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Alopesi areata (AA), sik goriilen, skatris birakmayan, sag folikillerini ve bazen tirnaklari da etkileyebilen, organa 6zgii, otoimmiin, kronik
enflamatuvar bir hastaliktir. Hastaligin gidisati dngoriilemez olup, hastalarin %80'inde kendiliginden diizelmeler ve herhangi bir zamanda
relaps goriilebilir. Olusum mekanizmasi tam olarak aydinlatiimamis olmakla birlikte, genetik yatkinligi olan bireylerde, cevresel etkenlerle
tetiklenen T-hiicre aracili otoimmiin bir hastalik oldugu distinilmektedir. Tiim diinyada %0,1-0,2 oraninda goriillip, yasam boyu gelisme
riski ise %1,7 olarak bildirilmektedir. Her iki cinsiyette de esit siklikta gorilir ve erken yaslarda daha sik oldugu gériilir. Etkilenmis
bireylerde AA aile 6ykiisi bircok calismada %10-20 arasinda bulunmustur. AA'li hastalarin %20'sini cocuk hastalar olusturur ve tiim
hastalarin %50'si ilk ataklarini 20 yas altinda yasarlar. Yasam boyu niiks orani ise %50 kadardir.

AA'nin otoimmiin bir hastalik oldugunu destekleyen bulgulardan biri de eslik eden diger otoimmiin hastaliklardir. Literatirde bugiine
kadar yayinlanan bircok calismada otoimmiin tiroidit, atopi, vitiligo, psoriasis, lupus eritematosus, romatoid artrit, otoimmiin poliglanddiler
sendrom tip 1, ¢6lyak hastaligi, tip 1 diabetes mellitus, myastenia gravis, Addison hastaligi, pernisiyéz anemi, otoimmiin hepatit, liken
planus, bazi psikiyatrik bozukluklar, Cronkhite-Canada ve Down sendromu gibi otoimmiin ve cesitli diger bircok hastaligin AA'ya eslik
ettigi gosterilmistir.

AA icin tanimlanmis kotl prognostik faktorler; erken baslangig yasi, pozitif aile dykiist, hastada atopi, otoimmiin hastaliklarin, tirnak
tutulumunun varhigi, ofiyazis, yaygin tutulumun saptanmasi ve bes yildan uzun siireli hastalik éykiistidr.

AA niiksler ve iyilesme ataklaryla seyreden hastalik, kil folikiillerinin T lenfosit aracilikli organa 6zgii otoimmiin reaksiyonu sonucu
meydana gelir. Tedavisi icin ¢ok az kanita dayali veri mevcut olup, tedavi yaklasimlari genel olarak olgu serilerine ve klinik deneyimlere
dayanir. Cogu tedavi secenekleri palyatiftir. Tedavi planlamasinda hastaligin yayginligi, siiresi, hastanin yasi, cinsiyeti, gebelik ve emzirme
durumlar ve ilaclara uyumu gibi faktérler g6z 6niinde bulundurulur. Bu bilgiler isiginda AA tedavi semalari gelistirilmistir.

Anahtar Kelimeler: Alopesi areata, patogenez, bulgulari, tedavi

Alopecia areata (AA) is a common, non-scarring, organ-specific, autoimmune, chronic inflammatory disease that can affect hair follicles
and sometimes nails. The course of the disease is unpredictable, spontaneous recovery and relapse can be seen in 80% of the patients.
Although the formation mechanism of AA has not been fully elucidated, It is thought that it is a T cell-mediated autoimmune disease

Yazisma Adresi/Address for Correspondence: Uzm. Dr. Ali Tiirkay, Nigde Bor Devlet Hastanesi, Deri ve Ziihrevi Hastaliklari Klinigi, Nigde, Tiirkiye
Tel.: +90 506 388 48 42 E-posta: aliturkaydr@gmail.com ORCID: orcid.org/0000-0003-1511-4222
[ Gelis tarihi/Received: 15.11.2020 Kabul tarihi/Accepted: 15.01.2021

Atif/Cite this article as: Tirkay A, Uzuncakmak TK, Engin B, Serdaroglu S. Alopecia Areata: Current Review. Dermatoz 2020;11(4):39-51

©Telif Hakki 2020 Kozmetoloji ve Dermatoloji Akademisi Dernegi | Dermatoz, Galenos Yayinevi tarafindan yayinlanmistir.
©Copyright 2020 by the Society of Academy of Cosmetology and Dermatology / Dermatosis published by Galenos Publishing House.



https://orcid.org/0000-0003-1511-4222
https://orcid.org/0000-0002-0328-4171
https://orcid.org/0000-0002-5140-1926
https://orcid.org/0000-0003-2239-9430

Tiirkay ve ark. Alopesi Areata: Glincel Gozden Gegirme

=
(]
=T
==
—
(7]
==}
=<

triggered by certain environmental factors in individuals with genetic predisposition. The lifetime development risk of AA is 0.1-0.2%, all
over the world 1.7%. It occurs equally in both sexes, has been reported to be more common in early ages. AA family history in affected
individuals has been found between 10-20%. 20% of patients are children and 50% of all patients experience their first attack under the
age of 20. Lifetime recurrence rate is estimated as 50%.

One of the finding that supports AA is an autoimmune disease is other accompanying autoimmune diseases such as thyroiditis, atopy,
vitiligo, psoriasis, lupus erythematosus, celiac disease, diabetes mellitus, myasthenia gravis, Addison’s disease, pernicious anemia,
autoimmune hepatitis, lichen planus and Down syndrome like genetic diseases.

Poor prognostic factors are early onset age, positive family history, atopy, autoimmune diseases, nail involvement in the patient, ophiasis,
diffuse involvement and disease over five years.

The disease which may be progresive, show relapses and recovery attacks, occurs as a result of the organ-specific autoimmune reaction
of the hair follicles mediated by T lymphocyte. Few evidence-based datas are available for treatment and treatment approaches are
generally based on case series and clinical experience. Most of the treatments are palliative. Factors such as extent and duration of
the disease, age and gender, pregnancy and breastfeeding conditions and compliance with drugs are important in treatment planning.
According to those information, AA treatment schemes have been developed.
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Giris

Alopesi areata (AA) sik gériilen, skatris birakmayan, sac folikillerini
ve bazen tirnaklari da etkileyebilen, organa 6zgu, otoimmiin, kronik
enflamatuvar bir hastaliktir (1-3). Hastaligin gidisati 6ngériilemez
olup, niiksler ve iyilesme ataklaryla seyreder ve kil folikiillerine
karsi T lenfosit aracilikli organa ézgli otoimmiin reaksiyon sonucu
meydana gelir(1,2,4-6). Otoimmun bir hastalik olarak kabul edilen
AA'ya diger bircok otoimmin hastalik da eslik edebilir (2,6-10).

Tim dunyada %0,1-0,2 oraninda gorilen AA'nin yasam boyu
gelisme riski ise %1,7'dir (9,11). Erken yaslarda daha sik oldugu
bildirilmektedir (2,10,12). AA aile dykiist bircok calismada %10-
20 arasinda bulunmustur ve hastalarin %20'sini cocuk hastalar
olusturur (11,13,14).

