasindan kiigiiklerde
kullanilmamalidir. Nadiren hipersensitivite, anaflaksi, iirtiker, eritema multiforme ve
servikal lenfadenopati goriilebilir (1, 70, 75).

Fotokemoterapi (PUVA)

PUVA’nin, T hiicre fonksiyonunu etkiledigi, antijen sunumu ve langerhans
hiicrelerini azaltarak, kil folikiiliine karsi gelismis olan lokal immunolojik atagin
inhibisyonu seklinde immunmodiilator etki gosterdigi diistiniilmektedir (78, 79).
UVA ile aktive olan 8-metoksipsoralen (§-MOP), DNA i¢inde pirimidine baglanarak
mitozu inhibe etmektedir (70).

Lokal PUVA: Hasta alana topikal olarak % 0,1-0,15’lik 8-MOP solusyonu
stiriildiikten 20-30 dakika sonra UVA uygulanan hastalarda basar1 oran1 % 33 olarak
tespit edilmistir. Tedavinin kesilmesinden birka¢ ay sonra baslayan yiiksek niiks
oranlart tespit edilmektedir (70).

Sistemik PUVA: Yaygin AA olgularinda, son 15 yildir diinyada sikca
kullanilan ve basarili sonuglar alinan tedavi yontemlerinden birisidir. Oral olarak
psoralen 0,6-0,8 mg/kg/giin alindiktan 2 saat sonra UVA uygulanan hastalarda, 16.
seanstan sonra killar ¢ikmaya baslarken, 50-75 seansta % 37-75 oraninda kozmetik
olarak yeterli sonuglar alinmaktadir. Bu konuda yapilmis ¢ok sayida ¢alisma vardir.
Son zamanlarda yapilmis olan ciddi AA’ll1 26 hastada PUVA tedavisi ile % 55

oraninda basar1 elde edilirken, 5 yillik takiplerinde niiks orami % 21 olarak
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bidirilmistir (80). Gebelerde, karaciger, bdobrek ve g6z hastalifi olanlarda
kontrendikedir (1, 81).

PUVA ile Kombine Tedaviler

PUVA + Antralin; % 45 basar1

PUVA + Sistemik kortikosteroid; % 78 basari

PUVA + Sistemik siklosporin; % 77 bagar1

PUVA + Sistemik kortikosteroid + Antralin; % 79 basar1

PUVA + Sistemik kortikosteroid + Antralin + Cinko; %85 basar1

Direngli ve siddetli alopesi areata olgularinda 2’li, 3’1ii, 4’lii kombinasyonlar
kullanilabilmektedir. Tedaviye yanit % 45-85 arasinda degismektedir (70)

Diger Tedaviler

Siklosporin (intralezyonel, topikal, sistemik): Siklosporin A etkisini T
hiicre aktivasyonunu inhibe ederek gosteren, post-transplant hastalarinda kullanilan
yaygin antirejeksiyon tedavisidir (4). Hastalarin yaklasik % 80’ninde goriilen ve
muhtemelen kil sikliisiinlin anagen fazinin uzamasina bagl olan hipertrikoz yaygin
goriilen bir yan etkidir (82). Aym1 zamanda perifolikiiler lenfositik infiltrat1 azaltir,
ozellikle yardimc1 T hiicre saymi azaltarak CD4/CDS8 oraninda diismeye neden olur
4).

Intralezyonal kullanim ile ilgili cok az ¢alisma vardir. Zeren ve ark. (83)
yaptiklar1 ¢alismada 19 hastanin 18’inde erken kil c¢ikisini sagladigini tesbit
etmisledir. Topikal kullanilan % 10’luk siklosporin A soliisyonlarinin ciddi olgularda
12 ay kullaniminin hastalarin yarisindan azinda etkili oldugu, % 5’lik soliisyonun ise
etkisinin daha az oldugu tesbit edilmistir. Sistemik kullanim1 1-6 mg/kg/giin olarak 3
ay verildiginde basarili sonucglar alinmis fakat ila¢ kesildiginde kisa siirede niiksler
goriilmiistiir (70). Tipki sistemik kortikosteroidler gibi, yan etki profili, tedavinin
kesilmesinden sonra yiiksek niiks orani, uzun tedavi donemi ve hastaligin nihai
prognozunu degistirememesi gibi nedenlerden dolay1r bu ilag AA tedavisi i¢in
onerilmemektedir (1, 4). Siklosporin A nefrotoksik, hepatotoksik bir ilactir, aym
zamanda gingival hiperplazi, basagrisi, tremor ve hiperlipidemi yapar. Karaciger,

bobrek hastaligi olanlar ve gebelerde kontrendikedir (4, 70).
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Sulfosalazin: Hem immunsupresif hem immunmodiilator etkileri olup,
inflamatuar hiicre kemotaksisini, sitokin ve antikor tretimini inhibe ederek etki
etmektedir. Ciddi alopesisi olan 4 hastada yapilmis bir ¢aligmada 500 mg/giin ile
tedaviye baslanmis ve haftalik 500 mg’lik artislarla 3 gr/giin doza ulasilmis, 4 ay
kullanildiginda hastalarin % 23’°niide kozmetik olarak kabul edilebilir sonuglar elde
edilmistir (84).

Interferon: Intralezyonal interferon 1,5 milyon IU a2’nin AA’l1 11 hastaya
haftada 3 kez olmak iizere 3 hafta uygulanmasini takiben, 3 ay sonra sadece 1
hastanin yanit verdigi gozlenmistir (70).

