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1. GIRIS

Alopesi areata (AA) kendiliginden iyilesme ve alevlenmelerle seyredebilen, en sik
sacli deri olmak iizere viicudun herhangi bir yerindeki killarda skatrise neden olmayan
dokiilme alanlar1 ile karakterize bir kil follikiilii hastaligidir. Mevcut birgok hipoteze
ragmen AA’nin etyopatogenezi hala tam olarak anlagilamamistir. Glinlimiizdeki en giicli
hipotez, AA’nin genetik yatkinlik ve ¢evresel tetikleyicilerle kil folikiiliine kars1 olusan,
T lenfositlerin aracilik ettigi otoimmiin bir hastalik oldugudur (1).

AA ile yardimc1 T hiicresi (Th)-17 yolag: iligkisi lizerine smirli sayida ¢alisma
mevcuttur. Th17 yolagmin AA immiinpatogenezinde rolii olabilecegini diisiindiiren bu
calismalarda, AA hastalarinin lezyonel derisinde interlokin (IL)-17 tireten T hiicrelerinde
ve serumlarinda IL17-A seviyelerinde artis bildirilmistir (2,3). Calismamizda oldugu gibi
AA hastalarinin lezyonel derisindeki IL-17 protein diizeylerini saglikli kontrol grubu ile
karsilagtiran bir ¢aligsmaya literatiirden ulasabildigimiz kadariyla rastlamadik.

Uluslararas1  tedavi  rehberleri  difenilsiklopropenon  (DCP)  kontakt
immiinoterapisini yaygin tutulumlu ve kronik AA hastalarinda ilk tedavi secenegi olarak
onermektedir. Tedavinin etkinligi ile ilgili %4 ile %85 arasinda degisen basar1 oranlari
bildirilmistir (1). DCP tedavisi ile hastalarin sa¢li derisinde alerjik kontakt dermatit
(AKD) olusturulmasi amaglanmaktadir. AKD patogenezinde IL-17 {ireten hiicrelerin rol
aldigina dair ¢alismalar mevcuttur (4). AA hastasinda olusturulan kontakt dermatitin AA
patogenezinde rol oynadigi diisiiniilen Th 17 hiicreleri perifolikiiler alandan perivaskuler
alana ¢ekerek veya uyardigi bazi sitokinlerin Th 17 yolagin1 baskilamasi ile AA 1yilesme
siirecine katkida bulunabilecegini diisiinerek ¢alismamizi tasarladik.

Calismamizimn ilk béliimiinde, tedavi 6ncesi AA hastalarinin hastaliktan etkilenmis
sacli deri alanlarindan alinan biyopsi drneklerindeki ve kontrol grubu olarak kabul edilen
sacli deri Orneklerindeki IL-17 protein diizeylerini karsilagtirarak  hastaligin
etyopatogenezinin anlasilmasina katkida bulunmayi, ikinci bolimiinde hastalarin tedavi
edilen ve edilmeyen hastaliktan etkilenmis bolgelerini bireysel olarak klinik diizelme
skorlar1 ile kendi i¢cinde karsilastirarak DCP tedavisinin etkinligini degerlendirmeyi, son
boliimiinde ise hastalarin tedavi dncesi ve tedavi sonrasi biyopsi drneklerindeki IL-17
protein degerlerini karsilastirarak DCP tedavisinin etki mekanizmasinin agiklanmasina

katkida bulunmay1 amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Tanim

AA en sik sagl deri olmak iizere viicudun herhangi bir yerindeki killarda skatrise
neden olmayan dokiilme alanlari ile karakterize bir kil follikiilii hastaligidir. Hastalik
aniden ortaya cikar, kendiliginden iyilesme ve alevlenmelerle seyredebilir. Hastaligin

patogenezinde baslica otoimmiinite su¢lanmaktadir (1).

2.2. Tarihge

AA c¢ok eskiden beri bilinen bir dermatolojik hastaliktir. Milattan 6nce 1500-2500
yillarina ait papirlislerde hastaliktan bahsedildigi goriilmektedir. Alopesi terimini ilk kez
Hipokrat kullanmistir ancak giiniimiizde AA olarak adlandirdigimiz klinigin morfolojik
tanimlamasi milattan sonra 30’lu yillarda Cornelius Celcus tarafindan yapilmistir ve
‘area celci’ olarak isimlendirilmistir. Giiniimiize kadar hastalik i¢cin ¢ok sayida isim
kullanilmistir (Cizelge 2.1). Sauvage 1708 yilinda ‘alopesi areata’ terimini kullanmig
olup bu terim hastaligin ismi olarak giiniimiize kadar kabul goérmiistiir. 19. ylizyilin

onemli dermatopatologlarindan Unna “linlem isareti sa¢’ bulgusunu tanimlamistir (5).

Cizelge 2.1. AA tarihsel isimlendirilmesi (5).

Area celsi

Alopecia celsi

Alopecia circumscripta
Johnstone’s alopecia

Area jonstonii

Porrigo decalvans

Willan’s porrigo decalvans
Tinea decalvans

Wilson’s accidental baldness
Hutchinson alopecia circumscripta
Sabouraud’s pelade
Cazenave’s vitiligo

Celsus vitiligo

Vitiligo capitis

Teigne pelade

Pelade achromateuse

Pelade decalvant
Kreisrunder Haarrauspaled




AA’nin etyolojisi giiniimiize kadar tartisilan bir konu olmustur. Hebra ve Kaposi
noropatik hipotezi ileri stirmiistiir. Plumbe tarafindan psikosomatik stres, Crocker ve
Sabouraud tarafindan parazitik bir enfeksiyon ve ge¢ 19. yiizyil, erken 20. yiizyilda
toksik ajanlar etyolojide su¢lanmustir. 20. yiizyilin baslarinda AA’nin otoimmiin tiroid
hastaliklari ile artmis birlikteliginin gozlemlenmesi etyolojide otoimmiin mekanizmalarin

etkili olabilecegi goriisiinii dogurmustur (5).

2.3. Epidemiyoloji

AA, 1k, cins ve yas ayrimi yapmaksizin herkeste goriilebilir. Cografik, etnik ve
bireyler aras1 immiinogenetik farkliliklardan kaynaklanan nedenlerle, insidansi ¢calismalar
arasi farklilik gostermektedir. Amerika’da normal popiilasyon ile yapilmis bir caligmada
AA insidans1 %0.1-0.2, bir bireyin yasam boyu AA gelistirme riski yaklasik %1.7 olarak
bildirilmistir (6). AA hastalar1 Ingiltere ve Amerika’da dermatoloji polikliniklerine
ayaktan bagvuran yeni hastalarin %2’sini olusturmaktadir (7). AA c¢ocuklardaki
dermatozlarm yaklasik %6-7’sini olusturarak en sik goriilen deri hastaliklari i¢inde 3.
sirada yer almaktadir (8). Hastaligin siddetli formlar1 daha nadir goriilmektedir. Olgularin
sadece %7-10’unda alopesi totalis (AT) ve alopesi tiniversalis (AU) gibi hastaligin
siddetli formlar1 bildirilmistir (7).

AA insidans siklig1 kadin ve erkeklerde esit olarak bilinmesine ragmen kadinlarda
daha sik gozlendigini bildiren ¢aligmalar da mevcuttur (9-11). Erkeklerin kadinlara
oranla hastaligin ciddi formlarindan daha fazla etkilendigi bildirilmistir (12).

AA yasamin herhangi bir doneminde baglayabilmektedir. Baslangic yasi i¢in
calismalarin bazilarinda en sik ¢ocukluk doneminde, bazilarinda ise 4. dekat kadar ge¢
olabilecek farkli yas araliklar1 bildirilmistir. Ancak genellikle 20 ve altindaki yaslarda
baslangi¢c gostermektedir. Hastalarin %60°1 ilk atagini 20 yasindan 6nce gecirmektedir
(13). Amerika, Birlesik Krallik ve Isvec’te 20 yas altinda goriilme orani sirasiyla; %30,
%57, %35 olarak bildirilmistir (6,10,14).

AA’l1 olgularin cogunlugu sporadik olmakla birlikte aile 6ykiisii pozitifligi oranmnin
cesitli olgu serilerinde %3 ile %42 olacak sekilde genis bir aralikta degistigi
gosterilmistir (12, 15, 16). Friedmann kadinlarda daha sik pozitif aile 6ykiisii bildirmistir
(17). Ancak bu gercek bir farklilik m1 yoksa kadmlarin alopesi farkindaliklarmin daha
fazla olmasindan m1 kaynaklanmakta oldugu belirsizdir. Colombe ve ark. 30 yasindan

once AA gelistirenlerde 30 yasindan sonra gelistirenlere gore daha sik pozitif aile dykiisii
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saptamistir (18). Ailesinde ikiden fazla sayida bireyin etkilendigi AA olgusu sik
olmamakla birlikte 7 gibi fazla sayida olan nadir vakalar da bulunmaktadir (12).

AA’ll olgularm cocuklarmmda AA goriilme sikligi normal popiilasyondan 10 kat
daha fazla oldugu tahmin edilmektedir (19). Ancak nadir olgular disinda AA basit bir
Mendelian model ile kalitilmamaktadir. Genetik zeminin ¢ok faktorli oldugu
diisiiniilmektedir (7). Ikizlerde AA gelisimi ile ilgili gesitli vaka bildirileri bulunmakla
birlikte, monozigot ve dizigot eslerde birlikte hastalanma sikligini1 gosteren sinirli sayida
calisma mevcuttur. Jackow ve ark. calismalarinda monozigot eslerde bu siklig1 %55
olarak bildirirken dizigot eslerde birlikte hastalanma gdzlemlememistir (20).

Ulkemizde ise Kavak ve ark. ¢alismasinda hastalik erkeklerde kadmlara oranla 1.6
kat daha sik goriilmiistiir. Ancak bu durumun kadinlarin 6rtiinme aligkanliklarina bagl
olarak hastaligi daha az 6nemsemelerinden veya ¢alismanin yapildigi saglik kurulusuna
basvurma olanaklarmin farkliligindan kaynaklanabilecegini ileri siirmiislerdir. Hastaligin
en sik 3. dekatta baslangic gosterdigi ve hastalarin %33’{iniin 18 yas altinda oldugu
bildirilmistir. Pozitif aile Oykiisii ise hastalarmm %?24’linde saptanmustir. 18 yas alt1

baslangich olgularda aile oykiisii 1.7 kat daha fazla saptanmistir (21).

2.4. Etyopatogenez

Mevcut bircok hipoteze ragmen AA’nmn etyopatogenezi hala tam olarak
anlagilamamistir. Genetik yapi, 0zgiil olmayan immiin ve organa 6zgii otoimmiin
reaksiyonlar iizerinde en fazla durulan konular olmustur. Bunlarin disinda enfeksiyonlar,
anormal melanosit ve keratinositler, norolojik ve psikolojik etkenler de etyopatogenezde
suclanmistir. Giiniimiizdeki en giiclii hipotez, AA’nin genetik yatkinlik ve g¢evresel
tetikleyicilerle kil folikiiliine karsi olusan, T lenfositlerin aracilik ettigi organa 6zgii

otoimmiin bir hastalik oldugudur (22).

2.4.1. Genetik faktorler

AA’dan etkilenen bireylerde aile dykiisiiniin yiiksek oranda bulunmasi ve AA’nin
ikizlerde eszamanli goriilmesi hastaligin etyopatogenezinde genetik faktorlerin 6nemli
oldugunu diistindirmiistiir (23).

AA i¢in farklh kromozomlarda ¢ok sayida potansiyel hastaliga yatkinlik lokuslari
tanimlanmistir. Bu lokuslardan 6zellikle human 16kosit antijen (HLA) ile iliskisini

arastiran ¢ok sayida ¢alisma mevcuttur. Major Histokompatibilite Komplex (MHC) ismi



ile de bilinen bu yap1, genetik olarak 6p21 kromozomal lokusta yerlesmistir. Hiicrelerin
taninmasi i¢in yilizey proteinini kodlar ve otoimmiin hastaliklara yatkinlikta en 6nemli
faktor olarak kabul edilmektedir (24).

HLA antijenleri kisiye, irka, topluma, hastaliga ve hatta ayni1 hastaligin alt tiplerine
gore farkliliklar gostermektedir. Bununla iliskili olarak HLA ile AA iliskisi arastiran
calismalardan farkli sonuglar elde edilmistir. AA’nin hem HLA smif I (HLA-A, -B, -C)
hem de HLA smif II (HLA-DR, -DQ, -DP) ile birliktelikleri arastirilmustir. Ilk
calismalarda HLA-A9, -BS, -B12, -B18, -B13, -B27 gibi sinif I antijenlerle AA arasinda
bir iligski gdsterilmis, ancak bu calismalar fazla destek bulamamaistir (25). Nanda ve ark.
calismalarinda, AA’ll ¢ocuk hastalarda HLA-B21, -B40 ve -B12 ile iliskili saptamislar
ve diger ¢alismalardaki farkliliklar1 etnik varyasyonlara baglamislardir (26).

AA ile ozellikle HLA-DR4, -DRS ve DQ3 olmak iizere HLA smif Il antijenleri
arasindaki birlikteligi dogrulayan calismalar da yaymlanmistir (27-29). HLA smf II
antijenlerle olan iliski AA etyopatogenezinde CD4+ T hiicrelerin rolii olabilecegini
gostermektedir (30).

Ulkemizde yapilan calismalarda ise Utas ve ark. AA ile HLA siif I antijenleri
arasinda anlamh iligskiye rastlamamistir (31). Bunun yani sira ayni aragtirmacilar HLA
smif II antijenlerinden HLA-DR14 sikligini, Kogak ve ark. ise HLA-DR 16 sikligim1 AA
hastalarinda artmis bulmuslardir (31, 32). Kavak ve ark. AA hasta grubunda HLA-A1,
B62, DQ1 ve DQ3 antijenlerinin yani sira, erken baslangich grupta HLA-CW7°de, AT
ve AU gibi hastaligin yaygin formlarinda ise HLA-DRI1’de artis oldugunu
gostermiglerdir (33). Akar ve ark. ise HLA smif II DQB-103 antijeninin Tiirk
popiilasyonunda AA’ya genel yatkinlik i¢in bir belirleyici oldugunu, fakat bu
belirleyiciligin yamali AA formlarinda degil, AA’nin siddetli formlarinda anlamli
oldugunu ve bu iligkinin hastaligin baslangi¢ yasiyla iligkili olmadigini saptamuiglardir (34).

Baz1 hastaliklara yatkinliga neden olan HLA alellerini tasiyan c¢ogu kisi AA
gelistirmemektedir. Bu da AA’nm ortaya ¢ikisinda HLA antijenlerinin yeterli olmadigini
gostermektedir. Buradan HLA dis1 genlerin de patogenezde yer aldigi sonucuna
varilabilir. Tiim genomun tarandig1 baslangi¢ ¢alismalarinda dort bélgede (kromozom 6,
10, 16 ve 18) dikkate deger baglantilar gdsterilmistir. Interlokin-1 reseptor antagonisti
(ILIRN), interferon gamma (IFN-y), timor nekroz faktor alfa (TNF-o), makrofaj
migrasyon inhibitér faktér (MIF), monosit kemoatraktan protein-1 (MCP-1), notch 4,
stresle indiiklenen bir gen olan MHC smif I zincir ile iliskili gen A (MICA), filagrin,



endotelyal nitrik oksit sentaz (Enos), protein tirozin fosfataz nonreseptor 22 (PTPN22),
1,25-dihydroxyvitamin D3 reseptor polimorfizmi suglanan diger genlerdir (35,36).

AA’nin  Down sendromunda gorilme sikligmin  %8.8, poliendikrinopati-
kandidiyazis-ektodermal distrofi sendromunda (APECED) goriilme sikliginin %30 gibi
yiiksek olmas1 ve patogenezde suglanan miksoviriis rezistans 1 (MX1) geninin 21.
kromozomda yer almasi AA’dan sorumlu genlerin kromozom 21 iizerinde oldugunu
disiindiirmistiir (35).

Sonug olarak poligenik bir hastalik oldugu bildirilen AA’nin patogenezinde ¢esitli
genlerin hastaliga yatkinliga neden oldugu ve bazilarinin ise hastaligi siddeti ile iligkili

oldugu diistiniilmektedir.

2.4.2. Cevresel faktorler

Cesitli cevresel faktorlerin AA’nin gelismesi ve siddetlenmesinde katkisi oldugu
bilinmektedir. AA’nm tetiklenmesinde dis faktor olarak en c¢ok emosyonel stres
suclanmakla birlikte stresin hastaligin patogenezinde oynadigi rol hala tartigmalidir.
Ozellikle ¢ocuklar olmak iizere AA’l1 olgularda hastaligin siddetli bir psikolojik stresten
sonra baglamasi sik gozlenen bir bulgudur (37,38). Bununla birlikte emosyonel stresin,
AA’n patogenezinde belirgin bir rolii olmadig1 goriisiinde olan yayinlar da mevcuttur
(39,40). Akut emosyonel stresin, kil folikiili c¢evresine yerlesmis olan tip 2 B
kortikotropin  serbestlestirici hormon reseptdriinii  aktive ederek, yogun lokal
inflamasyona ve buna bagli olarak sa¢ dokiilmesine yol ac¢tig1 diisiiniilmektedir (41).

AA ile depresyon ve anksiyete hastaliklar1 arasinda artmis birliktelik
bulunmaktadir. Bu hastaliklarin AA’nin gelisimine katkis1 olabilecegi gibi, depresyon ve
anksiyetenin dokiilen saca sekonder olarak ortaya ¢ikabilecegi de bildirilmektedir (42).

On dokuzuncu yiizyilin sonlarinda AA’nin epidemi tarzinda goriilmesi etyolojide
infeksiyoz etkenleri diisiindiirmekle birlikte, hastaliga neden olan infeksiyoz ajan
gosterilememistir (43). Etyolojide sug¢lanan sitomegaloviriis enfeksiyonu icin ileriki
yillarda hastaligin patogenezi ile iliskisi olmadigin1 gosteren ¢alismalar yaymlanmistir
(44,45,20). Albel Hafez ve ark. Helicobacter pylori ile AA arasinda bir iliski
saptamazken (46), Campuzano-Maya H. pylori tedavisinden sonra AA’s1 diizelen bir
hasta bildirmistir (47). Rodriguez ve ark. AA ile Ebstein-Barr viriis infeksiyonu

arasindaki iliskiye bakmiglar ancak kesin bir sonuca ulasamamislardir (48). Bunun yani



sira AA’nin baglamasinda dis enfeksiyonlari, tonsillit gibi fokal enfeksiyon odaklari
tetikleyici olabilmektedir (49).

Demirin AA patogenezindeki roliinii arastiran c¢esitli calismalar bulunmaktadir.
White ve ark. AA patogenezinde demir diizeyinin rolii oldugunu gosterirken (50), Atsii

ve arkadaslarinin ¢aligmasinda ise bu iliski dogrulanamamistir (51).

2.4.3. Anormal melanositler ve keratinositler

AA lezyonlarinda, melanositlerin normal dagilimi ve yapisal 0Ozelliklerinde
degisiklikler goriilmistiir (52). Bu veriler, AA’nin otoimmiin siirecinde, folikiiler
melanositlerin 6nemli bir hedef olabilecegini gostermektedir. AA’da beyaz saclarin
nadiren etkilenmesi ve yeni biiyliyen saclarin siklikla depigmente olmast da bu goriisii
desteklemektedir.

AA’da, keratinositlerde intrensik bozukluklar oldugu ve bilinmeyen bir uyaranla
kemotaktik ajanlar salgiladiklari, kil bulbusuna gelen T lenfositlerin de olaylar1 baslattig:
savunulan bagka bir hipotezdir (53).

2.4.4. Norolojik faktorler

Periferal sinir sisteminin dermal papilla seviyesindeki lokal degisikliklerinin,
inflamatuar ve proliferatif siiregte diizenleyici olarak goérev yapan noropeptidler salinimi
iizerinden AA patogenezinde rol oynayabilecegi ileri siiriilmiistiir (54). AA hastalarinda,
giiclii bir antiinflamatuar olan kalsitonin gen iligkili peptid (CGRP) ve sa¢ biiylimesini
indiikleyen substance P (SP) saliiminin azaldig1 gosterilmistir (55-58). Ericson ve ark.
ise AA’da tiim sach deriye, SP salinimma neden olan kapsaisin uygulanmasiyla vellus

sa¢ ¢ikisinin indiiklendigini bildirmislerdir (59).

2.4.5. Iimmiinolojik faktorler

Her ne kadar AA tutulumu deri ve eklerine smirli olsa da hastalik mekanizmasinin
derinin Otesinde diger immiin sistem ve organlarimmi da ilgilendirdigine dair kanitlar
mevcuttur. AA’nin immiinolojik patogenezinde, genetik yatkinlik ve cesitli ¢evresel
tetikleyicilerin etkisinde kil folikiilii immiin korunakliliginin bozulmasi ve neticesinde
CD8+ hiicreler ve Thl hiicrelerin yol agtig1 otoimmiin reaksiyon simdiye kadar en ¢ok

suclanan mekanizma olmustur (60).



2.4.5.1. immiin korunakhihgin bozulmasi ve uygunsuz antijen sunumu

AA’nin gelismesi i¢in kil folikiilinde immiin korunakli alana T Ilenfositlerin
infiltrasyonuna neden olacak kirilmaya ihtiya¢ vardir. Kil folikiilii saglikli bireylerde
immiin olarak korunakli alanlardandir (61). Bu durum saglikh kil folikiiliinde MHC smif
I ve II molekiilleri salinimmin olmamasi ve transforme edici biiylime faktorii (TGF)-j3,
insiilin biiyiime faktorii (IGF)-1, a- melanosit sitiimiile edici hormon (MSH) gibi ¢esitli
immiinostipresif molekiillerin salinimi ile saglanir (62). AA’s1 mevcut insan ve C3H/HeJ
farelerde kil folikiil epitelyumunda artmis MHC smif I-II ve azalmis immiinsiipresif
molekiil salinimi ile etkilenmis derinin immiin modiilasyonunun degistigi goriilmiistiir
(63). Ayrica hastaligin ilerleyen evrelerinde AA’dan etkilenmis bdlge perivaskiiler ve
beribulbar alanlarda adezyon molekiillerinin saliniminda artis gozlemlenmistir (64).
‘Immiin korunakliligin bozulmas1’ hipotezine gdore kil folikiilii inflamatuar saldirmin
hedefi olmaktadir (63). Bunun yani sira AA’dan etkilenmis fareden etkilememis fareye
greft yapildiginda AA gelismemistir (65). Yani inflamatuar atak olmadan sadece immiin
korunakliligin bozulmas1 AA’y1 baslatmak i¢in yeterli olmamaktadir.

Kang ve ark. AA hastalarinda 6zellikle bir tanesi (Red/IK) ¢ok belirgin olmak {izere
bazi immiin diizenleyici genlerin saliniminda azalma oldugunu gostermistir (66). AA’da
kil folikiillerinden saglanan antijenik peptitlerin langerhans ve dendritik hiicreler
tarafindan uygun olmayan sunumu da bildirilmistir (67). AA’y1 ilk baslatan mekanizma
tam agik degildir. Uygun olmayan antijen sunumu veya immiin diizenlemenin bozulmasi
stireci baglatabilecegi gibi kil folikiilii bozukluklar1 da (immiin korunakliligin bozulmasi,

uygunsuz degismis antijen epitop salinimi) hastalig1 baslatan sebep olabilir.

2.4.5.2. Otoimmiinite ve otoantikorlar

AA’nin basta tiroid hastalig1 ve vitiligo olmak {izere bir¢ok otoimmiin hastalikla
artmis birliktelik gostermesi ve AA’l hastalarin periferik kaninda kil follikiiliine karsi
olusmus spesifik immiinglobulin (Ig) G antikor diizeyinin, etkilenmemis bireylere gore
yiiksek konsantrasyonda bulunmasi otoimmiin etyopatogenezi desteklemektedir.
Otoimmiin mekanizmalar i¢in ileri siiriilen hipotezler hem hiimoral hem de hiicresel
immiinite ile iliskilidir (68).

AA’da folikiiler yapilara kars1 dolasan otoantikorlar bildirilmistir ancak antikorlar
tarafindan hangi folikiiler yapilarin hedeflendigine dair kesin bir bulgu yoktur. Tutulan

kil folikiilii tizerindeki epidermis bazal membraninda immiin depozitlerin ¢ok az olmasi



kil folikiiliiniin alt yarisindaki bir antijene karst olusan bir immiin cevabin oldugunu
disiindiirmektedir (69).

Tobin ve ark. AA’ll hastalarin %100’iniin serumunda pigmente kil folikiillerine
kars1 antikor tespit ederken ayni antikorlar1 kontrol grubunda sadece %44 oraninda tespit
etmislerdir (70). Ayni aragtirmacilarin bagka bir ¢alismasinda ise AA’l1 hastalarda bir¢ok
anagen kil folikiilii yapisina kars1 yiiksek seviyede otoantikor bulunmustur. Bu ¢alismaya
gore AA’da inflamatuar hiicrelerin birincil lokalizasyonu anagen fazdaki kil
folikiillerinin gecici bolgesidir. Kok kiliflar1 ve kil matriksini olusturan keratinositler,
mezensim kokenli dermal papilla, dermal kilif hiicreler ve ‘tiimsek’ (bulge) bolgesindeki
melanositler muhtemel antijenik hedeflerdir (71). Baslica antijenik kaynagin melanositler
oldugu ve bununla iligkili olarak AA’da selektif olarak pigmente sag¢larm dokiildiigiine
iligkin baz1 vaka sunumlar1 da bulunmaktadir (72,73).

Gilhar ve ark. AA’ll hastalardan elde edilen serumu, insan sagli derisi implante
edilmis farelere vermisler ve dokuda immiinglobulin birikimi saptamalarina ragmen sag
kayb1 gozlemlememislerdir (74). Tobin ve ark. ise Gilhar ve ark. farkli olarak AA’l1 attan
elde ettikleri serumu depilasyon ile tiiyleri anagen faza sokulan siyah farelere injekte
ettiklerinde tekrar sa¢ c¢ikisi gozlemlemezlerken, saglikli attan elde ettikleri serumu
injekte ettiklerinde ise sa¢ ¢ikis1 gozlemlemisler; bu sonucu kil follikiiliine kars1 olusan
otoantikorlarin patojenik oldugu seklinde yorumlamislardir (75).

