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OZET

Alopesi areata; sagli deri sik olmak iizere, kaslar, kirpikler, sakal bolgesi veya viicudun
diger alanlarinda bulunan killarin lokalize veya diffiiz kaybi ile karakterize bir
hastaliktir. Hastalifin  etiyolojisi ac¢ik olmamakla birlikte etyopatogenezinde
otoimmiinite sorumlu tutulmaktadir. Alopesi areata tedavisinde ana amag¢ hastalik
aktivitesini durdurmaktir. Bu tedavi yontemleri arasinda en sik tercih edilenler;
kortikosteroidler, antralin, fototerapi (PUVA, dar bant UVB), topikal minoksidil ve
kontakt duyarlandiricilardir. Direngli vakalarda ise metotreksat, siklosporin, siilfasalazin
ve azotiyopiirin gibi immiinsupresor ajanlar kullanilabilir. Biz de ¢alismamizda UVA1

lazer tedavisinin alopesi areata tedavisindeki etkinligini degerlendirmeyi amacladik.

Calismaya klinigimize basvuran ve son 1 ay icerisinde herhangi bir tedavi almamais,
eslik eden agir sistemik hastalig1 olmayan, sistemik immiinsupresif tedavi almayan, UV
hassasiyeti ve fotosensitivitesi olmayan, hamilelik ve emzirme gibi bir durumu
olmayan, geg¢irilmis cilt kanseri Oykiisii olmayan alopesi areata tanili 21 hasta dahil
edildi. Bu hastalardan 3’ii tedavi sirasinda kisisel sebeplerden dolay1 ¢aligmadan ayrildi
ve kalan 18 hasta degerlendirmeye alindi. Hastalarin lezyon alanina haftada 2 seans
olacak sekilde toplam 8 hafta siire ile Laser Alba 355 (Elettronica Valseriana, Casnigo,
Italy) cihazi ile UVALI lazer tedavisi uygulandi. 4. hafta ve 8. hafta sonunda sonuglar
degerlendirildi ve lezyon alanlar fotograflandi. Tedavi uygulanan alanda yanit tam (>%
90 iyilesme), kismi (% 50-90 iyilesme), minimal (% 10-50 iyilesme) ve yanitsiz (< 10
iyilesme) olmak {iizere 4 kategoride degerlendirildi. Istatistiksel degerlendirme
yapilirken hastalar yanit durumuna gore iyi yanit (tam yanit + kismi yanit) ve kotii yanit

(minimal yanit + yanit alinmayan) seklinde 2 gruba ayrildu.

Degerlendirmeye alinan 18 hastanin 5’inde (% 27) tedaviye tam yanit, 5’inde (% 27)
kismi yanit, 3’tinde (% 17) tedaviye minimum yanit gézlendi ve 5’1 ise (% 27) ise
tedaviye yanitsiz olarak degerlendirildi. Ayrica hastalarda incelenen cinsiyet, aile
Oykiisti varligi, hastalik baslangic yast ve siiresi, tirnak tutulumu, rekiirrens Oykiisii,
atopi Oykdisii, tiroid patolojisi, aktif dokiilme varligi, tutulum bolgesi gibi parametrelerin
tedaviye yanit lizerine etkilerinde istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gézlenmedi (p

>0.05).



Sonug olarak, alopesi areata tedavisinde kullandigimiz 355 nm UVAI1 lazer ile
calismamizda iyi sonuglar elde edilmis ve 6nemli bir yan etki goriilmemistir. Yapilacak
kontrollii klinik caligmalar ile optimum haftalik seans sayisi, toplam tedavi siiresi,
tedavi dozu, yan etki profili ve tedaviye yaniti etkileyen faktorler daha net belirlenebilir.
UVAL lazer ve buna benzer yeni lazer teknolojileri tedavisinde zorluk gekilen deri
hastaliklarinda timit vadetmektedir ve bu yontemler her gecen giin yeni uygulama

alanlar1 bulacaktir.
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ABSTRACT

Alopecia areata is a disease which is characterized by localized or diffused hair loss
more often in scalp, eyebrows, eyelashes, beard or in other areas of the body. Although
the etiology is not clear, it is accepted that autoimmunity is responsible for the
pathogenesis. Main goal of the treatment for alopecia areata is to stop the disease
activity. Among these treatment methods; corticosteroids, anthralin, phototherapy
(PUVA, narrow-band UVB), topical minoxidil and contact sensitizers are mostly
preferred. Immunosuppressant agents such as methotrexate, cyclosporine, azathioprine
and sulfasalazine can be used in resistant cases. In this study we aimed to evaluate the

effectiveness of UVAL laser therapy in the treatment of alopecia areata.

Twenty one alopecia areata patients were included in this study who did not receive any
treatment within the last 1 month, without concomitant severe systemic disease, UV
sensitivity or photosensitivity, systemic immunosuppressive therapy, pregnancy and
lactation, skin cancer history. Three patients withdrew from the study due to personal
reasons and the remaining 18 patients were evaluated. UVAI1 laser therapy was
performed with Laser Alba 355 (Elettronica Valseriana, Casnigo, Italy) and every lesion
was treated 2 sessions per week and total of 8 weeks. The results were evaluated at the
end of week 4 and week 8 and lesion areas were photographed. The response were
evaluated in 4 groups as complete response (> % 90 hair regrowth), partial response (%
50-90 hair regrowth), minimal response (% 10-50 hair regrowth) and no response (< %
10 hair regrowth). According to treatment response, patients were divided into two
groups for statistical evaluation; good response (complete response + partial response)

and poor response (minimal response + no response).

Five of 18 patients (% 27.7) had complete response, 5 patients (% 27.7) had partial
response, 3 patients (% 16.6) had minimal response and 5 patients (% 27.7) had no
response. Additionally, impact of the gender, family history, age of disease onset,
duration of disease, nail involvement, history of recurrences, history of atopy, thyroid
function abnormalities, presence of disease activity and location of the involvement on

treatment response were found statistically insignificant (p > 0.05).

xii



As a conclusion, in our study good responses were obtained with 355 nm UVAI laser
treatment and no important adverse reactions were observed. With further clinical
investigations, optimal weekly laser application frequency, total duration of treatment,
dosage of laser radiation, possible side effects and the factors that effecting the response
to therapy can be clearly identified. UVA1 laser and similar laser technology are
promising for treatment of recalcitrant skin diseases and these methods will find every

day new application areas.
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1. GIRIS VE AMAC

Alopesi areata; sagli deri sik olmak iizere, kaslar, kirpikler, sakal bolgesi veya viicudun
diger alanlarinda bulunan killarin bir boliimiiniin veya tamaminin dokiilmesi ile
karakterize bir hastaliktir. Hastaligin etiyolojisi tam aydinlatilamamis olmasina ragmen
en ¢ok suclanan etkenler; stres, bazi enfeksiyon ajanlari, asilar, genetik ve hormonal
faktorlerdir. Bununla birlikte etyopatogenezden biiylik oranda otoimmiinite sorumlu

tutulmaktadir.

Alopesi areatada Onleyici bir tedavi yaklagimi yoktur. Tedaviler daha ¢ok hastalik
aktivitesini durdurmaya yoneliktir. Bu tedavi yontemleri arasinda en sik tercih edilenler
kortikosteroidler, antralin, fototerapi (PUVA, dar bant UVB), topikal minoksidil ve
kontakt duyarlandiricilardir. Daha inatc1 ve tedaviye direngli vakalarda ise metotreksat,
siklosporin, siilfasalazin ve azotiyopiirin gibi immiinsupresyon yapan tedavi yontemleri
kullanilabilir fakat bu segeneklerin ¢ogunda potansiyel yan etkiler bu tedavilerin

kullanimin kisitlamaktadir.

Fototerapi, sistemik yan etkileri en aza indirerek dogrudan bir etki yarattifindan
epidermis ve dermisi tutan deri hastaliklarinda avantajli bir tedavi yontemidir. UVALI
fototerapisi yakin zamanda spesifik bir fototerapi yontemi olarak ortaya c¢ikmustir.
Derinin derin tabakalarina penetre olmasi ve hastalik sebebi olan T hiicreleri {izerinde
degisiklige neden olabilmesi avantajlaridir ve yan etki profili diger fototerapi
yontemlerine kiyasla daha iyidir. Yeni bir fototerapi metodu olan UVAI lazer tedavisi

ise ilk kez psoriazis lezyonlar1 lizerinde denenmis ve basarili sonuglar elde edilmistir.

Bu calismanin amaci; UVA1 lazer tedavisinin yama tarzinda alopesi areata

lezyonlarinda etkinligini degerlendirmektir.



2. GENEL BILGILER

2.1 Alopesi Areata

Alopesi areata (AA), saglt deri veya govdede killarin skar birakmadan ddkiilmesi ile
karakterize, otoimmiin, inflamatuar bir hastaliktir (1). Genellikle ani baslayan yama

tarzinda dokiilme seklinde goriiliir fakat diffiiz veya total dokiilme de goriilebilir (2).
2.1.1 Epidemiyoloji

Alopesi areata, diinya genelindeki tiim toplumlarda goriilen bir hastaliktir (3). Hastalik
ile ilgili yapilmis epidemiyolojik caligmalara bakildiginda, dermatoloji poliklinigine
basvuran hastalarda goriilme sikligt % 0,7 ile % 3,8 arasinda degisen oranlarda
bildirilmistir (2,4). Genel popiilasyonda insidanst % 0,1 - % 0,2 arasinda degismektedir
ve yasam boyu ortaya ¢ikma riski % 1,7 olarak bildirilmistir (1,5). Genel olarak kadin
ve erkekler, hastaliktan esit olarak etkilenir (1-3). Hastalik herhangi bir yasta ortaya
cikabilir. En sik 20 - 40 yas arasinda goriiliir (6). AA olgularinin yaklasik % 20’sini
cocuklar olusturmaktadir (7). Cocuklarda ise en sik 0 - 5 yas arasinda goriiliir (8).
Hastalarin % 60’inda ilk lezyon 20 yasindan once, % 85,5’inde ise lezyonlarin 40

yasindan 6nce olustugu bildirilmistir (2,3).
2.1.2 Etiyoloji ve Patogenez

Alopesi areatali olgularin % 10-20’sinde aile Oykiisii mevcuttur. Bu da hastalikta
genetik faktorlerin rolii olabilecegini diisiindiirtir (6). Hastaliin 30 yasindan once
ortaya ¢iktig1 bireylerde aile Oykiisiiniin daha sik oldugu 6ne siiriilmiistiir (6). Ayrica
AA’nin monozigotik ikizlerde benzer zamanda baslangi¢ gosterip, benzer klinik seyir
gosterdigi bildirilmistir (3). Genetik faktorlerin AA etiyopatogenezindeki etkisini
belirlemek icin yapilan ¢alismalar yeterli olmamakla birlikte istisnai aileler disinda, AA
klasik mendelian yolla kalitilan bir hastalik degildir, yani multifaktoriyel bir kalitim s6z

konusudur (6).

Alopesi areatanin bazi HLA tipleri ile iligkisi oldugu bildirilmistir. HLA-A1, HLA—
B62, HLA-DQ1 ve HLA- DQ3 alopesi areatali hastalarda varligi gosterilmis doku
tipleridir. ABD’de yapilan bir ¢alismada AA’ln hastalarda DQB1*0301 yiikselirken,



DQB1*0603* te diisiis saptanmistir. Danimarka’da yapilan bir ¢alismada ise
DQA1*0501, DQB1*0301 ve DPA1*0103 alelleri olan kisilerin AA gelisimi agisindan
daha riskli oldugu belirtilmistir. Cin’de yapilan bir ¢alismada ise HLA-A*02, HLA-
A*03, HLA-B*18, HLA-B*27, HLA-B*52 ve HLA-CW*0704 alelleri AA hastalarinda
anlamli derecede yiiksek saptanmistir. HLA- DR, HLA- DQ ile olan bu iligki, hastalikta

T hiicrelerinin ve otoimmdiinitenin rolii olabilecegini diisiindiirmektedir (1).

Saglikli bir kil folikiilinde MHC Klas 1 ve 2 ekspresyonu yoktur. Burada TGF beta,
IGF-1 ve alfa MSH gibi ¢esitli immiinsiipresif molekiiller iiretilir. Aksine alopesi areata
hastalarinda kil folikiiliinde MHC Klas 1 ve 2 ekspresyonunda artig ve immiinsiipresif
molekiillerde azalma goriliir. Hastaligin progresyon donemide etkilenen bolgedeki
peribulbar ve perivaskiiler zonda doku adezyon molekiillerinin (ICAM- 2, ELAM- 1)

liretiminin arttig1 gosterilmistir (9).

Dundee Deneysel Alopesik Sican Modeli (DEBR) ve C3H/HeJ fare modelinde ortaya
cikan alopesik lezyonlar, klinik ve patolojik olarak insanlardaki lezyonlar ile benzerlik
gostermektedir. Bu hayvan modellerinde kil folikiil antijenlerine kars1t olusan
antikorlarda ve HLA Klas 1-2 molekiillerinin ekspresyonunda artis oldugu gosterilmistir
(1,3). AA hastalarinda folikiiler yapilara karst olusmus otoantikorlar mevcuttur.
Hastaliga 6zel otoantikorlar heniiz tespit edilememistir ancak antitiroid antikor,

antiniikleer antikor, gastrik paryetal hiicre antikorlarinin prevalans: artmigtir (1).

Diger otoimmiin hastaliklarla iliskili otoantikorlarin artmasi ile paralel olarak otoimmiin
hastaliklarla birlikte goriilme oranlar1 da yiikselmistir. AA ile en gii¢lii iliskisi bulunan
hastaliklar tiroid bozukluklar1 ve vitiligodur. Ayrica pernisyéz anemi, diyabet, lupus
eritematozus, miyastenia gravis, liken planus, otoimmiin poliendokrin sendrom tip 1 ve
colyak hastalig1 da bu listede yer alir (1). Bunun yaninda alopesi areata hastalarinin aile
bireylerinde tip 1 diyabet riski normal popiilasyona gore yiiksek saptanirken, hastalarda

tip 1 diyabet insidansinin genel popiilasyona oranla daha diisiik olabilecegi bildirilmistir

3).

Alopesi areata hastalarmin kaninda, kil folikiiliine karsi dolanan antikorlar normal
kisilere gore daha yiiksek oranda tespit edilmistir. Bununla birlikte in vivo ¢aligmalarda

antikor baglanmasi gosterilememistir (1). Pigmente saglarin daha cok etkilenmesi



nedeniyle AA’da folikiiler melanositlerin olas1 hedef olabilecegi de diistiniilmektedir

(10).

