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Alopesi areata inflamasyona bagli sa¢ kayiplarinin en sik karsilasilan nedeni olup, yol actigi kozmetik sorun hastanin yasam kalitesini dnemli
olctide etkileyebilen ve akabinde psisik sorunlarin da gelisebildigi otoimmun bir tablodur. Bu yazida, hastaligin patogenezi, genetik 6zellikleri,
klinik bulgulari, tedavi prensipleri 6zetlenerek, ayirici tanisindaki énemli hususlara ve gelecekteki tedavilere dikkat ¢ekilmistir. (Tlrkderm 2014;
48: Ozel Sayi 1: 40-4)
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Summary

Alopecia areata is an autoimmune disorder which accounts for the most frequent cause of inflammation based hair loss among dermatological
outpatient attendances. The impact of cosmetic problem due to alopecia areata includes prominent effects on the patient’s quality of life
and consequent development of psychological impairments in some of the cases. This review summarizes the essentials of pathogenesis,
clinical properties, principles of management options and emphasizes the characteristic findings for differential diagnosis and future treatment

concerns. (Turkderm 2014; 48: Suppl 1: 40-4)
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Giris

Alopesi areata dermatoloji pratiginde karsilasilan  tim
dermatozlarin %0,7 ile %3,8'ini olusturan bir tablodur.
Yasam boyu ortaya c¢ikabilme riskinin %1,7-%2 oldugu
tahmin edilmektedir!.2. Yas ve cinsiyet farki gdzetmeksizin
gelisebilen bu tablonun yas ile iliskisine bakildiginda, olgularin
%20'sinin ¢ocuk, %20'sinin de 40 yasin Ustiinde oldugu
dikkati cekmektedir. ilk atak %60 olguda 20, %66 olguda
30 yasindan &nce, 15 yas ve alti olgularin %50'sinde de
puberte ile birlikte (medyan 10 yas) baslamaktadir36. Yirmi
bir, 30 yas arasinda erkeklerde gorilme sikligi daha ylksek
bulunmustur?’.

Alopesi areata, %80 tek plak, %2,5 iki plak, %7,7 siklikta
cok sayida sa¢ kaybi alani halinde baslar. Alopesi areata
herhangi bir kil bélgeden baslayabilir. Tutulma alanlarinin

sikliklari sirasiyla, sagl deri %66,8-%95, sakal %28, kas %3,8,
ekstremiteler %1,3"tlr.

inflamasyona bagli sac kayiplarinin en sik saptanan nedeni olan
alopesi areatada baska otoimmun hastalik riski de yUksektir8.2
(%16). Bu hastaliklar arasinda %8-%28 siklikla otoimmdin tiroid
hastaligi, %4 vitiligo, %0,6 lupus eritematozus yer almaktadir.

Etyopatogenez

Kil folikili yasam boyu siklik transformasyon gosteren
yegane organdir. Kil folikdlinin dénglst hizli biyime,
pigmentasyon, kil hatti yapimi (anagen faz- aktif blylime
fazi- 4 evre), kisa apoptozis ve organin invollisyona ugramasi
(katagen) ve istirahat dénemini (telogen) kapsar?0.

Kil foliktili siklusu ve rejenerasyonu kék hiicre bagimli bir isleyise
sahiptir. Kilhattininyapimive pigmentasyonuise, bu kék hiicrelerin
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6ncl genleri tarafindan yonlendiriimektedir. Hizla cogalan keratinositler ve
melanositler anagen kilin matriksinde yer almaktadirlar. Alopesi areatada
inflamatuvar atagin ana hedefi kil matriksidir. Kil folikilt otoimmniteye
karsi ayricalikli bir immunolojik ortama sahiptir; bu ortam sayesinde folikul
icindeki otoantijenler immunolojik saldirya karsi korunurlar. Bu korumay,
otoantijenlerin CD8+ T lenfositlerine tanitilmasinin baski altinda tutulmasi
ve yerel sinyal ortaminin immanolojik inhibisyonunun baskin olmasi saglar.
Bu immunolojik ayricaligin  pigmentasyondan sorumlu mekanizmay
(melanogenezis) kapsamadigina dair kanitlar mevcuttur. Bu nedenle kil
hattinin pigmentasyonunun ve belki de baska kil foliklli otoantijenlerinin
aktive olmasiyla otoreaktivite uyariimaktadir.