Erken baslangic yasi, pozitif aile oykisl, atopi varlig, diger
otoimmiin hastaliklarin, tirnak tutulumunun bulunmasi, ofiyazis,
yaygin tutulumun saptanmasi ve bes yildan uzun streli hastalik
oykiisi gibi bircok negatif prognostik faktor tanimlanmistir
(2,6,13). AA tedavisi icin cok az kanita dayali veri mevcut olup,
tedavi yaklasimlari genel olarak olgu serilerine ve klinik deneyimlere
dayanir. Hastaligin dodal seyrini tam olarak degistirecek bir tedavi
su an icin bulunmamakta olup, tim tedavi secenekleri palyatif olup,
0 an icin bulunan durumu kontrol etmeye yoneliktir ve hastaligin
kendisini tam olarak tedavi edememektedir (2,13,15). Tedavi
planlamasinda, genellikle hastaligin yayginli§gi ve hastanin yasi
g0z 6niinde bulundurulsa da; hastaligin siiresi, tutulan bélgenin
ozellikleri, hastanin cinsiyeti, gebelik ve emzirme durumlarinin
yaninda, ilaclara uyum da dikkate alinmalidir (16).

Tarihce

“Alopesi” terimi tarihte ilk kez Hipokrat tarafindan kullanilmis olup,
AAin tanimlanmasi M.0. 1500-2500'li yillara uzanan eski Misir
Ebers papdiriislerine dayanir (17). ilk kez Romali hekim, bilim adami
Aulus Cornelius Celsus (M.0. 25-M.S. 50) tarafindan ilki “alopecia”
olarak tanimlanan sa¢ ve sakalda gorilebilen belli bir formda
olmayan dokilme, ikincisi bagin arka tarafindan baglayip, kulaklara
dogru yayilan “ofiasis” seklinde iki tip sa¢ dokiilme tanimlanmasi
yapilmistir (11). “Alopecia celci, Alopecia circumscripta, Johnstone's
alopecia, Porrigo decalvans, Tinea decalvans, Wilson's accidental
baldness, Hutsinson alopecia circumscripta, Sabouraud’s pelade,
Celsus vitiligo, Vitiligo capitis, Teigne pelade, Pelade decalvant”
gibi cok cesitli adlandirmalar yapiimis olup, hastaligin adi olarak
Sauvage'nin 1763 yilinda kullandi§i “alopesi areata” terimi
giintimizde kullaniimaktadir (11,17).

Epidemiyoloji

AA 1irk, cins ve yas ayrimi olmaksizin herkeste gor(lebilir olmakla
birlikte cografik, etnik ve bireyler arasi immiinogenetik farkliliklardan
dolayl, insidansi calismalarda farkliliklar gostermektedir (6,9).
Normal popiilasyon ile yapilmis bir ¢alismada AA insidansi %0, 1-
0,2 ve bir bireyin yasam boyu AA gelistirme riski ise yaklasik
%1,7 olarak bildirilmistir (2,11). Herhangi bir yasta baglayabilir,
yirmili ve kirkli yaslarda zirve yapar. Her iki cinsiyet esit olarak
etkilenir (12,18,19) ancak kadinlarda ya da erkeklerde daha
fazla gorildigund bildiren calismalar da mevcuttur (20,21). AA'll
hastalarin %50'si ilk ataklarini 20 yas altinda yasarlar ve tiim
hastalarin %20'sini cocuk hastalar olusturur (10,13). Cocukluk
cagindaki dermatozlarin %6,7'sini olusturan AA, cocukluk caginda
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en sik gortlen Gctincl deri hastaligidir (22). Yasam boyu niiks etme
orani ise %50'dir (14). Mevsimsel alevlenmeler cok net olmamakla
birlikte calismalarda yilin soguk aylarinda AAda alevienmelerin
daha fazla oldugu bulunmustur (23). AA cogu hastada sporadik
olarak ortaya ¢ikmakla birlikte, aile dykisti genel % 10-20 araliginda
bildirilmektedir (2,11,24,25). Erken baslangicli hastalikta pozitif
aile dykust daha yliksektir (26). Otuz yas dncesi baslangich AAda
aile 6ykiisii %37 iken, 30 yas sonrasi baslangiclilarda %7,1 olarak
bildirilmistir (11).

Etiyoloji ve Patogenez

AA'nin etiyopatogenezi hala tam olarak aydinlatilamamistir (6,7).
Genetik yapl, 6zgil olmayan immiin ve organa 6zgl otoimmiin
reaksiyonlar Uzerinde en fazla durulan konular olmustur. Hastaliga
neden olan anahtar immunolojik faktortin kil folikilintin immin
ayricaligini kaybetmesi sonucu aktive olmus T-hiicre aracilikli
immnitenin 6zellikle kil bulbar cikinti bélgesindeki hicrelere
saldirmasi oldugu dustintlmektedir (27).

Kil olusumunda ve yenilenmesinde; matriks hiicreleri ve dzellikle kok
hiicrelerinin de bulundugu folikiiler bulbar bolgedeki keratinositler
ve melanositler énemli rol oynarlar (27). AA lezyonlarinda,
melanositlerin normal dagilim ve yapisal 6zelliklerinde degisiklikler
ve kil folikili bulbusundaki melanositlerin aktif olarak tutuldugu
gOsterilmistir (28). AA'daki enflamatuvar atagin ana hedefi, anagen
fazdaki kil matriksinin hizli prolifere olan keratinositler ve pigment
ireten melanositlerdir (29).

Biiyime fazindaki (anagen) kil folikilintn, prematlr olarak
proliferasyon  gorilmeyen invollisyon (katagen) ve istirahat
(telogen) fazlarina kisa stirede ge¢mesi sonucu, ani kil dékdlmesi
ve tekrar kil biylimesinin inhibisyonu meydana gelir (30). Subakut
evrede katagen ve telogen killar izlenir ve bu donemde katagen/
telogen orani folikillerin %50'sinden fazlasini olusturmaktadir.
Kronik evrede belirgin folikiiler minyatirizasyon mevcut olup
terminal/vellUs kil folikil orani 1:1'e gibidir (30).

Genetik Faktorler

Hastalarda pozitif aile Gykiisti % 10-20 hatta bazi yayinlarda %51,6'ya
kadar da ylksek oranlarda bildirilmistir (2,11,18,20,25,31).
Ikizlerde yapilan bir calismada, 19 monozigotik ikizde AA bulunma
orani %42 tespit edilirken, dizigotik 31 ikizde sadece %10 olarak
bulunmustur (32). iyi bilinen genetik hastaliklar ile AA iliskisine
bakildiginda; Down sendromlu hastalarda siklik %6-8,9 oraninda
bildirilmistir (33). Down sendromu 21. kromozomla iliskili olup,
interferon (INF) bagimli p78 protein (MXA) gen bélgesi olan MX-
1'i barindirr ve bu proteinin AA'll hastalarda anagen folikillerinde
ekspresyonunun arttigi gosterilmistir (34).

Tiirkay ve ark. Alopesi Areata: Glincel Gozden Gegirme

Kil foliklleri, géziin 6n kamarasi, testis gibi imminolojik ayricalikli
bélge 6zelligine sahip olup (11), proksimal folikiler epitelyumunda
temel doku uyumluluk kompleksi (major histocompatibility complex
- MHQ) sinif | ve sinif Il ekspresyonu yoktur veya cok azdir (35).
AA'll insanlarin ve C3H/HeJ farelerin folikiler epitelyumunda MHC
sinif | ve sinif Il ekspresyonunun olmasi, immunolojik ayricalikli
bolge olma 6zelliginin kayboldugunu gostergesidir (36). Yapilan
bircok calismada AA'll hastalarin kil folikillerinde belirgin HLA
gen eskpresyonu artisinin oldugu gosterilmistir (37). HLA sinif I
genleriyle, dzellikle HLA-DR4, DR5 ve DQ3 ile olan iligkisi gosterilmis
ve patogenezde HLA sinif | genlerine gére daha 6n planda oldugu
vurgulanmistir (34,38). HLA DR4, DR11, DQ7 ile erken baslangic,
hastaligin siddeti ve artmis ailesel insidans arasinda anlamlr iliski
gosterilmis, DRB1*0401 (DR4), HLA-DQB1*0301 (DQ7) allellerinin
siddetli, uzun slren alopesi totalis (AT) ve alopesi universalis (AU)
ile iliskili olabilecegi gosterilmistir (25,39). HLA-DQB1*03 alleli
digerleri arasinda belki de en énemli AA belirleyicisi olma potansiyeli
tasimaktadir (40). AA iliskili birinci genis genom calismasinda
AA iliskili T lenfositlerin aktivasyonunda ve dizenlenmesinde rol
oynayan sekiz gen lokusu [HLA bélgesi, UL16-baglayici protein gen
demeti, sitotoksik T lenfosit antijeni-4 (CTLA-4), interlokinler (IL-
2/1L-21, IL-2RA), dogdal oldiirlicii hlicre grup 2 D Uyesi (NKG2D)
ve Eos ligand geni, Ikaros cinko parmak ailesi 4 (IKZF-4)] tespit
edilmistir (41). ikinci genis genom calismasinda ise riskli gen lokusu
sayisini on alti olarak tanimlanmistir (42,43).