Bazi arastirmacilar ise folikiiler yapilara karsi olusan otoantikorlarn varligini, kil
folikiiliinii CD4+ T hiicresinin tanidigina dair bir isaret olarak kabul edip, otoantikorlarin
patogenezde direkt roliiniin olmadigini 6ne siirmiislerdir. Fonksiyonel antikor {iretiminin
olmadig1r immiin yetmezligi olan hastalarda da AA gozlenmesi AA’da otoantikorlarmn

rolii oldugu goristine karsit diger bir bulgudur (67).

2.4.5.3. Immiin hiicre aktivasyonu ve sitokinler

AA patogenezinde cesitli immiin hiicrelerin rolii bulunmaktadir. Anagen kil
folikiiliiniin intrafolikiiler ve peribulbar bolgesinde T lenfosit, makrofaj; ve langerhans
hiicrelerinin saptanmas1 AA patogenezinde immiin sistemin roliiniin gostergesidir (76).

CD4+ ve CD8+ T hiicrelerinin edinsel immiin sistemin diizenlenmesinde 6nemli bir
rolii bulunmaktadir. CD4+ Th hiicreler Thl, Th2, Th17 ve diizenleyici Th hiicreler (Treg)
olmak tizere 4 gruba ayrilmaktadir (77). Thl hiicreleri hiicresel bagisiklik yanitina

yardim eder. Otoimmiin hastaliklarin gelisiminde 6nemli rol oynadig1 bilinmektedir. Th2



hiicreleri humoral bagisiklik yanitina yardim eder. B hiicrelerinin spesifik antikor
iretiminde yardimci gorevleri bulunmaktadir. Treg hiicreler yardimc1 CD4+ ve sitotoksik
CD8+ hiicrelerinin ¢ogalmasini ve aktivasyonunu inhibe eder (78). CD8+ T hiicreler
organizmaya zararli veya yabanci hiicrelere dogrudan saldirip 6ldiirerek sitotoksik islev
goriir (77).

Gilhar ve ark.’nin ciddi kombine immiin yetmezlikli farelere alopesik deri
implantasyonu sonrasinda kil biliylimesinin oldugunu gozlemlemeleri ve daha Once
alopesik deriden elde edilen T hiicrelerinin implanth bdlgeye intradermal injeksiyonu ile
yeniden kil kaybinin olmasi T hiicre aracili mekanizmanimn dolayli kanitidir (30).

Thl hiicresel yanitin Th2 yanita oranla patogenezde daha etkin rolii bulunmakla
birlikte 6zellikle kronik siliregte Th2 yanit da gorevlidir (79). Hastaligin Thl ve Th2
fonksiyonlarinda baskilama yapan, Treg hiicrelerden olan CD4+/CD25+ hiicrelerde
eksiklik ile iligkili oldugunu gosteren ¢alismalar da mevcuttur (80).

Hem insan, hem hayvan AA modellerinde folikiiler inflamasyonda CD4+ Th
hiicrelerin yani sira CD8+ T hiicreler de bulunmaktadir. Fakat bu hiicrelerin yerlesiminde
farklhilik saptanmistir. Aktive CD8+ T hiicreler kil folikiilii icerisine infiltre olurken
CD4+ T hiicrelerin 6zellikle perifolikiiler alanda yerlestigi bildirilmistir (76). CD8+ T
hiicreler sitotoksik 6zelligi nedeni ile kil biiylimesini kolaylikla baskilayabilmektedir.
Sitotoksik CD8+ T hiicrelerinden ¢ok miktarda tiimor nekroz faktor, granzim ve fas
ligand gibi c¢esitli molekiiller iiretilir (81,82). Sonu¢ olarak bu molekiiller AA’dan
etkilenmis folikiillerde normal fonksiyonu bozar ve apopitozu tetikler (83). Hayvan
calismalarindan elde edilen verilere gore CD8+ T hiicrelerinin yoklugunun AA gelisimini
engelledigi bildirilmistir (84). Ayrica AA hayvan modellerinde CD8+ T hiicrelerdeki
azaltilmanmm CD4+ T hiicrelerdeki azaltilmaya gore daha iyi sa¢ cikisimi uyardigi,
azaltilma durduruldugunda ise tekrardan AA gelistigi gosterilmistir (85). McElwee ve
ark. baska bir c¢alismasinda aktive CD8+ T hiicrelerinin subkutandz enjeksiyonu
enjeksiyon yerinde hizli bir sekilde lokalize sa¢ kayb1 olustururken; CD4+ T hiicrelerin
enjeksiyonu lokalize sa¢ kaybi olusturmamais, enjeksiyon yeri disinda da yavas gelisen
sa¢ kaybin1 tetiklemistir (86). Burdan kil folikiilii hasarinda CD8+ hiicreler baslica rolii
iistlendigi bunun yani sira CD4+ hiicrelerin ise klasik yardimci rolleri ile AA gelisimine
neden oldugu anlasilmaktadir. AA’da CD8+ T hiicrelerin roliinii gésteren diger bir kanit

ise AIDS ve CD4+ T hiicre yetmezliginde AA gelisebilmesidir (87).
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Sitokin {iiretimi ve sinyal bozukluklar1 gibi otoimmiin hastalik gelisimine neden
olan mekanizmalarin AA patogenezinde de yer aldig1 diisiintilmektedir. AA hastalarinin
lezyonlu derisinde IFN-y, IL-2 ve IL-1B gibi sitokinlerin gosterilmesi, Thl sitokin
profilini isaret etmektedir (88,89). IFN-y diizeyi hem AT ve AU gibi genis yilizeylerin
tutuldugu hastalarm, hem de lokalize AA’llr hastalarin serumlarinda saglikli
goniilliilerden olusan kontrol grubuna gore belirgin olarak yliksek bulunmus, fakat buna
karsin AT ve AU’lL hastalar ile lokalize AA’ll hastalarin IFN-y diizeyleri arasinda
belirgin bir farklilik gézlenmemistir (90).

Epidermal keratinositler tarafindan iretilen IL-la, IL-18 ve TNF-a’nin da kil
folikiillerinin biiylimesini in vitro olarak inhibe edip AA benzeri degisiklikler yaptigi
gosterilmistir (89). Siddetli AA’nin IL1IRN ve bunun homologu olan IL1F5 polimorfizmi
ile iligkili oldugu bildirilmistir (91). Lokalize AA’l1 hastalarin serumlarinda IL-1a ve 1L-
4 diizeylerinin, yaygin hastaligi olanlarda ise IL-2 ve IFN-y diizeylerinin belirgin olarak
yiiksek bulunmasi hastaligin  yaygmlagsmasinda Thl sitokinlerin rol oynadigini
disiindiirmektedir (92). AA’l1 hastalarda ¢esitli serum sitokinlerinin degerlendirildigi bir
calismada ise, Thl serum sitokinlerinin (IL-2, IL-12 ve IFN-gama) ve IL1RN
seviyelerinin hastaligin siddetinden ve atopinin varligindan bagimsiz olarak, AA
hastalarinda yiiksek oldugu bulunmustur (93).

MIF, yaygin AA patogenezinde 6nemli rol oynayan, lenfosit ve periferik kandaki
mononiikleer hiicreler tarafindan iiretilen bir sitokindir. AA’da MIF diizeyi belirgin
olarak yiliksek bulunmustur. Makrofaj go¢iinii inhibe eden faktor, makrofajlardan IL-1 ve
TNF- a {iretimini artirirken, tiretilen IL-1 ve TNF-a da MIF iiretimini arttirir ve bunun

sonucunda sa¢ biiyiimesi inhibe olur (94).

2.4.6. Th17 yolagi ve alopesi areata

2.4.6.1. Th17 yolag1 hakkinda genel bilgiler

2005 yilinda Thl ve Th2 hiicrelerinden farkli yeni bir yardime1 T hiicre grubu ile
onemli bulgular ortaya konulmustur ve bu hiicrelerin otoimmiin doku hasarinda 6nemli
rolleri oldugu gosterilmistir. Th17 hiicrelerinin anlagilmasi ile ilgili ilk 6nemli ¢aligmalar
daha oOnceleri Thl hiicreleri tarafindan yonetildigi diisliniilen otoimmiin hastalik
olusturulmus hayvan modellerinden gelmistir. Ozellikle Langrish ve ark. tarafindan Th17

hiicrelerinin deneysel otoimmiin ensefalit hayvan modelinde Thl hiicrelerine gore g¢ok
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daha etkin olduklarmin gézlemlenmesi ile bu hiicrelerin bilinen en proinflamatuvar hiicre
gurubu olduklar1 ortaya ¢ikmistir (95).

Th17 hiicrelerinin birincil fonksiyonlar1 Thl ve Th2 hiicreleri tarafindan etkin
bicimde temizlenemeyen patojenlerin yok edilmesini saglamaktir. Th17 hiicreler doku
inflamasyonunun temel tetikleyicilerindendir ve insanlarda cesitli inflamatuvar
durumlarin ve otoimmiin hastaliklarin patogeneziyle iligkili oldugu bilinmektedir (96).

Th17 hiicreleri, Thl ve Th2 hiicrelerinden farkli sitokinleri salgilamakta ve
farklilagsma i¢in bu hiicrelerden farkl sitokinlere gereksinim duymaktadir. IL-6, TGF- B,
IL-1B ve IL-21 Thl17 hiicrelerinin farklilagsmasinda rol alan sitokinlerdir. Farklilagsmanin
daha ileri asamalarinda gorev alan 1L-23, Th17 hiicrelerinin stabilizasyonundan ve klonal
genislemesinden sorumludur (97).

Th17 hiicrelerinin naif T hiicrelerden farklilagsmasinda TGF- ve IL-6 sitokinlerinin
birlikte uyariminin etkili oldugunu gdésterilmistir. Bu bulgu esasinda oldukga ilgingtir,
cinkii TGF-B sitokini tek basma etki ettigi zaman T hiicre farklilagsmasini
antiinflamatuvar ozellikteki T reg hiicreleri yoniine dogru ilerletmekte, IL-6 ile birlikte
uyarim saglandigi zaman ise en proinflamatuvar T hiicre gurubunun gelisimini
saglamaktadir. Bu ve diger baska bulgular Th17 hiicrelerinin T reg hiicreler ile birlikte
karsilikli olarak antagonist etkilesimle bagisiklik yanitin1 dengeledigi diistindiirmektedir
(98).

IL-23, IL-21, IL-1B, IL-6 ve TGF-B Thl7 hiicrelerinin farklilasmasi ig¢in
gerekliyken bazi sitokinler ise bu farklilagsma yolagini negatif sekilde etkiler. IL-4, IFN-y,
IL-2, IL-27 (IL-17D) ve IL 25 (IL-17E) sitokinlerinin Th17 hiicre farklilasmasini inhibe
ettigi cesitli calismalarda gosterilmistir (99-102).

Th17 hiicreleri basta IL-17 (IL-17A, IL-17F) olmak iizere TNF-a, IL-21, IL-22 ve
IL-26 sitokinlerini salgilamaktadir (96). IL-17, sitotoksik T lenfosit antijen 8 (CTLA-8)
olarak tanimlanan bir 17kDa’luk tip-1 transmembran proteinidir (103). ik olarak fare
CD4+ T hiicrelerinden izole edilmistir. Alt1 tiyesi (IL-17A, IL-17B, IL-17C, IL-17D, IL-
17E, IL-17F) ve 5 reseptorii (IL-17RA, IL-17RB, IL-17RC, IL-17RD, IL-17RE) olan bir
sitokin ailesidir. Bu ailenin birbirleriyle en iliskili Giyeleri IL-17A ve IL-17F dir. Her ikisi
de ayni reseptorlere (IL-17RA ve IL-17RC) baglanmaktadir. IL-17, Thl7 hiicreleri
tarafindan iiretilmenin yani sira, CD8+ T hiicreler, CD3+CD4-CD8+ T hiicreler, yo T
hiicreler, dogal oldiirticii hiicreler (NK) ve nétrofillerin dahil oldugu bir grup hiicre

tarafindan da iiretilmektedir (104).
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IL-17A ve IL-17F reseptorleri biitiin dokularda mevcuttur. IL-17RA aktivasyonu,
monositlerden, stromal, epitel ve endotel hiicrelerinden proinflamamutuar sitokinler olan
IL-1, IL-6, IL-8 ve TNF-a gibi sitokinlerin, koloni stimiile faktorlerin, kemokinlerin ve
matriks metalloproteinazlarimn (MMP) salmimmi indiikler. Uretilen bu proinflamatuar
sitokinler inflamasyonun oldugu alana nétrofillerin hizla gelmesini saglar. IL-17A ve IL-
17F enfeksiyonlarla miicadele disinda bazi otoimmiin ve inflamatuar hastaliklarin
patogenezinde rol alir. Astma gibi alerjik hastalarda ise IL-6 ve IL-11 gibi profibrotik
sitokinlerin salmimini arttirdig1 diistintilmektedir (105).

IL-17B, IL-17C ve IL-17D’nin IL-17A ve IL-17F ile benzer inflamatuvar
sitokinleri uyardigi bilinmesine ragmen immiin sistem tiizerindeki rolleri tam olarak
bilinmemektedir. IL-17B en sik ndron hiicreleri ve kondrositlerden salinmaktadir. 17RB
reseptoriine baglanir. IL-17C inflamatuvar alanlarda CD4+ T hiicrelerinden, dendritik
hiicrelerden ve makrofajlardan salinir. L-17RE reseptoriine baglanir. 17B ve IL-17C
monositlerden TNF-a ve IL-1p salinimi arttirir, nétrofil infiltrasyonuna neden olur. IL-
17D 1IL-17B gibi ¢ok sayida dokudan salinmakla birlikte immiin hiicrelerden sadece
istirahat halindeki CD4+ T ve B hiicrelerden salinmaktadir. Reseptorii heniiz
tanimlanmamistir. Endotelyal hiicrelerden IL-6, 1L-8 ve graniilosit-makrofa; koloni
stimulan faktor (GM-CSF) salinimii arttirir (105). IL-17E, IL-25 olarak da bilinir. Th2
hiicreler, CD8+ T hiicreler, mast hiicreleri ve eosinofiller tarafindan uretilir. IL-17RA
and IL-17RB reseptorlerine baglanir. Immiin cevapta IL-17A’dan farkli bir role sahiptir.
Helmintik parazitlerle miicadele ve alerjik inflamasyona Th2 yanit1 iizerinden katkida
bulunur (106).

Th17 yolaginin alerjik hastaliklarin patogenezinde Onemli role sahip oldugu
disiiniilmektedir. Farkli ¢aligmalarda astim ve atopik dermatit hastalarmin plazma,
balgam ve doku oOrneklerinde IL-17 seviyesi saglikli kontrollere gore daha yiiksek
bulunmustur (107-109). Kontakt hipersensitivite gelisiminde IL-17 iireten hiicrelerin
etyopatogenezde rol aldigma dair c¢alismalar da yaymlanmistir. Nielsen ve ark.
dinitroklorobenzen ile kontakt hipersensivite sonucu deride y6 T hiicre ve IL-17
seviyelerinde (110), Dyring-Andersen ve ark. ise nikel ile kontakt dermatit sonrasi deride
IL-17, IL-22 ve IFN-y lireten CD4+T hiicrelerde artis bildirmistir (111). Zhao ve ark. ise
AKD gelisen deri 6rneklerinde Th17/Tcl7 seviyelerinde artis saptamislardir (4).

Alerjik hastaliklarm yani sira Th17 yolaginin otoimmiin hastaliklarla iligkisi ¢esitli

calismalarda gosterilmistir (112). Ilk olarak IL-17 eksikligi olusturulan veya IL-17
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antagonisti ile tedavi edilen farelerde kollajen ile uyarilan artrit ve deneysel otoimmiin
ensefalomiyelit ilerlemesinde gecikme meydana geldigi gosterilmistir (113,114).

Psoriazis hastalarinda deri lezyonlarinda Th17 hiicreleri ve IL-17F diizeylerinde
artis saptanmigtir. Ayrica hastalik aktivitesi ile IL-17 ve IL-22 mesajc1 riboniikleoprotein
(mRNA) seviyeleri iligkili bulunmustur (115). Tedavide 1L-12/23 p40 antikorlarinin
etkili bulunmasi Th 17 yolagmm hastaligin patogenezine katkisinin baska bir
gostergesidir (116).

Romatoid artrit hayvan modellerinde yapilan c¢aligmalarda IL—17’nin hastaligin
patogenezinde rol oynadig1 gosterilmistir. IL-17 eksik farede romatoid artrit belirtileri
belirgin sekilde azalmistir (117). Aym1 sekilde IL-17 ya da ¢o6zinebilen IL-17R
antikorlar1 ile muamele yangmin siddetini azaltmistir (118). Romatoid artrit hastalarinin
sinoviyal sivilarinda IL—-17 oranmin artmis oldugu gosterilmistir (119).

Sistemik skleroz hastalarmin deri ve akciger dokusunda IL-17 mRNA
ekspresyonunda (120), sistemik lupus eritematozus hastalarmin serum IL-17 ve IL-23
diizeylerinde (121), multiple skleroz hastalarmin beyin omurilik sivilarinda ve
serumlarinda IL-17 diizeyinde (122), Crohn hastalarinin endoskopik barsak
biyopsilerinde IL-23, IL-17 ve IL-12 diizeylerinde (123), aktif donemdeki ankilozan
spondilit hastalarmin serum IL-23 ve IL-17 diizeylerinde (124) artis saptanmast IL-

17°nin otoimmiin hastaliklarin patogenezinde rol aldiginin diger 6nemli kanitlaridir.

2.4.6.2. AA ile Th17 yolag iliskisi

AA 1ile Th17 yolagu iliskisi iizere sinirh sayida ¢alisma mevcuttur. Alli ve ark. AU
fare modelinde erken alopesik donemde IL-17 m RNA seviyelerinde artis bildirmistir
(125). Tojo ve ark. AA hastalarinda lezyonel deride IL-17 iireten T hiicrelerde artis
bildirmistir. I1L-17 tireten T hiicrelerdeki birikimi daha cok kil folikiilleri etrafinda
saptarken, IFN-y ireten hiicrelerdeki artis1 Ozellikle intersitisyel dermiste
gozlemlemeleri, AA patogenezinde IL-17 iireten T hiicrelerin IFN-y {ireten hiicrelere
gore daha 6nemli role sahip oldugunu disiindiirmiistiir. Akut diffiiz ve total alopesi
hastalarinda ¢oklu yama veya alopesi totalis grubuna gore perifolikiiler IL-17 tireten T
hiicrelerindeki birikim daha az saptanmistir. Hastaligin bu alt tipinin daha iyi prognoza
sahip olmasi ile iliskili olabilecegini diisiinmiislerdir (2). Tanemura ve ark. AA

hastalarinda perifolikiiler alanda dermiste Th17 hiicrelerinin varligini bildirmistir (126).
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Lew ark. ise AA’ll hastalarinda saglikli kontrol grubuna goére IL-17RA gen
polimorfizminde anlamlr artig bildirmislerdir (127).

Tembhre ve ark.’larmm daha genis hasta gruplu baska bir calismasinda AA
hastalarinin serumlarinda kontrol grubuna gore IL-2, IFN-y, IL-13 ve IL17-A seviyeleri
anlaml derece artmis, TGF-B1 seviyesi ise azalmis bulunmustur. Dolayisi ile hastaligin
patogenezinde Thl, Th2, Thl7 ve T reg yolaklarmmn her birinin iliskisi olabilecegi
disiiniilmiistiir. 1L-2’nin aksine, hastalik fenotipi ile IL17-A arasinda sinirda anlamli
farklilik saptanmis, hastalik siiresi ile ise iliski saptanmamuistir (3).

AA ile vitiligo ve psoriazis birlikteligi daha once bildirilmistir (128-130). Psoriazis
ve vitiligonun Th17 yolag: iligkisini bildiren yaymnlar mevcuttur (131-133). Bu durum her
iic hastaligin patogenezinde benzer immiinolojik bozukluklarn rol oynayabilecegini

diistindiirmiistiir.

2.5. iliskili Hastalhklar

AA’nin diger otoimmiin hastaliklar ile artmig birlikteligi bildirilmistir. Birliktelik
sebep-sonug iligskisi olmayip, siklik iliskisidir. Yani eslik eden otoimmiin hastaligin
tedavisi AA lezyonlarinda diizelmeye neden olmaz. Bu durum daha ¢ok otoimmiin
diyatez ile iliskilidir ve genetik olarak belirlenir (134).

Tiroid otoimmiinitesi AA hastalarinda %8-28 goriilme orani ile muhtemel en sik
birlikteliktir. Ancak tiroid otoantikorlarmin varligir ile AA ciddiyeti arasinda iliski
saptanmamistir (135). AA’ll ¢ocuklarda ise otoimmiin tiroidit sikligi %47.8’e varan
oranlarda bildirilmistir (136).

AA hastalarinda %3-8 oran ile vitiligo sikliginda artis saptanmistir (137). Ayrica
bilindigi iizere AA hastalarinda tedavi ile veya kendiliginden beyaz renkli yeni sac
cikislar1 gozlenebilmektedir.

Atopi siklig1 genel popiilasyon ile karsilastirildiginda AA hastalarinda 2 kat daha
sik oldugu bildirilmistir (138). Atopik hastaliklar arasinda ise en sik atopik dermatit ile
birliktelik saptanmistir (139).

AA ile artmus birlikteligi bildirilen diger hastaliklar ve genetik bozukluklar Down
sendromu, Addison hastali§i, psoriazis, sistemik lupus eritematozus, romatoid artrit,
otoimmiin poliendokrinopati sendrom tip 1, pernisydz anemi, psoriazis, sistemik lupus
eritematozus, ¢Olyak hastaligi, iilseratif kolit ve multiple skleroz olarak siralanabilir.

Gorece daha az siklikla rastlanan bu hastaliklar daha ¢ok AT/AU gibi yaygin AA tipleri
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ile iligkilidir (137, 140-142). AA hastalarinin aile bireylerinde artmis tip 1 diyabet riski
bildirilirken, hastalarin kendilerinde bu risk saptanmamuistir (143).

AA’nin bazi oftalmolojik bozukluklar ile de artmis birlikteligi mevcuttur. Recupero
ve ark.’larinin ¢aligmasinda bulgu vermeyen lens opasiteleri ve fundus degisiklikleri AA
hastalarinda sirasiyla %51 ve %41 oraninda bulunmustur (144). Baska bir calismada ise
hastalarin %40’mda punktat opasite ve katarakt gibi lentikiiler degisiklikler izlenmistir
(145). AA hastalarinda oftalmolojik bozukluklarin yam sira bazi odyolojik bozukluklar
da saptanmistir. Ugak ve ark.lar1t AA hastalarinda sensorindral hipoakuzi sikligini kontrol
grubuna gore daha yiiksek bulmustur. Bu durum kil folikiili ve i¢ kulaktaki
melanositlerin ortak otoimmiin hedef olmasi ile agiklanmistir (146).

AA etyopatogenezinde emosyonel stresin rolii bilinmektedir. Bunun yanisira
hastaligin kendisi de yasam kalite indeksini diisiirmektedir. AA hastalarinda 6zellikle
anksiyete, depresyon ve paranoid bozukluklar olmak ilizere artmis psikiyatrik morbidite
mevcuttur (147). Psikiyatrik destegin hastaligin tedavisinde faydali olduguna dair
kanitlar mevcut olup, bu konuya tedavi boliimiinde deginilecektir. AA’ln hastalarda

artmis komorbiteler Cizelge 2.2°de 6zetlenmistir.

Cizelge 2.2. AA ile iligkili hastaliklar.

Atopi Alerjik rinit, atopik dermatit, astim

Otoimmiin Hastahklar Otoimmiin tiroid hastaliklari, vitiligo, sistemik Iupus
eritematozus, romatoid artrit, inflamatuvar barsak hastaliklari,
multiple skleroz, Addison hastaligi, otozomal resesif
poliglandiiler sendrom-1, pernisydz anemi, psoriazis

AA hastalarmin aile bireylerinde artmus tip 1 diyabet riski

Psikiyatrik Bozukluklar Anksiyete, depresyon, paranoid bozukluklar

Oftalmolojik Bozukluklar | Lens opasiteleri, fundus degisiklikleri, katarakt

Odyolojik Bozukluklar Sensorinoral hipoakuzi

Diger Down sendromu, porto sarabi lekesi

2.6. Klinik Ozellikler

AA keskin smirli, diizgiin ylizeyli, yuvarlak veya oval, skara neden olmayan
yamasal kil kaybi ile karakterizedir. Tutulum alaninda deri genellikle normal goriiniimde
olup epidermal degisiklik gozlenmez. En sik etkilenen bolge olgularm yaklasik %90’ mnda
sacli deridir. Ancak kas, kirpik, biyik ve sakal bdlgesinin yani sira viicuttaki tiim kil

folikiilii igeren alanlara yerlesebilir. Bircok olguda sagli deri genellikle ilk tutulan
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bolgedir ancak viicudun diger kil folikiilii iceren bolgelerinden de baslayabilir veya bu
bolgeler tek basina tutulabilir (43). Kavak ve ark. ¢caligmasinda hastaligin en sik oksipital
bolgeyi, erkeklerde ise sakal bolgesini etkiledigini saptanmislardir. Ancak sakal
bolgesindeki tutulumun daha fazla onemsenmesinin bu duruma yol agabilecegini de
belirtmiglerdir (21).

Hastalik siklikla belirti vermez. Ancak az sayida hasta dokiilme baslamadan 6nce
dokiilme alaninda kasinti, yanma veya agr1 bildirmistir. AA baglangigta beyaz saglari
tutmayabilir. Dolayisi ile hastalar hizli bir sekilde saclarmin beyazlamasindan sikayetci
olabilir. Ancak hastalifin siiresi uzadikca beyaz saglar da tutulur. Kendiliginden veya
tedavi ile saclar tekrar ¢ikarken, baslangicta saftlar ince ve pigmentsizdir. Bu yiizden sar1
veya beyaz renkli goriiliirler. Ancak zamanla normal yap1 ve renge kavusurlar. Hastaligin
aktif doneminde yamalarm sinirinda tinlem sa¢ olarak bilinen (distal kismi proksimale
gore daha genis olan) killar mevcuttur (16).