Kil foliktli gibi, immunolojik ayricaliga sahip olan gdziin 6n kamarasi,
merkezi sinir sistemi ve fétal trofoblastlar gibi dokularda, MHC 1 molekdilleri,
folikiil' otoantijenlerinin CD8+ T hiicrelerine tanitiima riskini azaltmayi
saglamaktadirlar. MHC 1 molekiillerinin baskilanmasi, kil folikiillerinin NK
hicrelerince saldirlya ugramasina yol acar. NK hticreleri MHC 1 (-) hiicreleri
tanimak ve elimine etmekle gérevlidir. Bu nedenle saglikli kil foliktllerinde,
NK hiicre reseptorlerinin uyariimasini saglayan ligandlar baski altinda
tutulur ve NK hiicresi ve T hiicresi fonksiyonlarini engelleyen molekiiller
salgilanir (TGF B-1, B B-2, 0-MSH, makrofaj gocini engelleyici faktor)11-13.

Genetik o6zellikler

Alopesi areatall olgularda aile dykust bulunma sikligr %10-%20 olup,
kontrol olgularindan anlamli él¢lide yiksek bulunmasi (%1,7) genetik
predispozisyonu gosteren en dnemli kanitlardan biridir'4. Aile 6ykisl
ozellikle siddetli hastalik formlarinda daha sik saptanmaktadir (%16-
%18). ikiz olgularda saptanabilmesi de dikkat cekici bir bulgudur.
HLA genlerine yonelik calismalar, HLA DQ3 (DQB1*03) birlikteliginin
%80 olguda saptanabildigini gdstermisti. Bu gene ek olarak HLA
DQ7 (DQB1*0301) ve DR4 (DRB1*0401) de 6zellikle alopesi totalis/
universalis duyarliliiya iliskili bulunmustur?.15.16,

Bir diger dikkat ¢ekici genetik dzellik, interlokin 1 reseptdri geni iliskisidir
ki, bu gen de siddeti tablolara duyarlilik ile iliskili olabilmektedir. Down
sendromu ile ender olmayan birliktelik, 21. Kromozomun Uzerindeki bir
genin sorumlulugunu dusindirmektedir.

in vitro olarak kil bilylimesini duraklatabilen IL-1 ve TNFE perifolikiler
sinirlerle  saglanan innervasyon, ndéropeptid kalsitonin  genine
bagh peptid'in (CGRP) azalmis olmasi, kemotaksi ve Langerhans
hicrelerine antijen sunumunun kontrol edilememesi gibi immanolojik,
vazodilatasyon ve endotel proliferasyonunun olusmasi gibi vaskiler
sonuglar Uzerinden gelisen uyarilar, hastaligin olusmasina ve bulgularin
ortaya ¢lkmasinda etkili faktorlerdir.

Klinik bugular ve tani

Alopesi areata net sinirli sag kaybi alanlariyla karakterizedir. Kayip alanlarinda
deri normal gériiniimdedir. Tablonun hizli baglangici oldukga tipiktir; bazen
sacli derinin tamamini (alopesi totalis) veya vicut killarini kapsayacak
sekilde (alopesi universalis) ilerler. Alopesi areata tutulma bigimine
gore, baslica oksipital bdlgenin etkilendigi, kimi zaman retroaurikiler
sa¢ kaybinin da eslik ettigi ofiazis, diffiz alopesi (alopesi areata diffusa,
alopesi areata incognito), yalnizca pigmentli kil folikillerinin etkilendigi ani
sa¢ agarmasl, oksipital ve paryetal alanlarda sag varligina karsin, verteks
ve cevresinde sag kaybi ile karakterize ters ofiazis (sisaipho) ve birbiriyle
birlesen ¢ok sayida plak ile karakterize olan retikiler formda gorlebilir ve

ataklar ayni karakterde tekrarlayabilir. Alopesi areatanin tanisal stigmatlari
ise, Unlem sag, kadaverik sag, ylksuk tirnak, alopesik alanlarda yeniden
blylyen saclarin depigmante olmasidir. Bazi hastalar (%14) sagl deride
yanma hissi ve pruritus tanimlamaktadirlar. Ozellikle hafif formda ayirici
tani yaparken, hastada bu subjektif yakinmalarin varligi dikkate alinmalidir.
Seyrek olmayarak diger otoimmin hastaliklar ve atopik dermatit alopesi
areataya eslik eder (Tablo 1).