Takrolimus: Takrolimus, IL-2, IFN-y ve TNF-a gibi sitokinlerle olusan T
hiicre aktivasyonunu takip eden transkripsiyonu inhibe eden topikal kalsindrin
inhibitdriidiir (4). immunsiipresif olan takrolimusun % 0,03 ve % 0,1°’lik merhemleri
kullanilmaktadir. Kilsiz farelerde topikal kullaniminin kil gelisimine neden olmasina
karsin, oral kullanimi etkisiz bulunmustur. AA’l1 5 yetiskin ve bir ¢ocuk hastada
yapilmis ¢alismada % 0,1°lik formun 6 ay siireyle kullanilmasina karsin hastalarin
higbirinde olumlu yanit alinamamastir (70).

Nikel ve Izoprinozine: Immunmodiilatér etkiye sahip oldugu bildirilen
nikelin topikal kullanimi, izoprinozinin ise sistemik kullanim1 (1 mg/giin) ile basarili
sonuclar alinmasina ragmen kisa siirede niiksler bildirilmistir (70).

Sulfon (Dapson): Sulfon ile ilgili 27 hastada yapilmis bir calismada, 10 ay
stire ile 100mg/giin verildiginde topikal immunoterapiye yakin basarilar elde edildigi
bildirilmektedir (85).

Nitrojen Mustard: Alkile edici bir ajan olan nitrojen mustardin son
zamanlarda topikal kullanimi ile siddetli tutulumu olan 6 hastada yapilmis 16 haftalik
bir ¢alismada uygulanan ila¢ sadece 1 hastada basarili olmustur (86).

Imiqimod: Immun cevap modiilatérii olan imigimodun %5’lik krem formu
bulunmaktadir. AA olgularinda ¢aligsmalar devam etmektedir (70).

Talidomid: T hepler hiicreleri araciligryla IL-12 iiretimini siliprese etmesi
antiinflamatuar etkiye sahip olmas1 nedeniyle Iran’l1 bir otdr tarafindan etkili olacag

iddia edilmis ancak yapilmis bir ¢aligmada etkili bulunamamustir (70).
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Aromaterapi: Giil, lavanta, kekik, sedir yagi jojoba yagi karisimi AA’I
hastalarda plaseboya gore etkili bulunmustur (70).

Kriyoterapi: Krioterapinin etki mekanizmasi tam olarak bilinmemekle
beraber, immunmodiilator etkisi, kan dolagimini artiric1 ve ve plasebo etkileri oldugu
tahmin edilmektedir. Akyol ve ark. (87) kontrol grubu olmadan 27 AA’l hastaya
haftada 1 kez, 4 hafta siireyle, pamuk apereyle, ¢ift donma erime silusu seklinde
kullandiklarinda, hastalarin % 77,8’de tedaviye yanit almiglardir.

Akapunktur: Etki mekanizmasi tam olarak bilinmemekle beraber iilkemizde
15 AA’l olguda yapilmus bir ¢alismada % 74 basar1 saglandig bildirilmistir (88).

Timektomi: Myastenia gravis, timoma ve AA’s1 olan bir hastada timektomi
sonrast lezyonlarinda diizelme bildirilmistir (70).

Selektif Serotonin Reuptake Inhibitorleri: Paroksetinle yapilmis bir
calismada 13 hastanin 8’ine 20mg/giin, 5 tanesine plasebo olmak iizere 3 ay tedavi
verildiginde, ila¢ verilenlerin 2’sinde tam, 4’{inde kismi, plasebolardan bir tanesinde
diizelme oldugu bildirilmistir. Sitalopram ile yapilmis bir baska caligmada ise 7
hastanin 3’iinlin lezyonlarinda belirgin, 3’linde ise orta derecede diizelme oldugu
bildirilmistir (70).

Biyolojik Ajanlar

Bu ilaglar, hedef molekiilleri baglayan rekombine sitokinler, human
monoklonal antikorlar1 ve molekiiler reseptorlerden olusmaktadir. Bu ilaglar, AA
tedavisinde olas1 rollerinin olabilecegini diisiindiirecek sekilde, T hiicrelerini azaltir,
T hiicre aktivasyonunu ve inflamatuar sitokinleri inhibe ederler (4).

Etanercept, human immunglobulin G1 Fc¢ par¢ast ve human TNF
reseptoriinden olusan flizyon protein reseptoriidiir. Strober ve ark. (4) orta ve siddetli
AA hastalarina haftada iki kez 50 mg etanercept uygulamislar, ancak 24 haftalik
tedavi sonunda dikkate deger kil biiylimesi gozleyememislerdir. Yakin zamanda,
etanercept ve infliksimab (TNF-o’y1 baglayan simerik (fare-insan) IgG1 monoklonal
antikordur) tedavisi goren iki hastada AA gelistigi rapor edilmistir. Bu bulgular

TNF-a’nin AA mekanizmasinda temel bir rolii olmadigini diistindiirmektedir.
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Non-farmakolojik Metodlar

Dermografi: Ozellikle madarosisli vakalarda modifiye edilmis bir dévme
enjektorii yardimiyla ferrik oksit, karbon, titanyun dioksit ve tartazin kullanarak
renklendirme ¢alismalarini tanimlamaktadir (70).

Lokal sa¢ aksesuarlari: Tedaviye direngli vakalarda hastalarin psikolojik
yonden rahatlamasini saglamak amaciyla, sa¢ rengine uygun peruklar, hastalikli
bolgeye tutturularak uygun sonuglar elde edilmeye ¢aligilabilir (70).