AA tutulum desenine veya yayginligina gore smiflandirilir (Cizelge 2.3).

Cizelge 2.3. AA smiflandirilmasi.

Tutulum desenine gore
Yamasal
Retikiiler
Ofiazis
Ters ofiazis (Sisaipho)
Diffiiz
Akut diffiiz ve total alopesi
Perinevoid

Tutulum yayginh@ina gore
Yamasal
Alopesi tiniversalis (AU)
Alopesi totalis (AT)

Yamasal tip: En sik goriilen tiptir. Siklikla tek bir yama goriilmekle birlikte coklu
yamalar da olabilir.

Retikiiler tip: Cok sayida aktif, duragan veya iyilesmekte olan yamanin birlesmesi
sonucu retikiiler goriiniim olusmaktadir (148).

Ofiyazik tip: Temporo-oksipital bolgede bant tarzinda dokiilme ile karakterizedir.
Koti prognoz ile iligkilidir (148).
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Ters ofiazis (Sisaipho): Frontal, temporal ve parietal bolgede dokiilme varken,
ofiyazik tipin tersine sa¢l deri sinir bolgeleri korunur. Tepe bolgesinde dokiilme mevcut
olup androgenetik alopesi ile karigabilir (148).

Diffiiz tip: Tim sacl deriyi tutar ancak tiim kil folikiilleri etkilenmez. Cekme
testinin kuvvetli pozitifligi, AA’nm dermoskopik bulgular1 ve ek yamasal lezyonlarin da
bulunusu taniya yonlendirmede yardimcidir (148).

Akut diffiiz ve total alopesi: Sato-Kawamura ve arkadaglar1 tarafindan tanimlanan
nadir goriilen tiplerindendir. Hizli ilerleme ve yaygin tutulum ile karakterizedir. Ancak
prognozu iyidir (149).

Perinevoid tip: Nadir goriiliir. Nevus etrafinda AA lezyonu gelismesi ile
karakterizedir (150).

Alopesi totalis: Sacli deride tiimiiyle sa¢ kayb1 mevcuttur.

Alopesi iiniversalis: Tam sa¢ kaybi yaninda tiim viicut killarinda dokiilme
mevceuttur.

AA diger ektodermal kokenli deri eklerini de etkileyebilir. AA hastalarinda tirnak
tutulumu oranmi farkli caligmalarda %10 ile %66 arasinda bildirilmektedir. AT/AU gibi
hastaligin daha siddetli formlarinda daha sik gdzlenmektedir (151). Alopesi olmadan da
tirnak degisiklikleri izlenebilir. En sik yiiksiik twnak bildirilmistir. Trakionisi,
onikoreksis, onikomadezis, onikoliz, koilonisi, punktat veya transvers lokonisi, kirmizi

noktali lunula AA’ya eslik edebilen diger tirnak bozukluklaridir (152).

2.7. Tam

AA tanis1 siklikla baska bir tanisal yonteme gereksinim duyulmadan hastanin
inspeksiyonu ile klinik olarak konur. Kil folikiiler agikliklarinin izlendigi ve epidermal
degisikligin izlenmedigi dairesel veya bunlarin birlesmesi ile olusan genis boyutlu
yamalar tipik goriinimdiir. Yamalarin ortasinda kisa, esit uzunlukta yeni ¢ikan saglar
bulunabilir. Bunlar baslangicta beyaz veya sar1 renkli olabilir. Ayrica bu klinik bulgular1
gosteren alopesik alanlarin kenarida aktivasyonun gostergesi olan telojen veya distrofik
anajen saclara bagli cekme testi pozitifligi saptanabilir (153).

Dermoskopi, pigmente veya non-pigmente deri lezyonlarmin non-polarize 151k ve
yiizey yansimalarmni engelleyecek bir sivi ortamiyla birlikte ya da yansimanin minimal
oldugu polarize 1sikla sivi ortamui kullanilmadan, ¢esitli giigteki biiylitme sistemleriyle

(basit el aleti ya da digital sistemler) birlikte incelendigi, invaziv olmayan bir in vivo tani
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teknigidir. Sa¢ ve sag¢hi deri dermoskopisi ayni zamanda trikoskopi olarak da
adlandirilmaktadir. Son yillarda tanimlanmis yeni bulgularla dermoskopi AA’nin tanisinda
Oonemli bir yardimci haline gelmistir. AA’nin trikoskopisinde sar1 benekler, deri
yiizeyindeki kirik saglar1 ifade eden siyah benekler (kadaverik saglar), tinlem saglar,
kiimelenmis vellus killar, kirik saglar, konik ve kuyruk saglar goriilebilir (154). Sari
benekler ve vellus killar hastaligin kronisitesi; siyah benekler, inlem saglar ve kirik saglar
ise hastalik aktivitesi ile iligkili bulunmustur (155,156). Sar1 benekler sik goriilmekle
birlikte AA disinda baska hastaliklarda da gozlenebildiginden tani1 koydurucu degildir.
Androgenetik alopesi, konjenital hipotrikoz, keryon selsi ve primer skarli alopesilerin
seyrinde de goriilebilir. Siyah beneklere ozellikle AA ile siklikla ayirici taniya giren
trikotilomani hastaliginda dikkat edilmelidir. Tan1 i¢in sar1 nokta ve kisa vellus killar en

sensitif; siyah nokta, iinlem sa¢ ve kirik sag ise en spesifik belirteglerdir (156).

Sekil 2.1. AA’da dermoskopik bulgular. A) Sar1 benekler ve kirik saclar, B) Unlem sac,
kirik saglar ve siyah benekler.

Tanida bazen trikogram faydali olabilir. Trikogramda g¢ekim ig¢in alopesik alanin
kenarmdaki saglar tercih edilmelidir. Trikogramda anajen:telojen ve terminal:vellus kil
oraninda azalma goriilir. Hizl ilerleyen AA’da distrofik killar %10’dan fazladir. Bunun
yani sira AA’da kil saftlarinda yer yer daralmalar izlenebilir. Bazi ¢ok dar alanlar
transvers kirilmalara neden olabilir. Bu nedenle yalanci moniletriks veya trikosizi
goriinlimlerine rastlanabilir. Kil saftindaki kirilmalar sonucu killarin u¢ kisimlarinda
firgams1 goriiniim olabilir (157). Tiim bunlarla tan1 konulamayan olgularda biyopsi taniy1

dogrulamada ve ayirici tanida yer alan diger hastaliklarin diglanmasinda yardimcidir.
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2.8. Laboratuvar

Tan1 i¢in laboratuvar tetkiki gerekmez. Bunun yani sira tanida zorluk cekildiginde
ayirict taniya giren diger hastaliklari diglamak amacli nativ inceleme, mantar kiiltiiri,
lupus serolojisi ve sifiliz belirtecleri bakilabilir. Yetersiz klinik kanit nedeni ile eslik
edebilecek otoimmiin hastaliklarin rutin olarak taranmasi 6nerilmemektedir (158). Ancak
yaslt hastalarda ve hastaligin kronik, rekiirren ve siddetli (AT/AU) tiplerinde otoimmiin

tiroid hastaliklar1 agisindan inceleme onerilmektedir (137).

2.9. Histopatoloji

AA’nm histopatolojik goriintimii hastaligin evresine gore 4 farkl sekilde olabilir.
Bunlar akut, subakut, kronik ve iyilesme evresi olarak smiflandirilabilir. Klasik
histopatolojik bulgu o6zellikle anajen folikiilleri hedef alan ar1 siiriisiine benzetilen
perifolikiiler lenfositik (CD4+ ve CD8+) infiltrasyondur. Bu karakteristik 6zellik AA’nin
akut fazinda mevcut olup gec¢ fazlarda goriilmeyebilir (159). Lenfositik infiltrat genellikle
derin subkutiste yerlesmekte, kok hiicrelerinin yerlestigi bolge olan ‘tiimsek’ bdlgesi
korunmaktadir. Akut fazda goriilen diger histopatolojik bulgular etkilenmis kil folikiilleri
etrafinda apopitoz, nekroz, 6dem, mikrovezikiilasyon ve yabanci cisim graniilasyon
reaksiyonu olarak siralanabilir. Bunlarin disinda etkilenen alanlarda dermal papillalarin
tepesindeki melanosit harabiyetine bagli pigment inkontinensi goriilebilir. AA’nin
herhangi bir evresinde etkilenmis alanlarda eozinofil sayisinin artmis olmasi taniya
yonlendiren o6nemli ipuglarindandir (160). AA’da etkilenmemis deri ile
karsilastirildiginda toplam folikiil sayis1 benzerdir veya azalmistir (161).

Subakut fazda anajen folikiillerin telojen evreye erken ge¢mesine bagli olarak
anajen: telojen kil oraninda belirgin diisiis vardir. Fazla sayida katajen killara da
rastlanabilir. Terminal kil sayis1 diiserken, vellus kil sayis1 artar. Terminal kil folikiillerin
onceki yerlestigi yerinden subkutise uzanan sklerotik olmayan fibréz yolaklarda
lenfositik ve eozinofilik infiltrat goriilebilir (160).

Minyatiirizasyon ve nanojen (terminal ve vellus kil arasindaki gegis evresi) killarin
varlig1 hastaligin kronik evresinin gostergesidir. Minyatiirize anajen folikiiller normal
vellus folikiillerine gore hafif daha derin yerlesimlidir. Eger mevcutsa inflamatuvar
infiltrat papiller dermiste minyatiirize kil folikiillerinin etrafinda olmaya egilimlidir.

Terminal: vellus kil oran1 1.3:1e diiser (normali 7:1) (162).
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Iyilesme evresinde ise hafif inflamasyon vardir ya da hi¢ yoktur. Terminal: vellus
kil oran1 normale doner. Anajen kil orani artar (163).
Immiinfloresan incelemede kil folikiiliiniin asag1 kesiminde bazal membran

boyunca C3, Ig G ve Ig M birikimi goriilebilir (164).

2.10. Ayiric: Tam

Frontal ve vertex yerlesimli klinik tiplerde AA, androgenetik alopesi ile karisabilir.
Klinik olarak androgenetik alopeside dokiilme goze batacak sekilde belirgin degildir, yavas
gelisimlidir ve ¢ekme testi aktif olmayan donemlerde AA’nin aksine genellikle negatiftir.
Tipik dokiilme paterni tantya yonlendirmede yardimcidir. Trikoskopide ise AA ile ortak
goriilebilen sar1  beneklerin yanisira farkli olarak peripiler bulgu ve saclarda
minyatiirizasyona baglh sa¢ saft farkliliklar1 goriiliir. AA’da goriilen tipik safta ait bulgular
gozlenmez. Histopatolojik incelemede AA’daki bulgulardan farkli olarak kil folikiillerinde
minyatiirizasyon ve anajen: telojen kil oraninda hafif bir azalma goriiliir. (165).

Cocuklarda en 6nemli ayirici tani tinea kapitis ve trikotilomanidir. Tinea kapitiste
inflamasyon varlig1 veya skuamlarin gozlenmesi 6nemlidir. Ancak aywrt etmek i¢in nativ
inceleme gerekebilir. Trikotilomanide alopesik alanlar diizensiz veya bigimsiz sekillerde
olabilir. Alopesik alanlarda tam olmayan bir sa¢ kaybi mevcuttur. Degisik uzunlukta
kirilmig ve kivrilmig killarm varlhigi yiizeyi diizgiin olan AA’dan farkh olarak yiizeye
diizensizlik katar. Cekme testi trikotilomanide negatiftir (166,167). Ayrica trikoskopik
olarak farkli uzunlukta kirilmis killar, kivrilmis killar, trikoptilozis (saclarin u¢ kisminda
ikiye ayrilmasi), seyrek sar1 noktalar goriilmesi ve tinlem sa¢ goriilmemesi trikotilomani
lehine diisiindiirtir (168). Cocuklarda yaygin sa¢ kaybi durumunda eger kuvvetli aile
Oykiisii alintyorsa konjenital atrisi ve bazi1 diger konjenital saft hastaliklar1 ayirict tanida
disiiniilmelidir (169).

Diffiz AA’y1 telojen effluviumdan aywt etmek zor olabilir. Hikayede telojen
effluviuma yonlendirebilecek, hastaligi tetikleyici bir etken bulunabilir. Trikogram
incelemede telojen effluviumda telojen saclar baskin goriiliirken, diffiiz AA’da telojen
saclarm yanisira distrofik anajen saglar bulunur. Telojen effluviumda kil folikiil sayis1
normaldir ve kil folikiilii minyatiirizasyonu yoktur. Anajen: telojen oraninda azalma vardir
(170). Trikoskopide kil saft farki olmadan ¢ok sayida kisa sivri uclu killar goriiliir (171).

Lupus eritematozus ve sekonder sifiliz ayirici tanida diisiiniilmesi gereken diger

hastaliklardir. Dislamak i¢in seroloji ve histopatolojik inceleme gerekebilir. Sekonder
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sifilizde AA’daki gibi ayrik, diizgiin yiizeyli yamalarin aksine giive yenigi tarzinda
alopesik alanlar goriiliir. Sifilitik alopesiyi AA’dan histopatolojik olarak aywrmak cok
giictiir. Isthmus veya peribulbar alanda bol lenfosit, az sayida eozinofil olusu veya
eozinofil olmayis1 ve plazma hiicre varlig1 sifilitik alopesinin 6zelliklerindendir (172).
Bunlarin disinda farkli lokalizasyonlarda triangiiler alopesi, traksiyonel alopesi,
bebeklerde friksiyon alopesisi ve skar birakan alopesilerin erken donemi ayirict taniya

giren diger hastaliklardir (167).

2.11. Prognoz

AA’nin  gidisat1 6n goriilememektedir. Genellikle ataklarla seyretmektedir.
Hastalarin cogunlugunda birden fazla atak goriiliir. Japonya’dan yapilan bir ¢alismada az
sayida yamasi olan hastalarda 1 yil icinde kendiliginden iyilesme orami %80 olarak
bildirilmistir (1). Kavak ve ark. hastalarin %82’sinin 1 yildan kisa siireli hastalik siirecine
sahip oldugunu ve hastalarm %74 {inde mevcut atagin ilk atak oldugunu bildirmistir (21).
Hastalarin %14-25’inde hastaligin daha yaygin tiplerine (AT/AU) ilerleme goriilmekte
olup, puberte dncesi baslangicli olgularda bu oran %350 olarak saptanmistir (173).

Prognostik faktorler agisindan bakildiginda yaygin tutulum goriilmesi ve hastaligin
ofiazis tipi kotii prognoz ile iliskisi en fazla olan faktorlerdir (174). Uzun siireli hastalik,
aile 0ykiisii mevcudiyeti, diger otoimmiin hastaliklar ile birliktelik, tirnak tutulumunun
eslik etmesi, erken yasta baslangi¢c ve porto sarabi lekesi varligi kotii prognoz ile iliskili
diger faktorlerdir (175). Cocuklarda hastaligin ilk baslangici hafif seyretmesine ragmen
zamanla kotiilesme egilimindedir (174). Atopi ile birliktelik kotii prognoz faktorii olarak
bildirilmesine ragmen bunu dogrulamayan c¢alisma da mevcuttur (175). Kavak ve
ark’larinin ¢aligmasinda uzun siireli hastalik ve ofiazis tip hastaligin ciddiyeti ile iliskili
bulunurken, cinsiyet, hastaligin baslangic yas1 ve aile Oykiisii varligr iliskili

bulunmamuistir (21).

2.12. Tedavi

AA tedavisinde sa¢ ¢ikigini uyaran birgok tedavi segenegi mevcut olmakla birlikte
hicbir1 kiir saglayic1 degildir. Tedavilerin etkinligi ile ilgili verilerin ¢ogu kontrolsiiz
calismalara ve olgu serilerine dayanmaktadir. Kendiliginden iyilesme oraninin yiiksek

olusu tedavilerin etkinliginin degerlendirmesini giiclestirmektedir. Smirli tutulumu olan
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AA hastalarinda 1 yil i¢inde kendiliginden 1yilesme orani1 %80’e yakindir (1). Bu nedenle
az sayida yamasal lezyonu olan hastalarda izlem yeterli olabilir. AT/AU hastalarinda ise
uygulanan tiim tedavilere direng goriilebilir.

AA hastalarinda tedaviye karar verirken; hastanin yasi, hastaligin yayginhigr ve
siiresi, tutulan bolgenin lokalizasyonu, hastaya ait oOzellikler (gebelik, emzirme, ek

hastaliklar) g6z 6niine alinmalidir.

2.12.1. Kortikosteroidler

Tim uygulama sekillerinde etkileri genel olarak immiinsiipresyondur.

intralezyonel Kortikosteroidler

AA’da itralezyonel kortikosteroid enjeksiyonu (ILKE) ilk olarak 1958 yilinda
hidrokortizon kullanilarak yapilmistir (176). Sacl derinin %50’sinden azimin tutuldugu,
duragan AA’s1 olan eriskin hastalarda ilk tercihtir. Yaygn tutulumlu veya hastaligin hizli
ilerleme gosterdigi hastalarda uygun degildir. Enjeksiyon yerinde agri olmasi nedeni ile 10
yasin altidaki cocuk hastalarda kullanimi kisithdir. En ¢ok tercih edilen ajan triamsinolon
asetonittir. Sacli deride 5 mg/dl dozunda maksimum bir seansta 3 ml olacak sekilde, kas,
biyik ve sakalda ise 2,5 mg/ml dozunda uygulanir. Enjeksiyonlar ince kanalli bir enjektor
ile 1 cm araliklarla, 0,1 ml miktarda derin dermal veya ylizeyel subkutan dokuya uygulanir.
Enjeksiyonlarin 4-6 haftada bir tekrarlanmasi1 onerilmektedir. Tedaviye 6 ayin sonunda
hala yanit alinamamigsa tedavi sonlandirilmalidir (1).

Intralezyonel kortikosteroidler AA tedavisinde uzun yillardir kullanilmasina
ragmen etkinligini degerlendiren randomize kontrollii ¢calismalar (RKC) azdir (176).
Cogu kendi i¢inde kontrollii ¢esitli caligmalarda, olgularin ¢ogunda enjeksiyon yerinde
basarili sa¢ cikislar1 izlenmistir (177-182). Dis kok kilifinda tioredoksin rediiktaz 1
ekspresyonunun azlig1 AA hastalarinda tedaviye yanit1 azaltan glikokortikoid direncinin
sebebi olabilir (183).

Yan etki olarak uygulama esnasinda agrinin yani sira, uygulama yerinde gecici
atrofi ve telenjiektazi geligebilir. Uygulamanin daha diisiik dozlarda yapilmasi,
enjeksiyon sayisinin azaltilmasi ve uygulamanin ¢ok derin yapilmamas ile yan etki riski
azaltilabilir. Steril sartlarda ve dikkatli uygulamalara ragmen enfeksiyon geligimi,
hemoraji ve hipopigmentasyon olusumu goriilebilir. Bunun disinda intralezyonel
uygulamada bir miktar ilacin damar i¢ine kagmasi durumunda akciger ve beyinde

mikroemboliler olusarak hastada korku hali, tasikardi ve suur bulanikliginin gelismesi ile
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karakterize Hoigne sendromu, kas ve yiiziin {ist yarisina yapilan uygulamalarda santral
arter embolisi sonucu korlik ve géze yakin uygulamalarda katarakt ve intraokiiler
basingta artis daha nadir goriilen yan etkilerdir (184).

Topikal kortikosteroidler

AA tedavisinde topikal kortikosteroidlerin g¢esitli formlar1 degisken etkinlik
dereceleri ile kullanilmus olup etkinligi konusunda kanitlar yetersizdir (185-187). Ozellikle
cocuklar ve az sayida lezyonu olan hastalarda tercih edilmektedir. Orta veya yiiksek potent
kortikosteroidler kullanilmaktadir. Okluziv uygulama yapilabilir (188). Intralezyonel
steroid enjeksiyonuna haftalar icinde yanit alinmasina ragmen topikal kortikosteroid ile sag
cikisinin saglanmasi i¢in daha uzun siire gerekmektedir (189). Uzun siireli topikal
uygulamalarda follikiilit, telenjiektazi ve atrofi goriilebilen yan etkiler arasindadir (1).

Sistemik kortikosteroidler

Sac dokiilmesi %50’den fazla olan, hastahgin hizli ilerleme gosterdigi geng
hastalarda kullanimi Onerilmektedir. Literatiirde degisken basari oranlari bildirilmistir
(190-193). Yan etkilerinin fazla olusu ve ila¢ kesildikten sonra niiks oraninin yiiksek
olmasi sistemik steroid kullanimimi sinirlandirmaktadir (193). Prednizonun, 40-60 mg
dozda baslanip, haftada 5 mg azaltilarak kullanilmas: dnerilmektedir. Ozellikle cok odakli,
aktif dokiilmesi olan, siddetli AA olgularinda intravandz veya oral pulse steroid kullanimi
tavsiye edilmektedir (194). Literatiirde pulse kortikosteroid tedavisi ile ilgili olarak c¢esitli
oral ve intravendz protokoller bulunmaktadir (intravendz prednizolon 2g, intravenoz
metilprednizolon 250 mg giinde iki kez 3 giin boyunca, oral prednizolon 300 mg ayda bir,
deksametazon 5 mg haftada iki kez) (194-198). Pulse steroid tedavisinin yan etkileri ve
niiks oranmnin daha az oldugu ve daha kolay tolere edilebildigi bildirilmistir (195).

2.12.2. Topikal immunoterapi

Dinitroklorobenzen (DNCB), skuarik asid dibiitilester (SADBE) ve DCP gibi giiclii
kontakt duyarlandiricilarin topikal immunoterapdtik etkileri bulunmaktadir. Uluslararasi
tedavi rehberleri topikal immiinoterapi ajanlarini kronik ve yaygmn tutulumlu AA
olgularinda ilk tedavi secenegi olarak dnermektedir (158,199,200).

DNCB: AA tedavisinde ilk kullanilan topikal immiinmodiilatér olmasina ragmen,
mutajenik etkileri nedeniyle kullanimi olduk¢a smirlandirilmigtir (201).

SADBE: Giigli bir duyarlandiricidir. Dogal ¢evrede bulunmadigindan diger

kimyasallarla capraz reaksiyona girmez. Mutajenik degildir. Tiim bu avantajlarina
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ragmen, pahali olmasi ve asetonda stabil olmamas1 DCP ye gore daha az tercih sebebidir
(158). DCP %2 ile duyarlanma saglanamayan hastalarda uygulanabilir.

DCP: En cok tercih edilen topikal immiinmodulatordiir. DPCP tedavisinin etkinligi
ile ilgili caligmalarda %4-85 oranlarinda degisebilen farkli sonuglar bildirilmektedir
(202-222). Ancak genis hasta grubu ile olusturulmus Wiseman ve arkadaslarinin
calismasinda AT/AU hastalarinda %17,4 etkinlik oram bildirilmistir (216). Hastaligin
ciddiyeti, siiresi, baslangic yasmin 20 yasindan kii¢iik olmasi, tirnak tutulumu varhgi,
atopi Oykiisiiniin varlig1 ve ailede AA Oykiisii bulunmasi tedaviye yanit1 etkileyen kotii
prognostik faktorler olarak saptanmistir (211,216,218,220,221).

DCP kontakt immunoterapisinin etki mekanizmas1 tam olarak bilinmemekle
beraber farkli teoriler ileri siiriilmiistiir. En fazla antijenik yaris tizerinde durulmaktadir.
Buna gore; bu ajanin topikal kullaniminin ayn1 bélgede ikinci bir antijen sunumuna yol
actig1 ve olusan allerjik reaksiyon sonucu ortamda toplanan supresér T hiicrelerinin,
otoimmun reaksiyonu spesifik olmayan bir sekilde inhibe ettigi diisiiniilmektedir (223).
Perifolikiiler lenfosit apopitozu yaptigi, peribulbar CD4/CD8 oraninda azalma yaptigi,
follikiiler keratinositlerce salinan proinflamatuar sitokinlerin liretimine engel oldugu ileri
siiriilen diger hipotezler arasindadir (224-226). Hoffman ve arkadaslar1i DCP tedavisi
sonrast bazal keratinositlerden I1L-10 salindigin1 ve bu sitokinin lezyonel T lenfositler
iizerinde inhibitdr etki gdsterdigini ileri stirmiiglerdir (227).

DCP tedavisinde haftalik yapilan uygulamadan 24-36 saat sonra tolere edilebilir
derecede eritem, skuam ve kasinti beklenen ve istenen etkilerdir. Tedavi sonrasi
goriilebilecek yan etkiler arasinda biillii veya biilsiiz siddetli ekzematdz reaksiyon, kontakt
dermatitin viicuda yayilmasi, kasinti, sa¢h deri ve yiizde 6dem, servikal ve postaurikular
lenfadenopati, postinflamatuar hipopigmentasyon ve hiperpigmentasyon, vitiligo, eritema
multiforme benzeri dokiintii ve grip benzeri durum sayilabilir (199). Teratojenik oldugu
gosterilmese de gebelikte, emzirme donemi kullanilmasi onerilmemektedir.

DCP tedavisine maksimum yanit alindiginda uygulama siklig1 azaltilabilir,
tamamen diizelme oldugunda ise tedavi kesilebilir. Uluslararasi tedavi rehberlerince 6
aydan sonra tedaviye yanit yoksa tedavinin sonlandirilmasi 6nerilse de hastanin tedaviye
yanitsiz kabul edilmeden 6nce 12 veya 18 ay tedavi denenmesini 6nerenler yaynlar da
mevcuttur (215,216,158,199,200). Relaps gelisiminde idame tedavisinin 6nemi tartismali
bir konudur. El-Zawahry ve ark. idame tedavisi alanlarda relaps oranmni %17.9

almayanlarda ise %57.1 olarak saptamistir ve relaps oraninda idame tedavisinin 6nemini
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belirtmiglerdir (202). Ohlmeier ve arkadaslar1 da benzer sekilde idame tedavisi
almayanlarda relaps oranmi anlamli derecede daha yiiksek bulmuslardir (215). Wiseman
ve arkadaslar1 ve Aghaei ve arkadaslar1 ise relaps oraninda idame tedavisi alan ile

almayan hastalar arasinda anlaml farklilik olmadigini séylemislerdir (216, 212).