Diffiz alopesi areata formlari tanisal zorluk tasiyabilir. Bu durumda
dermoskopik bulgular (kirk sag, siyah nokta, sari nokta, Gnlem sag)
ayiricl taniyr kolaylastirmakla birlikte az sayida olguda histopatolojik tani
gerekebilir (Sekil 1a,b,c). Alopesi areatanin karakteristik histopatolojik
bulgusu balarisi kolonisi goriiniimiindeki anagen folikilleri ¢evreleyen
yogun lenfosittik infiltrasyondur. Kronik stirecte bu bulgu saptanmayabilir
(Sekil 2,3).

Sekil 1. a. Diffiiz sag d6kilmesiyakinmasi bulunan olguda, androgenetik
alopesi benzeri sa¢ seyrelmesi b. Dermoskopik muayenede (X30)
kivrimli sag, bos folikll ve siyah nokta c. Kirik sag, siyah nokta

NP E | \www.turkderm.org.tr
Boololl

S



Oya Oguz . Tiirkderm
42 Alopesi areata 2014; 48: Ozel Sayi 1: 40-4
Tedavi calismalar olmadigi gibi, tedavinin yasam kalitesi Gzerindeki etkisi de

Alopesi areatanin tanisi kolay olmakla birlikte tedavisi cesitli acilardan
zorluk tasimaktadir. Oncelikle kiiratif bir tedavi mevcut degildir. lyi
yonetilmis, uzun sireli izlem ve degerlendirmeyi kapsayan, kontrolli

Tablo 1. Alopesi areata ve diger hastalik
komorbiditesi

Hastalik Sikhk (%)
Tiroid hastalig 14,6
Diabetes mellitus 11,1
inflamatuvar barsak hastaligi 6,3
Sistemik lupus eritematozus 4,3
Romatoid artrit 3,0
Psoriasis ve psoriatik artrit 2,0
Atopi 38,2
Kontakt dermatit ve diger ekzemalar 35,9
Mental sorunlar 25,5
Hiperlipidemi 24,5
Hipertansiyon 21,9

Sekil 2. Alopesi areata: Akut donem: Folikilleri saran, balarisi
topluluklari seklinde lenfositik, yogun peribulber infiltrasyon. Foliktller
anagen evrede (H.E.X100)

Sekil 3. Alopesi areata: Kronik dénem. Minyatlrlesmis ve timu
katagen/telogen evre folikiller (H.E. X40)
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aclk degildir!. Hastaligin akut, kronik ve tekrarlayici formlari icin sinirli
sayida ama yararli tedavi secenekleri belirlenmistir17.18.

Tedavi secenekleri 2 ana mekanizma Uzerinde degerlendirilebilir:

1- immiinosupresif etkinin saglanmasi (6zellikle akut ve hizli ilerleyen
alopesi areata icin uygulanir).

2- iImmiinolojik akisi degistirme veya deri icindeki inflamatuvar ortami
yonlendirici uygulamalar (6zellikle kronik, tekrarlayici formlarda secilebilir).
imminosupresif tedaviler: Lezyon bélgesine triamsinolon asetonid
enjeksiyonu, patent topikal kortikosteroid kullanilmasi, sistemik
glukokortikoid  kullanilmasi  ve  diger imminosupresif tedaviler
olarak (6zellikle birden fazla otoimmun hastaligi bulunan olgularda)
6zetlenebilir. immiinosupresif tedaviler, etki ve yan etkileriyle birlikte
Tablo 2'de 6zetlenmistir.