Otoimmiinite

Aktif hastalik déneminde, folikiler epitelyumda CD8+, folikill
cevresinde CD4+ T lenfositlerin bulundugu peribulbar lenfosit ve
antijen sunan hicre infiltrasyonunun bulunmasi, deri ve immiin
sistemde proenflamatuvar  degisikliklerin  olusmasi, periferik
kanda kil foliktiliine karsi olusmus spesifik 1gG antikor dizeyinin
saglkli bireylerden daha yliksek olmasi, kil folikillli cevresinde
immiinglobulin ve kompleman birikiminin saptanmasli, otoimmiin
tiroid hastaligi ve vitiligo gibi bircok otoimmiin hastalikla
birliktelik gosterip, HLA iliskisinin bulunmasi, imminosipresif
ve immunostimilatérler gibi imminomodiilator tedaviye cevap
vermesi otoimmin etiyopatogenezi destekleyen bulgulardandir
(20,42,44).

Sag folikulleri immun olarak korunan (immiin ayricalikli) bir bolge
olup, MHC sinif I, MHC sinif I ve ICAM-1 ekspresyonlari yoktur
veya cok azdir (1). Saghkli anagen fazdaki kil folikili o-MSH,
TGF-B ve IGF-1 gibi immln baskilayici sitokinler salgilayarak
immunolojik ayricalikli bélge olma ézelligini korur (1,11). Anagen
kil bulbusunun immin ayricaliginin bozulmasi AA patogenezinde
anahtar rol oynamaktadir (45).

41




Tiirkay ve ark. Alopesi Areata: Glincel Gozden Gegirme

Kil foliktld immun ayricaliginin kaybolmasi ile, folikiil hiicrelerinde
o-MSH, TGF-B gibi immin baskilayicilarinda azalma ve MHC
sinif | iliskili polipeptid sekans A'nin (MICA) ekspresyonunda artis
meydana gelerek, dogal oldiirlicii hlicrelerin aktivasyonuna ve lokal
INF-gama (INF-y) ve IL-15 artisina neden olurak JAK sinyalizasyon
yolu aktive edilir. Bu yolagin AA'da 6nemi, JAK inhibitorlerinin
tedavideki etkinlikleriyle de destek bulmustur (46).

Humaral immiinite

AA'da otoantikorlarin roli ve varligi tartismali bir konudur. Daha
once yapilmis bircok calismada, AA'll hastalarda organ spesifik veya
organ spesifik olmayan otoantikorlarin saglikli bireylere gére daha
ylksek oranda bulundugu saptanmistir (47). Folikiler yapilara karsi
da dolasan otoantikorlar bildirilse de hangi folikiler yapilarin tam
olarak hedef alindigina dair bulgular cok sinirlidir (1).

Hiicresel immiinite

AA icin genetik yatkinligr bulunan bireylerde INF-y'nin kil
foliktllerinde, MHC proteinlerinin, dogal oldiricii (NK) hiicre
aktivator ligandlarinin (MICA, ULBP3) up-regtilasyona neden olarak
immiin ayricaligin kaybolmasina ve CD8+ hicrelerin saldirisini
tetikledigi disintimektedir (11). AA'da CD8+ T-hiicrelerin roliini
gosteren diger bir kanit ise AIDS ve CD4+ T-hiicre yetmezliginde
AA gelisebilmesidir (48).

Th1 hicresel yanitinin Th2 yanitina oranla patogenezde daha
etkin rolli olmakla birlikte, ézellikle kronik surecte Th2 etkileri 6n
plandadir (49). Hastaligin Th1 ve Th2 fonksiyonlarinda baskilama
yapan, T regilatuvar hicrelerden olan CD4+/CD25+ hiicrelerde
eksiklik ile iliskili oldugunu gdsteren calismalar mevcuttur (50).

Oksidatif Stres

Antioksidanlar, serbest radikallerin olusumunu engelleyerek veya
mevcut radikalleri ortadan kaldirarak hiicrenin zarar gormesini
engelleyen molekllerdir. Oksidatif hasarin belirteci olan lipid
peroksidasyonun drlinlerinden  malondialdehit ve superoksit
dismutazin antioksidan aktivite diizeylerinin AA hastalarinda yiksek
oldugu saptanmistir (24). Ayrica hasta grubunda malondialehit,
nitrit oksit, ksantin oksidaz degerleri kontrol grubuna gére anlamli
olarak yiiksek ve siiper oksit dismutaz ise disik izlenmistir, bu
sonuclar oksidatif hasarin gostergesi olarak kabul edilmistir (51).

Emosyonel Stres ve Psikolojik Bozukluklar

Hastaligin siddetli bir psikolojik stresten sonra baglamasi ve bu
yonde Oyki olmasi sik gdzlenen bir bulgudur. Deneysel olarak
akut stresin ve kortikotropin salgilayici hormonun, mast hiicre
degrantilasyonunu ve vaskiiler gecirgenligi artirdigi  ortaya
konmustur (6). Akut emosyonel stresin, kil foliklli cevresinde
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bulunan B-kortikotropin serbestlestirici hormon tip 2 reseptdrinii
aktive ederek, lokal enflamasyona ve buna bagl olarak sag
dokilmesine yol agtigi distinilmektedir ve bircok calismada AA'lI
hastalarda anksiyete ve depresyonun yiksek prevelansta oldugu
gosterilmistir (52).

Cevresel ve Diger Faktorler

AA'nin monozigot ikizlerde dizigotik ikizlerden anlamli élclide daha
siklikta gézlenmesi, hastaligin patogenezinde genetigin yaninda
cevresel faktdrlerin de rol oynayabilecedini gdstermektedir (32).
Hastali§ tetikleyen cevresel faktorler tam olarak bilinmemekle
birlikte; hormonal degisiklikler, enfeksiyonlar, asilar, cesitli ilaglar,
fiziksel, ruhsal travmalar olas tetikleyiciler olarak on gériilmUsttr
(53).

C3H/HeJ fare deneylerinde, yiiksek soya yagi icerikli diyetin, AA
olusmasina karsi dirence neden oldugu gosterilmistir (54). AA
olusturulmus farelere zengin soya yagi iceren diyet verildiginde,
tekrar kil cikisinin, soya yagdi almayanlara oranla anlamli olarak
ylksek oldugu gozlemlenmis. Soya yadinin, &strojen bagimli
mekanizmalarla ve/veya enflamatuvar aktivite Uzerine etkisi ile
belki de barsak mikrobiyatasinin olumlu yénde gelismesine neden
olmasi dolayisi ile bu etkisi ortaya ¢lkmaktadir (55).