Sitokin iiretiminde olusan bazi defektler otoimmiin hastalik olusumunu tetikleyebilir.
Interlokin 1 (IL-1) sa¢ dokiilmesinde énemli bir tetikleyici olarak suclanmustir. Cesitli
caligmalarda AA erken doneminde IL-1 ekspresyonu gosterilmis ve bu sitokinin kil
gelisimini negatif yonde etkileyebilecegi one siiriilmiistiir. Baz1 ¢alismalarda IFN gama,

IL-5 ve IL-6 ile AA arasinda iliski oldugu belirtilmistir (1,11,12).

Alopesi areatanin 21. kromozom bozukluklar: ile iligkili olan Down Sendromu ile
birlikteligi yiliksektir ve otoimmiin poliendokrinopati ile birlikte de goriilebilir. Bu iligki
sorumlu genin 21. kromozom iizerinde olabilecegini diisiindiirmiistiir. Otoimmiin
poliendokrinopati -kandidiazis - ektodermal displazi (APECED) hastalarinda alopesi
areata sikligi % 30’a ¢ikmistir. Bu hastalik 21. kromozom iizerindeki otoimmiin

regiilator (AIRE) genin mutasyonu sonucu olusur (9).

Yapilan caligmalar atopinin, AA hastalarinda genel popiilasyona oranla daha yiiksek
oranda oldugunu, atopisi olanlarda hastaligin daha siddetli bir seyir gosterdigini ve
erken yasta baslamaya meyilli oldugunu gostermistir (6,13). AA patogenezinde viral

enfeksiyonlar, agilar incelenmis fakat herhangi bir iligski net olarak gdsterilememistir

9).

Immiinomodiilatér néropeptitler arasinda substans P, kalsitonin, kalsitonin geni ile
iliskili peptit (CGRP) ve vazoaktif intestinal peptit (VIP) bulunmaktadir. Etkilenen sagl
deride CGRP ve substans P diizeylerinde diislis saptanmistir. AA patogenezinde bu

noropeptitlerin distikliigiliniin rol oynayabilecegi 6ne siiriilmiistiir (9,10).

Alopesi areatali hastalarda anksiyete, obsessif kompiilsif bozukluk ve depresyon riski
normal popiilasyona gore yiiksektir. Sizofreni riskinde ise azalma oldugu bildirilmistir.
Alopesi areatali hastalarda ortaya ¢ikabilecek psikiyatrik patolojilerin cesitliliginin
AA’nin baglangig¢ yasi1 farkliliklarindan kaynaklanabilecegi diisiintilmektedir (14).

2.1.3 Klinik Bulgular

Alopesi areata genellikle ani baglayan, siirlar1 belirgin, oval veya yuvarlak sekilli skar

birakmayan sa¢ dokiilmesi ile karakterizedir. Lezyonun lokalizasyonu ve boyutu



rastgele ortaya ¢ikmaktadir (15). Sacli deri en sik tutulan bolge olmakla birlikte kaslar,
kirpikler, sakal bolgesi, ekstremiteler, aksiller alan ve pubik bolgedeki killarda da
dokiilme olabilir (1,3). Tutulan alandaki deri siklikla diiz ve normal goériintimliidiir
(6,15). Nadiren hafif pembemsi renk gozlenebilir. Genellikle lezyon alaninda semptom
yoktur fakat hastalar bazen aktif dokiilme doneminde karincalanma, kasintt ya da
dizestezi tarifleyebilir (15). Aktif donemde alopesik alan veya cevresinde “iinlem isareti

sa¢” denilen kolayca ¢ekilebilen, kirilmis killar mevcuttur (6).

Alopesi areata killarin dokiilme paternine gore klinik tiplere ayrilir. Sagh deride belirli
bir alanda killarin dokiilmesi ile karakterize olan form; “yama tarzinda (patchy)
alopesi” areatadir. En sik goriilen formdur ve hastalarin % 75’inden fazlasinda goriiliir.
Cok sayida aktif, stabil veya iyilesen yamalar iceren forma ise “retikiiler alopesi
areata” denir. Hastalarin % 10-20’sinde goriilen ve sagh derideki tiim killarin
dokildiigi form “alopesi totalis”, tim viicut killarinin kaybiyla seyreden form ise
“alopesi iiniversalis” olarak adlandirilir. Bu formda ayni1 zamanda kas, kirpik gibi

alanlardaki killarin kayb1 da mevcuttur (6,15).

Oksipital ve temporal sa¢ sinirlarina yakin alanlarda bant seklinde dokiilme ile seyreden
paterne ise yunancada yilan anlamia gelen “ofiazis” denir. Bu patern ayn1 zamanda
prognozun ve tedaviye yanitin kotii olacagini da gosterebilir. Ofiazisin tam tersi, sa¢
kaybinin merkezde oldugu ve sa¢ kenarlarinin tutulmadig: forma ise “sisaipho ” denir ve
androjenik alopesiyi taklit edebilir (15). Alopesi areatanin ¢ok nadir goriilen bir formu
da “perinevoid alopesi areatadir” ve lezyonlar bir neviis etrafinda olusan yama seklinde

gortliir (15).

AA pigmente killar1 daha cok etkiler beyaz killar1 ise rolatif olarak daha az tutar (6,16).
Siyah ve beyaz killarin birlikte oldugu bir insanda pigmente killarin daha ¢ok tutulmasi
ve beyaz saglarin korunmasi, saglarin aniden beyazlamasi seklinde algilanabilir. Beyaz
saclarin daha az tutuluyor olmasi immiinolojik o&zelliklerinin olmamasindan

kaynaklantyor olabilir (6).

Yeniden gelisen killar bazen beyaz veya hipopigmente olabilir ve genellikle normal sag
rengine doniisiir. Nadiren pigmentasyon olusmayabilir ve bu kisilerde eslik eden vitiligo

tablosu diistintilmelidir (6).



Tirnak tutulumu hastalarin % 10-66’s1 arasinda degisen oranlarda bildirilmistir. Nadiren
alopesi olmaksizin tirnak tutulumu olusabilir. Yiizeyel pitting, trakionisi, beau ¢izgisi,
onikomadezis, koilonisi, 16konisi goriilebilecek tirnak bulgularindandir (1,15,16).
Kirmizi noktali lunula ve periungal eritemin ise akut tirnak tutulumunun belirtisi oldugu
One siirtilmiistiir (15). Alopesi areatali olgularda ayni1 zamanda allerjik rinit, astim ve
atopik dermatit gibi atopi bulgulari ile yakin iliski mevcuttur (16). Iliskili olabilecek
diger hastaliklar ise otoimmiin tiroid hastaliklari, vitiligo ve inflamatuar barsak

hastaliklaridir (16).
2.1.4 Histopatoloji

AA’da anormal bir kil dongiisii mevcuttur. Anagen folikiiller telogen faza normalden
daha erken gecer veya bazilar1 distrofik anagen fazda kalir (3). AA’nin histopatolojik
bulgular1 hastaligin siiresine gore degiskenlik gosterir ancak hastaligin her doneminde

etkilenen bolgede eozinofil sayisinda artis olabilir (3).

Akut evrede daha ¢ok anagen evredeki folikiiller etrafinda peribulbar lenfositik infiltrat
bulunur. Bu goriiniime “art ogulu” bulgusu denir. Infiltrat CD4+ ve CD8+ T
hiicrelerinden olusmaktadir ve CD4+/ CD8+ orani hastaliin aktif doneminde yiiksektir.
Sonug olarak etkilenen folikiil etrafinda 6dem, mikrovezikiilasyon, apoptozis, nekroz ve
makrofajlar gdzlenir (3). Immiinfloresan incelemede kil folikiiliiniin alt kisimlarinda

bazal membran boyunca C3, IgG ve IgM birikimi oldugu gosterilmistir (1).

Kok kiliflar1 ve matriksinde lenfosit infiltrasyonu goriilebilir ve burada pigment
inkontinansi, keratinosit nekrozu, vakuoler hasar goriiliir. Anagen faz kisa siirede durur
ve bunu katagen faz takip eder. Kil saft1 zayiflar ve deri yiizeyinden kirilmasina sebep
olur. Katagen evreyi telogen faz takip eder. Kirilmig genislemis ug atilir ve tipik “iinlem

isareti kil” ortaya ¢ikar. Sonrasinda ise kil hizla anagen sathaya doner (3).

Subakut evrede ¢ok sayida katagen kil gozlenir. Katagen / telogen orani anlamli
derecede artmistir ve katagen killar toplam killarin % 50’sinden fazladir. Folikiil
telogen sathasina gecerken fibroz flamanlar iginde veya etrafinda bazi inflamasyon

kalintilar1 gozlenir (3).

Kronik evrede belirgin folikiil minyatiirizasyonu mevcuttur. Terminal / velliis folikiil
orani diismiistlir (1:1). Bu minyatiirize anagen folikiiller normal velliis folikiillerinden

hafifce daha derinde yerlesir (3). Kronik evrede ayrica terminal ve velliis anagen
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arasinda bir evre olan “nanogen folikiiller” gdzlenir. Inflamatuar infiltrat mevcut ise

daha c¢ok papiller dermis diizeyinde minyatiirize folikiil etrafinda olma egilimindedir

3).

Iyilesme doneminde terminal kil ve velliis oran1 normale doner. Anagen killarin orani

artar ve ¢ok az veya hi¢ enflamasyon goriilmez (3).
2.1.5 Tam

Alopesi areatada tan1 koymak genelde kolaydir ve sadece inspeksiyon ile yapilabilir
(15,17). Saglarin dokiildiigi yuvarlak yamalarin varligi ya da folikiiler alanlarin
korundugu genis alopesik alanlarin olmasi AA igin tipiktir. Tan1 i¢in laboratuar testi
yapilmasina gerek yoktur ancak eslik edebilecek hastaliklarin varliginin arastirilmasi

i¢in bu yontemler kullanilabilir (15).

Detayl1 anamnez ve aile 0ykiisii, baglangi¢ siiresi, atopi varligi, tiroid bozukluklar1 veya
diger otoimmiin hastaliklarin varlig1 sorgulanmalidir. Lezyon etrafinda ¢ekme testinin
(pull test) pozitif olmasi hastaligin aktif oldugunun gostergesidir. Trikograma genelde

ihtiya¢c duyulmaz. Unlem isareti sag, aktif hastaligin bir baska bulgusudur (15).

Dermoskopik muayene ile siyah noktalar, kirilmis, incelen saglar, sar1 noktalar ve velliis
tipi killar goriiliir. Siyah, sar1 noktalar ve kisa vellis tipi killar hastaligin siddeti ile
iliskilidir. Kirilmis saglar ve kisa velliis tipi killar hastalik aktivitesi ile iligkilidir. Tan1
icin sar1 noktalar ve kisa velliis tipi killar en sensitif, siyah noktalar, kirilmis sa¢lar ve
tinlem isareti saclar en spesifik markerlardir (15,17-19). Anamnez ve fizik muayene

sonras1 siiphede kalinan olgularda cilt biyopsisi ve histopatolojik inceleme yapilabilir

(15).
2.1.6 Ayirict Tam

Alopesi aretata ile karigabilecek bir¢cok hastalik mevcuttur. Cocuklarda siklikla tinea
kapitis ile karigabilir. Tinea kapististe sacgli deride genelde inflamasyon mevcuttur.
Diffiiz AA bazen telogen efflivium ve ilacin tetikledigi anagen efflivium ile karisabilir
(15, 17). Trikotillomani ise kirilan saglarin anagen evrede biiyiimeye devam etmesi ve
tinlem isareti sa¢ goriintiisii olmamasi ile ayrilir. Ayiricr tanida ayrica sifiliz, sistemik

lupus eritematozus ve skatrisyel alopesilerin erken donemleri akla gelmelidir (15,17).



2.1.7 Prognoz

Cesitli ¢alismalarda sinirli, yama tarzindaki AA lezyonlarmin bir yillik spontan iyilesme
oranlar1 % 35 ile % 80 arasinda degisen oranlarda bildirilmistir (17). Hastalarin % 15-
20’si ise tiim saclarin kaybiyla giden alopesi totalis veya sag¢ ile govdedeki killarin
tamaminin etkilendigi alopesi iiniversalise ilerleyebilir ve bunlarin iyilesme oranlar1 (<
% 10) distiktiir (17). Hastaligin baslangi¢ donemindeki siddeti, ilerdeki donemde
hastaligin iyilesme orani ile iligkildir. Hastaligin baslangi¢ siddeti ne kadar fazla ise

tyilesme oranlar1 o kadar azalmaktadir (17).

Baslangi¢ yast ile de prognoz arasinda negatif bir iliski mevcuttur. Baslangic yasi
kiiciildiikge hastaligin prognozu kotiilesir. Prognozu etkileyebilen bir diger faktor ise
tutulum paternidir. Ofiazik paterni olan hastalar tedaviye daha direnclidir ve iyilesme
oranlar1 daha diistiktiir (13,17). Atopi varligy, aile oykiisii, baska bir otoimmiin hastalik

varlig1 kotii prognoz ile iliskisi 6ne siiriilmiis diger faktorlerdir (13).

Ulkemizden 2014 yilinda bildirilen bir ¢alismada tirnak tutulumu olanlarda,
olmayanlara gore topikal steroid ile iyilesme oranlar1 daha diisiik, relaps oranlari ise
daha yiiksek saptanmistir. Ayni1 calismada otoantikor pozitifligi ile ortalama hastalik
tutulum oran1 arasinda iligki oldugu bildirilmis ve otoantikor pozitifliginin de

prognositik faktdr olabilecegi 6ne siirtilmistiir (13).
2.1.8 Tedavi

Alopesi areatada Onleyici bir tedavi yontemi yoktur (1). Uygulanan tedaviler genellikle
hastalik aktivitesini durdurmayi1 amacglamaktadir (1). Yapilan ileri aragtirmalar sadece
inflamasyonu baskilamaya yonelik degil, aym1 zamanda saglarin hizli gelisimini
saglamaya yoneliktir (1). Uygulanacak tedavinin se¢iminde sa¢ dokiilmesinin yayginligi

ve hastanin yas1 6nem tagimaktadir (1).
2.1.8.1.Topikal Kortikosteroidler

AA tedavisinde yagin olarak orta veya yiiksek potensli kortikosteroidler
kullanilmaktadir fakat bunlarin klinik etkinlikleri hala tartigmalidir (18,20). Genis
lezyonlara kolay uygulanabilmesi nedeniyle yaygin sa¢ dokiilmesi olan hastalarda tercih
sebebi olabilir (1). Genis gilivenlik araligi ve uygulamanin agrisiz olmasi g¢ocuk

hastalarda bu tedavi segenegini 6ne ¢ikarmaktadir (1). Topikal steroid kullaniminin en



biiyiikk handikaplarindan biri uygulanan ilacin dokuya yeterince penetre olmama

ihtimalidir. Bu nedenle baz1 hastalarda okliizyon teknikleri ile penetrasyon arttirilabilir

(18).