Psikiyatrik Tedavi Yaklasimlar

AA, psikokutan hastaliklar icinde psikofizyolojik komponenti olan
hastaliklardan biridir. Yapilmis bir¢cok caligma AA’l1 baz1 olgularda stresin hastaligi
baslatan bir faktor oldugu gostermistir (1). AA’l1 hastalarda, akut psikolojik travma
gozlendigi, alt1 aylik periyod i¢inde stres yaratan yasam olaylarinda ve anksiyete ile
depresyon basta olmak {lizere psikiyatrik hastalik prevalansinda artis oldugu,
hastaliklarina sekonder olarak da emosyonel ve norotik degisikliklerin olabilecegi
bildirilmektedir ~ (70). Bu nedenle hastalarin  psikolojik  durumlarinin
degerlendirilmesi ve gerekirse psikiyatrik destek verilmesi énemlidir. Ihtiyact oldugu
diisiiniilen hastalar psikiyatri kliniklerine yonlendirilmeli ve hastalara bu konuda
aciklama yapilmalidir.

Hasta Egitimi

Hastaya hastaligi hakkinda anlayabilecegi sekilde agiklamalar yapilmali,
hastaliginin tekrarlayabilecegi ancak hi¢bir zaman hayatin1 tehdit etmeyecegi
vurgulanmalidir. Bazi iilkelerde bulunan AA derneklerinin adresleri verilerek baska
hastalarla iletisime gegmeleri saglanabilir (70).

Sa¢ Gelisimindeki Yeni Arastirmalar

Kil folikiil kiiltiir sistemleri: Kil folikiil organinin tiimiiyle izole edilerek,
doku kiiltiirlinde biiyiimesini amaglar. Bu sistem gelistirilerek tiim skalpin
histokiiltiiriiniin yapilmasi da énemli gelismelerdir (70).

Insan sach deri implantasyonlari: Bir kisim arastirmacilar, fotal skalp
derisinden elde edilen doku 6rneklerini agir kombine immiin yetmezlik olusturulmus
farelerin sirtina greftlediklerinde birka¢ ay sonra killarin dokiildiiglini tespit

etmiglerdir. Daha sonra dokiilen killarin yerine gelen killarin insan orijinli oldugunu
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ve bir yildan daha fazla biiylimeye devam ettigini gézlemlemislerdir. Greftlenen deri
6 ay sonra histolojik olarak incelendiginde insan derisindeki doku morfolojisini
gosterdigi, ter bezi, yag bezi ve muskulus erektor pili gelisiminin insandaki gibi
oldugu saptanmustir (70).

Gen Tedavisi Calismalar

Simdiki bilgilerimizle ka¢ genin sa¢ folikiiliiniin morfogenezinde,
diferansiasyon ve biiylimesinde rol oynadigr belli degildir. AA ve androjenik
alopesilerde muhtemelen poligenik bozukluklar olmasina ragmen kil biiylimesini
etkileyen daha fazla sayida gen tesbit edildigi takdirde, gen tedavisinin gelecekte

potansiyel bir tedavi olacagi kacinilmaz goriinmektedir (70).

B. SEROTONIN

Serotonin benzeri aktivite ilk olarak 1968’de perfiize edilen kasta vaskiiler
rezistansi artiran defibrine edilmis kanda bulunmustur. Enterokromaffin hiicrelerden
orijin aldig1 digiiniilen enteramin terimi, ilk olarak 1933’de Vialle ve Erspamer
tarafindan kullanilmis ve 1940’da gastrointestinal traktan izole edilmistir. 1948’de
serotonini diiz kaslarin tonusunu artiran serum komponenti olarak isimlendirilmis ve
5-hidroksitriptamin (5-HT) olarak izole ve idantifiye edilmistir. 1952°de enteraminin
5-HT ile identik oldugu bulunmustur. 1953°de 5-HT beyinde bulunmustur(89).

Serotonin (5-HT), aromatik bir aminoasit olan L-triptofanin hiz kisitlayici
enzim triptofan hidroksilaz (TPH) ile hidroksillenmesiyle baslayan ¢ok basamakli
metabolik bir yolun {iriiniidiir (90, 91). Viicut 5-HT havuzunun biiylik bir kismi
intestinal kromaffin hiicrelerde, kiigiik bir kismi ise santral sinir sisteminde (76),
rektumun silindirik epitelyumunda, brons epitelyum hiicrelerinde, tiroid parafolikiil
hiicrelerinde, overlerde, timus, pankreas ve deride sentez edilmektedir (91). 5-HT,
kana salindiktan sonra dolasan trombositler tarafindan aktif olarak alinir ve solid
graniillerde depo edilir. 5-HT baskin olarak trombositler ve mast hiicrelerinde depo
edilir. Trombositler ve mast hiicreleri sirasiyla mobil ve sabit serotonin depo
hiicreleri olarak diisiintilebilir (89). Ayni zamanda lenfositler de 5-HT transporter

yoluyla serotonini aktif olarak alirlar. Plazma serotonini karaciger ve akciger endotel
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hiicreleri tarafindan mitokondrial monoaminoksidaz (MAO) enzimi ile 5-
hidroksiindol asetik aside katabolize edilir (91, 92).

5-HT, bir norotransmitter, sitokin, hormon, biyolojik diizenleyici, biiyiime
faktorii, inflamasyon bolgelerinde trombositler tarafindan salgilanan vazoaktif amin
ve sinir sistemi ve immiin sistemin iki yonlii iletisiminde yer alabilen bir
immiinmodiilatdr olarak bilinmektedir (89, 92, 93, 94). Beyinde 5-HT en yaygmn
norotransmitterlerden birisidir. Biitiin serotoninerjik lifler beyinde raphe nukleustan
orijin alirlar. 5-HT lifleriyle yaptig1 genis sinaptik baglantilarla endokrin ve
sirkadiyen ritm, yiyecek alimi, uyku, tireme fonksiyonu, motor fonksiyon, kavrama
ve anksiyete gibi bir¢ok fizyolojik olaya katkida bulunur (89). Bu aktiviteler, en az
21 subtipi olan 7 familyadan (5-HT1-7)’dan olusan membran-bagimli reseptorler
tizerinden diizenlenmektedir.