AA tanili hastalarda 25-hidroksivitamin D dizeyi anlamli olarak
diisik bulunmus ve disikligin hastaliginin siddetiyle negatif
iliskili oldugu bildirilmistir (56).

Klinik Ozellikler

AA ani, hizli, tipik olarak 1-5 cm capinda yuvarlak veya oval
yama tarzinda tam sa¢ kaybi ile giden genellikle sacli deride,
sakal bolgesinde, kas ve kirpiklerde daha nadiren de diger viicut
bélgelerinde tam veya kismi kil kaybr ile karakterizedir (6,8).

Alopesik bdlgedeki deri genellikle asemptomatik ve normal
gorintimdedir, enflamasyon bulgulari gérilmez ancak bazen hafif
eritem eslik edebilir. Genelde sibjektif yakinmalar olmaz iken,
bazen hastalar yeni alopesik alan olusumundan 6nce s6z konusu
yerlerde parestezi, pruritus, duyarlilik, yanma ve hassasiyet tarif
edebilmektedir (7,12,25).

Karakteristik bulgulari arasinda inlem isareti saclar ve siyah
noktalar vardir. Ozellikle aktif dénemde lezyon sinininda bulunan,
dermoskopi ile daha iyi secilebilen kisa, kolaylikla cekilebilen, inlem
isaretini andiran, distali proksimaline gére daha genis kint uclu,
daha dnce folikiil icinde kinlmis (siyah nokta) saclarin disari itilmesi
sonucu meydana gelirler (2). Siyah nokta, kirik sac, sar nokta ve kisa
kiime halinde velliis tipi killar diger dermoskopik bulgulardir (2,7).
Folikdler yogunluk normaldir ve folikll acikliklari kaybolmamistir,
minyatiirize kil folikilleri gorllir ve aktif ve biylyen lezyonlarin
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periferinde hafif cekme testi pozitiftir (25). AA baslangicta beyaz
saclari tutmayabilir. Dolayisi ile hastalar hizli bir sekilde saclarinin
beyazlamasindan sikayetci olabilirler. Hastaligin siiresi uzadikga
beyaz saclar da tutulur. Kendiliginden veya tedavi ile saclar tekrar
cikarken, baslangicta kil saftlari ince ve pigmentsizdir. Bu yiizden
sarl veya beyaz renkli gordllrler. Ancak zamanla normal yapr ve
renge kavusurlar (11).

AA siniflandinimasi tutulma paterni ve yayginligina gére cesitli
sekillerde yapilmistir:

Tutulum yayginhigina gore:

1. AA: Killarinda kismi kayp,

2. AT: Killarin tamaminin (% 100) dokildigi durum,
3. AU: Tim viicut killarinda %100 kayip.

Dékiilme sekline gére:

1. Plak tip; en sik gorilen, yuvarlak veya oval alopesik alanlarla
karakterizedir.

2. Ofiyazis tip; paryetal, temporal ve oksipital bdlgenin tutuldugu
bant tarzi dokilmedir.

3. Ofiyazis inversus (sisaipho) tip; sac sinimnin korunup, merkezinin
dokdldugu tiptir.
4. RetikUler tip; retikiler tarzda dokilme vardir.

5. Diffiiz tip; tim sacl deride sa¢ yogunlugunda yaygin azalma
vardir (6,13).

Hastalarin %5'i AT'ye donUsiirken, AU sikligi %1 olarak tespit
edilmistir (2). Erkek hastalar tek bulgu olarak sadece sakal tutulumu
ile bagvurabilirler.

Belli basli calismalarda AAda tirnak tutulumu %2-44 arasindadir
ve tirnak tutulumun cocuk hastalarda ve siddetli AA'da daha sik
gordldugl bildirilmektedir (6). Tirnak tutulumu sac dokilmesinden
once, birlikte veya sonrasinda ortaya cikabilmektedir. En sik gérilen
tirnak dedgisikligi ylksuk tirnaktir. Trakionisi, onikoreksis, 16konisi,
Beau cizgisi, mat tirnak, lunulada kirmizi noktalanma, onikolizis, ve
onikomadezis de gérilebilmektedir (57).

Tani

Tani icin genellikle fizik muayene yeterli olmaktadir. Dermatoskopik
inceleme taniya yardimc bir yontemdir. Diffiz AA'nin telogen
effluvium ve androgenetik alopesiden ayrimi zor olabilecegi gibi,

tanida siiphe bulundugunda, biyopsi ile histopatolojik incelemeye
basvurulabilir (10,13,25).

Dermatoskopik, trikoskopik muayene kesin tani koydurucu olmayip,
taniya yardimcidir. Dermatoskopik olarak AA lezyonlarinda sari
noktalar, siyah noktalar, dnlem isareti saclar, kisa velliis saclar,
domuz kuyrugu saclar, incelen saclar, kirk saclar ve moniletriks
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benzeri saclar gibi bulgular izlenebilmektedir. Aktif evrede lezyonun
kenarindaki saclar hafif cekme testi ile rahatlikla ele gelebilir
(58). Sari benekler ve vellis killar uzun sireli hastalikla, siyah
benekler, iinlem saclar ve kirik saclar ise hastalik aktivitesi ile iliskili
bulunmustur. AA'da trikogramda, telogen killarda artis gordltr (59).

AAda tani koydurucu laboratuvar testi olmayip, hastaliga eslik
eden diger morbiditeler agisindan, tiroid, serum demir ve vitamin
eksikliklerini ortaya koyabilecek testlere basvurulabilir (2).

Hastalik siddetinin ve yayginliginin belirlenmesi:

AA siddetini belirlemek amaciyla SALT skoru tanimlanmistir, her
bir bélge icin belirlenen sag kaybi ylizdesi o bolgenin sagli deride
temsil ettigi alan katsayisi ile carpildiktan sonra her bélge icin elde
edilen rakamlar toplanarak SALT skoru hesaplanmaktadir (60).
SALT skoru = [(sac kaybr yiizdesi) sag yan x 18] + [(sa¢ kaybi
ylizdesi) sol yan x18] + [(sa¢ kaybi yiizdesi) Ust x 40] + [(sac kaybi
ylzdesi) arka x 24]

ST =<%25 kil kaybi
S2 = %25-49 kil kaybi
S3 = %50-74 kil kaybi

S4 = %75-99 kil kaybi
S4a = %75-95 kil kaybi
S4b = %96-99 kil kaybi
S5 =%100 kil kaybi

Histopatoloji

AAda histopatolojik degisiklikler o andaki atagin evresine
baghdir (61). Histopatolojik inceleme icin hem horizontal hem
vertikal punch biyopsi almak en dogru yaklagimdir (43). Tek bir
biyopsi alinacaksa horizontal kesitler tercih edilmelidir. Akut
evrede; anagen folikiiller cevresinde, sa¢ matriks keratinositlerine
uzanan, ar kovani seklinde peribulber CD8+ ve CD4+ T lenfosit
infiltrasyonu izlenir, aktif lezyonlarda CD4/CD8 orani yiksektir. Bu
lenfositler, kil matriks hiicrelerinde disorganizasyona ve apopitozise
neden olurlar. Meydana gelen dejenerasyon sonucunda melanin
kagisina ve folikiler epiteliyum, dermal papilla, folikiler stelada
(fibrovaskdiler yollar) pigment depolanmasi olur (43).

Lezyonlu deride plazma hiicreleri ile AA'nin her asamasinda artmig
miktarda eozinofil infiltrasyonu bulunur, etkilenen kil folikdiltin
icinde ve cevresinde 6dem, mikrovezikilasyon, apopitoz, nekroz,
vakuoler dejenerasyon da izlenebilir (30).