Topikal steroid kullaniminda goriilebilecek yan etkilerden en sik olami folikiilittir.
Nadiren telenjiektazi ve cilt atrofisi ortaya ¢ikabilir. Tedavi sonrasi relaps ise % 37 ile

% 63 arasinda degisen oranlarda bildirilmistir (20).
2.1.8.2 intralezyonel Kortikosteroidler

Intralezyonel kortikosteroid tedavisi ilk kez 1958 yilinda tanimlanmistir (18). AA
tedavisinde siklikla kullanilmasina ragmen basarisi ile ilgili randomize kontrollii klinik
calisma mevcut degildir (18). Eriskin hastalarda sagli derinin % 50’sinden az1 tutulmus
ise intralezyonel triamsinolon asetinoid ilk tercih olarak distiniilmektedir (1,18).
Triamsinolon asetinoid ve triamsinolon hekzasetonid ile yapilan uygulamalarda yanit

oranlar1 sirasiyla % 64 ve % 97 olarak bildirilmistir (1,20).

Uygulanacak ilacin konsantrasyonu uygulama alanina gore 2,5 ile 10 mg/mL arasinda
degisebilir. Uygulanan ilag hacmi maksimum 3 mL olmalidir. Yiiz ve kag bdlgesine

genellikle 2,5 mg/mL konsantrasyonda uygulama yapilir (1,20).

Enjeksiyonlar iist subkutan alana 30 gauge’luk 0,5 in¢ uzunlugundaki enjektorler ile her
1 cm’ye 0,1 mL enjeksiyon seklinde uygulanir (1,20). Tedavi seanslar1 genellikle 4 ile 6
haftada bir olacak sekilde ayarlanir (1,20). Uygulama 6ncesi agriy1 azaltmak amaciyla
topikal anestezikler uygulanabilir. Bu uygulama o6zellikle cocuk hastalarda tedaviye

uyumu arttirabilir (20).

Bazi hastalarda 6 aylik tedavi sonrasinda intralezyonel steroid tedavisine yanit
gorilmeyebilir. Bunun nedeni, kilin dis kok kilifinda bulunan, glukokortikoid
reseptoriinii aktive eden tiyoredoksin rediiktaz 1 enziminin, bu hastalarda diislik
ekspresyonu olabilir (1,18,20). Ozellikle siddetli AA, AT, AU ve hizli progresyon
gosteren veya kronik lezyonlarda intralezyonel steroid tedavisine yanit nispeten daha az

goriiliir (1).

Tedavinin yan etkileri ise gecici atrofi ve telenjiektazilerdir. Bu yan etkilerden miktar
olarak daha kiiclik, sayica daha az enjeksiyonlar yapilarak ve epidermal alani

enjeksiyonlardan koruyarak kaginilabilir (20).



2.1.8.3 Minoksidil

Minoksidil (2,4- diamino- 6 piperidinopirimidin- 3 oksit) ilk olarak antihipertansif
tedavi amaciyla gelistirilmis ve yan etkisi olan hipertrikoz nedeniyle daha sonra bir¢ok

farkl1 tipte sa¢ dokiilmesi tedavisinde tedavi amagli denenmistir (1,18,20).

Etki olusumu ile ilgili vazodilatasyon, anjiogenez, hiicre proliferasyon artigi, potasyum
kanallarinin agilmasi gibi farkli mekanizmalar ©ne siirtilmiistiir (18,20). Bulbus
tabaninda proliferasyonu ve dermal papillada diferansiyasyonu stimiile ettigi ve folikiili
direkt olarak etkiledigi disiiniilmektedir (1). Ayrica kil folikiill morfolojisini
normallestirdigi, anagen siireyi uzattig1 ve minyatiirize folikiillerin anagen folikiillere
dontlistimiinii stimiile ettigi bildirilmistir (21). Baz1 ¢alismalarda ise minoksidilin

immiinsiipresif etkisi oldugu bildirilmistir (18).

Yapilan plasebo kontrollii bir ¢aligmada minoksidil kullananlarda % 63,6 oraninda
yeniden sa¢ gelisimi gosterilmistir. Ancak kozmetik olarak kabul edilebilir oran % 27,3
olarak tespit edilmistir (22). Yine bagka bir klinik ¢alismada % 1 ile % 5 oranindaki
miniksidilin AA hastalarinda etkinlikleri karsilastirilmis ve tedaviye yanit oranlari

strastyla % 38 ve % 81 olarak bildirilmistir (23).

Siddetli AA, AT ve AU hastalarinin minoksidil tedavisine direncli oldugu
diistiniilmektedir. Ayrica topikal minoksidilin geng hastalarda yaslilara gore daha etkili
oldugu bildirilmistir (1). Topikal minoksidil birgok merkezde kombine tedavilerin bir
parcas1 olarak tercih edilmektedir (20). Kontakt dermatit, lokal kuruluk, fasyal
hipertrikoz gibi yan etkileri mevcuttur. Kopiik formu propilen glikol igermediginden

kasint1 insidanst % 5’lik soliisyon formuna gore daha diistiktiir (20).
2.1.8.4 Antralin

Antralinin AA tedavisinde etkinligini inceleyen ¢ok az sayida kontrollii klinik ¢alisma
mevcuttur. Bu calismalardan bazilarinda tedaviye klinik yanit % 25 ile % 60 arasinda

degisen oranlarda bildirilmistir (1).

Mekanizmasi tam olarak anlasilmis olmasa da antralinin irritan kontakt 6zellikleri ile
sa¢ gelisimini sagladig1 diisiiniilmektedir. Ortaya c¢ikan serbest radikaller ile

immiinsiipresif ve antiinflamatuar etki olustugu diistiniilmektedir (1). Fareler {izerinde
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yapilan ¢alismalarda TNF alfa ve beta gibi proinflamatuar sitokinlerin ekspresyonunu

azalttig1 gosterilmistir (20, 24).

Antralin % 1’lik krem formuna giinlikk 20-30 dakika gibi kisa siireli uygulama ile
baslanir ve temas siiresi 2 haftalik araliklarla 10’ar dakika arttirilarak, hafif seviyede
kontakt dermatit bulgular1 olusuncaya kadar uygulanir ve bu siire 1 saate kadar
cikilabilir. Devaminda giinliikk doz 3 ay boyunca devam edilir ve bu siire sonunda yanit
goriilmez ise tedavi kesilir (20). Kasinti, lokal eritem, kabuklanma, folikiilit, derinin
boyanmasi, siddetli irritasyon ve bolgesel lenfadenopati gibi yan etkiler goriilebilir

(1,20).
2.1.8.5 Topikal Immiinoterapi

Alopesi  areata’da  kontakt  sensitizasyon tedavisinde kullanilan  ajanlar
dinitroklorobenzen = (DNCB), skuarik asit  dibiitil  ester (SADBE) ve
difenilsikloprofenondur (DPCP) (20).

DNCB potent kontakt duyarlandiricilar arasinda ilk bulunandir (20,25). idrar yolu ile
atilir ve yar1 0mri 4 saattir (25). Kimyasallarin mutajenitesinin degerlendirildigi Ames

testinde mutajenik oldugu gosterildiginden giiniimiizde kullanilmamaktadir (1,20).

Diger bir topikal duyarlandirict olan SADBE’in alopesi areata tedavisinde
kullanilabilecegi ve kozmetik olarak kabul edilebilir sonuglarinin, % 28 ile % 80
arasinda degisen oranlarda oldugu bildirilmistir. Maddenin asetonda instabilite

gostermesi nedeniyle pratik kullanimu ile ilgili zorluklar mevcuttur (1).

DPCP ilk olarak 1959 yilinda sentezlenmistir. Isiga ve 1stya ¢ok duyarlidir ve bu
nedenle UV maruziyetinden korumak ic¢in koyu renkli siselerde saklanir ve gii¢lii bir
UV absorbe edici madde olan asetonun i¢inde bulundurulur (1,20). Bu ajan alopesi
areatali hastalarin sagh derilerinde % 98-99 oraninda kontakt dermatite neden olur (1).
DPCP’un AA tedavisinde etkinligini inceleyen caligmalarda % 4 ile % 85 arasinda
degisen oranlarda basari elde edildigi bildirilmistir (1).

Uygulama alaninin kiiglik bir kismi ilk olarak % 2’lik doz ile duyarlandirilir. 2 hafta
sonra sagli derinin ayni yarisina diisiik dozda (% 0,0001) duyarlandirict uygulanir.

Duyarlandiricinin dozu, her hafta hafif dermatit bugular1 ortaya ¢ikana kadar arttirilir.
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Hasta icin uygun konsantrasyon bulundugunda haftalik tedavilere devam edilir

(1,20,26). Onerilen maksimum tedavi siiresi 3 aydir (25).

Topikal immiinoterapinin yan etkileri kasinti, hafif eritem, pullanma, vezikiil olusumu
ve postaurikiiler lenfadenopatidir (1, 20). Ayrica sik olmamakla beraber kontakt iirtiker,
postinflamatuar hipo - hiperpigmentasyon, eritema multiforme, yiiz veya goz kapagi
O0demi, ates, grip benzeri semptomlar, anaflaksi ve vitiligo gelisimi gibi yan etkiler

bildirilmistir (1,20). Uzun dénem yan etki bildirilmemistir (26).

Sistemik absorbsiyonu veya teratojenite ile ilgili kayit yoktur. Kadinlar bu tedaviyi
alirken yine de kontrasepsiyon uygulamali ve gebelik tespit edilirse tedavi derhal
kesilmelidir (26). Topikal duyarlandiricilarin etki mekanizmasi ile ilgili bir¢ok teori 6ne
stiriilmiistiir. Bunlar; antijenik yarigma, perifolikiiler lenfosit apoptozu ve peribulber
CD4+ T / CD8+ T hiicre oraninin degisimidir (4/1°’den 1/1°¢) (20, 25). Hoffmann ve
arkadaglar1 bazal keratinositlerden ya da DNCP uygulanan alandaki lezyonel T
hiicrelerinden yapilan IL-10 sekresyonunun, lezyonel T lenfositler iizerinde inhibitor

etkisi oldugunu 6ne siirmiistiir (27).

Sonug olarak topikal duyarlandiricilar; T hiicre yanitinin kil folikiilii bulbusundan
epidermise dogru yon degistirmesini, kronik immiin yanita bagli olarak non spesifik

lokalize immiinsiipresyonun ortaya ¢ikmasini saglar (28).
2.1.8.6 Topikal Kalsinorin Inhibitorleri

Takrolimus; T hiicre aktivasyonu sonrasi olusan IL-2, IFN gama ve TNF alfa gibi
sitokinlerin transkripsiyonunu inhibe eder (1). Bir¢ok olgu serisinde etkinligi
arastirilmig fakat sonuglar1 pek yiiz giildiiriici olmamaistir (20). Yakin zamanda Price ve
arkadaslar1 11 alopesi areatal1 hasta ile yaptig1 calismada haftada 2 kez, 24 hafta siire ile
uygulanan % 1’lik takrolimus tedavisinin etkili olmadigini bildirmislerdir (29).
Pimekrolimusun direngli AA hastalarinda etkisini arastiran bir calismada tedaviyi
tamamlayan 12 hastadan 9’unda sac¢ gelisiminde anlamli bir fark saptanmamis ve

pimekrolimusun tedavide etkisiz oldugu bildirilmistir (30).
2.1.8.7 Beksaroten

Etki mekanizmasinin immiinomodiilasyon ve T hiicrelerinin apoptozunu indiiklemesi

oldugu diisiiniilmektedir. Yapilan bir calismada 42 AA hastasina % 1°lik beksaroten jel
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tedavisi uygulanmig, 5 hastada (% 12) tedavi edilen tarafta % 50 veya daha fazla
parsiyel sa¢ gelisimi, 6 hastada (% 14) her iki tarafta sa¢ gelisimi gézlenmis. Hastalarin
% 73’tinde cesitli derecelerde irritasyon bulgulari goriilmiistiicr ve topikal % 1

beksaroten tedavisinin iyi tolere edildigi ve etkili olabilecegi bildirilmistir (31).
2.1.8.8 Kapsaisin

Substans P ve kalsitonin gen bagimli peptit (CGRP) salinimina neden olarak etki ettigi
diisiiniilmektedir. Yakin zamanda yapilan bir ¢alismada 50 AA hastas1 iki gruba
ayrilmis ve gruplara kapsaisin veya klobetazol propionat tedavisi verilmis. Kapsaisin
tedavisi alan grupta velliis tipi kil ¢ikis1 2 hafta gibi kisa siirede olusmus ve 12. hafta
sonunda kozmetik olarak kabul edilebilecek sa¢ gelisimi oran1 % 9,5 ile klobetazol

kullanilan hasta grubu ile esit saptanmistir (32).
2.1.8.9 Prostaglandin Analoglar

Acik acgili glokom tedavisinde latanoprost ve bitonaprost intraokiiler basincin
azaltilmasi i¢in kullanilmaktadir. Sik goriilen bir yan etki olan kirpiklerde hipertrikoz
nedeniyle bu ilaclarin alopesi tedavisinde kullanilabilecegi diisliniilmiistiir. Yapilan
birka¢ calismada alopesi tedavisinde yeterince basarili olmadigi bildirilmis olsa da
farkli konsantrasyon, uygulama siiresi, uygulama siklig1 degisiklikleri ile daha genis

caligmalar yapilmasi gerekmektedir (20).
2.1.8.10 Sistemik Kortikosteroidler

Alopesi areata tedavisinde sistemik steroid kullanimi ile ilgili veriler 1952 yilina
uzanmaktadir. Onerilen dozlar genelde eriskinler icin 1 mg/kg/giin, ¢ocuklar igin ise
0,1-1 mg/kg/giin seklindedir. Tedavi 1 ile 6 ay arasinda degisen siirelerde uygulanabilir
(1). Tedavi stiresi uzadik¢a 6zellikle cocuk hastalarda fazla olmak iizere kemiklerle
ilgili yan etki riski artmaktadir. Diger goriilebilecek yan etkileri ise yeniden alevlenme,
akut stirrenal yetmezlik, ates, miyalji, artralji, siv1 elektrolit bozukluklari, hipertansiyon,
hiperglisemi, enfeksiyon riskinde artis, osteoporoz, katarakt, davranis bozukluklar1 ve
Cushing sendromudur. Yan etkilerinin fazla olmasi, uzun siire tedavi gereksinimi ve
yiiksek relaps oranlar1 sistemik steroid kullanimini sinirlayan unsunlardir (1,33).
Yiiksek doz pulse steroid tedavisinin oOzellikle akut faz alopesi areatada etkili
olabilecegi ve yan etki profilinin ise klasik tedaviye gore ¢ok daha iyi oldugu

bildirilmistir (18, 33).
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2.1.8.11 Siklosporin