5-HT periferal dokularda; immun inflamatuar aksin diizenlenmesinde,
kardiyovaskiiler sistem, koagulasyon ve fibrinolizis, adrenal corteks, seksiiel

fonksiyon memeli gland gelisim, hiicre proliferasyonu (negatif ve pozitif), go¢ ve
diferensiasyonda 6nemli rol oynar (95-97). 5-HT biiylime faktor aktivitesini,

SHTI1A, SHT1B, SHT2A, SHT2B ve SHT2C reseptorlerinin herhangi biri {izerinden
diizenliyor olabilir (95).

Reseptorden bagimsiz serotonin mekanizmalar1 da tamimlanmstir. Ornegin;
noral hiicrelerde apoptozise monoaminlerin oksidatif metabolizmasinin da karistig
tespit edilmistir. Intraseliiler oksidatif transformasyondan bagimsiz olarak immun
hiicrelerde 5-HT tasiyicilar1 yolu ile serotonin alimina dayali, serotonin-iliskili

apoptozis indiiklenmesi olarak adlandirilan yeni bir mekanizma tanimlanmaistir (98).

C. KUTANOZ SEROTONINERJIK/MELATONINERJIK SISTEM

Memeli derisinin 5-HT {iretebildigi ve onu melatonine transforme edebildigi
yakin zamanda kesfedilmistir(92). 5-HT arilalkilamin N-asetiltransferaz ile N-
asetilserotonine (NAS) asetillendikten sonra, hidroksiindol-O-metiltransferaz

(HIOMT) ile melatonine transforme edilir (90).
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Deride ekspresyonu belirlenen 5-HT reseptorleri SHT1A, 1B, 2A, 2B, 2C ve
7 iken (99), baskin melatonin reseptdrii MT1’dir (94). 5-HT deride, pro-ddem,
vazodilator, proinflamatuar ve pruritojenik rollerle 6n plana ¢ikarken, melatonin kil
bliylime siklusu, pigmentasyon fizyolojisi ve melanoma kontroliinde gorev alir.
Kutandz melatoninerjik sistem pineal glanddan farkli olarak stimuluslara devamli
cevap verecek sekilde diizenlenmistir.

Intraseliiler melatonin, reaktif oksijen radikallerini ve nitrojen bagimh
reaktanlar1 yakalayarak olusturdugu potent antioksidatif kapasitesiyle hiicre
koruyucu bir rol iistlenir Antioksidatif etkisini alternatif olarak toksik reaktanlari
metabolize eden siiperoksit dismutaz, glutatyon peroksidaz, glutatyon reduktaz ve
katalaz gibi enzimleri stimiile ederek veya sentezlerini diizenleyerek de meydana
getirebilir  (100). Sonug¢ olarak melatonin veya metabolitleri, niikleer ve
mitokondriyal DNA’y1 oksidatif stresten koruyarak anti-apoptotik ve anti-
karsinojenik gorev iistlenirler (99, 101).

Kiitan6z Serotoninerjik/Melatoninerjik sistem, ¢evresel ve internal stresi
etkisiz hale getirerek veye tamponlayarak derinin biitiinligini korur ve

homeostazisini devam ettirir (92).
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III. GEREC VE YONTEM
Calismaya baslamadan 6nce 15/12/2004 tarih ve 2004-8/10 numaral karar ile
Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurul Baskanliginmn onay1 alinds.
Calismaya C.U.T.F. Dermatoloji Anabilim dalina Ocak 2005 ile Subat 2006
tarihleri arasinda bagvuran alopesi areata tanisi almis olan toplam 21 hasta alindi.
Hastalarin ¢alismaya alinma kriterleri:
- AA lezyonlarin sacl deride olmasi
- Hastaligin aktif olmasi, tan1 konulan lezyonda yeni kil ¢ikiginin olmamasi
- Hastalarin en az 3 aydir ila¢ kullanmiyor olmalar1
- Sagli deride alopesi areatadan bagka bir hastaligin olmamasi
- Psikiyatrik hastalik tanisinin olmamasi
Kontrol grubu olarak calismaya 11 saglikli goniilli alindi. Kontrol
grubuna dahil edilen hastalarin yas ve cinsiyetlerinin hasta grubuyla uygun olmasina
dikkat edildi. Calismaya alinmadan Once hastalarin ve kontrol grubunun sozlii ve
yazili onaylar1 alindu.
Sacli deri biyopsilerini almak i¢in 3 mm ¢apinda punch biyopsi aletleri
kullanildi. Elde edilen dokular formalin soliisyonu ig¢ine konarak serotoninle

boyanmak i¢in patoloji boliimiine gonderildi.

Boyama Yontemi

1- Boyama islemi nemlendirilmis, 1s1s1 24 C’ye kadar ¢ikarilmis, 1slak
zeminli bir ortamda uygulandi. Formalinle fiske edilen parafine gdmiilii bloklardan
5um kalinhiginda hazirlanan doku kesitleri 6nce 65 C’de 1 saat etiivde tutulup, 50°
C’de 30 dakika siireyle ksilende deparafinize edildi. Bu sirada su dolu bir kap
mikrodalga firinda 20 dakika isitilarak sicak, nemli bir ortam olusturuldu. Bu
islemden sonra dokular sirastyla 5’er dakika 80, 90 ve 96’lik alkollerden gecirilerek
dehidrate edildi.
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2- Dokular dehidrasyon isleminden sonra sirasiyla distile suda ve PBS
(Phosphate Buffer Saline) soliisyonunda 5’er dakika yikandiktan sonra antijen geri
kazanimi i¢in %3 Hidrojen Peroksit soliisyonunda 5 dakika bekletildi.