Subakut evrede, karakteristik olarak azalmig anagen, artmis telogen
ve katagen killar vardir. Folikill katagen fazdan telogene ilerledikce
gerileyen enflamatuvar infiltrat bazi olgularda gdrilemeyebilir.
Ozellikle ileri evrelerde peribulbar infiltrasyonda artmis langerhans
hiicre sayilari dikkat cekmektedir (62).

Kronik dénemde kil folikdllerinin cogu telogen fazda olup, belirgin
minyatiirizasyon da gortlebilir (43).

43




Tiirkay ve ark. Alopesi Areata: Glincel Gozden Gegirme

lyilesme déneminde anagen saclarin sayisinda artis, telogen
killarda ise azalma gdzlenir. Erken anagen dénemde tam olmayan
melanosit aktivasyonuyla olusan kil safti pigmentsizdir. Tam iyilesme
durumunda peribulbar infiltrat kaybolur (10,43).

Ayirici Tani

Cocuklarda, tinea kapitis ve trikotilomani ayirici tanida 6zellikle
distinilmelidir ~ (11).  Dermatoskopik incelemede; folikiler
infindibulumda petesiler, kanca, alev, sarmal killar, trikoptilozis
gortlmesi trikotilomani lehine olan bulgulardir (58).

Diffiz AA olgularinda ayrici tanida telogen effluvium ve androgenetik
alopesi akla gelmelidir (13). Anagen effluvium, gevsek anagen sag
sendromu da ayirici taniya girebilen hastaliklardandir (63).

Sekonder sifilizde farkli sekillerde sac dokilmesi izlenebilir. En
karakteristik formu glve yenigi gériinimiinde yamalardir. Sekonder
sifilizin diger mukoza ve deri lezyonlar agisindan hasta ayrintili bir
sekilde muayene edilmeli ve AA ile aymminda serolojik testlere
basvurulmalidir (13).

AA skatris yapmayan bir hastalik olmasina ragmen bazen skatris
yapan diger hastaliklarla ayrici tanisinin yapilmasi gerekebilir.
Skatrisyel alopesilerde folikiil aciklik kaybi veya atrofi on plandadir.
Enflamasyon sik olmakla birlikte her zaman bulunmayabilir. Tanida
en degerli yontem histopatolojik dogrulamadir. Liken plano pilaris,
santral sentrifugal skatrisyel alopesi, psodopelad, diskoid lupus,
frontal fibrozan alopesi 6zellikle erken dénemlerde ayirici taniya
girebilen alopesik hastaliklardandir (63,64).

Bunlar disinda aplazia kutis ve gelisimsel kil folikiil anomalisine
bagl gelisen, frontotemporal bdlgede velliis killar iceren alopesik
yamalar ile karakterize angular alopesi de dzellikle AA'li cocuklarda
ayrici taniya girebilir (25).

Eslik Edebilen Hastaliklar

AA'nin diger otoimmin hastaliklar ile artmis birlikteligi bircok kez
bildirilmistir. Birlikteligin sebep-sonug iliskisi henliz tam olarak
ortaya konamamis olup, iliski birlikte gdriilme sikligidir (65). lkeda
(66), literattirde ilk kez komorbiditeler agisindan AA'yi eslik eden
hastaliklar agisindan dort grupta siniflamistir. Siniflandirmanin
tarihsel degeri olmakla birlikte, bircok arastirmaci tarafindan kabul
gormemektedir.

AA'nin baslama yasi ile eslik eden hastaliklarin sikliginda
degisiklikler tespit edilmistir. On yas 6ncesi baglayan AA'da atopik
dermatit siki§i artarken, 60 yas sonrasinda ise tiroid hastaliklari
daha sik gortlmektedir (67).

Atopik dermatit, astim ve alerjik rinit gibi atopik hastaliklari
olanlarda AA sikliginin arttigi bircok epidemiyolojik calismada
tanimlanmistir ve atopik dermatit varligi ile AT ve AU gibi daha
ciddi seyreden AA sikliginin arttigr gosterilmistir (43).

Dermatoz 2020;11(4):39-51

Otoimmdun tiroid hastaliklar, AA'da en sik rastlanan otoimmiin
hastaliklardir, insidansi cesitli yayinlarda farkli oranlarda yiiksek
olarak raporlanmistir (20,29). Seyrafi ve ark. (68) AA'll hastalarin
%8,9'unda tiroid fonksiyon anormallikleri ve %51,4'linde ise
pozitif otoantikorlar saptamistir. 2018'de yapilan bir meta-analizde;
otoimmiin tiroid hastaliklari sikhigr % 13,9 (Graves hastali§i %1,4
ve Hashimato tiroiditi %2,9) ve tiroid disfonksiyonlari (subklinik
hipotiroidi %10,4 ve subklinik hipertiroidi %5,7) %12,5 olarak
genel topluma gére belirgin yiiksek siklikta bulunmustur (69).

Vitiligonun AA ile birlikteligi, cokca calisiimis olup, 6zellikle
imminoterapi bazli AA tedavileri sonucunda da hem tedavi
bélgesinde hem de uzak tutulmayan bolgelerde vitiligo ortaya
cikabilmektedir (70). AAda vitiligo sikhigr %3-8 iken, AA olmayan
popllasyonunda vitiligo prevalansi %1 olarak bildirilmektedir (13).

AA hastalarinin yakin akrabalarinda tip 1 diyabet riski artmisken,
hastalarin kendilerinde bu riskte artis gdzlenememistir, diyabet
iliskisini arastiran bircok calisma bulunmaktadir (20,29). Bir
meta-analizde hastalarda tip 1 diyabet diisik olarak saptanirken,
hiperinstlinemi ve metabolik sendrom sikli§i daha yiiksek
bulunmustur (69). AA'nin, otoimmin regllatér gen mutasyonuna
bagl olusan, otoimmin poliendokrinopati sendromun  bir
bulgusu olarak ortaya cikabilecedi ve bu hastalarda ek olarak
tip 1 diabetes mellitus, Addison hastaligi, hipoparatiroidizm,
mukokiitandz kandidiazis, kronik atrofik gastrit, penisiyoz anemi,
otoimmiin hepatit, vitiligo ve hipogonadizm de gértilebilir (71-73).
Poliglandiiler otoimmun sendrom tip 1 tanili hastalarin %33'lnde
AA saptanmistir (72).

Down sendromunda, AA sikhigini %6 olarak artmis oldugu
bildirilmistir (33). Romatoid artrit, psoriasis, lupus eritematosus,
¢Olyak hastalig, tlseratif kolit, multipl skleroz gibi diger otoimmiin
hastaliklarin da AA ile birlikteliklerinin arttigini bildiren kimi
calismalar mevcuttur (20,69). Bu hastaliklarin daha fazla AT ve AU
gibi yaygin hastaliklarla daha fazla iliskili oldugu raporlanmistir
(20).

Hematolojik ve biyokimyasal parametrelere AA'll hastalarda
bakilmis, anemi sikliginin yiksek oldugunun o6zellikle demir
eksikligi on planda iken, pernisiy6z anemi ile anlamli bir korelasyon
bulunamamis (69). Bircok calismada serum D vitamin diizeyi dlisiik
bulunurken, D vitamini serum diizeyi ile AA hastalik siddetini ters
korele olarak bildiren yazarlarda mevcuttur (73).

AA'ya literatlrde eglik edebildigi belirtilen hastalik ve bozukluklarin
genel dzeti Tablo 1'de verilmistir (2,8,73).