2.12.3. Minoksidil

Minoksidil ilk olarak antihipertansif ajan olarak gelistirilmistir. 20 y1ldan daha uzun
siredir sa¢ hastaliklar1 tedavisinde kullanilmasina ragmen mekanizmasi tam olarak
anlasilamamistir. Vazodilatasyonu, anjiogenezi ve hiicre proliferasyonunu uyarmasi ve
potasyum kanallarin1 a¢gmasi olasi mekanizmalardir. Bazi yayinlarda minoksidilin
immiinsiipresif etkilerinin de oldugu bildirilmistir (199). Dermatolojide kullanilan
minoksidil, %2 ve %35’lik soliisyonlar seklinde olup, cocuklar ve kadinlarda %2’lik
formunun kullanilmas1 6nerilmektedir. Literatiirde doz bagimli olarak degisken derecede
yanit alman olgular mevcuttur (228-230). Yaygm tutulumlu formlarda daha az etki
bildirilmistir (231). Minoksidilin tek basma kullanilmasi yerine topikal antralin veya
kortikosteroidlerle kombine edilmesinin daha etkili oldugu 6ne siirtilmiistiir (1).

Topikal kullanildiginda sistemik emilimi minimal olan bir ilactir ve yan etkileri az
olmasina karsin lokal irritasyon, allerjik kontakt dermatit, fasiyal killanma goriilebilir.
Gebelik ve emzirme durumlarinda verilmemelidir (189). Minoksidil kopiik formu
potansiyel bir irritan olan propilen glikol igermediginden minoksidil soliisyona gore
kasint1 gelistirme riski daha azdir (232). Sistemik minoksidil kullanimi ile sa¢ ¢ikiginin
topikal kullanima gore daha fazla ve daha hizli oldugu ancak hipertansif hastalarda
refleks tagsikardi, 6dem, T dalga degisiklikleri ve perikardial eflizyon gibi ciddi yan
etkilere, normotansif hastalarda ise periorbital 6dem, parmaklarda sisme, bas agrisi,

depresyon ve letarjiye yol acabilecegi bildirilmistir (189).

2.12.4. Antralin (Ditranol)

AA tedavisinde kullanimini gdsteren az sayida yayin mevcuttur. Caligmalarda
kontrol grubunun olmayist etkinligi degerlendirmeyi giiclestirse de kozmetik olarak
kabul edilebilir sonu¢ c¢aligmalarm az bir kisminda alinmistir (233-235). Etki
mekanizmas1 kesin olarak bilinmemekle birlikte hayvan ¢alismalarinda tedavi
bolgelerinde TNF-a ve TNF-f miktarinda azalma yaptig1 gosterilmistir (236).
Baslangicta giinlilk 20-30 dakikalik uygulamalarla baslanarak, daha sonra yavas yavas
ilacin deride kalma siiresi (2 haftalik araliklarla 10 dakika) artirilarak, %1°lik kremle 1
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saat/giin ila¢ uygulanmasina ulasilmasi Onerilmektedir. Ulasilan bu doz en az 3 ay
uygulanmalidir. Etkili olabilmesi i¢in hafif bir irritasyon olusmalidir (158). Uygulama
alan1 giinesten korunmalidir.

Ciddi irritasyon, folikiilit, bolgesel lenfadenopati olasi yan etkiler arasindadir. Sac1
boyamas1 agik renkli saglarda kullanimi siirlandirmaktadir. Giysileri boyayabilecegi

unutulmamalidir. Gebelerde kontrendikedir (189).

2.12.5. Fotokemoterapi

PUVA (psoralentultraviyole A)’nin T hiicre fonksiyonunu etkilemenin yanisira
antijen sunumu ve Langerhans hiicrelerini azaltarak kil follikiiliine kars1 gelismis olan
lokal immiinolojik atagi baskiladig1 diistintilmektedir (184).

PUVA daha ¢ok yaygin AA tedavisinde endikedir. Lokal ve sistemik fototerapinin
basar1 oranlar1 kontrol grubu olmayan ¢aligmalarda genis bir aralikta degismektedir. %15
den az veya %70’den fazla oldugunu bildiren ¢aligmalar mevcuttur (237-240). iki genis
retrospektif calisma AA’da fototerapinin basar1 oranmin kendiliginden iyilesme
oranlarmdan daha 1yi olmadigini gostermistir (237,239). Yiiksek relaps oranlari,
RKC’larm eksikligi ve uzun siireli tedavi gereksinimi yiiziinden deri kanseri gelisme

riskinin artmasi nedeni ile ¢ok tercih edilmemektedir (199).

2.12.6. Diger fototerapi tedavileri

Literatiirde 308-nm excimer lazer ile basarili sonug bildiren vaka serileri mevcuttur
(241-244). AU ve AT hastalarinda yanit daha azdir (241). Fraksiyonel fototermoliz lazer
ile konvensiyonel tedavilere yanit alinamayan bir hastada tam sag¢ ¢ikisi gézlenmistir
(245). Kizilotesi radyasyonun tek basina veya konvensiyonal tedavilere adjuvan olarak
kullannm1 ile belirli oranda basar1 bildirilmis olup, genis RKC’lara ihtiya¢ vardir

(246,247). Fotodinamik tedavi ise AA hastalarinda etkisiz bulunmustur (248).

2.12.7. Siklosporin (Intralezyonel, topikal, sistemik)

Siklosporin yardimci T hiicre aktivasyonunu inhibe eden ve interferon gama
iiretimini baskilayan immiinsiipresan bir ajandir. Sistemik kullanimda basar1 orani
prednizon ile birlikte kullanildig1 bir calismada %25 olarak bildirilirken, metilprednizolon
ile kombine edildigi baska bir calismada ise %76.7 olarak hesaplanmistir (249,250).
Topikal uygulamada ilacin penetrasyonu ¢ok az olmakta ve bu nedenle ilaca bagli yan
etkiler fazla goriilmemektedir. Topikal kullaniminda insanlarda basar1 saglanamamasina

ragmen (251), Verma ve arkadaglar1 tarafindan hayvanlarda yapilan, lipid igcerinde 6zel bir
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formiilasyon kullanarak uygulanan c¢alismada basarili sonuglar bildirmistir (252).
Intralezyonal kullaninu ile ilgili ¢ok az calisma vardir. Zeren ve arkadaslar1 yaptiklari
calismada 19 hastanin 18’inde erken kil ¢ikisini sagladigini bildirmislerdir (253).
Siklosporinin basarisin1 gosteren az sayida hasta ile yapilmis kontrolsiiz ¢aligsmalar
ikna edici olmayip, yan etki profili (nefrotoksisite, immiinsiipresyon ve hipertansiyon),
yiiksek relaps oranlar1 ve uzun siireli tedavi gerekliligi nedeni ile AA tedavisinde sik

tercih edilmemektedir (189).

2.12.8. Topikal kalsinorin inhibitorleri

Immiinsiipresif etkilerinden yararlanilmaktadir. Topikal takrolimusun hayvan
calismasinda basaris1 gosterilmesine ragmen (254), topikal takrolimus ve pimekrolimus
bazi AA vakalarinda kullanilmis ancak yiiz gildiiriicii sonu¢ almamamaistir (255-257).
Basarisizligin ilacin yetersiz emilimi ile iligkili olabilecegi diistiniilmiistir. AA’da

sistemik kullanimimin faydali olmadig: bildirilmistir (258).

2.12.9. Prostaglandin F2-o analoglan

Glokomun prostaglandin F2-o analoglar1 olan latanoprost ve bimatoprost ile
tedavisi sonras1 yan etki olarak kirpiklerde uzama goriilmesi {lizerine AA tedavisinde
etkili olabilecegi diistiniilmustiir (259). AU’1 olan hastalarin kirpiklerine uygulama
sonucu %40 hastada bagarili yanit alinirken, literatiirde tedavinin etkisiz veya kismu etkili

oldugunu gosteren yayilar da mevcuttur (260-262).

2.12.10. Sulfasalazin

Hem immiinsiipresif, hem immiinmodiilatér etkileri vardw. T  hiicre
proliferasyonunu, antikor tretimini, IL-2, IFN-y, IL-1, TNF-a ve IL-6’y1 baskilar (263).
Kontrol grubu olmayan az sayida ¢alismada AA tedavisinde sulfasalazin kullanimi ile
basarili sonuglar bildirilmistir (264-266). Ulkemizden yapilan bir caligmada ise
sulfasalazinin tek basina veya oral kortikosteroidler ile birlikte kullanimina basarili yanit

almmustir (267).

2.12.11. Methotreksat
Retrospektif kontrol grubu olmayan bir ¢calismada AT/AU hastalarinda 20 mg/giin
oral prednizolon ile kombine edilen 20-25 mg/ hafta methotreksat ile hastalarin

%64’iinde tam iyilesme gozlenmistir (268). Ancak RK(C’lara ihtiya¢ vardir.
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2.12.12. Biyolojik ajanlar

AA, T hiicre merkezli otoimmiin bir hastalik oldugu i¢in tedavide c¢esitli biyolojik
ajanlar denenmistir. Simdiye kadar olan olgu bildirilerinde AA hastalarinda kullanilan
biyolojik ajanlara basarili yanit bildirilmemistir (269-271). Bunun yani sira baska bir
sebeple biyolojik ajan tedavisi alan hastalarda AA gelisimi bildiren yaymlar mevcuttur

(272-274).

2.12.13. Kriyoterapi

Akyol ve ark. calismasinda 4 hafta siireyle haftalik uygulanan kriyoterapi ile
hastalarin %77.8’inde tedaviye yanit bildirilmistir. Ucuz, hizli etkili, kolay uygulanabilir
ve yan etki insidansinin diisiik olmasi nedeni ile tercih edilebilir bir se¢enek oldugunu
ileri stirmislerdir (275). Lei ve ark. calismasinda ise hastalarin %97’sinde alopesik

yamalarm %60’ 1nda iyilesme izlenmistir (276).

2.12.14. interferon
Intralezyonel interferon alfa tedavisinin AA’l1 hastalara 1,5 milyon IU haftada 3
kez olmak tizere 3 hafta siire ile uygulanmasimi takiben, 3 ay sonra sadece 1 hastanin

yanit verdigi, 10 hastada ise yanit alinamadig1 gézlenmistir (277).

2.12.15. izoprinozin

Izoprinozin immiinstimiilan ve antiviral etkiye sahip eski bir ilagtir. Literatiirde
sistemik tedaviye olumlu veya olumsuz yanit bildiren vaka bildirilerinin yani sira son
yillarda yapilan bir RKC’da 12 haftalik siiregte hastalarm %50’sinde tamamen iyilesme
saptanmistir (278).

2.12.16. Nikel
Immiinmodulatér etkiye sahiptir. Nikel siilfatin topikal kullanimmm AA

tedavisinde basarili bulunduguna dair yayin mevcuttur (279).

2.12.17. Cinko aspartat ve biotin
Camacho ve ark. topikal klobetazol propionat ile kombine verilen oral ¢inko
aspartat ve biotin tedavisinin sistemik deflazakort tedavisine goére daha etkili oldugunu

bildirmistir (280).
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2.12.18. Selektif Seretonin Geriahm Inhibitorleri (SSRI)

Stresin hastaligi baslatan bir faktér oldugunu bildiren ¢alismalarin yani sira, AA’I
hastalarda generalize ansiyete bozuklugu ve depresyon basta olmak iizere psikiyatrik
hastalik prevelansinda artis saptanmistir (281). Bu nedenle hastalarin psikolojik
durumlarinin degerlendirilmesi, gerekirse psikiyatrik destek tedavisi verilmesi 6nemlidir.
Antidepresanlarin AA tedavisindeki yerini gosteren genis RKC yoktur. Ruiz-Doblado ve
ark. generalize anksiyete ve major depresyon tanili 7 kadin hastadan 6’sinda sitalopram
tedavisi ile belirgin veya orta derecede iyilesme bildirmislerdir (282). Bir baska calismada

ise paroksetin ile tedavi sonucu hastalarin %75’inde tam veya kismi yanit alimmustir (283).

2.12.19. Hipnoterapi
Willemsen ve ark. hipnoterapi yapilan 21 AA hastasinin 12’sinde %75-100
oraninda sa¢ ¢ikisi izlemistir (284).

2.12.20. Bexaroten
Mekanizmasinin immiinmodiilasyon ve T hiicre apopitozunu uyarmasi yoluyla
oldugu diisiiniilmektedir. Bexaroten %1 jel ile yapilan bir c¢alismada hastalarin

%26’s1inda tedaviye yanit gézlenmistir. Dermal irritasyona neden olabilmektedir (285).

2.12.21. Kapsaisin

Kapsaisin kullanma fikri AA gelisiminde sinir sistemi ve ndropeptidlerin roliiniin
oldugu teorisinden dogmustur. Klobetasol 0.05% ile karsilastirilmali bir caligmada
hastalarin sadece %9.5’inde kozmetik olarak kabul edilebilir sa¢ ¢ikis1 saglanmakla

birlikte klobetasol 0.05% ile anlamli fark saptanmamistir (286).

2.12.22. Aromaterapi
Hay ve ark. jojoba yagi, kekik, giil, lavanta ve sedir yagi iceren karigimin plaseboya

gore AA tedavisinde daha etkili oldugunu bildirmistir (287).

2.12.23. Antihistaminik ilaclar
Antihistaminik ilaclardan ebastine ve feksofenadinin atopisi bulunan AA

hastalarinda basarili kullanimi bildiren vakalar bulunmaktadir (288-291).

2.12.24. Timektomi
Kamada ve ark. multiple sklerozu ve timomasi1 olan AA hastasina timektomi ve

yiiksek doz kortikosteroid tedavisi uygulamislar, timektomiden 4 hafta sonra tiim

30



lezyonlarda sa¢ ¢ikist bildirmislerdir (292).

2.12.25. Akupunktur
Marufi ve ark. akupunktur tedavisi ile AA hastalarinda %74 oraninda basari

saglamistir (293).

2.12.26. Non-farmakolojik tedaviler

Dermografi

Bir dovme enjektorii yardim ile ferrik oksit, karbon, titanyum dioksit ve tartrazin
kullanilarak renklendirme ¢aligmalarimi tanimlamaktadir (294).

Bugiin i¢cin AA tedavisinde yukarida siralanan tiim bu tedavi ajanlar1 kanita dayali
tip uygulamalarina dayanarak kullanilmaktadir (Cizelge 2.4 ve 2.5). Bu amacla hastalarin
yas1, hastaligin yayginligi, siiresi gibi 6zellikler ve kanita dayali veriler esas alinarak
farkli gruplar tarafindan olusturulmus tedavi rehberleri mevcuttur (Sekil 2.2-2.4)

(158,199,200).

Cizelge 2.4. Kanit derecelendirilmesi (158).

Kanit

Diizeyi
1++ | Yiiksek kalite meta-analizler, RKC’lardan olusan sistematik derlemeler, yanlilik

riski ¢ok diisiik RKC’lar

1+ Iyi yonetilmis meta-analizler, RKC’lardan olusan sistematik derlemeler, yanlilik

riski diigik RKC’lar

1- Meta-analizler, RKC’lardan olusan sistematik derlemeler, yanlilik riski yiiksek

RKC’lar

2++ | Vaka kontrol ve kohort ¢aligmalardan olusan yiiksek kalite sistematik derlemeler

Sonuglarmin sasirtict olmasi, yanlilik riski veya ¢alismada saptanan iligkinin sans
eseri olma riski ¢ok diisiikk ve yiiksek olasilikla nedensel iligkinin saptandigi iyi
yOnetilmis vaka kontrol ve kohort ¢aligmalari

Kamt Tipi

2+ Sonuglarmin sasirtict olmasi, yanlilik riski veya ¢alismada saptanan iligkinin sans
eseri olma riski diisiik ve makul derecede nedensel iligkinin saptandig1 iyi yonetilmis
vaka kontrol ve kohort ¢aligmalari

2- Sonuglarmin sasirtict olmasi, yanlilik riski, ¢alismada saptanan iligkinin sans eseri
olma ve nedensel iligkinin saptanamama riski yiiksek vaka kontrol ve kohort
calismalari

3 Analitik olmayan ¢aligmalar (6rnek: vaka bildirimleri ve vaka serileri)

4 Uzman goriisii, resmi fikir birligi

RKC: Randomize kontrollii galisma
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Cizelge 2.5. Kanit kalitesi (158).

Oneri .
Diizeyi Kamt Tipi

A * En az bir tane meta-analiz, sistematik derleme veya 1++ RKC ve hedef
popiilasyona direk uygulanabilir

* RKC’lardan olusan sistematik derleme veya 1+ galigmalari igeren kanit toplulugu,
topluma direk uygulanabilir, sonuglar tutarl

* Ulusal saglik kurumundan onay gérmiis kanit

tutarl
* 1++ veya 1+ galigmalarin ulastigi kanit

B * 2++ caligmalar1 i¢eren kanit toplulugu, topluma direk uygulanabilir, sonuglar

C * 2+ caligmalar1 igeren kanit toplulugu, topluma direk uygulanabilir, sonuglar tutarl
* 2++ galigmalarm ulastigi kanit

D * 3 veya 4 diizey kanit
* 2+ caligmalarin ulastigi kanit
* Resmi uzlasi

D Tedavi rehberlerini olusturan gruplarin deneyimi
(Pratik)
SINIRLISAYIDA YAYGIN ALOPESIK AU/AT
ALOPESIK BOLGE BOLGELER
INTRALEZYONELKS KONTAKT KONTAKT
IMMUNOTERAPI IMMUNOTERAPI
(B)
(B) (B)

MacDonald Hull ve ark .Guidelines for the management of alopecia areata. Br | Dermatol 2003;149:692-699

SINIRLISAYIDA YAYGIN ALOPESIK AU/AT
ALOPESIK BOLGE BOLGELER
KONTAKT KONTAKT
INTRALEZYONELKS (C) IMMUNOTERAPI (C) iIMMUNOTERAPI (C)
GUCLU TOPIKALKS (C) PERUK (D) PERUK (D)

Messenger AG et al . British association of dermatologists’guidelines for the management of alopecia areata
2012. Br | Dermatol 2012;166:916-29.

Sekil 2.2. AA tedavi semasi-1 (158).
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ALOPES| AREATA
I

m@m

Skalp tutulum
yayginligi

p
kortikosteroidler +5%

minoksidil soliisyon
veya kisa temas
antralin

ILKS+/-5% minoksidil +/-
topikal kortikosteroidler

< <
)
)

Gerektiginde
tekrar

)

Gerektigind
e tekrar

Her 4 haftada bir devam
edenyamalaraiLKS ekle.

1% Antralin +/- minoksidil

ot
st iinde iki defaminoksidil 5% soliisyonu ve

okluzif potent topikal kortikosteroidler

veya kisa temasantralin

Sekil 2.3. AA tedavi semasi-2 (199).
DPCP: Difenilsiklopropenon, ILKS: Intralezyonel kokortikosteroid, SADBE: Skuarik asit dibutil ester.
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AA 16 YAS ve USTU

925" den fazla tutulum

AA simplex ve AA

AA multiplex.
totalis. universalis.
ofiazis

multiplex

]. Sistemik > FOR .
kortikosteroid dist . Kontakt Immlmgterapy .
C1 tedaviler. ‘Ilnnfal.ezyone.l Lomkfaate101d‘ Kontakt Immiinoterapi
Sistemik kortikosteroid dis1 C1 Sistemik kortikosteroid
tedaviler. dis1C1 tedaviler

i AA 15 YAS ve ALTI

%25' den fazla tutulum

AA simplex ve AA

miloles AA multiplex, totalis,

universalis, ofiazis

Akut faz & Kronik faz

Sistemik
tikosteroid dis1
C1 tedaviler. ~ Kontakt immiinoterapi,
Intralezyonel kortikosteroid
Sistemik kortikosteroid ve
PUVA dis1Cl1 tedaviler.

Kontakt immiinoterapi
Sistemik kortikosteroid ve PUVA
dis1 C1 tedaviler

Sekil 2.4. AA tedavi semasi-3. A) 16 yas ve lizeri igin AA tedavisi, B) 15 yas ve alt1 i¢in
AA tedavisi (200). PUVA: Psoralen-ultraviyole A tedavisi.
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calisma prospektif, acik etiketli bir ¢alismadir. Calismamiz tek merkezde
Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi’'nde yiiriitiilmiistiir. Cahsmann etik kurul onay1 T.C.
Saglik Bakanlig1 Tiirkiye ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu goriisii alimmasini takiben Akdeniz
Universitesi Tip Fakiiltesi Arastrma FEtik Kurulu’'ndan almmistir (Onay tarihi:
26.06.2013, say1: 032, protokol: 2013.04.0103.012). Bu tez projesi Akdeniz Universitesi
Tip Fakiiltesi Bilimsel Arastrma Projeleri Koordinasyon Birimi tarafindan
2013.04.0103.012 numara ve 24,387.- TL destegi ile kabul edilmistir ve malzeme
almimini takiben ¢alismaya baslanmistir.

AA hastalarinda DCP ile kontakt immiinoterapi tedavisinin etkinligini ve bu
tedavinin IL-17 protein diizeylerine etkisini arastirdigimiz bu c¢alismamizin ilk
boliimiinde tedavi Oncesi AA hastalarinin hastalikli alanlarindan alinan biyopsi
orneklerinde ve kontrol grubu olarak kabul edilen sa¢l deri 6rneklerinde 1L-17 protein
diizeyleri belirlendi. Calismanin ikinci bolimiinde hastalarin tedavi edilen ve edilmeyen
hastalikl1 bolgeleri bireysel olarak klinik diizelme skorlar1 ile kendi i¢inde karsilastirild
(kendisi 1ile kontrolli c¢alisma). Calismanin son boliimiinde ise hastalarin tedavi
uygulanan sagh deri bdlgelerinden yeniden biyopsi yapildi. Bu biyopsi 6rneklerinde IL-

17 protein diizeyleri tekrar belirlendi ve tedavi dncesi degerler ile karsilastirildi.

3.1. Gerecler

3.1.1. Hasta grubu

3.1.1.1. Cahsmaya dahil edilme kriterleri

Calismaya Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Deri ve Ziihrevi Hastaliklari
Anabilim Dali Sa¢ Hastaliklar1 Unitesi’nde klinik olarak AA tamisi almis, 1 yildan uzun
sireli yakinmalar1 olan veya 1 yildan kisa siireli hastalik siirecine sahip olup diger

tedavilere direncli, 18 yasidan biiylik 50 hastanin dahil edilmesi planlandi.

3.1.1.2. Cahsmadan dislanma Kriterleri
18 yas altindaki hastalar, son 3 aydir AA ile ilgili herhangi bir topikal veya sistemik
tedavi alanlar veya fototerapi uygulananlar, immiinsiipresif ila¢ kullananlar,

kardiyovaskiiler hastalii, baska bir aktif inflamatuar veya bilinen bagka bir otoimmiin
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hastalig1 olanlar, vitiligosu olanlar, gebe, emziren veya yakin zamanda gebelik istegi olan

kadinlar calismaya dahil edilmedi.

3.1.2. Kontrol grubu

Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Genel Cerrahi Poliklinigi'nde sacli bdlge
benign lipomatdz neoplazi veya sebase kisti nedeniyle eksizyon yapilan 10 olgunun
eksizyon sonrasi elde saclt deri 6rnekleri kontrol grubu olarak alindi.

Mevcut kriterleri karsilayip calismaya dahil edilen her hasta ve kontrol grubu
calisma hakkinda sozlii olarak bilgilendirildi. Hastalarin ve kontrol grubunun s6zlii onay1
alimdiktan sonra caligma hakkinda bilgi iceren, hastalarin ve kontrollerin g¢alismaya

katilimini belgeleyen “Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu” imzalatildi (Ek-1).

3.2. Yontem

3.2.1. Tedavi oncesi hasta grubundan dokularin elde edilmesi

Calismanin ilk asamasinda hastalarm hastaliktan etkilenmis sacli deri bolgelerinden
lokal anestezi altinda 4 mm’lik punch biyopsi aleti ile deri 6rnekleri alindi. Orneklem
alaninin androgenetik alopesinin goriilebilecegi bolgeler olmamasina dikkat edildi.
Alinan 6rnekler Western Blot ¢alisma siirecine kadar kriyo tiipii icerisine konularak sivi

nitrojen tankinda saklandi.

3.2.2. Kontrol grubundan dokularin elde edilmesi

Kontrol grubu olarak sacli deri benign lipomatéz neoplazi veya sebase kist
eksizyonu sonrasi elde edilen dokularin klinik olarak normal goriiniimlii, sacli deri veya
sa¢ hastalig1 belirtisi gdstermeyen kisimlar1 alindi. Bu 6rneklerin alinmasinda da, soz
konusu alanm androgenetik alopesinin goriilebilecegi bolgeler olmamasina dikkat edildi.
Alman ornekler tipk: hasta grubunda oldugu gibi Western Blot ¢alisma siirecine kadar

kriyo tiipii icerisine konularak sivi nitrojen tankinda saklandi.

3.2.3. Hasta kayitlarinin olusturulmasi

Tedavi Oncesi hastalarin demografik verileri, 6z ve soy gecmisleri (eslik eden
hastaliklar, atopik ozellikleri, siirekli kullanilan ilaclar, ailede AA Oykiisii varligl), AA
nedeniyle daha once aldig1 tedavileri, yakinmanin seyri ve atak sayist igeren hastalik

siirecine ait verileri ve varsa bu hastaligi nedeniyle daha once yapilmis olan laboratuvar,
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trikogram ve biyopsi tetkikleri sorgulandi. Hastaligin klinik paterni, alopesi
lokalizasyonu, sa¢ dokiilmesine eslik eden kas, kirpik, sakal veya viicut killarindaki
dokiilmelerle birlikte tirnak degisiklikleri ve porto sarabi lekesi varligi degerlendirildi.
Elde edilen veriler ‘DCP Uygulamas1 Hasta Muayene ve izlem Formu’na kaydedildi
(Ek-2). Tedavi verilerini kaydetmek tiizere her hasta i¢cin ‘DCP Tedavi Semasr’
olusturuldu (Ek-3). Ayrica her hasta i¢in olusturulan formlar1 iceren ayri dosyalar

diizenlendi.