Siklosporin genellikle allogenik organ transplantasyonlar1 sonrasinda ve otoimmiin bazi
hastaliklarda immiinsiipresor olarak kullanilan bir ilagtir. T hiicre aktivasyonunu inhibe
eder ve IFN gama iiretimini baskilar (33). Oral siklosporinin tek basina veya farkl
dozlarda sistemik steroid ile kombine edilerek kullanildig1 ¢caligmalarda tedavi basarisi
% 25 ile % 76,7 arasinda degisen oranlarda bildirilmistir (20). Ancak yan etkileri ve
tedavinin kesilmesi sonrast ortaya c¢ikan yiiksek relaps orani ilacin kullanimini
sinirlamaktadir (33). Ilacin yan etkileri arasinda nefrotoksiste, enfeksiyon riskinde artis,
hipertansiyon, govdede hipertrikoz bulunmaktadir (33). Topikal siklosporin’in tedavi

etkinligi ise kesin olarak gosterilememistir (20,33).
2.1.8.12 Metotreksat

Metotreksat folik asit metabolizmasini inhibe eder. AA ve AU tedavisinde metotreksat
kullanima ile ilgili literatiirde ¢ok az ¢aligma mevcuttur. Yapilan bir ¢alismada giinliik
10 mg prednizon ile birlikte haftalik 15 mg metotreksat tedavisi alan hastalarin %
63’iinde, sadece metotreksat kullananlarin % 57’sinde yeni sa¢ gelisimi saptanmistir ve
sa¢ gelisiminin ortalama siiresi 3 ay olarak bildirilmistir (34). Yapilan baska bir
calismada 22 AA hastasi diisiik doz steroid ve metotreksat kombinasyonu ile tedavi
edilmis ve bu yontemin etkili bir tedavi secenegi olabilecegi one siiriilmiistiir (35). Yan

etkileri arasinda transaminaz yiiksekligi, bulanti ve lenfositopeni mevcuttur (33).
2.1.8.13 Siilfasalazin

Siilfasalazin primer olarak inflamatuar barsak hastaliklari, romatoid artrit ve juvenil
spondiloartropati gibi hastaliklarda kullanilan antienflamatuar bir ajandir. Hem
immiinomodiilatéor hem de immiinsiipresif etkileri mevcuttur. Bunu T hiicre
proliferasyonunu, NK hiicre aktivitesini ve antikor {iretimini baskilayarak yapar. Ayrica
T hiicre sitokinleri olan IL-2 ve IFN gama ile monosit/makrofaj sitokinleri olan IL-1,
TNF alfa ve IL-6’y1 inhibe eder (33). Literatiirde bulunan az sayida ¢alismada tedavi ile
komplet sa¢ gelisimi % 23 ile % 27,3 arasinda degisen oranlarda ve relaps orani ise %
45 olarak bildirilmistir. Goriilebilecek yan etkiler arasinda gastrointestinal distres, ¢esitli

dokiintiiler ve basagris1 bulunmaktadir (33).
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2.1.8.14 Azotiyopiirin

T hiicre fonksiyonunu ve IL-2’yi bozarak etki eder. T lenfositlere daha selektiftir. 20
alopesi areata hastasi ile yapilan bir calismada ortalama yeni sa¢ ¢ikis orant % 52,3
olarak saptanmistir ve tedavinin hastalarca iyi tolere edildigi bildirilmistir. Yan etkileri
arasinda ise karaciger enzimlerinin yiiksekligi, hafif lokopeni, bulanti, kusma ve

gastrointestinal rahatsizliklar bulunmaktadir (36).

Alopesi areatada uygulanabilecek fakat etkinlikleri net olarak ortaya koyulmamis diger
tedavi secenekleri arasinda biyolojik ajanlar, nitrojen mustard ve aromaterapi
bulunmaktadir (21). Arastirilmakta olan tedaviler; NK hiicre bagimli immiiniteyi
durdurmak, aktive T hiicreleri durdurmak ve sitokin agin1 modifiye etmek iizerine

odaklanmustir (37).
2.1.8.15 Psoralen + Ultraviyole A (PUVA)

Psoralen + UVA (PUVA) tedavisi birgok dermatolojik hastalikta kullanilmaktadir (38).
Alopesi areata tedavisinde kullanimu ile ilgili fikir, bir grup aragtirmacinin tedavi ettigi

psoriazis hastalarinda hipertrikoz gézlemesi sonrasinda ortaya ¢ikmistir (39).

PUVA tedavisinin kullanimi etkilenen kil folikiilii etrafindaki mononiikleer hiicreler ve
langerhans hiicreleri {lizerine direkt patojenik etkisinin olmasi ve inflamatuar hiicreleri
uzaklastirmasi temeline dayanir (1,39,40). Tedavinin hastalarda sa¢ gelisimini uyardigi
ilk kez Weissman ve arkadaslar tarafindan bildirilmistir (41). Alopesi areatasi olan 5
hastada topikal metoksipsoralen ve UVA kullanilmis ve tedavi sonuglarinin basarili
oldugu bildirilmistir (41). Sonraki yapilan c¢alismalarda alopesi areata tipine ve
uygulanan tedavi protokoliine gore % 15 ile % 90 arasinda degisen oranlarda sag

gelisimi bildirilmistir (39,42).

Yapilan retrospektif bir calismada PUVA tedavisi alan 102 alopesi areata hastasi
incelenmis ve tedaviye tam yanit oranlari; ciddi AA’da % 58, AT de % 50 ve AU’de %
40 olarak bildirilmistir (43). Taylor ve Hawk, daha 6nceden cesitli tedavilere yanit
vermeyen 54 alopesi areata hastasinda uygulanan PUVA tedavisinin sonuglarini
degerlendirdikleri bir ¢alismada basar1 oranlarinin parsiyel alopesi areatada % 6.3,
alopesi totaliste % 12,5 ve alopesi tiniversaliste ise % 13,3 oldugunu bildirmislerdir.

Elde edilen bu diisiik yanitlarin tedaviye alinan hastalarin daha 6nce ¢esitli tedavilere
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direncli olan hastalardan se¢ilmis olmasi ve PUVA tedavisinin hastaligin baslamasindan

uzun bir siire sonra uygulanmasi ile iliskili olabilecegini 6ne stirmiislerdir (40).

2003 yilinda yapilan retrospektif bir ¢alismada PUVA tedavisi uygulanan 15 AT ve 11
AU hastasi incelenmis ve tedaviye komplet yanit oranlart AT icin % 53, AU i¢in % 55
olarak bildirilmistir (44). Bir baska calismada ise 35 AA hastasina fototoksik yanit
olusturacak dozlarda PUVA tedavisi uygulanmis. Hastalarin % 57’sinden (% 40
komplet, % 17 parsiyel) yanit alimis ve bu hastalarin SALT (Severity of Alopecia Tool)
skorlarinda anlamh diizelmeler gosterilmistir. Tedaviye diren¢li AA hastalarinda PUVA

tedavisinin alternatif bir yontem olabilecegi bildirilmistir (45).

Yakin zamanda Mohamed ve arkadaslarinin 124 AA ve 25 AT/AU hastas: ile
gerceklestirdigi ¢aligmada; AA hastalarinin % 85’inin tedaviye iyi veya miikemmel
yanit verdigi, AT/AU grubundaki 25 hastanin 14’tinde (% 56) % 50 ve iizeri yeni sag
gelisimi oldugu ve bu hastalardan 10’unda 8 aylik takip sonucunda niiks ortaya ¢iktig1
bildirilmistir (39). UVA’nin yalnizca % 10’u dermis tabakasina ulastigindan,
PUVA’nin fototoksik dozlarda kullanimi tedavinin etkinligini arttirabilecegi 6ne

stiriilmiistiir (39,45).

Psoralenin topikal olarak bir havlu beze emdirilip basa sarilarak uygulandiktan sonra
UVA tedavisi uygulanmast yontemi i¢in “PUVA-tiirban™ terimi kullanilmaktadir. Bu
yontemin kullanildigi bir calismada 20 hastanin 15’inde (% 75) total veya parsiyel sa¢
gelisimi gozlenmis ve sadece kozmetik olarak kabul edilebilir sa¢ gelisimi orani ise %
30 olarak bildirilmistir (42). Yine bu yontem kullanilarak tedavi edilen 9 hastanin
incelendigi bir ¢alismada hastalarin 6’sinda (% 67) anlamli derecede (% 75 ve tizerinde)
yeniden sa¢ gelisimi gozlenmis (46). Ayrica bu yontemde sistemik PUVA’ya oranla
karsinojen riskin daha az oldugu ve daha diisiik dozda tedavi verildigi i¢in yan etki

insidansinin daha az oldugu 6ne siirtilmiistiir (42,46).

Kortikosteroidler ile PUVA tedavisinin kombinasyonunu inceleyen bir baska calismada
9 hastanin 7’sinde tedaviye ¢ok iyi yanit alinmig ve kombinasyon tedavisinin hastaligin

iyilesmesini saglayan T regiilator hiicreleri arttirdig: bildirilmistir (47).

PUVA’nin tedavi etkinligi ¢esitli mekanizmalar sonucunda ortaya ¢ikan
immiinsiipresyon ile olusur. Bu mekanizmalar; epidermal Langerhans hiicrelerinin

uzaklagtirilmas1 ve antijen sunma kapasitelerinin azaltilmasi, T hiicre apoptozunun
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indiiklenmesi, sitokin saliniminin diizenlenmesidir (45). T hiicrelerinden en ¢ok CD2,
CD4 ve CDS8 pozitif hiicreler etkilenir (38). AA’da IL-2, IL-1 beta ve IL-10 iiretimi
azalirken, IFN gama iiretimi artar (45). PUVA tedavisi ayrica DNA diizeyinde de etkiler
ortaya cikararak sa¢ gelisimini tetikleyebilir (39,45).

Tedavi ile goriilebilecek yan etkiler; sistemik PUVA’da basagrisi, bulanti ve cilt
kurulugu iken topikal PUVA’da eritem, yanma hissi ve postinflamatuar
hiperpigmentasyondur (40,43,45). Ayrica uzun donemde melanom ve non-melanom cilt

kanseri gelisme riskini arttirmaktadir (1,38).

Sacli deri veya govde tutulumu olan hastalarda kullanilabilen bu tedavi, hastaligin
yaygimligina gore sistemik veya lokal PUVA seklinde uygulanir. Yeni sa¢ gelisimi
saglanincaya kadar genelde 20-40 seans arasinda tedavi uygulanir. Relaps oranlari

yiiksek oldugundan idame tedavisi gerekebilir (38).
2.1.8.16 Ultraviyole B (UVB)

Etkinligi ile ilgili ¢cok az sayida calisma olmakla birlikte dar bant UVB tedavisinin
alopesi areatada tedavi alternatifi olabilecegi One siirlilmistiir. Bayramgiirler ve
arkadaglarinin yaptig1 retrospektif bir ¢aligmada dar bant UVB ile tedavi edilen 25 AA
hastas1 incelenmis ve tedaviye yanit oran1 % 20 olarak tespit edilmistir. Ayrica aylik
sistemik steroid ile kombine dar bant UVB tedavisi alan hastalarda da tedavi

etkinliginin olmadig bildirilmistir (48).
2.1.8.17 Diger Isik ve Lazer Tedavi Yontemleri:

308 nm dalga boyundaki excimer lazer ile tedavi edilen alopesi areatali hastalarla ilgili
olgu diizeyinde bildiriler mevcuttur. Bu tedavide hafif eritem disinda yan etki
bildirilmemistir ve direngli alopesili hastalarda tedavide denenebilecegi 6ne siirtilmiistiir

(49).

Bazi hastalarda denenen fotodinamik tedaviler sonucunda da yiiz giildiiriicii sonuglar
elde edilmemistir (50).Yapilan calismalarda tedaviye yanit alinmamasinin sebebinin,

tedavide kullanilan ALA’nin yeterince absorbe edilmemesi oldugu diisiiniilmiistiir (50).

Lineer polarize infrared kullanilarak yapilan bir ¢alisma sonucunda bu tedavinin hafif

AA olgularinda denenebilecegi bildirilmistir (51).
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Tedavilerin basarisiz oldugu olgularda sag¢ transplantasyonu, mikropigmentasyon, peruk

uygulamalari gibi kozmetik kamuflaj yontemleri denenebilir (1).
2.2 Ultraviyole A1 (UV A1) Fototerapisi

UVAL fototerapisi yakin zamanda spesifik bir UV fototerapi yontemi olarak ortaya
cikmustir. ik kez Plewing ve arkadaslar tarafindan metal halid lambalardan elde edilen
340-400 nm dalga boyundaki isinlarin klinik etkileri gozlemlenmistir. Daha sonra
Krutmann ve Schopf atopik dermatit tedavisinde diisik dozda UVAI 1simini
kullanmiglardir (52). UVAI fototerapisinin etki mekanizmasini agiklamak amaciyla ¢cok
sayida klinik caligma yapilmistir ve bu ¢alismalar 1s18inda ¢esitli mekanizmalar 6ne

stirlilmiistiir.
2.2.1 UVALI ve Apopitozun Indiiklenmesi

UVAL 1sim T ve B lenfositler ile immatiir proliferatif mast hiicrelerinde apoptotik
yolaklar1 iki mekanizma ile aktive eder. Birinci mekanizma; hiicre mitokondrisi
tizerinde megaporlar agarak hasara neden olan, siiperoksid anyonlarinin {iretimidir. Bu
hasar sitokrom c salinimina neden olur ve kaspaz bagimli ve siklosporin A duyarsiz
apoptotik yolag: indiikler. Ikinci apoptotik mekanizma; serbest oksijen tiirlerinin ortaya
cikmasi ile olusur. Bu molekiiller siklosporin A duyarli mitokondrial megaporlar agarak
mitokondrial membranin depolarize olmasina neden olur. Bu da apoptoz baglatic1 faktor
salinmasina neden olur ve bagka bir kazpaz bagimli apoptotik kaskad: baglatir. Diger
fototerapi tiplerinden farkli olarak UVAI1 kendine 6zgii, ani baslayan apoptotik etki
olusturur. Bunu P53 gibi yeni proteinler sentezleyerek degilde ortamda bulunan
proteinlerin kullanilmasi ile ortaya ¢ikarir. Bu mekanizma onceden proglamlanmis
hiicre 6liimii olarak adlandirilir ve UVB ile PUVA tedavilerinde goriilmez. Daha ileri
caligmalar bu etkinin mikozis fungoidesteki malign T hiicrelerinde, normal T

hiicrelerine oranla daha fazla oldugunu gostermistir (52, 53).
2.2.2 UVAL ve Sitokin Uretimi