3- 10 dakika PBS soliisyonunda tutulduktan sonra dokudaki antijen geri
kazanimin etkinlestirmek i¢in boyanacak kesitler mikrodalga firinda PH degeri 8.2
olan EDTA Buffer icinde once 5 dakika yiiksek 1sida sonra 20 dakika orta derece

1sida kaynatildi, sonrasinda 20 dakika ayni soliisyon igerisinde oda sicakliginda

tutuldu.

4- 10 dakika PBS soliisyonunda tutulduktan sonra immiinohistokimyasal
boyamaya gegildi.

5- Immiin boyamada dnce H,O, ile oda 1sisinda 20 dakika inkiibasyon

uygulandi ve takiben 10 dakika PBS’de tutuldu.

6- Kullannoma hazir serotonin Ab-1 (Clone 5HT-H209, mouse
monoclonal antibody, Lab Vision Corporation, USA) ile oda 1sisinda 30 dakika
inkiibasyon yapildi. Takiben 10 dakika PBS’de tutuldu.

7- Baglayic1 soliisyon (Link) ile 20 dakika oda 1sisinda inkiibasyon
yapildi. Takiben 10 dakika PBS’de tutuldu.

8- Streptavidin-Peroksidaz (Label) ile 20 dakika oda 1sisinda inkiibasyon
yapildi ve 10 dakika PBS uygulanda.

9- Son olarak substrat kromojen karisimi ile renklendirme islemi yapildi.
Bunun i¢in damla AEC kromojen ile 2 ml H,Oyli substrat tamponu karistmindan
olusan diliisyon ile hazirlanan soliisyon ile 20 dakika oda 1sisinda inkiibasyon islemi
yapild.

10-  Zit boyama ig¢in bir dakika silireyle Mayer’in Hematoksileni’nin
kullanima hazir formu uygulandi. Takiben distile sudan geg¢irildi. Doku kurutuldu ve
gliserin jel kullanilarak lamel ile kapatildi.

11-  Immiinohistokimya boyasinin  pozitif —kontroliinde  apendiks

vermiformise (AV) ait kesitler kullanild1 (Sekil 4).
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Sekil 3.1. AV’de serotonin ekspresyonu

Degerlendirme

Biyopsi ornekleri anagen follikiil, katagen follikiil, epidermis, sebase bezler,
ekrin bezler, kapiller endotel ve infiltratif hiicre serotonin ekspresyonu agisindan
incelendi. Serotonin boyanmas1 gosteren Ornekler pozitif, gostermeyenler negatif

olarak degerlendirildi.

Istatistik

Verilerin istatistiksel degerlendirmesinde SPSS (Version 12.0) programi
kullanildi. Hasta ve kontrol grubundaki bireylerin yaslarinin karsilagtirilmasinda
Mann-Whitney U testi, cinsiyet acisindan karsilastirilmalarinda ise ki-kare testi
kullanildi. Serotonin boyanmalar1 agisindan gruplarin karsilastirilmalarinda da ki-
kare testi kullanildi. Istatistiksel analizlerde 0.05°den kiigiik p degerleri anlaml
olarak kabul edildi.
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IV. BULGULAR

Calismaya alinan hasta grubundaki bireylerin 11’1 (%52.4) erkek, 10’u
(%47.6) kadin, kontrol grubundaki bireylerin 4’ (%36.4) erkek, 7’si (%63.6)
kadimdi. Cinsiyet yoniinden gruplar arasindaki fark énemsiz bulunmustur (X2=0.745;
p=0.388).

Calismaya aliman hasta grubundaki bireylerin yaslar1 18.52+6.72, kontrol
grubunda ise 24.814+15.15 idi. Hasta ve kontrol gruplarindaki bireyler yas yoniinden
karsilagtirildiklarinda gruplar arasindaki farklilik istatistiksel olarak Onemsiz
bulunmustur (p=0.232).

Calismaya aldigimiz 21 hastanin 13’tinde (% 68.4) anagen faz serotonin
ekspresyonu negatif, 6’sinda (%31.6) anagen faz serotonin ekspresyonu pozitif
olarak bulundu. iki hastada biopsi kesitlerinde anagen kil folikiilii gériilemedi. On bir
kontrol grubunun 1’inde (% 9.1) anagen faz serotonin ekspresyonu negatif, 9’unda
(% 90.6) anagen faz serotonin ekspresyonu pozitif olarak bulundu (Tablo 1 ve Sekil

4.1,4.2,43).

Tablo 4.1. Anagen Fazda Serotonin Boyanmasi

Gruplar Anagen Boyanma
Var Yok Toplam
Hasta Grubu (n=21) Say1 6 13 19%*
% 31.6 68.4 100
Kontrol Grubu (n=11) Say1 10 1 11

% 90.9 9.1 100

Toplam (n=32) Say1 16 14 30*

% 53.3 46.7 100

X2=9.85  p=0.002

L iki hastada biyopsi &rneklerinde anagen kil follikiilii goriilemedi.
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Anagen Boyanma
B var
E Yok

14—

12—

10—

8—

Say!

hasta kontrol

Gruplar

Sekil 4.1. Hasta ve Kontrol Grubunda Anagen Fazda Serotonin Boyanma

Sayisi

Sekil 4.2. Hasta grubuna ait vertikal kesitte anagen kil folikiilii. serotonin

immiinreaktivitesi tespit edilememistir (Serotonin Ab-1, X100).

39



Sekil 4.3. Kontrol grubuna ait; vertikal kesitte (A, B), horizontal kesitte (C)

anagen kil serotonin immiinreaktivitesi (Serotonin Ab-1, X100).
Hasta grubunun 19’unda katagen kil folikiilii gdriildii ve hepsi de serotonin
ekspresyonu acisindan negatif idi. Kontrol grubunun 5’inde katagen kil folikiilii

goriildii, 3’iinde serotonin ekspresyonu pozitif idi (Tablo 2, sekil 8).