3.2.4. DCP tedavisi, izlem ve tedavi etkinliginin degerlendirilmesi

3.2.4.1. DCP tedavisi

3.2.4.1.1. DCP soliisyonlarinin hazirlanmasi

DCP soliisyonlar1 Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Farmakoloji Anabilim
Dali tarafindan hazirlandi. DCP temas halinde gz ve ciltte, inhale edildiginde solunum
yollarinda iritasyon yapan, kronik maruz kalmada alerjik reaksiyonlar, dermatit, kan
degerlerinde bozulma ve santral sinir sistemi depresyonuna neden olabilen, ciddi yan
etkilere sahip toksik bir maddedir. Bu nedenle laboratuarda DCP c¢o6zeltilerinin
hazirlanmas1 asamasinda 6zel giivenlik Onlemleri alinarak, laboratuarda ¢apraz
kontaminasyon engellendi ve c¢ozeltiyi hazirlayan personelin ve ortamin korunmasi
saglandu.

Gozlere temas: engellemek icin calisma boyunca, giivenligi Avrupa Standardi
EN166’ya uygun koruyucu gozlik ve inhalasyonun engellenmesi i¢cin de EN 149°a
uygun koruyucu maske kullanildi. Maddenin cilt ile temasinin engellenmesi i¢in Avrupa
Standardi EN 374’e uygun, kimyasala dayanikli, iistlin kalite nitril koruyucu eldiven
kullanildi. Calisma siiresince sadece o ¢alismada kullanilan viicudun tiim yiizeyini 6rten
koruyucu oOnliik kullanildi. Calisma sonunda tek kullanimlik eldivenler c¢apraz
kontaminasyonu engelleyecek sekilde ¢ikarildi ve atildi. Eller her ¢cahymanm sonunda
sabun ile yikandi. Calisma sonunda laboratuar ortaminin havalandirilmasi saglandu.

DCP c¢ozeltileri 6nceden belirlenen konsantrasyonlarda hazirlandi (9%0.0001-%2).
DCP isiktan bozunan bir madde oldugu i¢in tiim caligmalar los ortamda yapildi.
Hesaplanan miktar DCP hassas terazide tartildiktan sonra, 10 ml’lik amber renkli balon
jojeler icerisine alindi ve %99.9 saflikta HPLC grade aseton ile gerekli hacime
tamamlandi. Hazirlanan belirli konsantrasyondaki stok ¢ozeltiden, ihtiyaca uygun sekilde

istenen konsantrasyonlara aseton ile seyreltme yapildi. Tartimdan sonraki tiim igslemler
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laminar hava kabini icerisinde yapildi. Hazirlanan ¢ozeltiler uygun saklanma kosulunda
farmasotik anlamda 6 ay stabilitesini korumaktadir. Ancak ¢alismamizda DCP ¢ozeltileri
haftalik olarak hazirlandi. Kullanildiktan sonra artan DCP ¢ozeltileri uygun kosullarda

saklandi.

3.2.4.1.2. DCP soliisyonlarinin saklanmasi

Hazirlanan DCP ¢dzeltileri, farmasotik tirlinlerin saklanmasi i¢in farmakopelerde
kayitli olan amber renkli tip I borosilikat cam siseler icerisine alind1 ve agzi sikica
kapatildiktan sonra, kirmizi etiket ile etiketlenerek, kullanilincaya kadar 1siktan ve 1sidan
korunarak, giliclii oksidan ajanlardan uzak bir sekilde +4°C’de buzdolab1 kapaginda
saklandi. Kirmizi etiket tizerindeki bilgiler DCP ¢6zeltisinin konsantrasyonunu, majistral

preparatin hazirlanma tarihini ve ‘haricen kullaniniz’ ibaresini icermektedir.

3.2.4.1.3. DCP tedavisinin uygulanmasi

DCP tedavisi 3 evrede uygulandi (duyarlandirma, doz bulma ve tedavi evresi).
Tedavi uygulamasi ve yukarida belirtilen hasta kayitlarinin olusturulmasi poliklinik
kosullarinda arastirmaci tarafindan yapildi (Sekil 3.1). DCP uygulama evrelerinin
timiinde hastalardan uygulama sonrasi saglarini 48 saat siire ile yikamamalari, bu siire
sonunda yikamalar1 ve ultraviyole ile ilacin etkisizlesmesini engellemek igin bu siire
boyunca uygulama alanini uygun bir malzeme (sapka, bere, esarp veya peruk) ile

kapamalar1 istendi.

Sekil 3.1. Calisma alanu.
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3.2.4.1.3.1. Duyarlandirma evresi

Bu evrede DCP’nin %2’lik ¢6zeltisi hastalarin sacl derisi sag tarafina yama testi
iinitesi ile kapali olarak uygulandi. Uygulama yapilan alanda, 48 saat sonra eritem,
vezikill veya bdlgesel lenfadenopati gelismesi duyarlandirmanin  basar1 ile
gergeklestiginin gostergesi olarak degerlendirildi. %2’lik DCP uygulamasi sonrasi olugan
reaksiyonun siddeti kaydedildi. Ilk duyarlanma sonrasinda reaksiyon varsa, olusan
reaksiyon hafif, orta ve siddetli reaksiyon olarak {i¢e ayrildi. Lenfadenopati gelisimi not

edildi (Ek-3).

3.2.4.1.3.1. Doz bulma evresi

Basarili duyarlandirmadan 2 hafta sonra tedavinin ikinci evresi olan doz bulma
evresine gecildi. Tedaviler her asamada, ¢alismanin son noktasina kadar hep sagh deri
sag yarisma uygulandi. Doz bulma evresinde etkin doz bulununcaya kadar farklh
konsantrasyonlardaki DCP  (%0.0001-%2), diisiik konsantrasyondan yiiksek
konsantrasyona dogru gidecek sekilde 2x2 ecm®lik tekli, ikili, ticlii ve dortlii kadranlara
uygulandi. Doz artislar1 birer haftalik aralarla yapildi. Uygulamalar pamuk uglu aplikator
yardimu ile 10-20 saniye siire ile friksiyon seklinde uygulandi. Uygulamalar sa¢li deride
3 dakika bekletildi ve sonrasinda kuru pamuk ile silindi. DCP ¢o6zeltisinin doz bulma
evresinde ilk olarak %0.0001°lik konsantrasyon uygulandi. Kontrollerde reaksiyon yoksa
bir iist konsantrasyona ¢ikildi. Uygulanabilecek en yliksek konsantrasyon %2 olarak
belirlendi. Uygulama yapilan alanda 24-48 saat devam eden ekzamatéz reaksiyon
(eritem, skuam ve kasint1) gelistiren en kiiciik konsantrasyon etkin doz olarak kabul

edildi.

3.2.4.1.3.2. Tedavi evresi

Tedavi evresinde hastalarin sagl derilerinin sag yarisinda saglarin dokiik oldugu
alanlara uygun bulunan dozla tam uygulama yapildi. Sach deri sol yar1 tasarlanan tez
calismas1 disinda da DCP tedavisinin alisilageldik kullaniminda Onerilen tedavinin
etkinliginin degerlendirilebilmesi ve kendiliginden iyilesmenin diglanmas: i¢in kontrol
amacl tedavisiz birakildi. Uygulamalar haftalik olarak yapildi. Tedavi evresinde eger
etkin bulunan doza kars1 reaksiyon degisir ise tekrar etkin dozu bulmak i¢in
reaksiyondaki degisime gore bir alt ya da bir iist doza gecildi, etkin doz tekrar arandi.
Deride daha siddetli reaksiyon oldugunu gosteren biil olusumu ve sulanti durumunda

tedaviye ara verildi ve birer haftalik araliklarla hasta tekrar degerlendirildi. Istenilen
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reaksiyon elde edildiginde tedavi dozu bu doz kabul edildi ve tedaviye bu dozdan devam
edildi. 6 ay sonunda tedaviye yanit alinamayan hastalarda uygulama sonlandirildi. Sach
deri sag yarisinda kozmetik olarak kabul edilebilir sa¢ ¢ikisi izlenen hastalarda tiim sach

deriye uygulamaya gecildi ve sonrasinda idame tedavisi 6nerildi.

3.2.4.2. izlem

Tedavi takibinde hastalar her uygulama 6ncesinde 1yilesme ve yan etkiler acisindan
kontrol edildi ve hazirlanan formlara kayitlar1 yapildi. Iyilesmenin degerlendirilmesinde
ise ayda bir kez klinik ve dermoskopik olarak yeni sa¢ ¢ikis1 olup olmadigi ve hastalik
aktivite bulgulariin varligi not edildi, “Alopesi ciddiyet skoru” (SALT skor) ve iyilesme
ylizdesi hesaplanarak DCP tedavi semasma kaydedildi (Ek-3). Hastalarm tedavi

oncesinde, tedavi sirasinda aylik ve 24 haftalik tedavi sonrasinda resimleri ¢ekildi.

3.2.4.3. Tedavi etkinliginin degerlendirilmesi

Tedavi Oncesi hastalarin sa¢ kaybi, Alopesi Areata Arastirmalart Degerlendirme
Rehberi’ne (Alopesi Areata Investigational Assessment Guideline) uygun olarak
degerlendirildi (295). Bu rehbere gore, hastalarin sagh deri alopesi tutulum yiizdesi

SALT skoru ile hesaplandi.

SALT Skorunun Hesaplanmasi (Ek-4)

Ulusal Alopecia Areata Vakfi calisma komitesinin hazirladigi SALT skora gore
sacli deri, tepe bolgesi (saghi deri ylizeyinin 40%’1); sagh deri sag tarafi (saglh deri
ylizeyinin 18%’1); sa¢li deri sol tarafi (sacli deri yiizeyinin 18%’1); sa¢h deri arka tarafi
(sagh deri yiizeyinin 24%’1) olmak {izere 4 ana bolgeye boliinmiistiir. Bu bolgelerden
herhangi birindeki sa¢ kaybinin yiizdesi, sa¢ kaybi yiizdesi ile bu bolgedeki sagl deri
alaninin ytizdesi ile ¢arpimindan bulunmaktadir. SALT skoru yukarida bahsedilen biitiin
bolgelerdeki sa¢ kaybi yiizdesinin toplamidir (296).

Hastalar bagslangictaki SALT skorlarna gore SO0’den S5’e kadar gruplandirildi
(Cizelge 3.1.) (295). Buna gore;
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Cizelge 3.1. SALT skor gruplandirilmasi.

Kil Kayb: Yiizdesi Skor

Kil kaybi1 yok SO
< %25 kil kayb1 S1
%25-49 kil kaybi S2
%50-74 kil kayb1 S3
%75-99 kil kayb1 S4
75-95% kil kaybi S4-a
96-99% kil kayb1 S4-b
%100 kil kayb1 S5

Iyilesme yiizdesi ise asagidaki formiil ile hesaplandi (295):

Baslangictaki SALT degeri -Yeni hesaplanan SALT degeri X 100
Baslangictaki SALT degeri

Iyilesme yiizdesi hesaplandiktan sonra skorlama Cizelge 3.2’de gosterildigi sekilde
yapildi (295).

Cizelge 3.2. Iyilesme skoru gruplandirilmasi.

Iyilesme Yiizdesi Skor

Iyilesme yok veya daha kétii A0
%1-%24 iyilesme Al
%25-%49 iyilesme A2
%50-%74 iyilesme A3
%75-%99 iyilesme A4
%100 iyilesme AS

Alt1 aylik tedavi sonrasinda iyilesme yilizdesi %90 ve iizerinde ise tam yanit, %50-
89 arasinda kismi yanit, %10-49 arasinda diisik yanit ve %10 altinda ise tedaviye

yanitsiz olarak degerlendirildi.

3.2.5. Tedavi sonrasi hasta grubundan dokularin elde edilmesi

Tedavinin 24. haftasindan 6nce A3 ve lizeri yanit aliman hastalarda belirtilen yanit
alindig1 anda, kalan hastalara ise tedavinin 24. haftasinda, hastalarin DCP tedavisi 6ncesi
biyopsi yapilan sacli deri bolgelerinin 1 cm yanindan lokal anestezi altinda 4 mm’lik
punch biyopsi aleti ile kontrol biyopsi drnekleri alindi. Alinan 6rnekler Western Blot

caligsma siirecine kadar kriyo tiipii i¢erisine konularak sivi nitrojen tankinda saklandi.
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3.2.6. SDS - Poliakrilamid jel elektroforezi (PAGE) ve Western blot

AA hasta grubundan tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi alinan biyopsi 6rneklerine ve
Genel Cerrahi Anabilim Dali’ndan temin edilen kontrol grubu biyopsi 6rneklerine 1L-17
protein ekspresyonunu degerlendirmek igin Akdeniz Universitesi T1p Fakiiltesi Histoloji
ve Embriyoloji Anabilim Dali tarafindan Western blot analizi yapildi.

Kontrol grubu, tedavi oncesi ve tedavi sonrasina ait insan deri 6rnekleri, 0.2 gr
dokuya 600 pl lysis buffer ve 10 pl proteaz inhibitdr kokteyli eklenerek 1 saat inkiibe
edildi. Bunu takiben sonikator kullanilarak homojenize edildi. Tiim 6rneklerden, 10000
g’de, +4°C’de 30 dakika santriftij edilerek siipernatant kisimlar1 —20°C’de saklanmak
iizere, protein lizatlar1 hazirlandi. Dokularin igerdigi protein miktarlar1 BCA
(Bicinchoninic acid assay) kiti kullanilarak tespit edildi. Elektroforezden 6nce,
numuneler 5 dakika 100°C sicakligindaki suda kaynatildi. Jel elektroforezi i¢in %10’ luk
poliakrilamit jel hazirlandi. Her kuyucuga 20 mikrolitre 6rnek, protein miktarlar1 esit
olacak sekilde yiiklendi ve Mini protean sistem III tankmin igine yerlestirildi. Mini
protean sistem III tankimna elektroforez soliisyonu eklenerek, tank giic kaynagina
baglandi. Proteinler gii¢ kaynagi araciligi ile 100 Volt, 50 miliamperde 80-100 dakika
elektroforez edildi.

Proteinlerin jelde yiiriitiilmesinin ardindan, PVDF membran iistte ve altta 3 er adet
filtre kagidi olacak sekilde sandvi¢ bi¢iminde hazirlandi. PVDF membran iizerine
proteinleri igeren jel konularak hazirlanan sandvi¢ Mini protean I1I sistemindeki tank blot
icerisine alindi. Mini protean III tankina transfer soliisyonu eklendi ve +4°C’de gece
boyu proteinlerin membrana transfer olmasi saglandi. Proteinlerin PVDF membrana
transferinden sonra elde edilen membranlar, Tris tuz soliisyonu (TBS) ile hazirlanan
%35’lik yagsiz siit tozu ile oda 1sisinda 1 saat ¢alkalayict iizerinde bloklandi. Bloklama
soliisyonuna ayrica %0.1 Tween-20 ilave edildi. Bloklamanin ardindan membranlar
TBS-T ile 15 dk yikandi. Membranlar, 1/500 diliisyonda %35’lik BSA (Bovine serum
albumin) icerisinde hazirlanmis IL-17 (interlokin 17) (Cat no: Abcam 79056) primer
antikoru ve 1/4000 diliisyonda %35’lik siit tozunda hazirlanmis Beta aktin primer antikoru
kullanilarak +40°C’de gece boyu Kkaristirict iizerinde inkiibe edildi. Inkiibasyon
sonrasinda TBS-T ile 1 saat boyunca 10 dakikada bir TBS-T soliisyonu yenilenerek
yikama yapildi. Membranlar, 1/3000 diliisyonda %35’lik siit tozu ile hazirlanmis keg¢i anti-
tavsan IgG horseradish peroksidaz (HRP) konjuge sekonder antikor (Cat no: Vector PI

1000) ile oda sicakliginda karistirici iizerinde 2 saat inkiibe edildi. Inkiibasyon sonrasinda
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TBS-T ile 1 saat boyunca 10 dakikada bir TBS-T soliisyonu yenilenerek yikama yapildi.
Membran SuperSignal Chemiluminisans (CL) - HRP substrat sistemi (Cat no: Thermo
scientific 34080) ile 5 dakika inkiibe edildi ve sonrasinda karanlik oda icerisinde
membranlardaki sinyaller hiperfilme aktarildi. Film developer ve fiksatiften gegirildi ve

distile su ile yikanip kurutuldu.

3.3. istatistiksel Analiz

Hastalara ve tedavi siirecine ait verilerin istatistiksel analizler1 SPSS (version 15.0)
istatistiksel paket programi kullanilarak gerceklestirilmistir. Tim degiskenler icin
tanimlayict istatistikler sunulmustur. Nitel degiskenlerin tanimlayict istatistiklerinde
yiizdeler, nicel degiskenlerin tanimlayici istatistiklerinde ise ortalama + standart sapma
kullanilmastir.

Western blot sonuglar1 Image J (versiyon 1.47) programi kullanilarak analiz
edilmistir. Istatistiksel degerlendirme Sigma Plot programi (versiyon 12) kullanilarak ve
One-way Anova testi uygulanarak yapilmis, tiim degerler ortalama + standart sapma
(SD) olarak ifade edilmistir. Istatistiksel degerlendirmede, AA hastalarinda tedavi dncesi
hastaliktan etkilenmis alandan alinan biyopsi 6rneklerinde elde edilen degerler ile kontrol
grubundan elde edilen degerler arasindaki fark, tedavi sonrasinda alinan biyopsi
orneklerinde elde edilen degerler ile kontrol grubundan elde edilen degerler arasindaki
fark ve hastalik tipi, aktivitesi, sliresi ve yayginligina gore olusturulmus gruplarin tedavi
oncesi biyopsi Orneklerinde elde edilen degerler ile kontrol grubundan elde edilen
degerler arasindaki fark ‘t’ test ile, tedavi oncesi AA hastalarinda hastaliktan etkilenmis
alandan alinan biyopsi Orneklerinde elde edilen degerler ile terminal kil ¢ikisi izlenen
olgulardaki tedavi sonrasi elde edilen degerler arasindaki fark eslestirilmis iki grup
arasindaki farklarin testi (paired-samples “t” test) ile karsilastirilmistir. Analizlerde

anlamlilik diizeyi 0,05 (p<0,05) olarak belirlenmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Hastalara Ait Bulgular

Calismamiza 27°s1 (%54) kadm, 23’1 (%46) erkek olmak iizere toplam 50 hasta
dahil edildi. Calismamizin ilk asamasmin gerektirdigi iizere, her hafta 10 hastanin
biyopsi islemi gergeklestirilecek sekilde randevular ayarlandi. Ancak hastalarm bir kismi1
biyopsi randevularina gelmediginden, calismamiz 13’4 kadin (%48,1), 14’4 erkek
(%51,9) olmak tiizere toplam 27 hasta ile yiiriitiildii. Hastalarin yaglar1 21 ve 54 arasinda
degismekte olup, yas ortalamasi 32,70+8,72 olarak hesaplandi. Hastalik siiresi en az 2
yil, en ¢ok 30 yil olmak iizere, ortalamasi 13,15+8,69 yil olarak saptandi. AA, hastalarin
13’inde (%48,1) 20 yasindan once, 14’iinde (%51,9) 20 yasindan sonra baslangig
gostermekteydi. Hastaliin ortalama baslangic yas1 19,93+9,93 olarak hesaplandi
(Cizelge 4.1).

Cizelge 4.1. Calismaya alinan hastalarin yas ve hastalik seyirleri (n: hasta sayisi, Ort:
ortalama, SS: standart sapma).

‘ Minimum ‘ Maximum

Yas 27 32,70 8,72 21 54
Baslangi¢ yas1 27 19,93 9,93 39
Hastalk siiresi 27 13,15 8,69 30

Hastaligin 4 hastada (%14,8) ataklar halinde, 7 hastada (%25,9) ilerleyici, 16
hastada (%59,2) kronik persistan seyir gosterdigi saptandi. Onbir hasta (%40,7) aktif
donemde (son 3 ayda yeni lezyon ¢ikisi olan veya mevcut lezyonlarin boyutunda biiylime
olan), 16 hasta (%59,2) ise stabil donemde (son 1 yilda yeni lezyon ¢ikisi olmayan ve
mevcut lezyonlarin boyutunda biiyiime olmayan) hastalik silirecine sahipti.

AA 9 hastada (%33,3) coklu yamasal, 1 hastada (%3,7) ofiyazik, 17 hastada
(%62,9) 1se AU klinik tipindeydi (Sekil 4.1). Calismada AT hastas1 bulunmamaktaydi.
Bir hasta disindaki diger 26 hastada (%96,2) sa¢ dokiilmesine kas, kirpik, sakal, bryik
veya govde killarinda da dokiilme eslik etmekteydi.
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AA KLINIK TiPi

® Coklu Yamasal 9 Hasta

m Ofiyazik 1 Hasta

AU 17 Hasta
63%

4%

Sekil 4.1. AA klinik tipine gore dagilim (AU: Alopesi tiniversalis).

Sacl derideki alopesik alan yiizdesi (SALT skor) 2 hastada (%7,4) %0-24, 5
hastada (%18,5) %25-49, 3 hastada (%11,1) %50-74 ve 17 hastada (%62,9) %100 olarak
saptandi (Cizelge 4.2).

Cizelge 4.2. Hastalarin sagl deri alopesik alan ytizdesi dagilimi.

Tutulum Yiizdesi | %0-24 | %2549 | %50-74 | %7599 | %100
Hasta Sayisi 2 5 3 0 17

Yedi (%25,9) hastada twnak tutulumu mevcuttu. Bu hastalardan 5 tanesinin
tirnaginda pitting, 2 tanesinde trakionisi saptandi. Alt1 hastada (%22,2) porto sarabi
lekesi mevcuttu.

Ug hastada (%11,1) kisisel atopi 6ykiisii mevcuttu. Ug¢ hastada depresyon tanisi
bulunmaktaydi ve bununla ilgili olarak SSRI kullanim1 mevcuttu.

Bir hasta disinda diger 26 hastada (%96,2) daha once sag¢ hastaligi ile ilgili en az bir
ilag kullanimi mevcuttu. 11 hastada (%40,7) sistemik ilag (10 hasta sistemik
koritokosteroid, 2 hasta siklosporin, 1 hasta metotreksat), 19 hastada (%70,3) topikal ilag
(9 hasta topikal kortikosteroid, 1 hasta antralin, 5 hasta minoksidil, 12 hasta bitkisel
ajanlar), 15 hastada (%55,5) ILKE kullanim o6ykiisii saptandi. On hasta (%37) ise
fototerapi tedavisi almist1 (Bkz. Cizelge 4.4).

Hastalarin 8 tanesinin (%29.6) ailesinde en az bir AA Oykiisii vardi. Bunlardan
2’sinde 1. derece, digerlerinde 2 veya daha yiiksek dereceden akrabalik mevcuttu.

Hastalarin ¢ogunda total sa¢ kayb1 nedeni ile ¢gekme testi yapilabilen yamasal veya

ofiyazik tip 10 hastanin 3’iinde alopesik yamalar etrafinda pozitiflik saptandi.
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Yirmiyedi hastanin 22’sinde (%81,4) yapilan dermoskopik muayenede AA
hastaligima ait anormal dermoskopik bulgular saptandi. Bu bulgular Cizelge 10’da
Ozetlenmistir. Dermoskopik bulgular arasindan kadeverik sa¢ (siyah benek), tinlem sag
ve kirik sa¢ hastalik aktivitesi gosteren bulgular olarak kabul edilirken, sar1 benek ve
vellus killar kronisite bulgusu olarak degerlendirildi. Bes hastada sar1 benek, 10 hastada
kadeverik sag, 2 hastada ilinlem sag, 9 hastada kirik sa¢ ve 8 hastada vellus killar
mevcuttu. On hastada (%37) hastaligin kronisitesine ait bulgular, 12 hastada (%44,4) ise

hastalik aktivitesine iliskin bulgular saptandi (Cizelge 4.3).

Cizelge 4.3. Hastalarin dermoskopik bulgulari. Dermoskopik bakida aktivite bulgular1 gri
renk, kronisite bulgular1 beyaz renk ile gosterilmistir.

HASTA | KADAVERIKSAC (SIVAH | UNLEMSAC KIRIK SAC SARIBENEK VELLUSKIL
NO BENEK)

Ao | G| | S| | | Caa) ]

Calismaya aldigimiz olgulari sag tinitesi dosya kayitlarindan elde edilen verilere
gore toplam 13 hastada Ig E diizeyleri degerlendirildi (Ig E normal diizeyi: 0-100 kU/L).
Bu 13 hastadan 4’linde Ig E diizeylerinin yiiksek oldugu saptandu.
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4.2. DCP Duyarlanma ve Etkin Doza Ulasilmas1 Asamasina Ait Bulgular

DCP ile duyarlanma ofiyazik tip AA hastasi olan 2 olguda oksipital alana, kalan 25
hastada parietal alana yapildi. Ilk uygulama ile olusturulan duyarlanma sirasmda 6
hastada siddetli lokal reaksiyon ve 21 hastada hafif-orta siddette reaksiyon saptandi.

Duyarlanma sonrasinda etkin doz bulma asamasina gecildi. Dort hasta etkin doza
ulagilamadan tedaviden ¢ikt1. Kalan 23 hastada etkin tedavi dozuna (hafif ekzamat6z
reaksiyon olusturan doz) ulagsmak icin gecen silire en az 3 hafta, en cok 9 hafta olmak
iizere ortalama 4,70+1,72 hafta olarak hesaplandi. Tedavi siiresince etkinlik azalirsa bir
ist doza gecildi. Benzer sekilde reaksiyonun siddetli seyrettigi durumlarda bir alt doza
inildi. Bu sekilde etkin doza ulagsma asamasini tamamlayan 23 hastanin 18’inde doz
degisikligi yapilirken, 5 hastada etkin bulunan doz tedavi siiresinin sonuna kadar ayni
sekilde uygulandi. Etkin doz olarak en az %0,0001, en fazla %0,5 konsantrasyon olarak
bulundu. Etkin doz ortalamasi1 %0,13+0,16 olarak hesapland1 (Cizelge 4.4).

Cizelge 4.4. Etkin doz ve etkin doza ulasilma stiresi.