Cesitli ¢aligmalarda UVAT1 1sminin sitokin {iretimine etkileri gosterilmistir. Emme
biiliindeki s1vida protein konsantrasyonu Olgtilerek yapilan calisma; UVA1’in UVB gibi
IL-10 diizeyinde artisa neden olmadigin1 gostermistir. UVAT1; antikor bagimli hiicresel
immiiniteyi aktive eden TNF alfa ve IL-12 gibi proinflamatuar sitokinleri ve inflamatuar

16kositleri baskilar. UVA1 maruziyeti, tipki UVB maruziyeti gibi trans-urokanik asidin
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fotoizomerizasyonuna neden olur ve immiinregiilatuar rolii oldugu bilinen cis-urokanik
asidin diizeyini yiikseltir. Ayrica UVAI maruziyeti; lenfosit aktivasyonu saglayan IFN

gama ile dokular aras1 gecisi saglayan ICAM-1 seviyelerini azaltir (52).
2.2.3 Fibroblastlar Uzerine Etkisi

UVAIl maruziyetinin fibroblastlar tarafindan {iretilen sitokinler iizerine etkileri
mevcuttur. UVAL1 fototerapisi uygulanan fibroblastlarda, kollajenaz ve kollajenaz
mRNA’da artis saptanmistir. Ayrica IL-6’nin iiretimi ve saliniminmi uyaran, IL-1’in
tiretiminin hizlandig1 gosterilmistir. 1L-6 ise fibroblastlarca kollajenaz iiretiminin

upregiilasyonunu uyarir (52).
2.2.4 Diger Etkileri

UVAL tedavisi allerjen bagimli T hiicre aktivasyonunda rol oynayan, epidermisteki IgE
tasiyan Langerhans hiicrelerini inaktive eder. Ayrica protoonkojenler ve timor siipresor
genler arasinda apoptotik yolaga dogru kaymaya sebep olur bdylece hastaliga sebep
olan hiicrelerin destriiksiyonuna yol acar. UVA1’in neovaskiilarizasyona yol agan
endotelyal regililasyon ve transformasyonun diizenlenmesinde rol oynadigini

gosterilmistir (52,54).
2.2.5 Tedavide Kullanildig1 Hastaliklar

UVALI tedavisinin morfea, sistemik skleroz, akroskleroz, liken sklerozus ve keloid gibi
sklerozan hastaliklarda kullaniminin faydali oldugu bildirilmistir. Terapdtik etkisinin ise
immiin disreglilasyon, kollajen birikim bozuklugu ve endotelyal disfonksiyonun

diizeltilmesi yoluyla olustugu diisiiniilmektedir (52, 53).

Kronik graft versus host hastaliginda basarili bir tedavi segcenegi oldugu bildirilmistir.
Yine atopik dermatit tedavisinde en az UVB tedavisi kadar etkili oldugu bildirilmistir.
Olgu diizeyinde dishidroz, kutandz mastositoz, pitriazis likenoides kronika, PLEVA,
kutanéz T hiicreli lenfomalar, sistemik lupus ertematozus, psoriazis gibi hastaliklarda

basarili olabilecegi bildirilmistir (52,53).
2.2.6 Yan Etkileri

UVALI fototerapisi ile birlikte goriilebilecek akut yan etkiler eritem, hiperpigmentasyon,

polimorf 151k eriipsiyonu, kasinti ve herpes viriis enfeksiyonu aktivasyonudur (53).
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Polimorf 151k reaksiyonu en sorun yaratict yan etki olmasina ragmen g¢ok nadiren
tedaviyi kesecek boyutta siddetli olur (53). En major kronik yan etkiler ise fotoyaglanma
ile melanom veya non melanom cilt kanseri gelisim riski artisidir (53). Yapilan
caligmalar P53 diizeylerinin yiikseldigini, epitelyal hiicrelerin proliferasyonunu arttiran
ve mitozun G1 fazindaki hiicre sayisini arttiran siklin A, Ki67 diizeylerinin yiikseldigini

gostermistir (52).
2.2.7 Kontraendikasyonlari

Kontraendikasyonlar1 arasinda fotosensivite, kseroderma pigmentozum, porfiriler,
melanom ve nonmelanom deri kanserleri sayilabilir. Organ transpant1 yapilmis
immiinsiipresif kisilerde tiimor gelisimine meyil olabileceginden tedavi verilmez.

Radyoterapi almis hastalarda da kontraendikasyon mevcuttur (52).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1 Amag

Abant Izzet Baysal Universitesi Tip Fakiiltesi Dermatoloji poliklini§ine basvuran

alopesi areatali hastalarda UVAL lazer tedavisinin etkinliginin arastirilmasi hedeflendi.
3.2 Hastalar

Caligmaya 7’si kadin, 14’1 erkek toplam 21 alopesi areata tanili hasta alindi. Alopesi
areata tanisi klinik muayene bulgulari ile konuldu. Calismaya dahil edilme kriterleri;

e yama tarzinda alopesi areata lezyonlar1 bulunmasi,

e lezyonlarin sacl deriye lokalize olmas1 seklinde belirlendi.

e Calismadan dislanma Kkriterleri ise;

e daha dnce bu hastalikla ilgili son bir ay icerisinde tedavi almis olmasi,

e cslik eden agir sistemik hastaligi olmasi,

e sistemik immiinsupresif tedavi almasi,

e UV hassasiyeti ve fotosensitivitesi olmasi,

e hamilelik ve emzirme gibi bir durumu olmasi,

e gecirilmis cilt kanseri Oykiisii olmasi olarak belirlendi.

Calisma igin Abant Izzet Baysal Universitesi Tibbi Arastrma Etik Kurulundan
17.01.2013 tarih ve B.30.2.ABU.0.20.05.04-050.01.04-09 sayili Etik Kurul onay1 alind.

Calismaya alinan her hastaya ¢alisma sirasinda yapilacak islemler, katildigi ¢alismanin
saglayacag1 yararlar, yapilacak iglemlerden kaynaklanabilecek olasi yan etkiler sozlii
olarak anlatildi. Hastalarin sozlii onay1 alindiktan sonra ¢alisma hakkinda bilgi iceren,

hastalarin ¢aligmaya katilimini belgeleyen “ Bilgilendirilmis Olur Formu ” imzalatildi.

3.3 Klinik Degerlendirme ve Tedavi Uygulamasi

Hastalarin rutin dermatolojik muayenesi kapsaminda kisisel bilgileri alindi, varsa ek
hastaliklar1 sorguland1 ve eslik edebilecek otoimmiin hastaliklar agisindan tiroid

stimiilan hormon (TSH), triiyodotironin (T3), tiroksin (T4), anti-tiroglobiilin antikor
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(anti-Tg), antitiroid peroksidaz antikor (anti-Tpo), vitamin B12 ve aglik kan sekeri
seviyeleri Ol¢iildii. Tirnak tutulumu ve lezyonlarda aktif dokiilme varlig1 degerlendirildi
ve kaydedildi. Ailede alopesi areata dykiisii ve hastanin atopik dermatit, astim, allerjik
rinit Oykiisii sorgulandi ve kaydedildi. Sac¢li deride birden fazla yama tarzinda alopesi
areata lezyonu olan hastalarda, en belirgin ve lazer uygulamasi agisindan en uygun olan

lezyon ¢aligmaya alindi. Bu hastalarda diger lezyonlara tedavi uygulanmadi.

Tedaviye baslamadan once hastalarin lezyon alanlar1 standart mesafe, 151tk ve ¢ekim
kosullarinda fotograflandi. Tedavi edilecek alan veya yakin ¢evresinde bulunan
melanositik lezyonlarin iizeri 151k almayacak sekilde kapatildi. Hastalarin gozlerini
UV’den korumak amaciyla uygulama sirasinda UVA korumali 6zel gozliikler takildi.
Her hastaya lezyon alanina haftada 2 seans olacak sekilde toplam 8 hafta siire ile Laser
Alba 355 (Elettronica Valseriana, Casnigo, Italy) cihazi ile 140 j/cm? dozunda UVALI
lazer tedavisi uygulandi. 4. hafta ve 8. hafta sonunda sonuglar degerlendirildi ve lezyon

alanlan fotograflandi. Tedavi uygulanan alanda yanit 4 kategoride degerlendirildi;

e tam yanit (>% 90 iyilesme),

e kismi yanit (% 50-90 iyilesme),

e minimal yanit (% 10-50 iyilesme)
e yanitsiz (<% 10 iyilesme).

Hasta sayis1 az oldugu i¢in tedaviye yanit durumu iyi yanit (tam yanit + kismi yanit) ve
kétii yanmit (minimal yanit + yanit alinmayan) seklinde de gruplandirildi. Hastalarda
tedavi sirasinda ortaya c¢ikan vellus ve terminal kil gelisimi ile uygulama sirasinda veya

sonrasinda olusan yan etkiler ve hastalarin sikayetleri kaydedildi.
3.4 Isik Kayna@

UVAI1 spektrumunda uygulanan enerji, yeni bir lazer teknolojisi olan lazer Alba 355
(Elettronica Valseriana, Casnigo, Italya) kullanilarak iiretilmistir (Sekil 1-2). Kati
haldeki lazer, aktif bir ortam ve 808 nm dalgaboyunda bir bagka lazer tarafindan
pompalanan neodimyum katkili itriyuam ortovanadat (Nd:YVO4) kristal kullanir.
Nd:YVO4 tarafindan 1064 nm dalgaboyunda yayilan 1s1k; 20-50 kHz bir frekans iireten
ve lazer 151811 ultra-kisa atimli 1s18a (25 ns) doniistiiren, Q anahtar1 adi verilen akusto-
optik bir kristalden atilir. Bu atim 40 kW’den yiiksektir ve 1064 nm dalgaboyunu ikiye

ve lice ayirmak i¢in ikinci (532 nm) ve tiglincii (355 nm) kristallere gonderilir. Ardindan
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lazer 1511, galvanometrik bagligindan, 355 nm dalgaboyunda olan 1511 segcmek igin
harmonik ayirma aynasiyla filtrelenir ve 2,5 mm’lik bir nokta ve 20.000 nokta/sn.’ye
kadar atim tekrar etme potansiyeli ile amplifiye ve homojenize edilir. 355 lazer pik giicii
yogunlugu son derece yiiksek oldugundan, 2000 mm/sn. galvanometrik atim tekrar
indiiksiyonu ile 0.25 J/cm2 gibi yeterli enerji akislarina ulasilarak, 20 saniyede 100
J/cm?2 aktarilabilmektedir (Tablo 1).

Tablo 1: Laser Alba 355 teknik 6zellikleri

DPSS (Kat1 halde lazer diyot
Lazer Kaynagi

pompalanmis)
Aktif materyal Nd:YVO4
Dalga boyu UV (355 nm)
Maksimum ¢ikisg 7TW
Isin boyutu 2.5 mm
Isin kalitesi TEMO00
Isin yayimi 1.5 mrad
Giig stirekliligi <1%
Atis tekrarlama orani 20-25 kHz
Her bir atista maksimum

3 0.35mJ

enerji
Atis genigligi 10-15 ns
Sogutma Sistemi Hava

23



I\

)
A 1 A=) : s
= EVLASE,: s 4
DY sl i=aei 355 b

d |

Sekil 1: Laser Alba 355 UVA 1 lazer cihazi (a) ve lazer cihazinin uygulamaya hazir
haldeki ekrani (b)



Sekil 2: Laser Alba 355 UV AL lazer tedavisi alan bir olgu (a), ayn1 olgunun sagl

derisindeki lezyonun iizerinde UVA1 lazer 1s1imasinin goriintimii (b)

25



3.5 istatistiksel Analiz:

Verilerin istatistiksel analizinde “SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for
Windows 15.0” paket programi kullanildi. Hastalarin tedaviye yanitlarini etkileyen
faktorlerin degerlendirilmesindeki karsilagtirma yapilan alt grup 6rnek sayilar1 besten az
oldugu i¢in nonparametrik testler kullanildi. Bu kategorik 6zellikler kiyaslanirken dort
g0zIi tablolar i¢in “ Fisher's exact test’’ (ki-kare (y2) testi alt varyanti) tercih edildi. P <
0.05 degeri anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Caligmaya toplam 21 hasta dahil edildi. Hastalardan 3’i kisisel nedenlerden dolay:
tedavilerine devam etmedi ve c¢alismadan ¢ikarildi. Bdylece toplam 18 hasta
degerlendirmeye alindi. Degerlendirilmesi tamamlanan hastalarin yas ortalamasi
28+10,2 (15-57) yil olarak hesaplandi. Hastalarin 6’s1 kadin (% 33,3), 12’si erkekti (%
66,6). Kadin hastalarin yas ortalamasi 25,8+5,9 (19-33) yil, erkek hastalarin yas
ortalamasi1 29+11,8 (15-57) yil olarak hesaplandi.

Hastalik siireleri 1 ay ile 36 ay arasinda degigmekteydi ve hastalik siiresi ortalamasi 4 ay
(= 8,3) olarak belirlendi. Hastalik siiresi degerlendirilmesi ay iizerinden yapilarak
hastalar 5 grupta degerlendirildi. Hastalarin 14’{iniin (% 77,7) 3 ay veya daha kisa olan
bir hastalik Oykiisii mevcutken, 3’liniin (% 16,6) 3 ay ile 12 ay arasinda ve 1’inin (%
5,5) 2 yil ile 5 yil arasinda olan bir hastalik 0ykiisii mevcuttu. Hastalarin higbirinde 12
ay ile 24 ay arasinda veya 5 yildan fazla olan hastalik siiresi yoktu. Hastalik siiresi en
sik 3 aydan az olan grupta kiimelendigi i¢in istatistik degerlendirmede hastalar “3 aydan
az” ve “3 ay ve lizeri’’ olmak iizere 2 gruba ayrildi. Hastaligin baglangi¢ yaslarma
bakildiginda ise hastalarin 2’sinde (% 11,1) hastaligin ¢ocukluk yaslarinda (< 18 yas)
bagladig1 saptandi. Hastalik tekrar1 acisindan degerlendirilen hastalarin 5’inde (% 27,7)

hastaligin en az bir kere tekrar ettigi saptandi.

Sacli derideki alopesik alan Amerikan Ulusal Alopesi Areata Derneginin (ANAAF)
kriterlerine (13) gore degerlendirildiginde hastalarin tiimiinde % 0-24 (S1) oraninda
alopesik alan mevcuttu. Calismaya alinan hastalarin hi¢birinde kas, kirpik, sakal veya

govde killarinda dokiilme saptanmadi.