Tablo 4.2. Katagen Fazda Serotonin Boyanmasi

Gruplar Katagen Boyanma
Var Yok Toplam

Hasta Grubu (n=21) Say1 0 19 19%*
% 0 100 100

Kontrol Grubu (n=11) Say1 3 2 5*
% 60 40 100

Toplam (n=32) Say1 3 21 24*

% 12.5 87.5 100

X2=8.12 p=0.0049

. Hasta grubunda iki, kontrol grubunda 6 biyopsi Orneginde katagen follikiil

goriilemedi.



Katagen boyanma
M var
[ yok

20—

15—

hasta kontrol

Gruplar
Sekil 4.4. Hasta ve kontrol gruplarinda katagen serotonin boyanma sayisi
21 hastanin sadece birinde (%5) kapiller endotel serotonin ekspresyonu
pozitif idi. Kontrol grubunun 6’sinda (% 54.5) serotonin ekspresyonu pozitif idi

(Tablo 3, Sekil 9,10).

Tablo 4.3. Kapiller Endotel Serotonin Boyanmasi

Gruplar Kapiller Endotel Boyanma
Var Yok Toplam

Hasta Grubu (n=21) Say1 1 20 21
% 4.7 95.3 100

Kontrol Grubu (n=11) Say1 6 5 11
% 54.5 45.5 100

Toplam (n=32) Say1 7 25 32
% 22.6 77.4 100

X2=733  p=0.003
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Kapiller endotel
boyanma
B var
H yok

5—

hasta kontrol

Gruplar

Sekil 4.5. Hasta ve kontrol grubunda kapiller endotel serotonin boyanma

sayi1sl

Sekil 4.6: Kontrol grubunda anagen kil folikiiliine yakin kapiller endotel

serotonin immiinreaktivitesi (Serotonin Ab-1, X100).
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Epidermis, sebase ve erkin bez serotonin boyanmalari agisindan hasta ve
kontrol gruplart karsilastirildiginda, fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir
(p>0.05).

Hasta grubundaki bireylerin 11’inde (% 52.3) inflamatuar hiicrelerde
serotonin ekspresyonu goriiliirken, 10’unda (% 47.7) serotonin ekspresyonu

goriilmedi.
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V. TARTISMA

Birgok sebep ve hipotez ileri siirlilmekle birlikte AA’nin etyopatogenezi tam
olarak anlagilamamistir. AA’nin, genetik predispozisyon ve g¢evresel tetikleyicilerle
meydana gelen, T lenfositlerin aracilik ettigi, kil folikiilerine kars1 olusan, organ
spesifik otoimmiin bir hastalik oldugu gliniimiizdeki en giiclii hipotezdir (1, 3, 4, 14).
AA’nmm sinir sistemi ile ilgili bozukluklarin bir sonucu olmasi goriisii, AA’nin
emosyonel veya fiziksel stres ve travma ile rapor edilen birlikteliklerinin olmasiyla
desteklenmistir (4). Yakin zamanda AA’lh hastalarda duygu durum ve anksiyete
bozuklugu prevelansinda artis bildirilmistir (15). Manolache ve Benea (18) yaptiklari
bir calisgmada AA’ll hastalarin % 65’inde hastalig1 baslatict veya kotiilestirici
faktorlerin gerginlik yaratan olaylar olabilecegini gostermislerdir.

Huang ve ark (102) yakin zamanda tam kanda, enzim immiin-yontemi ile
yaptiklar1 bir ¢aligmada AA’ll hasta grubunun periferik kan serotonin seviyelerini
kontrol grubuna gore fazla bulmuslardir. Ancak AA hastalarin lezyonlu derilerinde
serotoninle ilgili immiinohistokimyasal bir calisma -PUPMED’den edinebildigimiz
bilgi dahilinde- yoktur. Literatiirde paroksetin (SSRI) ve imipramin (TCA) gibi
antidepresanlar ile tedavi edilen AA olgularinin da bulunmast (103-106), alopesi
areata patogenezinde serotoninin rolii olabilecegi diigiincesini desteklemektedir.

Onceki ¢alismalarda tavsan kil sikliisiinde, deri 5-HT igeriginin diizgiin bir
sekilde anagen faz boyunca azaldigi, katagen ve telogen faz boyunca arttigi
gosterilmigtir (103). Fare mast hiicre graniillerindeki 5-HT seviyesi anagen faz
boyunca azalir, katagen ve telogen faz boyunca tekrar artar (107). Serotonin ayni
zamanda bir biiyiime faktorii gibi calisir ve bu fonksiyonunu dermal papilla
fibroblast ve melanositlerde ekspresyonu gosterilen SHT2A ve SHT2C reseptorleri
yoluyla gosterebilir. (94, 95). Bu bilgilerle serotoninin aktif olarak kil biiylimesinin

goriildiigii anagen faz icin gerekli oldugu fikri ¢ikarilabilir. Caligmamizda hasta
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grubunda anagen fazda serotonin ekspresyonunun olmamasi, alopesi areatada anagen
inhibisyon veya anagen arrestin, serotoninin yokluguna bagli olarak gelisen bir
mekanizma olabilecegi fikrini vermektedir.