Minimum | Maximum
Etkin doz* 23 0,13 0,16 0,0001 0,5

Etkin doz siiresi* 23 4,70 1,72 3 9

* Sadece etkin doz bulma asamasini1 tamamlayanlar dahil edilmistir.

4.3. DCP Tedavi Asamasina Ait Bulgular

Dokuz hasta il disma taginma veya ekonomik nedenlerle tedavi merkezine ulagim
sikintis1 yliziinden, tedavi sliresini tamamlamadan kendi istekleri ile tedaviden ¢ikti. 4
hasta heniiz etkin doz bulamadan, diger 5 hasta ise tedavinin 2, 4, 7, 8 ve 18. haftalarinda
tedaviden ¢ikt1.

Tedaviye devam eden 18 hasta ve tedaviye yanit alinmasina ragmen tedaviyi 18.
haftasinda birakan 1 hasta (hasta no:6) iyilesme degerlendirilmesine alindi. Ondokuz
hastanin 17’sinde (%89.4) vellus kil gelisimi, 15 hastada (%78.9) terminal kil gelisimi
gozlendi. Tedavinin 24. haftasinda yapilan degerlendirmede iyilesme oranmi 10 hastada
(%84.2) Al (%1-%24 1yilesme), 2 hastada A2 (%5-%49 iyilesme), 2 hastada (%10,5) A3
(%50-%74 iyilesme), 1 hastada (%5.2) AS (%100 iyilesme) olarak saptandi. Bes hastada
(%26,3) kozmetik olarak kabul edilebilir diizeyde sa¢ ¢ikisi izlendi. Iyilesme yiizdelerine
gore bakildiginda 1 hastada (%5.26) tam yanit, 2 hastada (%10.52) kismi yanit, 2 hastada
(%10.52) diistik yanit alind1. On dort hasta (%73.68) tedaviye yanitsiz kabul edildi.
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Sekil 4.2. DCP tedavisi sonrasi iyilesme orani1 dagilima.

Olguno :6

Olgune: 9.

Sekil 4.3. DCP tedavisine yanit alinan hasta 6rnekleri. A) Tedavi oncesi B) Tedavi sonrast.
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Olgu no™ M8 ¥ ¢ e

Sekil 4.3 (Deam). DCP tedavisine yanit alinan hasta drnekleri. A) Tedavi dncesi,
B) Tedavi sonrasi.

Olguno: 2

Sekil 4.4. DCP tedavisi sonrasi terminal kil gelisimi izlenmeyen ve uygulama yerinde
hiperpigmentasyon gelisen bir hastamiz. A) Tedavi dncesi, B) Tedavi sonrasi.
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Sekil 4.5. DCP tedavisi sonrasi vellus ve terminal kil gelisimi izlenmeyen ve tedavi
stiresince hastalig1 progresyon gosteren bir hastamiz. A) Tedavi O6ncesi, B) Tedavi sonrasi.

Tedaviye yanit alman hastalarda ilk yanit alinma zamani en erken 4. hafta, en geg
14. hafta olarak saptandi. Tedaviye ilk yanit alinma zamani ortalamasi 9,4+3,85 hafta
bulundu.

Tedaviye yanit1 degerlendirilen 19 hastanin 6’sinda (%31.57) tedavi edilen alan
disindaki sagli deri bdlgeleri ve/veya viicudun diger bolgelerinde degisen oranlarda kil
cikislar1 gozlendi. Iki hastada tedavinin 6. ve 18. haftasinda sacli deri sol tarafta, 1
hastada tedavinin 22. haftasinda kasta, 1 hastada tedavinin 13. haftasinda viicut
killarinda, 1 hastada tedavinin 20. haftasinda hem kas hem de viicut killarinda, 1 hastada

ise tedavinin 12. haftasinda saghi deri sol tarafta, 23. haftasinda ise kasta ¢ikis izlendi.
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Olgu nes1l

Sekil 4.6. DCP tedavisinin 3. aymdan itibaren sacli deri sol yarida daha belirgin olmak
tizere sacl deri her iki yarida da terminal kil gelisimi gelisen bir hastamiz. A) Tedavi
oncesi, B) DCP tedavisinin 3. ay1, C) DCP tedavisinin 6. ay1.
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Olguno:12

Sekil 4.7. DCP tedavisinin 2. ayindan itibaren sach deri sag yarida daha belirgin olmak
tizere sacli deri her iki yarida da terminal kil gelisimi gelisen bir hastamiz. A) Tedavi
oncesi, B) DCP tedavisinin 3. ayi, C) Cift tarafli uygulamaya gegildikten sonra 3.,
toplamda DCP tedavisinin 6. ay1.

Yirmidort haftalik tedavi sonrasi terminal kil gelisimi izlenmeyen hastalarda tedavi
sonlandirilirken, kozmetik olarak yanitsiz kabul edilse de Al iyilesme gdsteren
hastalarda ve tedaviye yanit alinan hastalarda DCP uygulamasina devam edildi. Al
iyilesme gozlenen 3 hastada tedavinin 28, 16. ve 15. haftalarinda, A3 iyilesme gdzlenen
1 hastada tedavinin 28. haftasinda relaps gelisti. AS yanit alinan hasta 28 haftalik tedavi
sonrasinda tedaviden ¢ikartildi. idame tedavisi almayan hastanin 2 aylik takip siirecinde

relaps gelismedi.
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Doz bulma veya tedavi asamasinda 18 hastanin 10’nunda (%37) siddetli ekzema
veya biil olusumu izlenirken, 9’unda (%33,3) oksipital lenfadenopati gelisti. Dort hastada
(%14,8) govde ve ekstremitelerde eritemli, kasintili ekzematize lezyonlar olustu. Bir
hastada boyun bolgesinde, 1 hastada ise sag¢li deride pistiiller gelisti. Bir hastada
uygulama alaninda sagli deride fronkiil gelisti. Iki hastada (%7,4) uygulama alaninda
postinflamatuar hiperpigmentasyon olustu. 3 hastada (%11,1) siddetli lokal reaksiyon
sonrasinda postinflamatuar hipopigmentasyon gelisti. Bir hastanin 6. aymdaki
kontroliinde ellerde ve sagli deride vitiligo saptandi. Tedaviye yanit alinamayan bu
hastada tedavi sonlandirildi. Vitiligo gelisen hasta hari¢ diger hastalarda DCP tedavisi
dozu atlanarak veya azaltilarak olusan yan etkinin gerilemesi beklendi. Sistemik

semptom hicbir hastada ortaya ¢ikmadi.

Olgu no: 16

Sekil 4.8. DCP tedavisi sonrasi vitiligo gelisen hastamiz. A) Tedavi 6ncesi, B) Tedavi
sonrasl.
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Cizelge 4.5. Hastalarin demografik 6zellikleri ve tedavi sonuglar.

1 26 K 5 >20 | P YOK | AU 100 VAR YOK | YOK YOK YOK YOK [M.SsMtx,S,P| Hafif-Orta 34 VAR VAR Al VAR YOK 24
2 32 K 30 0| P YOK | AU 100 VAR VAR YOK YOK YOK YOK Ss,PUlls Siddetli 28 YOK VAR Al YOK YOK 24
3 54 K 15 >20 | P YOK | AU 100 VAR YOK | YOK YOK VAR YOK Ss Siddetli 7 BY
4 32 K 20 0| P YOK | AU 100 VAR YOK | YOK YOK YOK YOK Ts,PU,lls Hafif-Orta 32 VAR VAR Al YOK YOK 24
5 26 K 16 0| P YOK | AU 100 VAR VAR YOK YOK YOK YOK Ts Hafif-Orta 32 VAR VAR Al VAR VAR 24
6 35 E 20 <20 i VAR Y 50-74 YOK | YOK VAR VAR VAR VAR Ts,lis Hafif-Orta 18 VAR VAR A2 YOK YOK BY
7 23 K 10 0| P YOK | AU 100 VAR YOK VAR YOK YOK YOK [ BSsPUlls | Hafit-Orta 32 VAR VAR Al YOK VAR 24
8 37 E 4 >20 | P YOK | AU 100 VAR YOK | YOK YOK YOK KY B Hafif-Orta 8 BY
9 32 E 4 >20 | P YOK | AU 100 YOK VAR YOK YOK YOK KY PU Hafif-Orta 32 VAR VAR A3 VAR VAR 16
10 40 E 15 >20 i VAR Y 25-49 YOK VAR YOK YOK VAR VAR PU,lls Siddetli 24 VAR VAR A2 YOK YOK 24
1 21 K 10 0| P YOK | AU 100 VAR YOK VAR VAR YOK YOK B,PU Hafif-Orta 30 VAR VAR Al VAR YOK 24
12 32 E 6 >20 | A VAR Y 50-74 YOK | YOK VAR YOK YOK KY B.Ss Hafif-Orta 28 VAR VAR A5 VAR YOK 17
13 38 E 22 0| P YOK | AU 100 VAR YOK | YOK YOK YOK KY lls Hafif-orta 4 BY
14 25 E 2 >20 | A VAR Y 0-24 VAR YOK | YOK YOK YOK VAR B, Ss.lls Siddetli 0 BY
15 27 E 21 0] A VAR Y 25-49 YOK | YOK VAR YOK YOK KY Hafif-Orta 0 BY
16 26 E 13 0| P YOK | AU 100 YOK VAR YOK VAR YOK KY Ts,B.SPU Hafif-Orta 25 YOK YOK A0 YOK YOK 24
17 24 K 10 0| P YOK | AU 100 VAR YOK | YOK VAR YOK KY M,lls Siddetli 32 VAR VAR Al YOK YOK 24
18 49 K 30 >20 i VAR Y 25-49 VAR YOK | YOK VAR YOK VAR PU,lls Hafif-Orta 32 VAR VAR A3 YOK YOK 20
19 32 E 20 <20 i VAR | AU 100 YOK VAR YOK YOK YOK KY Ts,B.Ss Hafif-Orta 32 YOK VAR Al YOK YOK 24
20 37 K 3 >20 | P YOK | AU 100 VAR YOK | YOK VAR YOK KY [TsBASslls| Hafif-Orta 29 VAR VAR Al VAR VAR 24
21 36 E 25 <20 i VAR Y 25-49 YOK | YOK | YOK VAR YOK YOK | TsBSs)lls | Hafit-Orta 24 YOK YOK A0 YOK YOK BY
22 52 K 22 >20 | P YOK | AU 100 VAR YOK | YOK YOK YOK KY B Siddetli 28 VAR VAR Al YOK YOK 24
23 27 E 4 >20 | P YOK | AU 100 VAR VAR YOK YOK YOK KY Ss,lis Hafif-Orta 8 BY
24 26 K 2 >20 i VAR | AU 100 VAR YOK | YOK YOK YOK KY Ts Hafif-Orta 0 BY
25 35 K 8 >20 | P YOK Y 50-74 VAR YOK | YOK YOK YOK KY [TsBMPUlls| Hafif-Orta 18 VAR VAR Al YOK YOK 18
26 22 E 15 <20 i VAR 0 0-24 YOK | YOK VAR VAR YOK YOK B.M,lls Hafif-Orta 18 VAR VAR Al YOK YOK 18
27 37 E 3 >20 | A VAR Y 25-49 VAR YOK | YOK YOK YOK KY M, lls Hafif-Orta 0 BY

AA: alopesi areata, E: erkek, K: kadin, I: flerleyici seyir, A: Ataklar ve diizelmeler halinde seyir, P: Kronik persistan seyir, AU: Alopesi universalis, Y: Yamasal, O: Ofiyazik, KY: Kayit
yok, Ts: Topikal steroid, A: Antralin, M:Minoksidil, B:Bitkisel tedavi, Ss: Sistemik,steroid, S:Siklosporin, Mtx:Metotreksat, PU: PUVA, IIs: Intralezyonel steroid, T.S:Tedavi sonrasi, --- :
hasta tedavi siiresini tamamlamamasi nedeni ile degerlendirilememistir, * Bkz. Tablo 7, BY: Biyopsi yapilmadi.
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4.4. Biyopsi Orneklerinin Degerlendirilmesine Ait Bulgular

DCP tedavisi 6ncesi biyopsi islemini kabul eden 27 hastanin, hastaliktan etkilenmis
sacli deri bolgelerinden biyopsi Ornekleri alindi. Tedaviye devam eden 18 hastadan
sadece bir hasta biyopsiyi kabul etmedi. 17 hastanin 3 tanesinden A3 ve iizeri yanit
vermeleri nedeni ile tedavinin 24. haftasindan once (16. 17. ve 20. haftalarda), 2
tanesinden tedaviye gec baslamalari nedeni ile tedavinin 18. haftasinda ve kalan
hastalardan tedavinin 24. haftasinda, tedavinin uygulandigi sagl deri bolgelerinden tekrar
biyopsi ornekleri alindi. Kontrol grubu olarak Genel Cerrahi Anabilim Dali’ndan saglh
deri benign lipomatdz neoplazi veya sebase kist eksizyonu sonrasi elde edilen, klinik
olarak normal goriiniimlii 10 sagli deri materyali temin edildi.

DCP tedavi Oncesi hastalardan alman 27 biyopsi orneginden 9 tanesinde, tedavi
sonras1 hastalardan alinan 17 biyopsi Orneginden 4 tanesinde ve kontrol grubu olarak
temin edilen 10 biyopsi 6rneginden 5 tanesinde elde edilen protein miktarlar1 IL-17
protein seviyelerinin belirlenmesi i¢in yeterli bulunamadi.

Calismamizin sonucunda degerlendirmeye aliman 18 AA hastasinin tedavi dncesi
sacli deri biyopsi orneklerinde ortalama IL-17 protein degeri, 5 kontrol grubu olgusunun
ortalama degerine gore yiiksek bulunmakla birlikte istatistiksel olarak anlamli farklilik

saptanmadi (p<0,05).
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Sekil 4.9. Hasta ve kontrol 6rneklerine ait IL-17 ekspresyonlari. A) Kontrol ve tedavi
oncesi hasta orneklerine ait IL-17 ekspresyonlar1 (Beta Aktin: Internal kontrol), B)
Kontrol ve tedavi 6ncesi hasta drneklerine ait 1L-17/ Beta aktin degerleri. K: Kontrol,
TO: Tedavi 6ncesi.
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Hastalig1 aktif donemde olan 7 hastanin IL-17 protein ortanca degeri, hastalig1 stabil
donemdeki 11 hastaya gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulundu (p=0,024).
Hastalig1 aktif donemde olan ve stabil donemde olan hastalarin ortalama IL-17 protein
seviyeleri ise kontrol grubuna gore yiiksek bulunmakla beraber, istatistiksel olarak anlamli

farklilik saptanmadi (sirasiyla p=0,058; p=1,000) (Sekil 4.10, Cizelge 4.6).

Protein dlizeyleri
IL-17/Beta-actin

o] mm

Kontrol
Aktif
Donem AA
Stabil
Donem AA

Sekil 4.10. Kontrol, aktif ve stabil donem hasta 6rneklerine ait tedavi 6ncesi IL-17/ Beta
aktin degerleri.

Cizelge 4.6. Kontrol, aktif ve stabil donemdeki hastalarin tedavi dncesi IL-17 protein
diizeylerine ait tanimlayici istatistikler.

Ortalama Ortanca Minimum Maximum
Aktif donem 7 1.421 1,140 0,949 0,104 3,297
Stabil donem 11 0.398 0,369 0,226 0,0597 1,149
Kontrol 5 0,302 0,225 0,159 0,106 0,595
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Yamasal tip klinigine sahip 6 hastanin tedavi 6ncesi IL-17 protein ortanca degeri,
11 AU hastasina gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulundu (p=0,039).
Yamasal tip klinige sahip hastalarin ve AU hastalarinin tedavi oncesi IL-17 seviyeleri
ortalamasi kontrol grubuna gore yiiksek bulundu ancak istatistiksel olarak anlamli

farklilik saptanmadi (sirastyla p=0,055; p=0,465) (Sekil 4.11, Cizelge 4.7).

Protein diizeyleri
IL-17/Beta-actin
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Sekil 4.11. Kontrol, yamasal tip ve alopesi tiniversalis hasta 6rneklerine ait tedavi dncesi
IL-17/ Beta aktin degerleri.

Cizelge 4.7. Kontrol, yamasal tip AA ve alopesi tiniversalis hastalarmin tedavi 6ncesi IL-
17 protein diizeylerine ait tanimlayici istatistikler.

N | Ortalama Minimum
Yamasal tip AA 6 1.358 1,045 0,921 0,485 3,297
Alopesi iiniversalis 11 0.552 0,717 0,226 0,0597 2,439
Kontrol 5 0,302 0,225 0,159 0,106 0,595
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Hastalik siiresi 5 yildan az olan 5 hastanin ve 5 yil ve iizeri olan 13 hastanin tedavi
oncesi IL-17 protein ortanca degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmadi1 (p=0,693). Hastalik siiresi 5 yildan az olan hastalarin ortanca IL-17 protein
degerleri ve 5 yil ve lizeri olan hastalarin ortalama IL-17 protein degerleri kontrol grubu
ile karsilastirildiginda da istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (sirasiyla

p=0,690, 0,258) (Sekil 4.12, Cizelge 4.8).

Protein diizeyleri
IL-17/Beta-actin
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Sekil 4.12. Kontrol, hastalik siiresi 5 yildan az olan ve 5 yil ve iizeri olan hasta
orneklerine ait tedavi oncesi IL-17/ Beta aktin degerleri.

Cizelge 4.8. Kontrol, hastalik siiresi 5 yildan az olan ve 5 yil ve iizeri olan hastalarin
tedavi oncesi IL-17 protein diizeylerine ait tanimlayic1 istatistikler.

Ortalama Ortanca Minimum Maximum
Hastalk siiresi | 1.365 1,450 0,949 0,0597 3,297
<Swyil
Hastalk siiresi | 3 0.577 0,498 0,607 0,0829 1,780
>S5yl
Kontrol 5 0.302 0.225 0.159 0.106 0,595
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SALT skoru %100 olan 11 hastanin ve %50’den az olan 5 hastanin tedavi dncesi

IL-17 protein ortanca degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi

(p=0,141) (Sekil 4.13, Cizelge 4.9).

Protein duzeyleri
IL-17/Beta-actin

=%100

SALT skor
SALT skor
<%50

Sekil 4.13. SALT skoru %100 olan ve %50’den az olan hasta orneklerine ait tedavi
oncesi IL-17/ Beta aktin degerleri.

Cizelge 4.9. SALT skoru %100 olan ve %50°den az olan hastalarin tedavi dncesi 1L-17
protein diizeylerine ait tanimlayici istatistikler.

Ortalama Minimum
SALT skor = %100 11 0,552 0,717 0,226 0,0597 2,439
SALT skor < %50 5 1,323 1,268 0,949 0,104 3,297
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Onii¢ hastanin tedavi sonrasi elde edilen biyopsi Orneklerindeki ortalama IL-17
protein degeri, kontrol grubu ortalama degerine gore yiiksek bulundu ancak istatistiksel

olarak anlamli farklilik saptanmadi (p<0,05) (Sekil 4.14, Cizelge 4.10).

1.6

1.2

Protein diizeyleri
IL-17/Beta-actin
=
oo

Kontrol
Tim
hastalar
TS

Sekil 4.14. Kontrol grubunun IL-17/Beta aktin degerleri ve tedavi sonrasi protein
diizeyleri Ol¢tilebilen tiim hastalarin tedavi sonrasina ait IL-17/ Beta aktin degerleri. T.S:
Tedavi sonrasi

Cizelge 4.10. Kontrol grubunun ve tedavi sonrasi protein diizeyleri dlgiilebilen tiim
hastalarin tedavi sonras1 IL-17 protein diizeylerine ait tanimlayici istatistikler.

Ortalama Ortanca | Minimum Maximum
Tiim hastalar T.S. 13 0,747 0,688 0,552 0,0419 2,531
Kontrol 5 0,302 0,225 0,159 0,106 0,595
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Tedavi sonras1 terminal kil ¢ikis1 izlenen 13 hastanin tedavi sonrasi ortalama IL-17
protein degeri, ayn1 hastalari tedavi 6ncesindeki ortalama degerine gore yiliksek bulundu

ancak istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p=0,138) (Sekil 4.5, Cizelge 4.11).

1,2

IR=

Protein diizeyleri
IL-17/Beta-actin

(-

T.0.
T.0.

Yanit alinan
hastalarda
Yanit alinan
hastalarda

Sekil 4.15. Tedavi sonrasi terminal kil ¢ikist izlenen hastalarin tedavi 6ncesi ve tedavi
sonras1 IL-17/ Beta aktin degerleri T.O: Tedavi dncesi, T.S: Tedavi sonrast.

Cizelge 4.11. Tedavi sonrasi terminal kil ¢ikist izlenen hastalarin tedavi 6ncesi ve tedavi
sonrast [L-17 protein diizeylerine ait tanimlayict istatistikler. T.O: Tedavi 6ncesi, T.S:

Tedavi sonrasi.

Ortalama Minimum | Maximum

Yanmit alinan
hastalarda T.O. 1 0,327 0,284 0,104 0,0597 0,746

Yanmit alinan
hastalarda T.S. 1 0.557 0,449 0,437 0,0419 2,531
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5. TARTISMA

AA ile Thl7 yolag: iliskisi tizere smirli sayida ¢alisma mevcuttur. Psorizsis ve
vitiligonun Th17 yolag: ile iliskisinin ortaya konulmas1 ve AA, vitiligo ve psoriazisin
birliktelik gosterebiliyor olmasi bu ii¢ hastaligin patogenezinde benzer immiinolojik
bozukluklarin rol oynayabilecegini diisiindiirmistiir (128-132). Lew ve ark. AA
hastalarinda saglikli kontrol grubuna gore IL-17RA gen polimorfizminde anlamli artis
bildirmeleri hastaligin patogenezinde Th 17 yolagnin roliinii arastiran ¢alismalara yon
vermis ve hiz kazandirmistir (127).

Tembhre ve ark. 51 aktif donemdeki AA hastasim1 dahil ettikleri ¢alismalarinda,
AA hastalarinin serum orneklerinde kontrol grubuna gore IL17-A seviyelerini anlaml
derecede daha yiiksek bulmuslar, dolayis1 ile hastaligin patogenezinde Th17 yolaginin
gorevi olabilecegini diistinmuslerdir. Hastalarin yasi, cinsiyeti, AA klinik tipi, siiresi ve
yama sayisi, ailede AA Oykiisii varlig1 ve diger otoimmiin hastaliklarin birlikteligi ile
serum IL-17 A seviyeleri arasinda anlamh bir iliski saptamamigslardir. IL-17 A serum
ortanca degerini hastaligin yaygin tutulumlu klinik tiplerinde daha yiiksek bulmuslar
ancak saptadiklar1 iligki smirda anlamli bulunmustur (3). Tanemura ve ark. 4 AA
hastasmin sa¢li deri biyopsi drneklerinde, dermiste perifolikiiler alanda Th17 hiicrelerinin
saptandigin1 bildirmislerdir (126). Kontrol grubunun olmadigi, sinirli sayida hasta ile
yapilan bu calisma sadece perifolikiiler alanda Th 17 hiicrelerinin varlhigindan
bahsedebilmekte olup Th 17 hiicrelerinin miktar1 ve normal popiilasyona gore farkliligi
konusunda yorum yapamamaktadir. Tojo ve ark. AA hastalarinda lezyonel deride IL-17
iireten T hiicrelerde artis bildirmislerdir. IL-17 iireten T hiicrelerdeki birikimi daha ¢ok
kil folikiilleri etrafinda saptarken, IFN-y iireten hiicrelerdeki artis1 6zellikle intersitisyel
dermiste gozlemlemeleri, caligmacilara AA patogenezinde IL-17 iireten T hiicrelerin
IFN-y iireten hiicrelere gore daha 6nemli role sahip oldugunu diislindiirmiistiir. Akut
diffiiz ve total alopesi (ADTA) hastalarinda ¢coklu yama veya alopesi totalis grubuna gore
perifolikiiler IL-17 iireten T hiicrelerindeki birikim daha az saptanmistir (2). Alli ve ark.
ise AU fare modelinde erken alopesik donemde alnan biyopsi orneklerinde IL-17
mRNA seviyelerinde kontrol grubuna gore artis bildirmislerdir. Ayni1 farede hastaligin
tutulum yaygmligi arttirildikga IL-17 mRNA seviyelerinin de arttigin1 géstermislerdir.
Ayrica hastaligin 5. haftasinda IL-17 blokaji yapmislar ancak hastaligin seyrinde 6nemli

bir iyilesme saptamamiglardir. Buna sebep olarak da ya IL-17'nin hastaligin
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patogenezinde ¢cok dnemli bir rolii olmayip sadece yardimei gorevleri olabilecegini ya da
5. haftaya kadar onemli roliinii gerceklestirip sonrasinda hastalik alanindan c¢ekilmis
olabilecegini diistinmiislerdir (125). Alli ve ark. ¢alismasinin, ayni1 hayvan modelinde
hastaligin yaygmligma gore donemsel olarak IL-17 mRNA seviyelerine bakilan tek
calisma olmasi nedeni ile hastalifin patogenezini aydinlatmadaki 6nemli katkilarina
ragmen fareler tlizerinde yapilmis olmasi ve IL-17 mRNA seviyelerine bakilmasi
calismanin kisithiliklarindandir.

Biz c¢alismamizda serum sitokin degerlerinin birgok faktorden etkilenebilecegini
diistinerek Tembhre ve ark. farkli olarak IL-17 protein seviyelerine hastaliktan etkilenmis
sacli deri 6rneklerinde bakarak, hastaliga 6zgii sitokin seviyelerini 6l¢iilmeyi amaglandik.
Tanemura ve ark. farkli olarak IL-17 protein diizeylerini kontrol grubu ile karsilastirdik.
Alli ve ark. farkli olarak da calismamizda transkripsiyonun siirecinin en son {iriinii olan
IL-17 protein seviyelerine bakarak, patogenezde asil rolii olabilecek molekiiliin miktarini
O0lcmeyi hedefledik. Ayrica ¢alismamiza Tembhre ve ark. ¢alismasinda oldugu gibi
sadece aktif donemdeki hastalar degil, stabil donemdeki hastalar da dahil edildi. Boylece
hastaligin patogenezinde eger IL-17’nin roli varsa, bu yolagm hastaligin seyri ile
iligkisinin de arastirilmasi planlandi.