Alopesinin paterni tiim hastalarda yama tarzindaydi. Hastalarin 13’tinde (% 72,2)
yalnizca bir alopesik alan (unifokal AA) mevcutken, 5’inde (% 27,7) birden fazla
alopesik alan (multifokal AA) mevcuttu. Lezyonlarin olusum yerlerine bakildiginda ise
hastalarin 9’unda (% 50) oksipital alan, 7’sinde (% 38,8) paryetal alan ve 2’sinde (%
11,1) temporal alan tutulumu oldugu goriildii. Hastalarin tim demografik ozellikleri,

tedaviye yanitlar1 ve yan etkiler Tablo2’de 6zetlenmistir.
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Tablo 2: Hastalarin demografik 6zellikleri, prognositik faktorleri, tedaviye yanitlari ve yan etkiler

Hasta |Yas/ Alopesi |Hastahk |Rekiirrens [Aile Atopi |Twrnak |Tiroid Tiroid Aktivite |Iyilesme |Yan Etki
Cinsiyet (Paterni/ |Siiresi Oykiisii Oykiisii [Varhig |Bulgusu |[Fonksiyon |Otoantikor |Varhg [Skoru
Yeri Bozuklugu |[Varh@

1 40/ E U/PA |lay Yok Yok Yok Yok Yok Anti-Tg Yok KY HE ve GHP +
2 30/K M/OA | 12ay 3 kere Var Yok Yok Yok Yok Var MY HE ve GHP +
3 57/E U/OA | lay Yok Yok Yok Var Yok Yok Yok YY HE ve GHP +
4 24/ E U/OA |lay Yok Yok Yok Yok Yok Yok Var YY HE ve GHP +
5 20/ E M/OA | 36ay 3 kere Yok Yok Yok Yok Yok Yok YY HE ve GHP +
6 19/K U/PA |2ay Yok Yok Yok Yok Yok Yok Var TY HE ve GHP +
7 22 /E U/OA |2ay Yok Yok Yok Yok Yok Yok Yok MY HE ve GHP +
8 20/ K U/PA |<lay 1 kere Yok Yok Yok Yok Yok Var KY HE ve GHP +
9 33/K U/PA |<lay Yok Yok Yok Yok T31 Yok Var TY HE ve GHP +
10 26/ E U/OA |<lay Yok Yok Yok Yok Yok Yok Yok TY HE ve GHP +
11 31/E M/TA |3ay Yok Yok Yok Yok Yok Anti-Tg Var KY HE ve GHP +
12 23 /K U/PA |<lay Yok Yok Yok Yok Yok Anti-Tg/Tpo | Var KY HE ve GHP +
13 15/E U/OA |2ay Yok Yok Yok Yok Yok Yok Var KY HE ve GHP +
14 19/E U/PA |lay Yok Yok Yok Yok Yok Yok Var TY HE ve GHP +
15 30/K M/PA | 1lay 1 kere Var Yok Yok T31 Yok Yok MY HE ve GHP +
16 33/E U/OA |<lay Yok Var Yok Yok Yok Yok Var YY HE ve GHP +
17 22 /E M/TA |2ay Yok Yok Yok Yok Yok Yok Yok YY HE ve GHP +
18 40/E U/OA |3ay 1 kere Yok Yok Yok Yok Yok Var TY HE ve GHP +

Tam yanit (TY): >%90 iyilesme, Kismi yanit (KY): %50-90 iyilesme, Minimum yanit (MY): %10-50 iyilesme, Yanit yok (YY): <%10 iyilesme.

HE: Hafif eritem, GHP: Gegici hiperpigmentasyon, U: Unifokal, M: Multifokal, PA: Paryetal Alan, OA: Oksipital Alan, TA: Temporal Alan
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Yapilan tedavi sonunda hastalarin sa¢ gelisimi, ANAAF skorlama sistemine gore (13)
incelendiginde 18 hastanin 5’inde (% 27,7) takip edildikleri siire i¢inde yeniden sag
gelisimi olmadi. Hastalarin 6’sinda (% 33,3) velliis tipi kil gelisimi, 7’sinde (% 38,8)
terminal kil gelisimi (pigmente) gbézlendi ve hicbir hastada non pigmente terminal kil

veya miks tip (terminal ve velliis tipi) kil gelisimi gézlenmedi. (Tablo 3, Tablo 4)

Tablo 3: Amerikan Ulusal Alopesi Areata Derneginin (ANAAF) sag¢ gelisim paternine

gore skorlama sistemi

Yeni Gelisen Killarin Cikis Paterni Skor
Sag cikis1 yok veya daha kotiilesme S1
Velliis tipi kil ¢ikist S2
Non-pigmente terminal kil ¢ikisi S3
Pigmente terminal killarin olmasi S4

Mikst tip sa¢ gelisimi olmasi (vellus ve terminal
killar)

S5

Tablo 4: Amerikan Ulusal Alopesi Areata Derneginin (ANAAF) skorlamasina gore

hastalarin sa¢ gelisim skorlar

Hasta
ANAAF Skoru

Sayisi
S1 5
S2 6
S3 0
S4 7
S5 0

Tedaviye yanit; tam yanit (TY): >% 90 yeni sa¢ gelisimi, kismi yanit (KY): % 50-90
yeni sa¢ gelisimi, minimal yanit (MY): % 10-50 yeni sa¢ gelisimi ve yanit yok (YY):
<% 10 yeni sa¢ gelisimi géz onilinde bulundurularak degerlendirildi. Degerlendirmeye
alman 18 hastanin 5’inde (% 27,7) tedaviye tam yanit, 5’inde (% 27,7) kismi yanit,
3’tinde (% 16,6) tedaviye minimum yanit gozlendi ve 5’1 ise (% 27,7) ise tedaviye

yanitsiz olarak degerlendirildi (Sekil 3-7). Hasta sayis1 az oldugu icin tedaviye yanit
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durumu iyi yamit (tam yanit + kismi yanit) ve koti yanit (minimal yanit + yanit
alinmayan) seklinde 2 gruba ayrildi. Hastalarin 10’unda (% 55,5 ) iyi yanit 8’inde (%
44,5 ) ise kot yanit tespit edildi.

Hastalar prognositik faktorler agisindan degerlendirildiginde 3 hastanin (% 16,6)
ailesinde en az bir alopesi areata Oykiisii mevcuttu. Hastalarin tirnak tutulumu varligi
incelendiginde degerlendirmeye alinan hastalardan yalnizca birinde (% 5.5) dikey
oluklanma bulgusuna raslandi. Bunun disinda hastalarin higbirinde ylizeyel pitting,
trakionisi, onikoliz gibi ek tirnak bulgularina rastlanmadi. Hastalarin higcbirinde atopi
varhigim diisiindiirecek atopik dermatit, alerjik rinit, asttm gibi hastalik Gykiisii veya
otoimmiin hastalik (vitiligo, diyabetes mellitus, pernisydz anemi, Hasimoto tiroditi)

Oykiisii yoktu.

Tedavi Oncesi bakilan kan 6rneklerinde 2 hastada ( % 11,1) tiroid fonksiyon bozuklugu
saptand1 ve bunlarin ikisi de T3 yiiksekligi seklindeydi. Bunun yaninda toplam 3
hastada (% 16,6) tiroid fonksiyon bozukluguna yol agmayan tiroid otoantikor
pozitiflikleri saptandi. Bunlardan 2’si sadece anti-tirogloblin antikor yliksekligi
seklindeyken, 1 olguda hem anti-tirogloblin antikor hem de antitiroid peroksidaz antikor

yiiksekligi tespit edildi.

Hastalarin 11’inde (% 61,1) ilk muayene esnasinda ¢ekme testi (pull test) ile aktif sag
dokiilmesi tespit edildi. Tedavinin 1. ayinda aktif sa¢ dokiilmesi sikayeti olan 11
hastanin 5’inde (% 45.,4) hastalik aktivitesi kayboldu. 2 ay sonunda ise 10 hastada (%
90,9) aktif sa¢ dokiilmesi sikayeti kayboldu, bir hastada ise aktivitede gerileme

gozlenmedi ve sa¢ dokiilmesi sikayetleri devam etti.

Hastalarda incelenen cinsiyet, aile Oykiisii varligi, hastalik baglangi¢c yasi1 ve siiresi,
tirnak tutulumu, rekiirrens Oykiisli varligi, atopi Oykiisii, tiroid fonksiyon bozuklugu
(hipertiroidi, hipotiroidi), tiroid otoantikor varligi (Anti-Tg, anti Tpo), aktif dokiilme
varhigi, tutulum bolgesi gibi parametrelerin tedaviye yanit iizerine etkilerinde
istatistiksel olarak anlaml1 bir farklilik gdzlenmedi (p >0.05). Istatistiksel degerlendirme
hiicre icerigi 5 ve altindaki degerler iceren parametrelerde “Fisher's exact test”

kullanild1 (Tablo 5).
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Tablo 5: Hastalarin prognositik faktorleri ve tedavi cevabina etkileri

Tedaviye Yanit Derecesi

Parametreler Kotii (YY, MY) |_lyi (KY, TY) P Degeri
Cinsiyet
Kadin 2 4
0.6380
Erkek 6 6
Aile Oykiisii Varlig
Evet 2 1
A 0.5588
Hayir 6 9
Hastalik Baglangic Yas1
Cocukluk Baslangi¢ (<18 yas) |1 1 10000
Yetiskin Baslangi¢ (> 18 yas) | 7 9 '
Tirnak Bulgusu Varligi
Evet 1 0 0.4444
Hayir 7 10
Rekiirrens Oykiisii
Evet 2
A . 0.6078
Hayir 8
Atopi Oykiisl
Evet 0 0
1.0000
Hayir 8 10
Tiroid Fonksiyon Bozuklugu
(Hipertiroidi, hipotiroidi)
Evet 1 1
1.0000
Hayir 7 9
Tiroid Otoantikor Varlig1
Evet 0 3
0.2157
Hayir 8 7
Aktif Dokiilme Varlig
Evet - i 0.1448
Hayir 5 2
Hastalik Stiresi
<
52y ¢ i 1.0000
>3 ay 2 2
Tutulum Bolgesi
Oksipital Alan 6 3
Pariyetal Alan 1 0.0699
Temporal Alan 1 1

YY: Yanit yok, MY: minimal yanit, KY: Kismi yanit, TY: Tam yanit
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18 hastanin tiimiinde UVA1 lazer uygulanmasindan sonra uygulama yapilan alanda
sinirh eritem tespit edildi. Bunun disinda g¢alismaya alinan higbir hastada kasinti,
yanma, agr1 gibi bir yan etki ortaya ¢ikmadi. Hastalarin tiimiinde tedavi sonrasinda

uygulama yapilan alanda hastalarin deri tiplerine gore farkli derecelerde gegici

hiperpigmentasyon olustu.
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Sekil 3: Tedaviye tam yanit veren olgu 6’nin sagh derisindeki lezyonun tedavi 6ncesi

(a), 4. hafta (b), 8. hafta tedavi sonu (c) ve tedavi sonrasi 12. hafta kontrol (d) gériiniimii
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Sekil 4: Tedavi sonrasi tam yanit alinan olgu 9’un sagh derisindeki lezyonun tedavi oncesi
(a), tedavinin 4. haftas1 (b) ve tedavi sonrasindaki (c) goriiniimii
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Sekil 5: Tedaviye kismi yanit veren olgu 11’in sacl derisindeki lezyonun tedavi dncesi (a), 4.

hafta (b), 8. hafta tedavi sonu (c) ve tedavi sonrasi 12. hafta kontrol (d) goriintimii

35



Sekil 6: Tedaviye minimal yanit veren olgu 2’nin oksipital alandaki alopesik alanin

tedavi Oncesi (a), 4. hafta (b), 8. hafta tedavi sonu (c¢) goriiniimii
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Sekil 7: Tedaviye yanit alinamayan olgu 3’iin oksipital alandaki alopesik alanin tedavi

oncesi (a), 4. hafta (b), 8. hafta tedavi sonu (c) goriiniimii
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5. TARTISMA

Alopesi areata sik goriilen otoimmiin hastaliklardan biridir. Bu kronik, tekrarlayict sag
kayb1 ile seyreden hastalifin patobiyolojisi heniiz tam olarak anlagilabilmis degildir.
Kullanimda olan mevcut tedaviler ise yeterince tatmin edici degildir (55). AA
patofizyolojisinde immiinolojik mekanizmalarin 6n planda oldugu bilinmektedir (9).
CD8+ T lenfositler perifolikiiler epitele gelen ilk hiicreler olsa da, perifolikiiler
infiltratta CD4+ T lenfositler sayisal olarak daha fazla goriiliirler. Ayn1 zamanda NK

hiicreleri ve mast hiicrelerinin sayist da 6nemli derecede artmistir (55).

Alopesi areata gelisiminde giiclii bir genetik komponent s6z konusudur ve aile dykiisii
olan hastalarda daha kétii bir prognoz vardir (13,55). Hastalikla ilgili aile oykiisii siklig1
% 10-20 arasinda degisen oranlarda bildirilmistir (6). Baz1 kaynaklarda ise bu oran % 3
ile 42 arasinda degismektedir (13). Bizim ¢alismamizda 3 (% 16) hastada aile dykiisii
mevcuttu. Bu 3 hastadan 2’sinde tedaviye kotii yanit gozlenirken, 1 hastada ise tedaviye
iyl yanmit gozlendi. Hastalarimizda aile Oykiisii pozitif olanlarda tedaviye kotii yanit
verenlerin orani daha yiiksek olmakla birlikte 6rnek sayisinin az olmasi nedeniyle
istatistiksel olarak aile Oykiisii olanlar ile olmayanlar arasinda anlamli bir fark

saptanmadi (p=0,5588).

Alopesi areata klinigi; belirli bir alanda killarin kayb1 ile karakterizedir. En sik goriilen
klinik varyant ise yama tarzinda alopesi areatadir ve hastalarin % 75’inden fazlasinda
gorilir (15). Yama tarzinda alopesi areatanin kendini sinirlayict bir 6zelligi vardir ve
tedaviyle veya tedavi edilmeden yeni sa¢ ¢ikist meydana gelebilir (13). Sach deri
tutulumu % 40’1 altinda olan hafif vakalarda 1 yil icerisinde spontan olarak sa¢ ¢ikma
olasiligr yiiksektir. Hastaligin daha siddetli formlar ise kronik, tekrarlayici bir seyir

izleyebilir ve genellikle tedavilere direng goriiliir (56).