immiinomodiilatuvar tedaviler

En basit yontem antralin (ditranol) uygulamasidir. Ditranol %0,2-%0,8
konsantrasyonda 30 dakikaya kadar kayip bélgesine uygulanr. iki haftada
bir, deriyle temas sUresi 10 dakika arttirilarak, 1 saate kadar cikilabilir. Hafif
siddette bir dermatit olusmasi beklenir. Bu tedavi secenedi eriskin hastalar
icin 2. basamak uygulamalar arasinda degerlendirimelidir. Cocuklarda
ise tedaviye direncli olgularda secilmesi uygundur. Kismi sa¢ kayiplarinda
(ofiazis dahil) %75, alopesi totaliste %25 olguda sag gelisimi bildirilmistir1S.
En  etkin imminoterapi  ajanlan difenil  sipropropenon
(diphenylcypropropenone= diphencyprone) (DCP) ve skuarik asit
dibutilester (Squaric acid dibutylesther) (SADBE)'dir. DCP, alopesi totalis
icin birinci basamak tedaviler arasinda sayilabilir. Uygulama hastanin bu
sentetik alerjen ile 1-2 hafta slresinde duyarlandirimasiyla baglar. Hafif
irritasyona yol agan DCP konsantrasyonu ile yerel uygulama haftalik olarak
slrddrdldr. Bu yontem ile bildirilen sonuglar ¢cok farkli olmakla birlikte
ortalama yanit oranlari, alopesi totalis/universalis icin %17, %75-%100
sag kaybi icin %60, %50'nin altindaki sag kayiplari icin ise %100'dlr. DCR
siddetli alopesi areatali cocuklarda da uygulanmis ve yanit oranlari %27-
%33 olarak bildirilmistir!. Tedavi kesildiginde siklikla niks gelisir.
Potasyum kanali Uzerine etki ederek kil blyimesini uyaran
minoksidil, alopesi areatada da, 6zellikle oral glukokortikoid ve lokal
krem uygulamalariyla (ditranol, glukokortikoid) birlikte kullanilabilir.
Minoxidil'in kil blyUmesini uyarici etkileri, vazodilatasyon, angiogenezis,
hicre codalmasinin artmasi ve potasyum kanalinin agilmasi Gzerinden
olmaktadir. Alti haftalik oral glukokortikoid tedavisinden sonra, %2
minoksidil idame tedavisinde kullanildiginda elde edilen yanitin
strdurilmesine yardimc olmakta ve nuksi geciktirmektedir20.21.
Minoxidil'in tek tedavi edici ajan olarak kullanimasi durumunda
%3 konsantrasyonda vazelin ile oklizyon seklinde uygulandiginda
kozmetik iyilesme orani %25-%30 olmakla birlikte, %60’ asabilen bir
sa¢ blylmesini saglayabilirken, %5'lik konsantrasyonda daha fazla
olguda sag¢ blyiumesi gozlenebilmektedir. Minoxidil'in ender olmayarak
hipertrikozis ve bazen kontakt dermatite yol a¢masi durumunda,
propilen glikol icermeyen képtk formu kullanilabilir?.

Prostaglandin analoglan

Acik acil glokom tedavisinde kullanilan prostaglandin F2a analogu olan
latanoprost ve bir sentetik prostamid F2a analogu olan bimatoprost yan
etki olarak kirpiklerde hipertrikozise ve yanak bélgesinde vellus gelisimine
yol agcmalari nedeniyle alopesi areatada kas ve kirpik kayiplarinin lokal
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tedavisinde kullanilmiglardir. Her iki ajan da folikiiler melanositleri ve Diger yere| ve topika| uygu|ama|ar
telogenden anagene gegisi uyarabilmektedir22. Bimatoprost kirpiklerdeki

hipotrikozisin tedavisinde kullanilmak Gzere FDA onayi almistir. Siddetli Bexarotene %1 jel, kapsaisin pomad ve fraksiyonel Erglass laser