Kontakt irritanlar ve kontakt alerjenler (DNCB, SADBE, DPCP) kronik ve
yaygin alopesi areata olgularimin tedavisinde sik kullanilan ajanlardir. Etki
mekanizmalar1 tam olarak bilinmemekle beraber farkli teoriler ileri siiriilmektedir.
[k teoriler immunojenin allerjik kontakt dermatite neden olarak, T lenfositlerini
bolgeye c¢ektigi ve AA’daki antijenik stimulusun T lenfositleri tarafindan elimine
edildigi seklindeydi (70). Son zamanlarda ise antijenik yarisma ile kil folikiiliine
kars1 immun yanit1 nonspesifik olarak inhibe ettikleri ve dolayisiyla sa¢ biiyiimesini
sagladiklar1 diistintilmektedir (1, 70, 73).

Huang ve ark (108) kronik ekzema lezyonlarinda serotoninle yaptiklar
immunohistokimyasal ¢alismada, kronik ekzemali hastalarin kil folikiil serotonin
ekspresyonunu kontrol grubundan daha giiglii pozitif bulmuslardir. Yine alerjik
kontakt dermatitli olgularda deri serotonin ekspresyonunun, normal kontrollere gore
daha yiiksek oldugu gosterilmistir (99, 109, 110). Alopesi areata olgularinda DNCB,
SADBE ve DPCP gibi lokal duyarlandiric1 ajanlarin olusturdugu ekzema tablosu,
deri ve kil follikiilii serotonin seviyesini artirarak, hastaliktaki subakut veya kronik
donemdeki minyatiirize killarin anagen faza gegmelerini sagliyor olabilir. Bu durum,
lokal duyarlandirici tedavilerin alopesi areata tedavisindeki rollerinin asil
mekanizmasi olabilir.

Anagen faza gecis, melatonin tarafindan da gergeklestiriliyor olabilir.
Kecilere uygulanan melatonin implantlarinin erken anageni indiikledigi ve vizonlara
uygulanan melatonin implantlarinin ise, dinlenen kil folikiillerinde telogenden
anagene erken gecis saglayarak erken deri degisimine neden oldugu bildirilmistir
(109). Melatoninin, insanlarda kil biiylimesi iizerine olan etkisine yakin zamanda
Fischer ve ark (111) deginmistir; kadin tipinde androjenik alopesisi olan bayan
hastanin sagl derisine %0.1°lik melatonin soliisyonunun 6 ay uygulanmasini takiben,
anagen kil folikiil fraksiyonu artmistir. Kil bulbusunda MT1 reseptorlerinin varligi da
bilinmektedir (94). Melatonin, telogen fazdan anagen faza gecisi stimiile ettigi i¢in

AA sikliisiindeki telogen veya minyatiirize killarin anagene gecisini tetikleyebilir.
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Bununla birlikte serotoninin deride melatonine doniistiigii bilinmektedir (92). Deriye
lokal olarak melatonin uygulanmasinin, feed-back mekanizma ile serotoninin
melatonine doniisiimiinii inhibe etti§i ve dolayisiyla deride serotonin miktarinin
artt1g1 ve anagen fazi uyaran asil faktoriin serotonin oldugu diisiiniilebilir.

Serotoninin melanositler ilizerine proliferatif etkisi bilinmektedir (92, 94).
Farelerde melatoninin fizyolojik konsantrasyonlarda epidermal proliferasyonu
stimiile ettigi, farmakolojik konsantrasyonlarda ise anagen melanogenezisi inhibe
ettigi gosterilmistir (112). Melatonin, Sibirya faresi kil folikiil kiiltiiriinde, bazal,
MSH veya cAMP ile stimiile edilen melanogenezisi post-tirozinaz mekanizmalarla
inhibe etmistir (113). AA’da yeniden biiyiiyen killar beyaz olmaya egilimlidir (14).
Bu bilgilerden yola ¢ikarak bu durumu iki sekilde agiklayabiliz: Birincisi; kil
bliylimesinde serotoninin 6n planda oldugunu varsayarsak, yeniden kil biiylimesi i¢in
dermal papilla fibroblastlarina afinite gosteren serotonin, melanositlere proliferatif
etki goOsteremez ve baslangigta killar beyaz gelir ya da artmis serotoninin
farmakolojik diizeyde melatonine doniiserek melanogenezisin inhibe edildigi
diisiiniilebilir. Ikincisi, eger killarin biiyiimesinde tetigi ¢eken faktdriin melatonin
oldugunu kabul edersek, telogen kili anagen faza gecirmek {izere artmis melatonin
miktarinin, melanogenez iizerine inhibisyon yaptigini1 kurgulayabiliriz.

Serotonin, santral sinir sistemi ve immiin sistemin iki yonli iletisiminde yer
almaktadir. SSS, iki farkli mekanizma ile immiin sisteme serotoninin noral
salinmasini tetikleyebilir. ilki; mast hiicreleri periferal sinir sisteminin dogrudan
kontrolii altindadir ve periferal sinir sistemi aktive oldugunda mast hiicreleri
serotonin salgilamak iizere uyarilirlar. ikincisi; serotonin noradrenerjik sinir
terminallerinde depolanir ve bu sempatik sinirler aktive oldugunda salinir (89).

Serotoninin immiin sistem lzerine etkileriyle ilgili bilgiler farklidir. Bazi
caligmalar serotoninin immiinsiipresif etkilerinin oldugunu gdstermistir. Serotonin
gecikmis tip hipersensitiviteyi ve transplantasyon immiinitesini baskilayabilir (93).
Bununla birlikte serotoninin geg¢ikmis tip hipersensitivitenin baglamasi icin gerekli
oldugunu bildiren ¢alismalar da olmustur (89).