Tedavi

Hastaligin dogal seyrini tam olarak degistirecek mutlak kabul
gormis bir tedavi su an icin bulunmamaktadir. Tim tedavi
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secenekleri palyatif olup, o an icin bulunan durumu kontrol
etmeye yoneliktir ve hastaligin kendisini tedavi edememektedir
(2,13,15). Sinirlr yama tarzi AA'si olan hastalarin tedavisiz izlemi de
mimkindr, bu tip hastalarin bir yil icinde spontan remisyon oranlari
%80 olarak bildirilmistir (11). Tedavi planlamasinda, genellikle
hastali§in yayginli§i ve hastanin yasi g6z dntinde bulundurulsa da;
hastaligin stresi, tutulan bolgenin dzellikleri, hastanin cinsiyeti,
gebelik ve emzirme durumlarinin yaninda, ilaglara uyum da dikkate
alinmalidir (16). Bu bilgiler i1siginda tedavi semalari gelistirilmistir
(Sekil 1) (2,43).

Lokal Tedaviler

intralezyonel Kortikosteroid

Sacl deri tutulumu %50°den az olan, yetiskin hastalarda ilk
tercih edilen tedavi secenegidir (6,7). Triamsinolon asetonid, sagli
deride 5 mg/mL (2,5-10 mg/mL, maksimum 3 mL/giin), kas ve
sakalda 2,5 mg/mL (0,5 mL her bir kas icin) konsantrasyonunda,
T cm'lik aralikla, 30 gauge igne ile 0,1 mL miktarinda orta

Tablo 1. Alopesi areataya eslik edebilen hastalik ve bozukluklar
(2,8,73)

ﬁ;(sjt%i:(lklar Atopik dermatit, alerjik rinit, astim
Otoimmiin tiroiditler (Hashimato, Graves hastalig)
Vitiligo, psoriasis, liken planus
Romatoid artrit, lupus eritematozus
Enflamatuvar barsak hastalig, ¢élyak hastaligi
Otoimmiin Multipl skleroz, myastenia gravis
hastaliklar Poliglandiiler otoimmiin sendrom-1, Vogt-Koyanagi-
Harada sendromu
Addison hastaligi, hipoparatiroidizm
Kronik atrofik gastrit, penisiydz anemi
Tip 1 diyabet aile dykiisi
ﬁ:srg:llilar Down sendromu, Cronkhite-Canada sendromu
o Anksiyete, depresyon, sosyal fobi, aleksitimi
Psikiyatrik . . o . .
Sl Obsesif kompulsif bozukluk, trikotilomani, paranoid
bozukluk
g;iﬂmjlljgrk Lens opasiteleri, fundus degisiklikleri, katarakt
gg!l?liclﬂlli(lar Sensorinoral hipoakuzi
Ferritin, D vitamini, ginko eksikligi
Tiroid fonksiyon bozukluklari (subklinik hipo/
Diger durumlar | hipertiroidi)
AIDS (HAART tedavi protokoli)
Porto sarabi lekesi, tirnak degisiklikleri
HAART: Yiksek diizeyde aktif antiretroviral tedavi
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demise intradermal, olarak uygulanir. Enjeksiyonlar 4-6 haftada
bir tekrarlanmalidir. lyilesme genellikle 4-8 haftada baslar, 4
ay icinde etki gorlilmezse tedavinin kesilmesi dustinilmelidir
(2,13,25). Cevapsizlik hastanin sacli derisindeki glukokortikoid
reseptorlerini aktive eden “thioredoksin rediiktaz” enzim eksikligi
ile aciklanabilir. On yas alti cocuklarda enjeksiyon yerinde lokalize
agr olabileceginden intralezyonel kortikosteroid enjeksiyonu pek
tercih edilmez (7). Sik gériilen yan etki minimal gegici atrofi olup,
birkac ay icinde kendiliginden diizelmesi beklenir (6,11). Ayrica kas
bolgesinde goze yakin kullanildiginda katarakt ve g6z ici basincini
artirma riski vardir (74).

Topikal Kortikosteroidler

Topikal kortikosteroidler hem cocuklarda hem de eriskinlerde birinci
basamak tedavi olsalar da Gida ve ilag idaresi (FDA) tarafindan
onay almamistir ancak enjeksiyon yapilamayan sinirli hastalig
bulunan cocuk hastalarda oldukca pratik bir tedavi secenegidir.
Kortikosteroid enjeksiyonu ile karsilastirildiginda daha az etkili olup,
%30-50 beklenen cevap ve %63 kadar relaps oranlari bildirilmistir
(74). Potens ve orta potens kortikosteroidler cocuklarda tercih
edilirken, stiper potensli olanlar eriskinlerde kullanilabilir (2). Sinif
| kortikosteroidler okllzyonlu uygulamada, sinif Il kortikosteroidler
ise minoksidil ile kombinasyonunda daha etkili oldugu bildirilmistir
(2,75).Tedaviye cevap icin yliksek potensli kortikosteroidler devamli
olarak en az ug ay kullanilmalidir (11).

Minoksidil

Minoksidilin vazodilatasyon, anjiyogenezis ve potasyum kanalini
acma etkilerinin yaninda, folikiiler DNA sentezini stimiile eder,
foliktler ~ keratinositlerin  proliferasyonu ve  diferansiyasyonu
lizerine in vitro olarak direkt etkisi de mevcuttur. Etki mekanizmasi
tam olarak bilinmemektedir (6). Kil folikiilinin morfolojisini
normallestirdigi, anagen siireyi uzattigi ve minyatiirize folikillerin
anagen folikllere dontstimini uyardigi gésterilmistir (76).
Minoksidilin en etkili formu %5'lik solisyonudur. %5'lik solisyonu
glinde iki kez, genellikle 3 ay ile 1 yil icinde %20-45 arasinda
degisen derecelerde yanit gézlenebilmektedir (6). Cocuklarda
eriskinlere gore daha iyi yanit alinmaktadir (12). Minoksidil tek ilag

olarak tercih edilmeyip genelde diger tedavilerle kombine olarak
kullanilir (74).

Topikal irritanlar

Antralin (ditranol), tazaroten, azeleik asit AA tedavisinde irritan
madde olarak kullaniimakta olup, en cok tercih edileni antralindir
(25). Antralin ile kisa streli kontakt terapi, AA olgularinda alternatif
bir tedavi olarak kullaniimaktadir. Antralinin etki mekanizmasi tam
olarak bilinmemekle birlikte tedavi bélgesinde TNF-o ve TNF-B
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Tablo 2. Alopesi areatada olumsuz prognostik faktorler (2,10,27)

Puberte dncesi baslangig

Pozitif aile 6ykisii

Eslik eden atopi, otoimmiin hastalik varligi

Uzun hastalik stiresi (>5 yil)

Hastalikla iligkili tirnak tutulumu
Yaygin hastalik (AT, AU)
Ofiyazis

Trizomi 21

AT: Alopesi totalis, AU: Alopesi universalis

ekspresyonunu azalttigi gosterilmis ve TNF a/p ve INF-y gibi
sitokinlerin dretimini engelleyerek ve immuinomodiilatér etkisiyle
sa¢ blyumesini diizenler (77). Langerhans hiicreleri izerine toksik
etkisi gosterilmis olup, dermisteki T lenfositlerin sayisini da azaltir
(78). Antralinin %0,5 veya 1'lik konsantrasyonlarda baglanir, tolere
edilebilen kontakt dermatit tablosu olusturulana kadar ilacin

uygulama siresi arttirilir, tedaviye cevap Uc ay icinde beklenir
(6,13).