Calismamizin sonucunda AA hastalarinin sacli deri biyopsi 6rneklerinde 1L-17
protein diizeylerinin saglikli kontrol grubuna gore yiiksek oldugu ancak bu yiiksekligin
anlamli derecede farklilik gostermedigi saptanmistir. Diger yandan aktif donemdeki AA
hastalarinda (son 3 ayda yeni lezyon c¢ikis1 olan veya mevcut lezyonlarm boyutunda
biiylime olan hastalar) stabil donemdeki hastalara gore (son 1 yilda yeni lezyon ¢ikis1
olmayan ve mevcut lezyonlarin boyutunda biiylime olmayan hastalar) IL-17 protein
diizeyleri anlamli derecede yiiksek bulunmustur. Tiim bu verilerin 1s181nda bu bulgu, Th
17 yolag1 hastaligin aktif doneminde patogenezde rol alip kronik donemde ortamdan
cekiliyor oldugunu diistindiirebilir. Aktif donemde olan hastalardaki ortalama I1L-17
protein seviyesinin kontrollere gore yiiksekliginin istatistiksel olarak anlamlilik
gostermemesi kontrol grubu olgu sayisindaki azlhiga bagli olabilir. Tojo ve ark.
calismasinda ADTA grubunda IL-17 iireten hiicrelerdeki artisin hastaligin diger klinik
formlarina gore daha az olusunun sebebi arastirmacilar tarafindan bu klinik alt tipin
prognozunun daha iyi olmasina baglanmakla beraber, bu grupta hastalik ilerleyisi ¢ok
hizli1 oldugundan IL-17’nin heniiz devreye girememesi de disiiniilebilir. IL-17 iireten

hiicrelerin hastaligin erken evresinde patogeneze katildigi diisiiniilse de hastalig1 ilk
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baslatan hiicreler olmayabilirler. Daha 6nce Thl ile T sitotoksik hiicrelerin AA
patogenezindeki rollerinin arastirildig1 ¢aligmalarda T sitotoksik hiicrelerin eksikliginde
hastalik baslamazken Thl hiicrelerin eksikliginde hastaligin basladig1 ancak hastaligin
ilerlemesinin yavasladig1 bildirilmistir (84,85). Th 17 hiicreler de Thl hiicreler gibi
hastalig1 baslatan olmasa da hastaligin ilerlemesinde rolii olan hiicreler olabilir.

Calismamizda Tembhre ve ark. caligmasindan farkli olarak yamasal tip AA
hastalarinda ortanca IL-17 protein seviyesi AU klinik tipindeki hastalarininkine gore
anlamli derecede daha yiiksek saptandi. Ancak ¢aligmamizda degerlendirmeye alinan 6
yamasal tip AA hastasinin 5’inin, 11 AU hastasinin ise sadece 1’inin hastalig1 aktif
donemdeydi. Dolayis1 ile hastaligm klinik tipine goére IL-17 protein seviyeleri
karsilastirilirken hastalik doneminin de g6z Onilinde bulundurulmasi gerektiginin
kanaatindeyiz. Ancak farkli klinik tiplerde yeterli hasta sayis1 olmadigindan ayni
donemdeki hastalarin IL-17 protein seviyelerini klinik tiplere gore gruplandirarak
degerlendirme yapamadik. Tojo ve ark. calismasinda ¢oklu yamasal klinige sahip AA
hastalarinda IL -17 iireten hiicreler AT tipine gore daha fazla bulunmustur. Tojo ve ark.
calismasindaki AT tip hastaliga sahip olan olgularin IL-17 iireten hiicre seviyelerini
incelendigimizde, seviyelerin genis bir aralikta degistigini gézlemledik. Dolayist ile bu
genis araliktaki farklilik yine hastalarin farkli donemlerde hastaliga sahip olmasindan
kaynaklaniyor olabilir. Caligmamizda Tembhre ve ark. ¢aligmasi ile benzer olarak
hastalik siiresi ve sa¢lhi deri alopesik alan orami ile IL-17 protein seviyeleri arasinda
anlaml bir iligki saptamadik.

Sonug olarak calismamizda AA hastalarinin sagli deri biyopsi 6rneklerinde 1L-17
protein diizeylerinin saglikli kontrol grubuna gore yiiksek c¢ikmasina ragmen anlamli
farklilik saptanmamasi olgu sayimizin kisithligindan kaynaklanabilecegi gibi, IL-17
sitokinin hastaligin patogenezinde baslica bir role sahip olmadiginin da gostergesi
olabilir. Ancak aktif donemdeki AA hastalarinda ve yine ¢ogunu aktif donemdeki AA
hastalarinin olusturdugu yamasal tip AA hastalarinda IL-17 protein diizeylerinin daha
yiiksek saptanmasi, AA patogenezinde IL-17 sitokinin roliinii aydinlatmak i¢in hastaligin
donemine ve tipine gore ayrilmis daha genis hasta grubu ile yapilmis caligmalara ihtiyag
oldugunu gostermektedir. Ayrica hastaligin patogenezinde IL-17 sitokinin roliinii en
dogru sekilde gosterebilmek icin hasta biyopsi orneklerindeki IL-17 protein diizeyini
kontrol grubu ile karsilastirmanin yani sira elde edilen biyopsi 6rneklerinde 1L-17 tireten

hiicrelerin yerlesim yerini de géstermenin en dogru yontem olacagini diisiiniiyoruz.

64



Calismamizin ikinci asamasinda hastalarimiza uyguladigimiz DCP 1978’ten beri
AA tedavisinde kullanilmaktadir (297). Uluslararas1 tedavi rehberleri, DCP kontakt
immiinoterapisini yaygin tutulumlu ve kronik AA hastalarinda ilk tedavi secenegi olarak
onermektedir. Tedavinin etkinligi ile ilgili %4 ile %85 arasinda degisen basar1 oranlari
bildirilmistir (202-222). Cesitli ¢alismalarda farkli tedavi sonuglar1 alinmasi ¢aligsmalarin
metodunun farkliligindan (hasta sayisi, hastalign siiresi ve yayginligi, tedaviyi uygulama
siiresi ve etkinlik degerlendirme kriterleri) kaynaklanabilir. Bu c¢aligmalarin bazilarinda
tedaviye yaniti degerlendirmede MacDonald Hull ve Norris derecelendirmesi Olgiit
almirken, bazilarinda yeniden sag ¢ikis1 yilizdesi 6l¢iit alinir (295,298).

Calismamizda DCP ile kontakt immiinoterapi uygulanan AA hastalarinin
%26,3’linde kozmetik olarak kabul edilebilir diizeyde sa¢ ¢ikist izlenmistir. DCP tedavi
etkinligi degerlendirilirken Ulusal Alopesi Areata Vakfi’'nin ‘Alopesi areata arastirma
degerlendirme rehberi’ esas alinmistir (295). Buna gore tedaviye yeterli siire devam eden
biitiin hastalarda materyal-metot boliimiinde anlatildigi sekilde iyilesme yiizdesi
hesaplanmistir. Ondokuz hastanin 17’sinde (%89.4) vellus kil gelisimi, 15 hastada ise
(%78.9) terminal kil gelisimi gozlenmistir. Terminal kil gelisimi izlenen 10 hastada Al
(%1-%24 iyilesme), 2 hastada A2 (%25-%49), 2 hastada A3 (%50-%74 iyilesme) ve 1
hastada (%5.2) A5 (%100 iyilesme) derecesinde iyilesme izlenmistir. Iyilesme
ylizdelerine gore bakildiginda 1 hastada (%5.26) tam yanit, 2 hastada (%10.52) kismi
yanit, 2 hastada (%10.52) diisiik yanit alinmistir. On dort hasta (%73.68) tedaviye
yanitsiz kabul edilmistir.

Literatiirde DCP tedavisi sonrast ¢alismamiza gore daha iyi etkinlik dereceleri
bildiren yayinlar mevcuttur. El Kohory ve ark. (213) 34 hastayr degerlendirdikleri ve
Avgerinou ve ark. (214) 54 hastay1 degerlendirdikleri caliymalarinda sirastyla %79.4 ve
%83 oraninda basar1 saglanmistir. Ancak bu calismalarda tedaviye yaniti
degerlendirmede MacDonald Hull ve Norris derecelendirmesi 6lgiit alinmistir. Buna gore
yanit dereceleri eger kil gelisimi yoksa derece 0, sadece vellus kil gelisimi varsa derece
1, seyrek pigmente kil gelisimi varsa derece 2, yamasal olarak terminal kil gelisimi varsa
derece 3 ve yaygm terminal kil gelisimi varsa derece 4 olarak kabul edilmistir. Hastanin
tedavi sonrasinda derecesinin artmasi tedaviye yaniti gostermektedir. Calismamizda
MacDonald Hull ve Norris derecelendirmesi Olgiit alinsaydi tedaviye yanit %89.4
bulunacakti. Ancak vellus kil gelisimi veya seyrek terminal kil gelisimi kozmetik olarak

kabul edilebilir olmadigindan bu derecelendirme ¢alismamizda kullanilmamaistir.
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Tedavi etkinligini caligmamizdaki degerlendirme yontemi ile benzer sekilde
kullanan caligmacilardan Wiseman ve ark. 148 hastay1 degerlendirdikleri ¢aligmalarinda
hastalarin %77.9’unda %75’ten fazla oranda iyilesme izlenmistir. Ancak bu oran AT/AU
hastalarinda %17,4 saptanmistir (216). Ohlmeier ve ark. 142 hastayr degerlendirdikleri
calismalarinda ise %71.9 hastada yanit alinmistir ve yine AU hastalarmin yanitlarina
bakildiginda %50 den fazla oranda iyilesme sadece %15.4 hastada gozlenmistir (215).
El-Zawahry ve ark. 97 AA hastasim1 dahil ettikleri ¢alismalarinda AU hastalariin
%41’inde %75’ten fazla oranda iyilesme izlenmistir. Ancak bu hastalarin da ortalama
tedavi siiresi 18+5.5 ay olarak bildirilmistir (202). Calismamizda tedaviye yaniti
degerlendirilen 19 hastanin 12°s1 AU ve 1 hasta ise ofiyazik tip AA hastasidir. Yamasal
tutulumu olan 6 hastanin 4’ (%66,6) %10°dan fazla sa¢ ¢ikis1 oranlari ile tedaviye yanit
vermistir. Calismamizdaki tedaviye yamit oraninin disikligi tedaviye yaniti
degerlendirilen hastalarin biiyiik cogunlugunu AU tip hastalarin olusturmasi ve ortalama
hastalik siirelerinin uzunlugu (ortalama 14.84+8.33 yil) ve degerlendirme anindaki
ortalama tedavi siirelerinin kisalig1 (2745.98 hafta) ile iliskili olabilir.

Aghaei ve ark. ¢aligmasinda (212) Cotellessa ark. ¢aligmasma (203) benzer olarak
hastalarin yarisina yakininda es zamanh kas ve viicut killarinda uzama goriilmiistiir.
Calismamizda ise 19 hastanin 6’sinda (%31.57) tedavi edilen alan digindaki saglt deri
bolgeleri ve/veya viicudun diger bolgelerinde degisen oranlarda kil ¢ikislar1 gézlendi. Bu
hastalardan 3’iinde tedavi edilen alanin disinda kalan sagli deri sol yarisinda da kil
cikislar1 izlendi. Calismamizda hastalarm sagli deri sol yarisi tedavinin etkinliginin
degerlendirilebilmesi ve kendiliginden iyilesmenin diglanmasi icin kontrol amach
tedavisiz brrakilmistir. Ancak topikal immiinoterapi ajanlar1 ile tedavi edilen alan ile
beraber bu alan disindaki sacli deri bolgeleri ve/veya viicudun diger bolgelerinde es
zamanl kil ¢ikislarinin izlenmesi bazi arastirmacilar tarafindan farkli bolgelerin tedaviye
cevap vermedeki esik degerlerinin farkli olmasi veya sinir sisteminden salman
norotransmitterlerle agiklanmaya calisilmistir (299,300). Dolayist ile bu arastirmacilar
topikal immunoterapide ayni kiside tedavi edilmeyen alanlardaki ¢ikislarin spontan ¢ikis
olarak kabul edilemeyecegini ve kontrol alam1 olarak degerlendirilemeyecegini
savunmaktadir. Biz de sacli deri tek tarafli uygulamalarda eger sa¢ ¢ikisi sadece veya
yogun olarak tedavinin uygulanmadigi alanlarda goriiliirse bunun spontan bir iyilesme
olabilecegini ancak agirlikli olarak tedavi alaninda sa¢ ¢ikis1 varken, tedavi alan1 disinda

da gelisen iyilesmenin spontan iyilesme olarak kabul edilemeyecegini diisiiniiyoruz.

66



Weise ve ark. calismasinda tirnak tutulumu varligi, kisisel atopi oykiisii varligi,
hastaligin siiresi, AA yaygimlig1 ve hastaligin baslangi¢ yasini tedaviye yanit1 etkileyen 5
prognostik faktor olarak tanimlamistir (221). Ohlmeier ve ark. ise tedavi Oncesi AA
siddetini (215), Luk ve ark. 18 yas altinda baslangi¢c yasmi (217), Wiseman ve ark.
hastaligin baslangi¢ yasi1 ve tutulum yaygmligini (216), Van Der Steen ve ark. hastaligin
siiresi, trnak tutulumu varligi ve hastaligin tipini (220), Aghaei ve ark ise nevus
flammeus varligir ve tirnak tutulumu varlhigini (212) tedaviye yanit1 etkileyen faktorler
olarak bildirmislerdir. Calismamizda tedaviye yanit veren hastalarin sayica azlig1 nedeni
ille tedaviye etki  edebilecek  prognostik  faktorler  istatistiksel  olarak
degerlendirilememistir.

Wiseman ve ark. tedavi siirecinde klinik olarak yanit baglamadan 6nce 3 aylik bir
siire¢ gerektigini bildirmislerdir. Anlaml bir yanit i¢in ortalama siireyi ise 12.2 ay olarak
hesaplamislardir. Ayrica ilk 6 ayda yanit almamayanlarda bile tedaviye devam
edildiginde basar1 sansinin %355 oldugunu ancak siire uzadik¢a bu sansin diistiigiini
belirtmiglerdir (216). El Khoury ve ark. ise tedaviye ilk yanit alinma zamanini ortalama
12.89 hafta, maximum yanit alinma siiresi ortalamasini ise 31.74 hafta olarak
bildirmislerdir (213). Cevapsiz kabul edilmeden 6nce 12 veya 18 ay tedavi denemesini
onerenler yaymlar mevcuttur (215,216). Calismamizda yanit alinan hastalarda ortalama
tedavi siiresi 25.6+8.29 hafta tedaviye ilk yanit alinma zamani ortalama 9.4+3.85 hafta
(en fazla 14, en az 5 hafta) olarak hesaplanmistir. Calismamizda 24 haftalik tedavi
sonrast terminal kil gelisimi izlenmeyen hastalarda tedavi sonlandirilirken, kozmetik
olarak yanitsiz kabul edilse de, Al iyilesme gosteren hastalarda ve tedaviye yanit alinan
hastalarda DCP uygulamasina devam edilmistir. Hastalar halen poliklinigimizde
tedavilerine devam etmektedir.

Calismamizda tedaviye yanit alinan hastalardan tam yanit alinan hasta 28 haftalik
tedavi sonrasinda tedaviden cikartilmistir. idame tedavisi almayan bu hastanin 2 aylik
takip siirecinde relaps gelismemistir. Yirmidordiincii haftadan sonra da tedavilerine
devam edilen diger 4 hastanin 1 tanesinde tedavinin 28. haftasinda relaps gelismistir.
Relaps gelisiminde idame tedavisinin 6nemi tartigmali bir konudur. El-Zawahry ve ark.
idame tedavisi alanlarda relaps oranin1 %17.9, almayanlarda ise %57.1 olarak saptamistir
ve relaps oraninda idame tedavisinin 6nemini belirtmislerdir (202). Ohlmeier ve ark. da
benzer sekilde idame tedavisi almayanlarda relaps oranmi anlamli derecede daha yiiksek

bulmuslardir (215). Wiseman ve ark. ve Aghaei ve ark. ise relaps oraninda idame tedavisi
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alan ile almayan hastalar arasinda anlamli farklilik olmadigini sdylemislerdir (216,212).
Ohlmeier ve ark. relaps riskinin hastanin tedavi oncesi siddeti ile iligkisi olmadigini
belirtmislerdir (215). Calismamizda ise relaps gelisen tek hastamiz AU hastas1 idi. idame
tedavisinin nasil olmasi gerektigi (Ne kadar siklikla uygulanmali? Konsantrasyon
indiiksiyon fazi ile aynimi olmali?) belirsizdir.

Aghaei ve ark. DCP tedavisi sonrasi hastalarm %70.4’linde yan etki
gozlemlemistir. Hastalarin %40,7’sinde oksipital lenfadenopati, %22.2’sinde siddetli
ekzema veya biil olusumu, %18.5’inde ise uygulama yerinde hiperpigmentasyon
saptamislardir (212). Avgerinou ve ark. hastalarin %16.7’sinde uygulama yeri diginda
ekzamatdz reaksiyon bildirmistir (214). Aghaei ve ark. calismasi ile benzer olarak
calismamizda 27 hastanin 18’inde (%66,6) doz bulma veya tedavi asamasinda yan etki
gelisti. En sik yan etki olarak hastalarin %37 sinde (10 hasta) uygulama yerinde siddetli
ekzema veya biil olusumu gelisirken %33,3’linde (9 hasta) oksipital lenfadenopati,
%14,8’inde (4 hasta) govde ve ekstremitelerde eritemli, kasintili ekzematize lezyonlar,
%]11,1’inde (3 hasta) siddetli lokal reaksiyon sonrasinda postinflamatuar
hipopigmentasyon ve %7,4’linde (2 hasta) uygulama alaninda hiperpigmentasyon gelisti.
Bir hastada boyun bolgesinde, 1 hastada ise sagl deride piistiiller ve 1 hastada uygulama
alaninda sacli deride fronkiil gelisti. Bir hastanin 6. ayindaki kontroliinde ellerde ve sach
deride vitiligo saptandi. Sistemik semptom hi¢bir hastada ortaya ¢ikmadi.

Calismanin son asamasinda tedavi sonrasi hastalarmn saghi derilerinden biyopsi
ornekleri elde edilmistir. Bu 6rneklerin kontrol grubu ile karsilastirilmasinda ve tedavi
sonras1 terminal kil ¢ikisi izlenen hastalarin tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi biyopsi
orneklerinin karsilagtirilmasimda IL-17 protein diizeylerinin istatistiksel olarak anlaml
derecede farklilik gostermedigi saptanmistir. DCP tedavisi ile hastalarin sagli derisinde
alerjik kontakt dermatit (AKD) olusturulmasi ama¢lanmistir. AKD patogenezinde CD8+
tip sitotoksik T hiicrelerinin baslica rol oynadigi, CD4+ Thl ve Th2 hiicrelerin ise
yardime1 roliiniin oldugu disiintilmektedir (301,302). Son yillarda AKD patogenezinde
IL-17 ireten hiicrelerin de rol aldigmna dair ¢aligmalar yaymlanmistir. 1L-17 eksikligi
olusturulmus farelerde deneysel olarak olusturulmus AKD siirecinde kismi bir iyilesme
saptanmis ancak AKD tam olarak engellenememistir (303). Bu da Th 17 yolaginin AKD
patogenezinde Th 1 ve Th2 hiicreler gibi yardimci roliiniin oldugunu gostermektedir.
Nielsen ve ark. dinitroklorobenzen ile kontakt hipersensivite sonucu deride yo T hiicre ve

IL-17 seviyelerinde (110), Dyring-Andersen ve ark. ise nikel ile kontakt dermatit sonrasi
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deride IL-17, IL-22 ve IFN-y iireten CD4+T hiicrelerde artig bildirmistir (111). Zhao ve
ark. ise AKD olusturulmus deri 6rneklerinde perivaskuler alanda IL-17 {ireten hiicrelerde
artis saptamiglardir (4). Mevcut calismalardan farkli olarak bizim ¢aligmamizda yanit
alman olgularda tedavi Oncesi ve tedavi sonrast IL-17 protein diizeyleri
degerlendirildiginde tedavi sonrasi IL-17 protein diizeyleri tedavi 6ncesindeki degerlere
gore yiikksek cikmis ancak anlamli farkhilik saptanmamistir. Ayrica hastalarin tedavi
sonrasindaki IL-17 protein diizeyleri kontrol grubuna goére daha yliksek bulunsa da
benzer sekilde bu farklilik anlamli bulunmamustir. Onceki ¢alismalar ile farkli sonuglarin
elde edilmesi tedavi sonrasi IL-17 protein diizeyleri degerlendirmeye alinabilen hasta
sayisinin azligindan veya diger calismalarda kontakt dermatit olusturulmus hastalardaki
biyopsi zamanlama farkliligindan kaynaklanabilir. Bir¢ok ¢alismada AKD olusturulmasi
sonrasi biyopsi zamanlama siireleri belirtilmemistir. Calismamizda tedavi sonrasi biyopsi
ornekleri DCP uygulamasini takiben 48 saat sonra almmistir. Ancak, sonug olarak
calismamizdan elde edilen verilere gore degerlendirildiginde Th 17 yolaginin AKD
patogenezinde belirgin bir rolii olmayabilir veya daha kronik bir siirecte inflamatuar
olaya katiliyor olabilir.

Yardimc1 T hiicreler inflamatuar siirecte gorev alirken birbirleri ile etkilesimde
bulunurlar. Th 1 hiicreler IFN-y salinim1 ile Th2 ve Thl7 hiicreleri baskilarken, Th2
hiicreler IL-4 sanilimi ile Thl ve Thl7 hiicreleri baskilar. Th 17 hiicreler ise TGF-
salmimi ile Thl ve Th2 hiicreleri baskilar (304). Hem AA hem de AKD dermatit
patogenezinde Thl ve Thl7 hiicrelerin yardimci rolleri bazi ¢aligmalarda gosterilmistir
(4,126,302). Dolayis1 ile AKD olusturulmus bir AA hastasinda, AKD ile uyarilmis
baskin bir yardimci T hiicre grubu, AA patogenezindeki baska bir yardimc1 T hiicre
grubunu baskilayarak siirecin gerilemesine katkida bulunabilir. Ayrica AKD
olusturulmus bir AA hastasinda AKD siirecinde Th 17 hiicreler perifolikiiler alandan
perivaskuler alana yer degistirerek AA iyilesme siirecine katkida bulunuyor olabilir.
Daha onceki caligmalarda hem AA hastali§i hem de psoriazisi olan hastalarda psoriatik
plaklar lizerinde terminal killarin goriilmesi renbdk fenomeni olarak adlandirilmis ve
benzer mekanizmalarla a¢iklanmaya caligilmistir (305). Hoffman ve ark. calismasinda 12
AA hastasma DCP uygulamis, tedaviye yanit alinan 10 hastanin tedavi sonrasinda elde
edilen biyopsi Orneklerindeki bazi sitokin seviyeleri tedavi oncesindeki degerler ile
karsilagtirilmistir. Tedavi sonrasit biyopsi Orneklerinde IL-2, IL-8, IL-10 ve TNF-a
mRNA degerleri tedavi 6ncesindeki degerlere gore yliksek bulunurken IL-6, IFN-y ve
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IL1-B mRNA degerleri tedavi dncesine gore diisiik bulunmustur. Tedavi sonrasit artmis
IL-10 seviyelerinin AA patogenezinde roliiniin oldugu bilinen Th-1 yolagmni baskilayarak
tedavi siirecine katkida bulundugu diistiniilmiistiir (88).

Calismamizda patogeneze katki saglayabilecek verileri elde etmek yolunda hastalik
siirecine katildig1 diisiiniilen diger mekanizmalara bakilmayip sadece IL-17 protein
diizeylerine bakilmasi ¢calismamizin en 6nemli kisithgidir. Bir baska kisithiligr ise, 1L-17
ireten hiicrelerin biyopsi materyallerindeki yerlesim yeri incelenmemistir. DCP
tedavisinin AA tedavisinde nasil etkili oldugunu ve inflamatuar siirecte rol alan
yolaklarin birbirleri ile etkilesimlerini anlamak i¢in sadece tek bir yolagin degil olaya
etki edebilecegi diisiiniilen diger yolaklarin da son triinlerini i¢ine alan ve sadece sitokin
seviyelerinin degil bu sitokinleri lireten hiicrelerin biyopsi materyallerindeki yerlesim
yerlerinin de incelendigi daha fazla katilimciyr igeren daha genis biitceli ¢alismalara

ihtiya¢ vardur.
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6. SONUCLAR

DCP ile kontakt immiinoterapi uygulanan AA hastalarmin %78,9’unda terminal
kil ¢ikist izlenirken sadece %26,3’linde kozmetik olarak kabul edilebilir diizeyde
sa¢ c¢ikis1 izlendi.

Degerlendirmeye alman 18 AA hastasinin tedavi oOncesi sacli deri biyopsi
orneklerinde ortalama IL-17 protein degeri, 5 kontrol grubu olgusunun ortalama
degerine gore yiiksek bulundu, ancak fark istatistiksel anlamliliga ulagmadi.

(p<0,05).

Hastalig1 aktif donemde olan 7 hastanin IL-17 protein ortanca degeri, hastaligi
stabil donemdeki 11 hastaya gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek

bulundu (p=0,024).

Yamasal tip klinigine sahip 6 hastanin tedavi 6ncesi IL-17 protein ortanca degeri,
11 AU hastasina gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulundu

(p=0,039).

Hastalik stiresi 5 yildan az olan 5 hastanin ve 5 yil ve iizeri olan 13 hastanin
tedavi oncesi IL-17 protein ortanca degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli

farklilik saptanmadi (p=0,693).

SALT skoru %100 olan 11 hastanin ve %50°den az olan 5 hastanin tedavi Oncesi
IL-17 protein ortanca degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

saptanmadi (p=0,141).