Glinlimiizde major depresyonun santral ve periferik serotonin turnover

bozukluklariyla beraber olduguna dair kanitlar vardir (114). Major depresyonlu
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hastalarda IL-1, IL-6 ve IFN-y gibi proinflamatuar sitokinlerin arttig1 gosterilmistir
(115). Bu sitokinlerin depresyon patogenezinde rol oynayabilecegi diisliniilmiistiir.
Bu sitokinlerin deneysel olarak hayvan ve insanlara verilmesi depresif semptomlar
veya major depresyona neden olabilir (93). Bu noktada, serotonerjik raphe nukleus
lezyonlarimin immiin yanit1 stimiile ettigi (93), AA’nin kronik stresin akut atagi
olarak karsimiza ¢iktig1 (18) ve AA’nin patogenezinde orkestranin basinda IFN-y nin
oldugu bilgilerini de gdz Oniine alarak, AA’nin merkezi kaynakli olsa da olmasa da
periferal serotonin turnover bozukluguyla ilgili bir hastalik oldugunu soyleyebiliriz.
Calismamizin  diger bir bulgusu olan kapiller endotel hiicre serotonin
ekspresyonunun hasta grubunda kontrol grubuna goére anlamli derecede az olmasi
periferal serotonin turnover bozukluguyla ilgili olabilir. AA’da diisiik anagen
serotonin ekspresyonunun nedeni, bu periferal serotonin turnover bozukluguyla
aciklanabilir.

Serotoninin kutandz enjeksiyonu, CD4+ T lenfositlerinin toplanmasi ve
aktivasyonu ile gecikmis tip hipersensitivite reaksiyonunu bagslatabilir (116).
Fizyolojik dozlarda serotoninin immiin stimiile edici etkisi varken, yiiksek
konsantrasyonlarda immiinsiipresif etkisinin oldugu gosterilmistir (117, 119).
Serotonin, monosit ve lenfositlerden sentezlenebilir ve bu hiicrelerden sitokin
tiretiminin yapilabilmesi i¢in otokrin bir rol sergiler. Ancak serum seviyesinin
tizerindeki serotonin miktarlar1 IFN-y {iretimini inhibe ediyor olabilir (93, 89).
AA’da anagen kil folikiiliindeki serotoninin, peribulbar inflamasyonu inhibe etmek
icin T lenfositlere tasindigini diisiinebiliriz. Ayrica AA’da kil folikiiliinde IL-1p’nin
ekspresyonunun artmis oldugu bilinmektedir (1). IL-1p, hem serotonin alimini hem
de 5-HT tasiyici sistem mRNA ve protein seviyelerini artirir (89). Farmakolojik ve
molekiiler analizler, aktive olmus insan immunositleri lizerinde SHT1A, SHT2A/2C
reseptorlerinin bulundugunu ve makrofaj/lenfositler lizerinde spesifik 5-HT tasiyici
bolgelerin oldugunu dogrulamaktadir (93). AA lezyonlarinda artig gosteren IL-1p, kil
folikiillerinden serotoninin T lenfositlere transportundan sorumlu olabilir.

Yine, intraseliiler oksidatif transformasyondan bagimsiz olarak immun
hiicrelerde 5-HT tasiyicilar1 yolu ile serotonin alimma dayali, “serotoninle iliskili

apoptozis indiiklenmesi” olarak adlandirilan yeni bir mekanizma tanimlanmistir (98).
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Kil folikiilinden T Ilenfositlerine serotoninin taginmasinin nedeni, mevcut
inflamatuar hiicrelerin apoptozisini uyarmak da olabilir.

Serotonin kil folikiiliinde anagen fazin indiiksiyonu ve gelisimi i¢in gerekli
bir faktor olabilir. AA’da killarin dokiilmesinde serotonin azalmasi veya yoklugu
patogenezde primer faktor olarak diisliniilebilir. Biz bu ¢alismada AA’l1 hastalarin
histopatolojik kesitlerinde anagen faz ve kapiller endotel serotonin ekspresyonunun
kontrol grubuna gore anlamli derecede azaldigimi gosterdik. Bu calismadan elde
ettigimiz sonuglar, sinir sistemi, T hiicreleri ve kil sikliisii arasinda serotonin aracili
bir baglantinin olabilecegini ve anagen fazda serotonin azalmasinin, alopesi areata
olgularinda sa¢ dokiilmesinin biyokimyasal ve/veya inflamatuar siirecinde rolil

olabilecegini gostermektedir.

48



VI. SONUCLAR

1- Calismaya aldigimiz 21 hastanin 13’tinde (% 68.4) anagen faz serotonin
ekspresyonu negatif, 6’sinda (%31.6) anagen faz serotonin ekspresyonu pozitif
olarak bulundu. Iki hastada biopsi kesitlerinde anagen kil folikiilii gdriilemedi.

2- On bir kontrol grubunun 1’inde (% 9.1) anagen faz serotonin ekspresyonu
negatif, 9’unda (% 90.6) anagen faz serotonin ekspresyonu pozitif olarak bulundu.

3- Hasta grubunun 19’unda katagen kil folikiili goriildi ve hepsi de
serotonin ekspresyonu agisindan negatif idi. Kontrol grubunun 5’inde katagen kil
folikiilii goriildii, 3’linde serotonin ekspresyonu pozitif idi.

4- 21 hastanin sadece birinde (%5) kapiller endotel serotonin ekspresyonu
pozitif idi. Kontrol grubunun 6’sinda (% 54.5) serotonin ekspresyonu pozitif idi.

5- Hasta grubundaki bireylerin 11’inde (% 52.3) inflamatuar hiicrelerde
serotonin ekspresyonu goriiliirken, 10’unda (% 47.7) serotonin ekspresyonu
goriilmedi.

6- Epidermis, sebase ve ekrin bez serotonin ekspresyonu agisindan hasta ve
kontrol gruplar1 karsilastirildiginda, fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi
(p>0.05).

7- Anagen fazdaki serotonin azalmasi veya yoklugu alopesi areata

patogenezinde ani kil dokiilmesiyle iliskili olabilir.
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