Topikal immiinoterapi

Kontakt immUnoterapi, AA icin en etkili ve en iyi dokiimente edilen
tedavi seceneklerinden biridir. FDA onayli olmamakla birlikte kronik
ciddi AA'da etkili ve gtivenlidir (2,10,11). Etkinligi literatirde cok
degisik oranlarda bildiriimekte olup, genis serilerde %22-68, %17-
75 arasinda siklikta raporlanmistir (2,3). Tedaviye en dUstik cevap
ozellikle AT ve AU'da gézlenmektedir (2). Glcll alerjenik 6zelligi
olan maddelerin etkilenmis deri bélgesine uygulanmasi sonucunda
hafif kontakt ekzema olusturma amaclanir (11). Squarik Asit Di Butil
Ester (SADBE), difensipron (DPCP) ve ilk kullanilan fakat sonrasinda
mutajenik etkisinin ortaya ¢lkmasiyla tedavi secenekleri arasindan
cikarilan dinitroklorobenzen bilinen ve etkinligi gdsterilmis olan
kontakt alerjenlerdir (7). imminomodiilator etkilerine bagl olarak;
peribulbar CD4+/CD8+ lenfosit oraninda azalmaya, perifolikiiler
bolgedeki T-lenfositlerin interfolikiler alanlara ve dermis dogru
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yer degistirmesine neden olur (2,79). DPCP'nin aksine SADBE
tedavisi dncesinde sensitizasyon gerekli degildir. Konsantrasyon
artisi her hafta veya 2 haftada bir tedricen yapilir (80). SADBE ile
hastalarin %29-87'sinde iyi sonuclar alindigi bildirilmistir (6). Ciddi
dermatit gelisimi sonrasi doz bir veya iki 6nceki konsantrasyona
distriilerek veya atlanarak uygulamaya devam edilebilir. Topikal
immunoterapilerin gebelikte ve emzirme doneminde kullanilmasi
onerilmez (26).

Kalsinorin inhibitorleri

Takrolimus bir topikal kalsinérin inhibitortidur. T-hiicre aktivasyonu
sonrasi olusan IL-2, INF-y ve TNF-a gibi bazi sitokinlerin
transkripsiyonunu inhibe eder (7). Pimekrolimus ise bir askomisin
makrolaktam  derivesidir, takrolimusa benzer sekilde anti-
enflamatuvar ve immiinomodiilator etki gdsterir (81).

Bu ajanlarin tedavideki etkinlikleri tartismalidir. Yama tarzi
AA'si bulunan hastalarda %0,05 klobetazol propiyonat ile %1
pimekrolimus tedavisi karsilastinldigi bir calismada etkinlikler
acisindan aralarinda fark saptanmamistir (82).

Prostoglandin Analoglari

Latanoprost bir prostaglandin F2a. analogu, bimatoprost ise bir
sentetik prostamide F2ou analogu olup her iki madde de glokom
tedavisinde kullanilmaktadir. Glokom tedavisi sirasinda yan
etki olarak kirpiklerde pigmentasyon artisi, kalinlasma ve kirpik
sayisinda artisa neden oldugu bildirilmis, bu nedenle kas ve kirpik
alopesisinde kullanilabilecegi dUstinGImustr. Literatirde kismi
etkili veya etkisiz olduklarina dair bildirimler olup, etkinlikleri tam
olarak hen(iz kabul gérmemistir fakat adjuvan ajan olarak kas ve
kirpik AA'da tedaviye eklenebilecedi yoniinde tavsiye vardir (2).

Sistemik Tedaviler

Sistemik Kortikosteroidler

Sistemik kortikosteroidler, anti-enflamatuvar etkileri nedeniyle AA
tedavisinde kullanilan ajanlardir. Etkili bir tedavi yontemi olmasina
ragmen, yan etki profili, ilacin kesilmesi ile niiks sikligi ve uzun
streli tedavi gerektirmesi kullanimini kisitlamaktadir. Sag dokilmesi
%50'den fazla olan hizli ilerleme gdsteren cok odakli hastalarda
kullanimi énerilmektedir (6). Yuksek doz pulse steroid tedavisi AA'da
%60 etkili olmakla birlikte, ofiyazis ve kronik AT/AU gibi formlarda
etkinligi zayiftr. Ayrica ilacin kesilmesi ile relapslar fazla olup,
cocuklardaki uzun donem olumlu sonuclari da cok distktir (10).
Metilprednizolon kullanim dozu yetiskinler icin 0,5-1 mg/kg/giin ve
cocuklar icin 0,1-1 mg/kg/gUndiir. Tedavi siiresi 1-6 ay arasi degisir
(12). Pulse steroid tedavisinin yan etkileri ve niiks oraninin daha az
oldugu ve daha kolay tolere edilebildigi bildiriimektedir (6,7).
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Fototerapiler

Psoralen ve ultraviyole A (PUVA) tedavisinin T-hiicre fonksiyonunu
ve antijen sunumunu etkiledigi, langerhans hiicrelerini azaltarak kil

folikiliine karsi gelismis olan lokal imminolojik atagr inhibe ederek
etki gosterdigi diisiintilmektedir (2,6).

PUVA tedavisi icin yaygin tutulumu olan hastalarin secilmesi ve 30-
80 tedavi seansi Onerilmektedir (26). Tedaviye cevap orani %20
-73 arasinda degismekle birlikte tedavi kesildikten sonraki niiks
orani da ylksektir (83). Cocuklarda kullanim kisithligina neden
olur ve uzun dénemde killar ciktikga 1ginlarin deriye ulagmasi
zorlastigindan tedavi etkinligi azalabilir (84). Literatlirde dBUV-B,
UVA-1 ile yapilmis calismalar da mevcut olup, AA'da etkinlikleri tam
olarak ortaya konamamistir (85).

Excimer lazer imminomodilatér etkisinden dolayl psoriasis
ve vitiligoda kullanildigi gibi AA'da da tedavide denenmistir.
Cocuklarda ve erigkinlerde yapilan iki ¢alismada sirasiyla %60 ve
%41,5 oranlarinda sinirli AA'da sag ¢ikma oranlari tespit edilirken,
AT/AU'da basarili bulunmamistir (86).

Siklosporin

immiinostipresan bir ilac olup T helper hiicreleri ve INF-y'yi
baskilamakta, perifoliktler lenfositik infiltrasyonu azalttigi ve CD4/
(D8 oraninda azalmaya neden oldugu da gosterilmistir (7,73).
Sik goriilen yan etkilerinden biri hipertrikoz olmasi arastirmacilari
AA tedavisinde etkili olabilecegini distindirmustir (73). Bazi
yazarlarca yan etkileri ve tedavi sonrasi sik gorilen nuksler
nedeniyle siklosporinin kullanimi tavsiye edilmemektedir (2,7,10).

Metotreksat

Folik asit antagonisti olan metotreksatin immiinostipresan ve anti-
enflamatuvar etkileri bulunmaktadir. Ozellikle siddetli ve tedaviye
direncli AAda kortikosteroid ile kombine veya monoterapi olarak
kullanilabilmektedir (87).

Sulfasalazin

Hem immiinosiipresif hem immiinomodiilator etkisi olup, T-hiicre
proliferasyonunu, NK hiicre aktivasyonunu, sitokin ve antikor
dretimini inhibe ederek etki gésterir (87).

Biyolojik Tedaviler

AA T-hlicre aracili bir otoimmiin hastalik oldugu kabul edildiginden
tedavide T-hlcreleri azaltarak, T-hiicre aktivasyonunu ve
enflamatuvar sitokinleri inhibe ederek etki gdsteren bircok biyolojik
ajan denenmigtir (7). Literatlirde AA hastalarinda adalimumab,
infliksimab, etanersept ve efalizumab gibi biyolojik ajanlarla yapilan
calismalarda dogrulanabilir etkili sonuclar elde edilememistir,
ayrica romatoid artrit ve psoriasis tedavisi icin, anti TNF-a
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tedavisi alan hastalarda AA gelistigi olgu raporlari da bildirilmistir
(88). Bu bulgular TNF-a'nin AA mekanizmasinda temel bir roli
oynamadigini da dlstindirmektedir (7).