Literatiirde alopesi areatanin en ¢ok sag¢li derinin paryetal bolgesini tuttugu ve bunu da
oksipital alanin takip ettigi bildirilmistir (45). Calismamizdaki hastalarda ise en sik
tutulum 9 (% 50) hasta ile oksipital alanda saptandi. Pariyetal alan tutulumu olan hasta
sayimiz 7 (% 38,8), temporal alan tutulumu olan hasta sayimiz ise 2 (% 11,1) idi. UVA
ile fototoksik dozlarda yapilan bu calismada oksipital alan tutulumu olan hastalarin
tedaviye yanitlarinin ve prognozlarinin daha koétii oldugu bildirilmistir (45). Hasta

grubumuz tedaviye yanit acisindan incelendiginde oksipital tutulumu olan hastalarda 6
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kotii yanmit, 3 iyi yanit bulunurken, pariyeto-temporal tutulumu olan hastalarda 2 kotii
yanit, 7 iyi yanit goriildi. Kotii yanit sayist oksipital tutulumu olan hastalarda daha fazla
olmakla birlikte diger alanlarin tutuldugu hastalar arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir fark saptanmadi (p= 0,0699). Bunun sebebi bizim ¢alismamiza alinan hasta sayisinin

az olmasi ve tedavilere daha direncli olan ofiazik tutulum gézlenmemesi olabilir.

Hastaligin seyrini ve tedaviye yanmiti etkileyebilecek faktorler arasinda atopi, aile
Oykiisii, tirnak tutulumu varligi, hastaligin baslangi¢ yasi, hastaligin baslangi¢ siddeti,
otoimmiin hastalik varligi, otoantikor varligi, tutulum paterni (AT, AU, ofiazis)
sayilabilir (13,17). Bizim ¢alismamizda tedavi sonuglar1 incelendiginde bu belirtilen
prognositik faktorlerin tedavi sonuglar1 iizerine istatistiksel olarak anlamli bir etkisi
saptanmadi (Tablo 5). Bununla birlikte tiroid otoantikor pozitifligi olan ve tedaviye
kismi yanit alinan 3 hastanin 2’sinde tedavinin tamamlanmasindan 1 ay sonraki
kontrollerinde hastaligin niiks ettigi gozlendi. Ayrica istatistiksel olarak anlamli
olmamasina karsin, aktif dokiilmesi olan hastalarda tedaviye iyi yanit nispeten daha
fazla bulunmustur. Bu durum hastaligin aktivite doneminde, immiin yanit ve hiicre
infiltrasyonu 6n planda olmasi ve UV etkisinin daha ¢ok immiinite ve hiicresel
infiltrasyon {izerinde etkili olmasi ile agiklanabilir. Bu konu genis hasta grubu ile

yapilacak ¢aligmalarla incelenmesi gereken ilging bir durumdur.

Yeni 151k kaynaklar1 ve ultraviyole lazerler dermatoloji alaninda tedavi amaciyla yogun
olarak degerlendirilmektedir. Gomez ve arkadaslar1 Nd-YAG lazer ile elde edilen 355
nm UV 1sminin, infrared 1sinlara (1064 nm) gore epidermiste lezyon olusturma riski
olmadan, lipid yapilar iizerine giicli bir etki olusturdugundan stratum korneum

ablasyonu i¢in daha diisiik enerji gerektirdigini gostermislerdir (57).

Sato ve arkadaglar1 355 nm UV 1s1mi1 yoluyla miyokard doku 6rneklerinin ablasyonunu
1064, 532 ve 266 nm dalga boyundaki 1sinlarla birlikte degerlendirmisler ve ablasyon
derinliginin 355 ve 1064 nm’lerde maksimum oldugunu gostermislerdir. Bu ¢alisma
iskemik kalp hastalarinda transmiyokardial revaskiilarizasyon elde etmek icin bu lazerin

potansiyel kullaniminin olabilecegini vurgulamistir (58).

UVAL lazer yeni gelistirilen ve dermatoloji alaninda yakin zamanda kullanilmaya
baslanan bir teknolojidir. Bu nedenle tedavinin dermatolojik hastaliklarda kullanimu ile
ilgili literatiirde sadece yakin zamanda yaymlanmis iki adet ¢alisma mevcuttur. Bu

caligmalardan birinde Zerbinati ve arkadaslar hafif, orta siddetli ve siddetli 14 psoriazis
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hastasinda 355 nm dalga boyunda 1sin iireten UVAI1 lazer tedavisinin etkinligini
degerlendirmistir. Hastalara 3 hafta boyunca haftada 4 seans olmak iizere hasta fototipi
ve lezyon morfolojisine gore 80-140 j/cm? arahiginda UVAL lazer tedavisi
uygulanmigstir. Tedavi uygulanan hastalarda PASI skorlarinda anlamli bir diizelme
oldugu bildirilmistir. Hastalarin ortalama PASI degerleri baglangicta 24,5 iken iiglincii
haftanin sonunda 5,8 olarak hesaplanmistir. Hastalarda tedavi uygulamasi sirasinda
veya sonrasinda herhangi bir yan etki gézlenmemistir. Yontemin hasta gilivenligi ve
memnuniyet oraninin da yiiksek oldugu bildirilmis ve bu tedavinin farkli dermatolojik

hastaliklarda kullanilabilecegi vurgulanmistir (59).

UVAL lazer ile ilgili Nistico ve arkadaslar1 tarafinda yapilan diger bir ¢calismada ise
palmoplantar piistiiler psoriazis tanisi olan 33 hastaya, haftada 2-4 seans olacak sekilde
80-140 J/cm? UVAL lazer tedavisi uygulamistir. Hastalarn tiimiine toplam 16 seans
tedavi uygulanmis ve 3 ay boyunca takip edilmistir. PPPASI (palmoplantar piistiiler
psoriazis alan siddet indeksi) skorunda diisiis olan ve piistiil sayisinda tedavi
baslangicina gore >% 75 azalma olan hastalar tam yanit, % 50-75 arasinda diisiis olursa
iyi yanit, % 25-50 arasinda diisiis olursa kétii yanit ve yanitsiz seklinde gruplanmstir.
Hastalarin PPPASI skorlarinda 8. haftada anlamli bir diisiis gozlenmis ve bu diisiis 16.
haftada ve 3. ay kontroliinde de devam etmistir. 33 hastanin 22’sinde (% 66,6) tam
yanit, 6’smnda (%18,1) iyi yanit elde edilmistir. Yan etki olarak ise 8 hastada hafif
kasint1 hissi ile birlikte uzun siiren (24 - 48 saat) eritem ve 2 hastada 6dem gelistigi

bildirilmistir (60).

Kullandigimiz UVAL lazer cihaz ile alopesi areata hastalarinda yapilmis bir ¢alisma
mevcut degildir. Onceki psoriasis ¢alismalarinda goriilen yan etkiler acisindan
karsilagtirildiginda; bizim calismamizda ortaya ¢ikan yan etkiler sadece uygulama
sonrasinda ortaya ¢ikan hafif eritem ve devaminda goriilen ve hastanin deri tipine gore
degisen gecici hiperpigmentasyondu. Bu kisitli yan etkiler daha 6nce UVAI lazer
uygulanan hastalar ile bildirilenler ile uyumluydu ve hastalarin tedaviye uyumunu

arttiran faktorlerden biriydi.

Excimer lazerler dermatolojinin bir¢ok alaninda oldugu gibi alopesi areata tedavisinde
de kullanilmistir. 2004 yilinda Zakaria ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada alopesi
areata parsialis, totalis ve universalisi olan toplam 9 hastaya haftada 2 seans olmak

tizere maksimum 24 seans 308 nm dalga boyunda excimer lazer tedavisi uygulanmis.
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Tedavi sonucunda alopesi areata parsialisi olan hastalarda, tedavi edilen lezyonlarin
hepsinde yeniden sag¢ ¢ikis1 gdzlenmis. AT ve AU olan hastalarda ise yeni sa¢ gelisimi
saptanmamis. Hastalarda tedaviye tolerans ¢ok yiiksek saptanirken, sadece hafif eritem
ve hiperpigmentasyon gibi sinirli yan etkiler gozlenmis. Hastalarin 3 aylik takibinde ise

niiks goriilmemistir (61).

Gilindogan ve arkadaglarinin 308 nm excimer lazer ile tedavi uyguladigi iki AA
olgusunda homojen ve ince sag ¢ikisi tespit edilmis ve 5 ve 18 ay takip edilen hastalarda

relaps goriilmemistir (62).

AA tanist alan 9 ¢ocuk ve AT tanist olan 2 ¢ocuk hasta ile yapilan ¢aligmada 12 hafta
boyunca haftada 2 seans 308 nm excimer lazer tedavisi uygulanmis. Sag¢li derideki
lezyonlara uygulanan tedavi sonrast 30 alopesik yamanin 18’inde (% 60) yeniden sag
gelisimi gozlenmistir. Ancak ekstremitelerdeki lezyonlarda ve kontrol lezyonlarinda
yanit gozlenmemistir. Tedaviye uyumun da yiiksek oldugu vurgulanan calismada

excimer lazerin ¢ocuk hastalarda da iyi bir secenek oldugu 6ne siiriilmiistiir (63).

Son olarak Ohtsuki ve arkadaslarinin 2013’te yaptig1 calismada AA tanisi olan hastalara
2 haftada 1 seans seklinde 308 nm excimer lazer tedavisi uygulanmistir. Tek AA
lezyonu olan 7 hastanin 4’tinde (% 57) ve multipl lezyonu olan 9 hastanin 6’sinda (%

67) % 50°den fazla yeni sa¢ gelisimi gézlendigi bildirilmistir (64).

Fotodinamik tedavi de alopesi areata hastalarinda denenmis 151k tedavilerinden biridir.
Yama tarzi1 ve yaygin AA hastalarinda uygulanan fotodinamik tedavinin etkinligini
inceleyen calismalara bakildiginda ortaya ¢ikan ortak sonug; fotodinamik tedavinin

alopesi areatada sa¢ gelisimi lizerinde etkisinin olmadig1 yoniindedir (50, 65-67).

Genel olarak bakildiginda excimer lazer ve fotodinamik tedavi yontemleri ile yapilan az
sayidaki c¢alismaya ragmen birbirinden farkli sonuclar bildirilmistir. Bizim
calismamizda elde edilen tedaviye yanit oranlarinin daha Once excimer lazer ile
bildirilen sonuglarla uyumlu oldugu gériildii. Fotodinamik tedavi ile karsilastirildiginda
ise uyguladigimiz tedavinin sonuglariin nispeten daha basarili oldugu saptandi. Tedavi
uygulama metodu, siklig1, etki mekanizmalari, yan etki profili ve hasta uyumu agisindan
calisgmamizda kullanilan UV A1 lazer ile excimer lazer tedavisi arasinda yliksek oranda
benzerlik olmakla birlikte alopesi areata tedavisinde basarisini kiyaslayabilmek i¢in

daha fazla sayida hasta ile yapilmis randomize, kontrollii ¢aligsmalara ihtiya¢ vardir.
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Alopesi areatali hastalarda uygulanan UVA1 tedavisi ve sonuglari ile ilgili veriler net
olmamakla birlikte daha dnce yapilan derlemelerde UVA1 tedavisinin AA hastalarinda

etkili olmadig bildirilmistir (53).

Literatiirde farkli siddetteki alopesi areata hastalarinda UVA veya psoralen + UVA
(PUVA) tedavilerinin etkinliginin arastirildigi ¢ok sayida calisma mevcuttur. Bu
caligmalarda genel olarak % 15 ile % 90 arasinda degisen oranlarda yeniden sag
gelisimi bildirilmistir (39, 42, 68). Bu degisken yanit oranina ragmen PUVA’nin genel
olarak alopesi areata tedavisinde etkili olmadig1 goriisii hakimdir (40,43). Buna sebep
olarak ise yapilan caligmalarin genelde hastalik siiresi uzun olan ve daha Once
uygulanmig farkli tedavi seceneklerinden fayda gérmeyen, dolayisiyla tedaviye nispeten

daha direngli hastalar ile yapilmis olmas1 gosterilmistir (40,43).

2011 yilinda yapilan bir caligmada ise fototoksik dozda uygulanan PUVA’nin alopesi
areata tedavisinde etkili bir yontem oldugu, bu sekilde uygulanan tedavinin kiimiilatif
UVA dozunu azalttig1 6ne siiriilmiis, fototoksik dozda UVA ile tedavi edilen hastalarda
kil folikiilii hiicrelerine ve etrafindaki inflamatuar hiicrelere ulasan UV A miktarinin

arttig1 belirtilmistir (45).

Ac¢ikgdz ve arkadaslarinin 2013 yilinda 7 AA hastasi ile yaptig1 olgu serisinde hastalara
haftada li¢ seans olacak sekilde toplam 15 ile 24 seans arasi hedefe yonelik UVA
tedavisi uygulanmistir. Sonuglara gore hedefe yonelik UVA tedavisinin 7 hastada da
kozmetik olarak kabul edilebilir yanit olusturdugunu ve yama tarzinda AA hastalarinda

giivenli bir alternatif tedavi yontemi olabilecegi bildirilmistir (69).

Hedefe yonelik PUVA tedavisinin avantajlari; daha kisa tedavi siiresi, daha kiiclik
alanlara uygulama yapilmasi ve sistemik UVA tedavisine gore daha ucuz olmasi
seklinde belirtilmistir (69). Benzer sekilde bizim calismamizda hastalarin tedavisinde
kullanilan UVA1 lazer tedavisi de metal halide lambalar ile elde edilen UVA ile
karsilagtirildiginda daha az bakim gerektiren sistemlerdir. Ayrica lazer sistemleri bir
bolgeye verilmek istenen enerjiyi uzun siire sabit bir sekilde ve daha kisa siirede iletir
(59). Tedavi seanslarinin haftada 2 giin olacak sekilde uygulanmasi diger 151k tedavisi
protokollerine goére hastalarin tedaviye nispeten daha iyi uyum gdstermesini
saglayabilir. Sistemik UVA tedavisine nazaran UV 1sinmin sadece istenilen alana
uygulanmasi bu sitemlerin en 6ne ¢ok ¢ikan avantajidir. Bu durum hem tedaviye ihtiyag

duymayan alanlarda gelisebilecek eritem ve yanik gibi akut veya fotoyaslanma ve
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karsinogenez gibi uzun donem yan etki riskinin artmasini engeller, hem de psoralen
kullanim1 sonucu olusabilecek sistemik yan etki riskini ortadan kaldirir. Uygulanan
biitiin 151k tedavisi metodlarinda uygulama esnasinda gozlerin korunmasi igin gozliik
kullanilmas1 gerekir, ayrica sistemik PUVA tedavisinde alinan sistemik psoralenin
neden oldugu duyarliligin devam etmesi sebebiyle uygulama sonrasinda da gozlerin
giinesten ¢ok ciddi sekilde korunmasi gerekmektedir. UVA1 lazer tedavisinde ise
sistemik veya topikal bir duyarlandirict kullanilmadigindan uygulama sonrast ek bir

koruma yapmaya gerek yoktur.