kirpik kaybi olmayan olgularin %0,03'lik bimatoprost uygulamasindan uygulamalari - sach derinin refrakter alopesilerinde  kullanimistir.
yarar gérmesi beklenebilir. Tedavinin 4-12 ay strdrilmesi uygundur. Dermal irritasyon sonrasi sa¢ blyUmesi bildirilen olgular mevcuttur.
Tablo 2. Alopesi areata da immiinosupresif tedavi uygulamasi
Tedavi Endikasyon Yanit orani Yoéntem Yan etki ve niiks
IL triamsinolon asetonid (5- | %25-%50 sa¢ kayb, %60-%67 yerel sa¢ IL enj/ 2-6 haf ara ile Yerel atrofi,
10 mg/ml) cocuk/eriskin blylmesi depigmantasyon / sik
relaps
Betametazon dipropiyonat, | %25 ve Uzeri sa¢ kaybi idame ile kozmetik iyilik Topikal okliizyon / agik / Hipertrikozis, folikulitis
klobetazol 3-6 ay
Sistemik glukokortikoid %25-%50 sa¢ kaybl, akut | %31-%60 kismi sa¢ 200 mg / haftada bir PO, Obezite, akne, dismenore,
atak buytumesi, %82 kozmetik 40 mg/gun, Cushing sendromu / %14-
iyilik 500 mg IV, 3 ardisik glin %100 relaps
/ay
Azatiyoprin, siklosporin Diger otoimmiin Kullanim stire since %50- immiinsupresyon, nefro
tablolarin varligl, siddetli | %76 sag¢ blyimesi toksisite, 16kopeni
alopesi
Sulfasalazin Siddetli alopesi %25 tam sag¢ blylmesi 0,5 g / giinde iki kez/1 ay, | GIS semptomlari, dokintd
19/ gunde iki kez /1 ay, 1,5 | / %45 relaps
g/ gunde iki kez /4 ay
Metotreksat Siddetli alopesi %38-%64 3 ay, sistemik kortikosteroid | Bulanti, lenfopeni,
ile veya tek basina transaminaz artisi / %80
niiks
Fototerapi Total/ subtotal alopesi Kontrolli calisma yoktur PUVA, 308 nm Excimer Kismi sag blytmesi
lazer
Tablo 3. Diffiiz sa¢ kayiplarinda alopesi areatanin klinik ayirici tanisi
Subjektif yakinma Belirgin seyrelme, beyazlama,

Alopesi areata Oykusu

Bulgu Diffliz incelme +/- kiiglk bosluklar
Cekme testi (artmis) /-

Degerlendirme Diffiiz alopesi areata

Tedavi yaklasimi Alopesi areata tedavisi

Taninin kesinlestiriimesi:

Dermoskopi

Sekil 4. Histopatolojik degerlendirme gereken durumlar a. Alopesi areata/sikatrisyel alopesi klinik ayirici tanisi b. Dermoskopik degerlendirmede
perifolikiiler ve interfolikiler eritem varligi (Olgu histopatolojik degerlendirme sonucu alopesi areata-incognito tanisi almistir)
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Bu calismalarin kor-randomize yontemle ve daha ¢ok sayida olguda
desteklenmesi gerekmektedir2.

Ayirici tani

Alopesi areata, karakteristik bulgulari itibariyle tanisi kolay bir hastalik
olmakla birlikte, dzellikle akut diffiz formlari, androgenetik alopesiyle
birlikte olmasi durumunda, peri veya post menapozal dénemdeki kadin
olgularda, cocukluk doneminde kil yapimi veya folikile tutunma kusuru
bulunan tablolarla, bazen de erken dénemdeki sikatrisyel alopesilerle
karisabilmektedir. Bu gibi durumlarda sacli derinin dermoskopik incelemesi
taniya yardimci, hatta taniyi kesinlestirici olabilir. Erken sikatrisyel alopesi
6n tanisi mevcutsa, biyopsi alinmasi uygundur (Tablo 3, Sekil 4 a,b).

Gelecekteki tedaviler

Alopesi areatada daha iyi tedavi seceneklerinin olabilecegi gorisi yeni
patobiyolojik kavramlara dayanmaktadir. Daha etkin tedavilerin temeli,
kil folikilintn immunolojik ayricaliginin korunmasi veya onarilmasi,
artmis NKG2D-ye bagli sinyal artisinin ve MHC 1 otoantijenlerinin CD8+
T hicrelerine tanitiminin engellenmesine dayanmalidir.

Alopesi areata immunolojik ayricaligin gelisimi, strmesi ve kollapsini
ve onarim mekanizmalarini degerlendirmek ve arastirmak agisindan
mikemmel ve kolay anlasilir bir model olusturmaktadir. Bu model
Uzerinde gelistirilen ¢6zUmler multipl skleroz, otoimmin uveit
ve immin abortus gibi diger otoimmun hastaliklar icin de katki
saglayacaktir.
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