JAK inhibitorleri

Janus  kinaz yolagimin  AA  gelisim  mekanizmasinda rol
oynayabilecegini destekler veriler mevcuttur (2) INF-a, IL-2 ve IL-
15, AA'daki otoreaktif CD8+ T-hiicre infiltrasyonunda belirgin rol
oynarlar. Bu sitokinlerin sinyal yolaklari JAK-1, JAK-2 ve JAK-3
tizerindendir. Bu reseptorlerin inhibisyonu AAda diizelmeye neden
olabilir (2).

%40'tan fazla sa¢ kaybi olan 90 AA'l hastaya tofasitinib verilerek
yapilan bir calismada, AT/AU’lu hastalarin %77'si klinik olarak
tedaviye cevap vermis, bunlarin %58'inde %50°den fazla SALT
skorunda 4-18 ay icinde dizelme gorilmis. AAl hastalar ise
AT/AU'ya gore tofasitinib tedavisine SALT skorunda daha fazla
diizelme goriilmis ve hastalik stiresi 10 yilin {izerinde olanlarda
tedaviye cevap daha diisiik bulunmustur (89).

Topikal tofasitinib ve ruxolitinib ile yapilan calismalar da mevcuttur.
Craiglow ve ark. (90) topikal tedavilere direncli AU tanili hastada
giinde 2 kere kullandiklari %0,6'lik topikal ruxolitinib ile basarili
sonu¢ bildirmislerdir. Calismalar halen devam etmekte olmasina
karsin JAK inhibitorlerinin AAda etkin olarak kullanilabilecegi ve
umut vadeden bir tedavi secenegi oldugu distintimektedir.

Diger Tedaviler

AA'nin halihazirda etiyolojiye yonelik kesin ve tam tedavisinin
henlz olmamasindan dolayi, siiregelen zaman icinde hastaligin
aydinlatilabilen olusum mekanizma basamaklarini hipotetik olarak
hedef alan bircok ilac ve tedavi yontemi denenmis ve denemektedir.
Izoprinozin, timopentin, fumarik asit esterleri, nitrojen mustard,
plakuenil, akupunktur, timektomi, kriyoterapi, aromaterapi, dapson,
fotodinamik tedavi, beksaroten, kapsaisin bunlardan bazilaridir
(73,74).

Azatioprin 0zellikle direncli AA hastalarinda denenmis, pirin
antagonisti olup, hiicre siklusunun sentez fazini bloke ederek
sitotoksik etki ve immiiniteyi baskilayarak etki gdsterir (91).
Literatlrde yeterli veri olmamakla beraber azotioptirinin alternatif
bir tedavi secenegi olarak kullanilabilecegi diisiiniimektedir.

Statinler kolesterol dlistirlicti etkileri yani sira gliclui lenfosit modlator
etkileri olan ajanlardir. Simvastatinin lékosit ve endotel hiicrelerinin
ylzeyindeki adhezyon molekillerinde “down regiilasyon“a yol
acarak kil folikiilinde immin ayricaligin kaybolmasini 6nledigi
distiniimektedir (92). Simvastatinin imminomodlator ve anti-
enflamatuvar etkisini artirdigi diistinilen ezitimibin ile kombine
edilerek AA'li hastalarda kullanildi§i calismalarda %20-70 kadar
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basarili sonuclar ancak yiksek relaps oranlari elde edilmistir (93).

Feksofenadinin gibi antihistaminik olan ajanlarin, atopisi bulunan
AA hastalarinda dzellikle immUnoterapi ile birlikte verildiginde
basarili cevabi artirdigini bildiren calismalar vardir (94).

Trombositten zengin plazma (PRP), otolog trombositlerce
zenginlestirilmis ve konsantre edilmis hastanin  kendi kan
plazmasidir. PRP; trombosit kaynakli biylime faktorli, TGF-p,
fibroblast blyiime faktord, 1GF-1/2, vaskiler endotelyal blyiime
faktorli, EGF, IL-8, keratinosit blyiime faktori gibi faktérlerce
ve sitokinlerce zengindir. Baz! calismalarda PRP'nin iyi kozmetik
sonucu veren, yan etkisi olmayan ve ayrica hiicre proliferasyonunu
da en fazla uyaran tedavi yontemi olarak raporlanmig ve baska
calismalarla da desteklenmesi halinde AA'da iyi bir alternatif tedavi
yontemi olabilecegi vurgulanmigtir (73).

Rekombinant IL-2; regiilator T-hiicre inhibitor etkisi dolayisiyla AA
tedavisinde de kullanilabilecedi én gériilmustr. IL-2 tedavisinin
ciddi yan etkileri olmakla birlikte, AAda gelecekte bir tedavi
secenedi olabilir (95).

Psikososyal Destek

AA'da jeneralize anksiyete, uyum bozukluklari ve depresyon gibi
psikiyatrik bozukluklar sik goriilmektedir (96). AAda psikiyatrik
hastaliklarin tedavisine yonelik yayinlar literatiirde sinirli sayidadir.

Bazi calismalarda AA'll hastalarda depresyon tedavisi ile plaseboya
gore daha anlamli sonuclar elde edildigi éne strilms, intralezyonel
triamsinolon  asetonid ile depresyon tedavisi verilenlere
kargilastinldiginda her iki grup arasinda alopesik yamalarin
boyutlar agisindan fark saptanmaz iken, tedavi kesildikten sonraki
6 ay icerisinde triamsinolon injeksiyonu yapilan %66,7 hastada
niks olurken, kombine tedavi alan hastalarin sadece %20'sinde
hastaligin tekrarladigi gozlenmistir (97).

Psikososyal destegin bir diger formu da peruk ve sac ekleri
kullanma, dzellikle kas bdlgesine uygulanabilen dévme veya kalici
makyajlar da hastanin kendini daha iyi hissetmesine neden olabilen
yaklasimlardandir. Bu tiir kamuflaj metotlari kullanilan tim medikal
tedavi secenekleri ile birlikte kullanilabilir (2,74).

Prognoz

Hastaligin otoimmiin dogasi neticesinde AA, kronik ve rekirren
olmaya meyillidir (73). Spontan remisyon orani yama AA'da 6-12
ay icinde %30-50 iken hastalarin %66'sinda bes yil icinde tam
sac cikigl gozlenir. AA'da toplam relaps insidansi %85 olup, 20 yil
takip edilen hastalarda %100’e yakindir. Erken baslangich AA'nin
AT'ye ilerleme riski daha yksektir, cocukluk doneminde baglayan
AA %50 AT'ye ilerlerken, eriskinde bu oran %25 kadar bildirilmistir
(11,73).
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Bazi faktorlerin, sag ¢ikisini olumsuz etkiledigi, hastaligin progresif
ve tedaviye daha direngli olmasiyla iliskili oldugu bilinmektedir. AT
ve AU gibi yaygin klinik formlarda sa¢ ¢ikma olasiligi lokalize veya
hafif formlara gére daha az oldugu bildirilmistir (43). Diffiiz AA ve
yeni tanimlanmis total alopesi formlari ise iyi prognoza sahiptir
(2). Diger kotl prognostik faktorler arasinda ise ofiyazik tip, tirnak
tutulumu, aile oykust, atopi, trizomi 21, eslik eden otoimmin
hastaliklarin varligi ve uzun sireli hastalik (5 yil) bulunmasidir
(Tablo 2) (2,8,10).
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