Onii¢ hastanin tedavi sonrasi elde edilen biyopsi orneklerindeki ortama IL-17
protein degeri, kontrol grubu ortalama degerine gore yiiksek bulundu, ancak fark

istatistiksel anlamliliga ulagsmadi (p<0,05).

Tedavi sonrasi terminal kil ¢ikisi izlenen 13 hastanin tedavi sonrasi ortalama IL-
17 protein degeri, ayn1 hastalarin tedavi oncesindeki ortalama degerine gore

yiiksek bulundu ancak fark istatistiksel anlamliliga ulasmadi (p=0,138).
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7. OZET

Alopesi Areata Hastalarinda Difenilsiklopropenon (DCP) ile

Kontakt immiinoterapi ve Bu Tedavinin IL-17 Protein Diizeylerine Etkisi

Calismamizda IL-17 yolagmin hastaliin etyopatogenezindeki ve DCP tedavisinin
etki mekanizmasindaki yerini arastrmayi ve yaygm tutulumlu ve uzun sireli AA
hastalarinda DCP tedavisi etkinligini degerlendirmeyi hedefledik. Bu amacgla 50 AA
hastasinin ¢aligmaya alinmasi planlanarak kayitlar1 alindi. Kontrol grubunu olusturmak
iizere, sacli bolge benign lipomatdz neoplazi veya sebase kisti nedeniyle eksizyon
yapilan 10 olgunun eksizyon sonrasit elde edilen sagli deri Ornekleri genel cerrahi
polikliniginden temin edildi. Biyopsi randevularma gelmeyen hastalar c¢alismadan
cikarildi. Ayrica bazi biyopsi orneklerinde protein miktarlar1 seviyenin belirlenmesi igin
yeterli bulunmadigindan, sonu¢ olarak tedavi oncesi 18, tedavi sonrasi 13 ve kontrol
grubu olarak 5 biyopsi 6rnegi degerlendirmeye alindi. 1L-17 protein diizeyleri Western
blot yontemi ile dl¢iilerek, sonuglar istatistiksel olarak degerlendirildi.

Calismamizin sonucunda, DCP tedavisi uygulanan AA hastalarinin %26,3’tinde
kozmetik olarak kabul edilebilir diizeyde sag ¢ikisi izlendi. AA hastalarinda tedavi oncesi
IL-17 protein diizeylerinin kontrol grubuna gore yiiksek oldugu ancak bu yiiksekligin
istatistiksel olarak anlaml farklilik gostermedigi saptandi (p<0,05). Aktif donemdeki AA
hastalarinda stabil donemdeki hastalara gore (p=0,024) ve yamasal tip AA hastalarinda
AU hastalarina gore (p=0,039) ortanca IL-17 protein diizeyleri istatistiksel olarak anlaml1
derecede yiliksek bulundu. Tedavi sonrasi hastalardan elde edilen biyopsi Ornekleri
kontrol grubu ile karsilastirildiginda ve terminal kil ¢ikis1 izlenen hastalarin tedavi dncesi
ve sonrasi degerleri karsilastirildiginda IL-17 protein diizeylerinde anlamli farklilik
saptanmadi (p<0,05).

Elde edilen tiim bulgular birlikte degerlendirildiginde, c¢alismamizda DCP
tedavisinin yaygin tutulumlu ve uzun siireli AA hastalarinda uygulandigi dikkate
almacak olursa buldugumuz tedavi basar1 oranmin literatiir ile uyumlu oldugu ve IL-
17°nin hastalik siirecinin aktif doneminde rol oynayabilecegi diisiiniildii. Ancak DCP
tedavisinin AA tedavisinde nasil etkili oldugunu ve inflamatuar siirecte rol alan
yolaklarin birbirleri ile etkilesimlerini anlamak icin sadece tek bir yolagin degil olaya

etki edebilecegi diisiiniilen diger yolaklarin da son tiriinlerini i¢ine alan ve sadece sitokin
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seviyelerinin degil bu sitokinleri lireten hiicrelerin biyopsi materyallerindeki yerlesim
yerlerinin de incelendigi daha fazla katilimciy1r iceren daha genis biitceli galismalara

ihtiya¢ oldugunu diisiiniiyoruz.

Anahtar sozciikler: Alopesi areata, IL-17, Difenilsiklopropenon.
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8. ABSTRACT

Contact Immunotherapy with Diphenylcyclopropenone (DCP) in Alopecia Areata
Patients and Effect of Treatment on IL-17 Protein Levels

In this study we aimed to evaluate the effect of IL-17 in the pathogenesis of AA and
DCP treatment mechanism and to evaluate the success of DCP treatment on extensive
and chronic AA patients. For this purpose, the study was planned to enroll 50 patients
with AA. Ten scalp biopsy specimens obtained by excision of benign lipomatous
neoplasm or sebaceous cyst of hair in general surgical clinic were taken to create a
control group. Protein quantities obtained from some of the biopsy samples were not
sufficient to determine the level. Also patients who didn’t come to their pre-treatment
biopsy appointments were excluded from the study. Eighteen biopsy samples before
treatment, 13 after treatment and 5 of control samples were found available for
measurement. 1L-17 protein levels were measured by Western blot method and results
were evaluated statistically.

Cosmetically acceptable hair regrowth was observed in 26.3% of patients after DCP
treatment. Although pre-treatment mean IL-17 protein level was higher in AA patients
compared to control group, there wasn’t a statistically significant difference (p<0,05).
However, median IL-17 protein levels were statistically significantly higher in AA
patients with active disease compared to stable disease (p= 0.024) and patchy type of AA
compared to AU patients (p= 0.039). IL-17 protein levels was not significantly different
between post-treatment biopsy samples of AA patients compared to control group and
between pre and post-treatment biopsy samples obtained from patients with effective
treatment response (p<0,05).

If considered only extensive and chronic AA patients were enrolled to our study,
we found the treatment success of our study to be consistent with the literature. And we
concluded that IL-17 may play a role in active period of disease process. However, we
think there 1s a need for studies with more patients and more budget that consists not only
one pathway also final products of other pathways which can influence the pathogenesis.
And not only cytokine levels also the place of cytokine-producing cells in the biopsy
specimens must be examined to understand interactions between the pathways involved

in the inflammatory process and how DCP is effective in the treatment of AA.

Key words: Alopecia areata, IL-17, diphenylcyclopropenone
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10. EKLER

EK 1. Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu.

Akdeniz Universitesi Deri ve Ziihrevi hastaliklar1 polikliniginde yiiriitiilecek olan,
Prof. Dr. Ozlem Dicle’nin sorumlu arastirmacis1 oldugu ‘Alopesi areata hastalarinda
difenilsiklopropenon (DCP) ile kontakt immiinoterapi tedavisi ve bu tedavinin IL-17
protein diizeylerine etkisi’ isimli bir c¢alismada yer almak iizere davet edilmis
bulunmaktasiniz. Bu arastirmaya katilip katilmama kararmi vermeden once, arastirmanin
nasil ve ni¢in yapilacagini, bu arastrmanmn goniillii katilimcilara getirecegi olasi
faydalari, riskleri ve rahatsizliklar1 bilmeniz gerekmektedir. Bu nedenle bu formun
okunup anlasilmasi biliyiikk 6nem tasimaktadir. Bu arastirmaya davet edilmenizin nedeni
sizde alopesi areata hastaliginin goriilmiis olmasidir. Bu arastirmada sizden alinan
biyopsi drnekleri Akdeniz Universitesi T1p Fakiiltesi Histoloji ve Embriyoloji Anabilim
Dali’'nda degerlendirilecektir. Uygulanacak tedavi olan DCP ise Tibbi Farmakoloji
Anabilim Dali’nda hazirlanacaktir. Bu arastirmada yer almaniz dngdriilen siire 18 ay
olup, arastirmada yer alacak goniillii hastalarin sayis1 50°dir. Caligmaya katilim
goniilliiliik esasma dayalidir. Size ait bilgilerin, kimliginiz a¢iklanmamak kaydi ile
bilimsel amagla kullanimini onaylar iseniz bu formu imzalamaniz istenecektir.

Alopesi areata Ozellikle sacli deride olmak {izere viicudun herhangi bir alaninda
bolgesel veya daha az siklikla yaygin kil kaybi ile giden, ataklarla seyreden, kalic1 sag
kaybina neden olmayan bir kil folikiilii hastaligidir.

Size uygulanacak tedavide kullanilan DCP alopesi areata sonucu olusan kil kaybini
tedavi etmek icin yerel olarak siiriilen bir kimyasal maddedir. Bu kimyasal maddenin
egzemaya benzer hafif bir alerjik durum yaratarak adeta bir yem gibi calistigi, bagisiklik
sisteminin dikkatini kil folikiilii yerine kendi iizerine ¢ekerek mevcut bolgedeki killarin
tekrar biiylimesine olanak sagladigi diisiiniilmektedir. Bu arastrmadaki DCP tedavisi
duyarlandirma, doz bulma ve tedavi evresi olmak iizere 3 evreden olugmakta olup
toplamda 24 hafta siirecektir. Bu siire sonunda yanit alindig1 takdirde idame tedavisine
gecilecektir. Idame evresinde tedavinin uygulanma sikhigi azaltilacaktir. Tedavinin
etkinliginin ve bu tedavinin sizin i¢in ger¢ekten gerekli olup olmadiginin anlasilabilmesi
icin uygulama ilk 24 hafta sacl derinizin sag yarisinda olan dokiilmelere yapilacaktir. Bu
asamadan sonra tedavi basarili olursa tiim dokiik alanlara uygulamaya gegilecektir. Her
ay klinik iyilesmenin orani klinik muayene ve dermatoskopik (Dermatoskopi yaglanmis

deri yiizeyinin, 1sikl1 bir biiylitme saglayan dermatoskop cihazi ile incelenmesidir)
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muayene ile belirlenecek ve fotograf ¢ekiminiz yapilacaktir. DCP tedavisi her hastada
basarili olamayabildiginden ve tedaviye alinan yanit degisebildiginden 6 ay i¢inde sizde
tedaviye yanit goriilmezse tedaviniz sonlandirilacak, baska tedavi segenekleri agisindan
degerlendirileceksiniz. Bu yOntem hastaligmizin tedavisinde kullanilan tek secenek
degildir. Diger tedavi segenekleri ve riskleri hakkinda arastirmaci doktorunuzdan detayli
bilgi alabilirsiniz.

Alopesi areatanin olusum mekanizmasi ile ilgili verilerin sinirli olmasi tedavide
zorluklar yaratmaktadir. Bu arastirmada hastaligin olusum mekanizmasi ve uygulanan
tedavinin etki mekanizmasi arastirildigindan tedavi Oncesi ve sonrasi sagli deri
bdlgenizden birer adet biyopsi anilacaktir.

Bu arastirma ile ilgili olarak uygulanan tedavi semasina 6zen gosterme, arastiricinin
Onerilerine uyma, arastirma boyunca hastaligmizla ilgili baska bir yerel ya da sistemik
ilag kullanmama ve baska nedenlerle ila¢ almak durumunda kalindiginda sorumlu
arastirmaciya yapilan bir sonraki ziyarette, aradan gecen siire iginde maruz kalinan diger
hastaliklar1 ve gordiigii ila¢ tedavilerini arastirtya bildirme, klinik arastirma sonucunda
meydana gelmis olabilecek bedensel zarar1 5 giin i¢inde sorumlu arastirmaciya bildirme,
maruz kaldig1 bir zararin sebebinin veya boyutunun arastirilmas: ve hasarin azaltilmasi
icin gerekli biitiin 6nlemleri alma veya alinan 6nlemlere uyma sizin sorumluluklarinizdir.

Tim tedavi girisimlerinde oldugu gibi bu islemde de bazi yan etkiler s6z konusu
olabilir. Tedavinin uygulandig1 bolgede kasinti, kuruluk ve kizariklik goriilmesi tedavi
etkinligi i¢in istenen bir durumdur. Bunlarin disinda, deri renginde koyulasma veya
acilma, komsu bolgelerde lenf bezlerinde biiyiime olabilir. Ates ve grip benzeri belirtiler
goriilebilir. Bazen uygulama bolgesinde i¢i su dolu kabarikliklar gelisebilmektedir. Eger
tedavi alanmin disinda bir bdlgeye temas olursa bu alanlarda da alerjik egzama
gelisebilir. Daha nadir olarak tedavi sirasinda yaygm bir dokiintii gelisebilmektedir.
Dokiintiiniin - derecesine gore tedavinize ek ilaclar baslanabilir veya tedaviniz
sonlandirilabilir. DCP tedavisinin fetiis iizerindeki etkileri bilinmediginden {ireme
cagindaki kadinlarin uygun bir dogum kontrol yontemi kullanmasi gerekmektedir. Uygun
dogum kontrol yontemi hakkinda arastirmaci tarafindan detayli bilgi alabilirsiniz.
Hamileyseniz ya da 6 aylik siirecte hamile kalmay1 planliyorsaniz veya emziriyorsaniz
tedaviye baslamamaniz gerekmektedir. Diger taraftan tedavi dogurganligmizi
etkilememektedir. Arastrma swrasinda yapilacak biyopsi iglemi kiiciik cerrahi girisim
olup diger tibbi tiim girisimlerde oldugu gibi bazi yan etkiler s6z konusu olabilir. Bunlar;
uygulanan anesteziye bagl alerjik reaksiyonlar, kanama, yara yeri infeksiyonu, skar

olusumu, iyilesme sonrasi deride acik veya koyu renk degisikligi, islem sirasinda ya da
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sonrasinda agri, kullanilan dikis materyaline karsi alerjik reaksiyon, hematom, 6dem,
duyu kayb1 gibi komplikasyonlardir. Yapilacak kii¢giik cerrahi girisime bagh gelisebilecek
komplikasyonlar diginda hastalar i¢in herhangi bir risk s6z konusu degildir. Arastirmaya
bagl bir zarar s6z konusu oldugunda, bu durumun tedavisi sorumlu arastirici tarafindan
yapilacaktir.

Bu arastirmada yer almaniz nedeniyle size higbir 6deme yapilmayacaktir. Ayrica bu
arastirma kapsamindaki biitiin muayene, tetkik, testler ve tibbi bakim hizmetleri i¢in
sizden veya bagli bulundugunuz sosyal gilivenlik kurulusundan hicbir tcret
istenmeyecektir.

Arastirma srrasinda sizi ilgilendirebilecek herhangi bir gelisme oldugunda, bu
durum size veya yasal temsilcinize derhal bildirilecektir. Uygulama siiresi boyunca,
zorunlu olarak arastirma disi ilag almak durumunda kaldigimizda sorumlu arastiriciyi
onceden bilgilendirmek i¢in, arastirma hakkinda ek bilgiler almak i¢in ya da ¢alisma ile
ilgili herhangi bir sorun, istenmeyen etki ya da diger rahatsizliklarmiz i¢cin 02422496704
no.lu veya 0507 5093310 no’lu mobil telefondan yardimci arastirmaci Dr. Berna
Nazlim’a bagvurabilirsiniz.

Bu arastirmada yer almak tamamen sizin isteginize baghdir. Arastirmada yer
almay1 reddedebilirsiniz ya da herhangi bir asamada arastirmadan ayrilabilirsiniz. Bu
durum herhangi bir cezaya ya da sizin yararlarimiza engel duruma yol agmayacaktir.
Reddetme veya vazge¢gme durumunda bile sonraki bakimimiz normal poliklinik
basvurunuzda oldugu gibi yapilacaktir. Arastirict bilginiz dahilinde veya isteginiz
disinda, uygulanan tedavi semasinin gereklerini yerine getirmemeniz, ¢alisma programini
aksatmaniz veya gebe kalmaniz gibi nedenlerle sizi ¢alismadan ¢ikarabilir. Arastirmanin
sonuglar1 bilimsel amag¢h kullanilacaktir. Calismadan c¢ekilmeniz ya da arastirici
tarafindan ¢ikarilmaniz durumunda, sizle ilgili tibbi veriler de gerekirse bilimsel amagh
kullanilabilecektir.

Size ait tiim tibbi ve kimlik bilgileriniz gizli tutulacaktir ve aragtrma yayinlansa
bile kimlik bilgileriniz verilmeyecektir, ancak arastirmanin izleyicileri, yoklama
yapanlar, etik kurullar ve resmi makamlar gerektiginde tibbi bilgilerinize ulasabilir.
Yazili bilgilendirilmis goniillii olur formunu imzalamaniz ile s6z konusu erisime izin
vermis kabul edilirsiniz. Calismanin sonunda, kendi sonuglarmizla ilgili bilgi istemeye

hakkiniz vardir.
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Calismaya katilma onayt:

Akdeniz Universitesi Deri ve Ziihrevi Hastaliklar1 Anabilim Dali’'nda tibbi bir
arastirma yapilacagi belirtilerek bu arastirma ile ilgili yukaridaki bilgiler s6zlii ve yazili
olarak aktarildi. Bu bilgilerden sonra bdyle bir arastirmaya “katilimci” olarak davet
edildim.

Arastirmaya goniilli olarak katildigimi, istedigim zaman gerekceli veya
gerekgesiz olarak arastirmadan ayrilabilecegimi biliyorum. Ancak arastirmacilar1 zor
durumda birakmamak i¢in arastirmadan c¢ekilecegimi Onceden bildirmemim uygun
olacaginin bilincindeyim. Arastirmaya katilmam konusunda zorlayici bir davranisla
karsilagsmis degilim. Eger katilmay1 reddedersem, bu durumun tibbi bakimima ve hekim
ile olan iliskime herhangi bir zarar getirmeyecegini de biliyorum. Ayrica tibbi durumuma
herhangi bir zarar verilmemesi kosuluyla arastirmaci tarafindan arastrma dis1 da
tutulabilirim.

Arastirma i¢in yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk altina
girmiyorum. Diger taraftan bana bir 6deme yapilmayacaktir.

Arastirmadan elde edilen benimle ilgili kisisel bilgilerin gizliliginin korunacagini
biliyorum.

Arastirma uygulamasindan kaynaklanan nedenlerle meydana gelebilecek herhangi
bir saglik sorunumun ortaya ¢ikmasi halinde, her tiirlii tibbi miidahalenin saglanacagi
konusunda gerekli giivence verildi. Bu tibbi miidahalelerle ilgili olarak da parasal bir yiik
altma girmeyecegim.

Arastirma sirasinda bir saglik sorunu ile karsilastigimda; herhangi bir saatte, Dr
Berna Nazlim’i, Akdeniz Universitesi Deri ve Ziihrevi Hastaliklari Anabilim dali
02422496704 no.lu telefondan arayabilecegimi biliyorum.

Bana yapilan tiim aciklamalar1 ayrintilariyla anlamis bulunmaktayim. Bu
kosullarla s6z konusu klinik arastirmaya, hi¢gbir baski ve zorlama olmaksizin kendi

rizamla, goniilliiliikk icerisinde katilmay1 kabul ediyorum.
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Imzali bu form kagidmin bir kopyasi bana verilmistir.
Katilimci

Adi, Soyadi

Adres

Tel

Imza

Tarih

Velayet veya vesayet altinda bulunanlar i¢in veli veya vasinin
Adi, soyadi

Adres

Tel

Imza

Tarih

Katilimci ile goriisen arastirict
Ad1 soyadi, unvani
Imza

Tarih

Olur alma isleminde basindan sonuna kadar taniklik eden kurulus
gorevlisinin/goriisme taniginin,

Ad1 soyadi, unvani

Imza

Tarih
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EK 2. Alopesi Areata Hastalarinda Difenilsiklopropenon (DCP) Uygulamasi1 Hasta

Muayene izlem Formu.

ALOPESI AREATA HASTALARINDA DIFENILSiKLOPROPENON (DCP)
UYGULAMASI HASTA MUAYENE VE iZLEM FORMU

Ad1 Soyadi Muayeneyi yapan

Dogum doktor
Tarihi

Cinsiyet

Dosya No Muayene Tarihi

Tel No

Tletisim
Adresi

Hastanin Yakinmasi:

Sac dokiilmesi, lokal Biyikta dokiilme

Sag dokiilmesi, yaygin Viicut killarinda dokiilme
Kaglarda dokiilme Koltuk alt1 killarinda dokiilme
Kirpiklerde dokiilme Kasik killarinda dokiilme
Sakalda dokiilme

Hastahigin baslangic yasi:
Yakinmanin Siiresi:

Yakinmanin Seyri:

| Akut | [ Kronik-intermittan | | Kronik-persistan | | Sabit |
Varsa Atak sayisi:

K [ [2-10 [ ]>10 |
OyKkii:
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Eslik eden hastaliklar, durumlar:

Atopi Oykiisi Otoimmiin Kollojen doku Otoimmiin hemolitik
(kendinde) hepatit hastahig anemi
Primer biliyer
sSiroz
Atopi Oykiisi Ulseratif kolit Sistemik lupus Otoimmiin
(ailede) eritematozus trombositopeni
Crohn Pernisy6z anemi
Down sendromu Colyak Romatoid artrit Otoimmiin
Kardiyovaskiiler Diyabetes Polimiyozit Addison hst.
hst. Mellitus
Psikiyatrik hst. TipP TipP2 Dermatomiyozit Miyastenia gravis
1
Diger Tiroid hastahg Sjogren sendromu Psoriazis
Toksik guatr
Hashimato Skleroderma Kontakt dermatit
tiroiditi
Aciklama:

Sac¢ hastahig1 disinda siirekli kullandig ilaglar :

Sac¢ hastahigi icin daha once kullandigi ilaglar :

Topikal

Sistemik

Fototerapi

Intralezyonel KS enjeksiyonu

Bitkisel {iriin ve diger ajanlar

Ailede alopesi areata oyKkiisii:

Annede Kardeste Akrabalarda (baba)
Babada Cocuklarda Akrabalarda (anne)
Uzak akraba
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Sac ve viicut killarinin muayenesi:

Sa¢ | ya da alopesik yama Biyik | ya da alopesik yama

mevcut mevcut

Kaglar | ya da alopesik yama mevcut Viicut killanma | ya da alopesik yama
mevcut

Kirpik | ya da alopesik yama Aksiller killanma | ya da alopesik yama

mevcut mevcut

Sakal | ya da alopesik yama Genital killanma | ya da alopesik yama

mevcut mevcut

Alopesi lokalizasyonu:

Verteks Sag parietal Sag temporal Frontal
Oksipital Sol parietal Sol temporal Ofiazis
Yaygin

Alopesi tutulum derecesi:

D < T
LEFT SIDE: 18% RIGHT SIDE: 18%

X Z )

TOP: 40% BACK: 24%
<%25 %350-74 Alopesi totalis
%25-49 %75-99 Alopesi iiniversalis
Baskin sa¢ rengi:
Siyah Sar1
Kahverengi | K | (0] [A] Gri
Kizil Beyaz
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Diger muayene bulgular:

Tirnaklar:

Tirnak bulgusu yok

| Tirnak patolojisi var

Varsa tirnak bulgusu

Tutulan tirnak sayisi

El

Ayak

Pitting

Trakionisi

Kalinlagma

Renk degisikligi

Red lunula

Diger:

Porto sarabi lekesi yok

| Porto sarabi lekesi var

Diger :

Tam ve hastah@in siddetine yonelik yapilms testler:

Cekme testi negatif

Cekme testi pozitif

Dermoskopi normal

Anormal dermoskopi

Sar1 nokta

Kadaverik sa¢

Unlem sag

Kirik sa¢
Vellus killar
Beyaz saclar
Trikogram
Biyopsi

Dosyada yer alan tetkikleri:

Hemogram

ALT CRP Anti- hTG
AST ferritin Anti-TPO
Kreatinin TSH

IgE sT4

Sedimantasyon hiz1 TSH reseptor antikor

Diger:

Fotodokiimentasyon tarihleri:

......... v

S~~~ Y~~~ |~~~

~ o~~~ ]~~~
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EK 3. Difenilsiklopropenon (DCP) Tedavi Semasi

DIFENILSIKLOPROPENON (DPCP) TEDAVI SEMASI

Adi-soyadi:

Tarih:

Dosya no:

Alopesi areata tutulum derecesi (SALT SKOR) :

SALT SKOR
gy P SO Sag kayb1 yok
gl g ST | Sag kaybi < %25
- S2 Sac kayb1 %25-49
Sol taraf:%18 Sag taraf:%18
S3 Sag kayb1 % 50-74
S4 Sag kayb1 %75-99
S5 Sag kayb1 % 100
Tepe bolgesi: %40 Arka taraf:%24
Sensitizasyon:
X Z
No | Uygulama Tarih % konsantrasyon | Uygulama | Reaksiyon LAP
yeri siiresi
1.
2.
3.
Reaksiyon :
1= | Siddetli / kabarcik, eritem, kasinti = | Zaylf/ kirmzihk
2= | Orta / kirnmzihik, kasinti = | Reaksiyon yok
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Uygun doz saptanmasi icin doz uygulamalar:

4 kadran

2 kadran

No

Uygulama
kadram

Tarih

%
konsantrasyon

Reaksiyon

LAP

10

11

12

13

14
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Tedavi alani:

£

&)

Tedavi semasi:

LA

(&7

Seans

Tarih

% konsantrasyon

Uygulama
siiresi

Reaksiyon

LAP

SALT
skor

Yan etki

Sl Pl Rl Ml Eal Bad o
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Lezyonlu tiim alanlara uygulamaya baslama tarihi:
lyilesmenin degerlendirilmesi:

A0-degisiklik yok
Al1-%1-24
A2-%25-49
A3-%350-74
A4-%75-99
AS5-%100
Hafta Iyilesme oram1 | A skor | fotodokiimentasyon
4.
8.
12.
16.
20.
24.
Tedavi edilmeyen alanlarda yeniden uzama:
Hafta Yer SALT skor
idame semast:
Haftada 1
Tarih | Relaps Tarih | Relaps Tarih | Relaps Tarih | Relaps
1 9 17 25
2 10 18 26
3 11 19 27
4 12 20 28
5 13 21 29
6 14 22 30
7 15 23 31
8 16 24 32
2 haftada 1
Tarih |Relaps Tarih | Relaps Tarih | Relaps Tarih Relaps
1 2 3 4
3 haftada 1
Tarih |Relaps Tarih | Relaps Tarih Relaps Tarih Relaps
1 2 3 4
4 haftada 1
‘ Tarih | Relaps Tarih | Relaps Tarih | Relaps Tarih | Relaps
1 2 3 4
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