Topikal steroidler hafif ve orta siddetteki alopesi areata tedavisinde sik tercih edilen bir
tedavi secenegidir. Tedavi basarist ile ilgili kullanilan steroidin potensine ve uygulama
sekline bagli olarak birbirinden farkli sonuglar bildirilmistir (1,70,71). Orta siddette ve
siddetli alopesi areata tanisi olan 34 hasta ile yapilan randomize, ¢ift kor, plasebo
kontrollii bir ¢alismada hastalara 24 hafta boyunca, haftada 5 giin ve gilinde iki kez
olacak sekilde sagl derinin sag ve sol tarafina klobetazol propiyonat képlik formu ve
plasebo kopiik uygulanmistir. 24 haftanin sonunda c¢alismaya devam eden 31 hasta
icinden 8 (% 26) hastada % 51-75 arasinda, 3 (% 9) hastada % 75 ve lizerinde sag
gelisimi gozlenmistir (70).

Benzer sekilde betametazon valerat koplik ve betametazon dipropiyonat losyon
formlariin etkinliklerinin karsilastirildigi ¢ok merkezli, prospektif, randomize,
kontrollii bir ¢calismada hafif ve orta siddetli 61 alopesi areata hastas1 ¢alismaya dahil
edilmistir. 31 hastaya betametazon valerat kopiikk ve 30 hastaya betametazon
dipropiyonat losyon tedavisi glinde iki kez olmak iizere toplam 12 hafta uygulanmis ve
12 haftanin sonunda % 75 ve iizeri sa¢ gelisimi oraninin betametazon valerat kopiik ile

% 61, betametazon dipropiyonat losyon ile % 27 olarak saptandig: bildirilmistir (71).

Bildirilen caligmalarda hafif ve orta siddetli alopesi areata hastalarindaki basari
oranlarinin daha yiiksek oldugu goriilmektedir (70,71). Bizim ¢alismamiza dahil edilen
hastalar hafif siddetteki alopesi areata hastalariydi. Bu agidan degerlendirildiginde
uyguladigimiz tedavinin basarisinin topikal steroid tedavisinden {istiin oldugunu
soylemek miimkiin degildir. Yan etki profilinin kisith olmasi, uygulama kolayliklar1 her
iki tedavinin ortak Ozellikleri ve avantajlar1 gibi goriinmektedir. Tedavi maliyeti ise,
topikal steroid tedavisi ile kiyaslandiginda UVA-1 lazer tedavisinin onemli bir

dezavantajidir.
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Intralezyonel kortikosteroid enjeksiyonu sacli deride % 50’den daha az tutulum olan ya
da yama tarzinda lezyonu bulunan AA hastalarinda sik tercih edilen bir tedavi
metodudur ve tedavi basarist % 63-97 arasinda degisen oranlarda bildirilmistir (1,18,
20,72). Kubeyinje ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada 62 alopesi areatali hasta
incelenmistir. Hastalarin lezyonlarina aylik intralezyonel triamsinolon asetinoid
enjeksiyonlar1 uygulanmigtir. Hastalarin % 63’ilinde saglarda tam olarak yeniden gelisim
saglandig bildirilmistir (72). Yine triamsinolon asetinoid ve triamsinolon hekzasetonid
tedavilerinin etkinliklerini karsilastiran bir ¢alismada ise triamsinolon hekzasetonidin

nispeten daha etkili oldugu vurgulanmstir (73).

2011 yilinda lokalize alopesi areatasi olan 78 hasta ile yapilan bir caligmada 3 gruba
ayrilan hastalara randomize bir sekilde 12 hafta boyunca giinde 2 kez olacak sekilde
topikal betametazon valerat kdpiik, 3 haftada bir intralezyonel 10 mg/ml triamsinolon
asetinoid ve gilinde iki kez takrolimus (% 0,1) pomad tedavisi verilmis. 12 haftanin
sonunda % 75 ve lizerinde sa¢ gelisimi topikal betametazon valerat kopiik tedavisi alan
grupta % 53,6 intralezyonel triamsinolon asetinoid tedavisi alan grupta % 60 olarak
bildirilmis ve takrolimus (% 0,1) pomad tedavisi ile hi¢gbir hastada sa¢ gelisimi

saglanamamustir (74).

Yakin zamanda yapilan bir ¢calismada olan 60 alopesi areata hastasindaki toplam 70 adet
lezyonu ¢alismaya alinmistir. Hastalara 4 haftalik araliklarla intralezyonel triamsinolon
asetinoid tedavisi uygulanmis ve toplam 24 hafta takip edilmistir. Hastalarin 28’inde (%
46) 12. haftada ve 57’sinde (% 95) 24. haftada tam iyilesme gozlendigi belirtilmistir.
Ayrica lezyonlarda yapilan dermoskopik incelemede 12. hafta sonunda siyah noktalar,

kirik saclar ve linlem igareti benzeri saglarin tamaminin iyilestigi bildirilmistir (75).

Bizim ¢alismamizda uygulanan UV A1 lazer tedavisinin bagar1 oranmi intralezyonel
steroid enjeksiyonu tedavisinin basari oranlarina gbére daha diisiik bulundu.
Uygulamalara hasta uyumu ve hasta konforu acisindan bakildiginda ve yan etki
profilleri karsilastirildiginda UVA1 lazer tedavisi pek ¢ok hasta i¢in daha cazip bir
tedavi alternatifidir. Ayrica intralezyonel steroid enjeksiyonunun agrili olmasi ve cilt

atrofisi gibi 6nemli yan etki riskleri bu tedavinin dezavantajlaridir (1,18,20).

Trombositten zengin plazma (PRP) hiicre proliferasyonu ve farklilasmasinda rol

oynayan ¢ok sayida farkli biiylime faktorleri icermektedir. Bu preparatin yara iyilesmesi
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ve akne skarlar1 tizerinde faydali etkileri oldugu bilinmektedir. Yakin zamanda PRP’nin

sa¢ gelisiminde de faydali olabilecegi one stiriilmiistiir (76).

Ayrica bu proliferasyon uyarici etkisinin giiclii bir antienflamatuar etki yarattigi, sitokin
salimimini azalttig1 ve doku inflamasyonunu baskiladigi diisiiniilmektedir. Bu nedenle
patogenezinde cesitli inflamatuar infiltratlarin ve sitokinlerin rol oynadig1 alopesi areata

tedavisinde faydali etkilerinin olabilecegi ongoriilmektedir (77).

2013’te yapilan randomize, cift kor, plasebo kontrollii bir ¢alismada PRP ile tedavi
edilen hastalarin % 60’1nda tam remisyon saptanmis ve bunun triamsinolon asetinoid
(% 27) ve plasebo ile tedavi edilenlere oranla anlamli derecede yiiksek oldugu
bildirilmistir. Ayrica 1yil sonunda PRP ile tedavi alan grupta triamsinolon asetinoid
tedavisi alan gruba oranla ¢ok daha diisiik relaps orani bildirilmistir. Calisma sonunda
bir hiicre proliferasyonu gdstergesi olan Ki-67 diizeyi, PRP ve triamsinolon asetinoid ile
tedavi edilen alopesi areata lezyonlarinda anlamli seviyede yiiksek Ol¢lilmiistiir. PRP
tedavisi sonrasi distrofik killarda, yanma ve kasint1 hissinde azalma oldugu, yeniden
olusan saglarin tamaminin sa¢ c¢ikisinin baglangicindan itibaren pigmente oldugu

bildirilmistir (78).

Kontakt immiinoterapi tedavisinin basaris1 % 4 ile % 85 arasinda degisen oranlarda
bildirilmistir (1,79). Yan etkileri arasinda ise sagli deride 6dem, ekzemat6z dokiintiiler,
oksipital veya servikal lenfadenopati, kontakt {irtiker ve postinflamatuar hipo-

hiperpigmentasyon sayilabilir (1,25,69,79).

Ozellikle sagl derinin % 50’sinden azinda tutulum olan hastalarda ve ¢ocuklarda tercih
edilen antralinin basarisi ise % 25 ile % 60 arasinda degisen oranlarda bildirilmistir.
Hastalikta kisa donemde goriilebilecek yan etkiler folikiilit, eritem, kabuklanma, siddetli

irritasyon ve bolgesel lenfdenopati olarak bildirilmistir (1).

Tedaviye yanit oranlarini kiyaslayabilmek agisindan yeterli veriye sahip olmamakla
birlikte calismamizda kullandigimiz UVAT lazer tedavisi topikal immunoterapi ve PRP
yontemlerine kiyasla daha iistiin goriinmektedir fakat topikal immiinoterapi uygulanan
hasta gruplar1 genelde uzun siireli sikayeti olan ve diger tedavilere direncgli hastalardan
olustugundan bu karsilastirma yaniltict olabilir. Antralin tedavisi ile karsilastirildiginda
ise bildirilen basar1 oranlar1 UVAI lazer ile benzer bulundu. Kontakt immiinoterapi,

antralin uygulamasinda goriilebilecek akut yan etkiler, PRP tedavisinin uygulama
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zorlugu ve maliyeti diisiiniildiigiinde uygulama kolayligi, akut yan etki profilinin ¢ok
daha dar olmasi, UVAI1 lazer tedavisini alternatif tedaviler arasinda bir adim One

cikarmaktadir.

Cocuklarda UVB, PUVA veya UVAI gibi tedavilerin gerekli tedbirler alinarak, kisa ve
uzun donem yan etkileri goz Oniinde bulundurularak, alopesi areatanin da iginde
bulundugu ¢ok sayida hastalikta giivenli bir sekilde kullanilabilecegi bildirilmistir
(80,81). Yine yakin zamanda iclerinde ¢ocuk hastalarinda oldugu, morfea tanisi olan bir
gruba UVAL fototerapisi uygulanmis ve tedavinin etkili oldugu bildirilmis ve ¢ocuk
hastalara uygulanan tedavi ile olusan ek bir yan etki bildirilmemistir (82). Bu veriler
cocuk yas grubundaki alopesi areata hastalarinda UVAI1 lazer tedavisinin de ek bir risk
olusturmadan kullanilabilecegini diisiindliirmektedir. Bizim ¢alismamiza alinan bir
cocuk hastada tedavi sonunda % 50 iizerinde sa¢ gelisimi gozlendi. Hafif eritem ile
gecici hiperpigmentasyon disinda yan etki gozlenmedi ve hastanin tedaviye uyumu

yiiksekti.
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6. SONUC VE ONERILER

Alopesi areata sagh deride kiiclik yama sekinde dokiilmelerden, tiim viicut killarinin
kaybina kadar genis aralikta klinik bulgular verebilen bir hastaliktir. Tedavi segenekleri
de klinik bulgular ile paralel olarak topikal tedavilerden sistemik immiinsiipresif
tedavilere kadar degismektedir. Tiim tedavi yontemlerinde tedaviye alinan yanit ¢ok
fazla degiskenlik gosterdiginden alopesi areata tedavisi igin siirekli alternatif bir tedavi
arayist mevcuttur. Isik tedavileri ve lazer teknolojileri son yillarda biiyiik bir ivme

kaydetmis ve dermatolojik bir¢ok hastalikta tedavi amaciyla kullanilmaya baglanmustir.

UVA alopesi areata direngli olgularda 6nemli bir tedavi alternatifidir. Ideal tedavi
yontemlerinde ama¢ maksimum etki minimum yan etki olusturmaktir. Bu nedenle UVA
dalga boyu araliginin tiimiine hastanin maruz kalmasini onlemek amaci ile UVAI1
kullannmi yayginlagsmaktadir. Lazer uygulamalarinin ¢ok dar bir enerji alanini
kullanmas1 klinik uygulamalar i¢in ¢ok dnemli bir avantaj olusturmaktadir. Bu egilim
genellikle hedefe yonelik tedaviler olarak anilmaktadir. Bizim ¢alismamizda
kullandigimiz 355 nm dalga boyundaki UVA 1 lazer de yakin zamanda gelistirilen yeni
bir teknolojidir. Literatiirde bu cihaz kullanilarak yapilmis biri plak psoriais digeri
plstililer psoriasis olmak {izere sadece 2 adet calisma mevcuttur. Bu c¢alismalar
sonucunda 355 nm UVAL lazerin tedavilerde etkili oldugu, yan etkilerinin ¢ok kisith

oldugu bildirilmis ve birgok dermatolojik hastalikta denenebilecegi vurgulanmistir.

Bizim c¢alismamizda yama tarzinda lezyonlar1 olan alopesi areata hastalarinda UVA 1
lazer tedavisi ile 18 hastanin 10’unda (% 55.5) iyi yanit (% 50 ve lizeri yeniden sa¢
cikis1) gozlendi. Hastalarda yan etki olarak sadece gecici bir hiperpigmentasyon ve
uygulama sonrasinda kisa siirede gerileyen hafif eritem gelisti. Hastalarin tedaviye
yanit1 ile bilinen prognositik faktorler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki tespit
edilmedi. UVAI lazer uygulamasi intralezyonel steroid, immiinoterapi gibi yontemlere

nazaran hasta acisindan konforlu bir yontemdir ve hasta uyumu daha yiiksektir.

Calismamizda uyguladigimiz tedavinin haftalik seans sayisi, tedavi siiresi ve lazer dozu
daha once yapilmis UVAIL lazer ve excimer lazer g¢alismalarindan uyarlanmistir.
Calismamizin zayif noktalari, toplam hasta sayisinin az olmasi, kontrol grubumuzun
bulunmamasi, farkli doz, seans araligi ve toplam tedavi siireleri gibi parametreler

arasinda karsilagtirma yapilmamis olmasidir. Yama tarzi alopesi areata hastalarinda
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spontan remisyon da goriildiigii i¢in iyilesme gosteren lezyonlarin ne kadarinin spontan
remisyon ile ilgili oldugunu sdylemek miimkiin degildir. Bu nedenle daha genis hasta
serilerinde yapilacak randomize kontrollii klinik ¢aligmalar ile UVAI lazer tedavisine
en iyi yanitin alinacagi optimum haftalik seans sayisi, toplam tedavi siiresi, tedavi dozu,

etki-yan etki profili ve tedaviye yanit1 etkileyen faktorler daha net belirlenebilir.

Sonug olarak, alopesi areata tedavisinde kullandigimiz 355 nm UVAI lazer ile
calisgmamizda iyi sonuglar elde edilmis ve 6nemli bir yan etki goriillmemistir. UVA 1
lazer ve buna benzer yeni lazer teknolojileri tedavisinde zorluk c¢ekilen deri
hastaliklarinda timit vadetmektedir ve bu yontemler her gecen giin yeni uygulama

alanlar1 bulacaktir.
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