Alopesi Areata Tedavisinde Yenilikler

NEW INSIGHTS IN THE TREATMENT OF ALOPECIA AREATA

Hiimeyra OZTURK¥*, Pinar Yiiksel BASAK**

* Dr., Siilleyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi Dermatoloji AD,

*## Yrd. Dog. Dr., Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi Dermatoloji AD, ISPARTA

Ozet

Alopesi areata spontan iyilesme gOsterebilecegi gibi
tedaviye direncli olabilen bir deri hastaligidir. Topikal ve sistemik
bircok tedavi segenegi bulunmakla birlikte uygulanacak tedavi
yontemine hastanin yas1 ve klinigi gozoniinde bulundurularak
karar verilmelidir. Makalemizde alopesi areata tedavisi ve son
yillardaki yeni yaklasimlar gézden gegirilmektedir.
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Summary

Alopecia areata is a skin disorder which can improve
spontaneously or be resistant to treatments. Although there are
several topical and systemic treatment alternatives, the treatment
has to be chosen according to the patient’s age and clinical
features. In this article, treatment of alopecia areata and new
approaches to treatment have been reported.
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Alopesi areata (AA) insidanst 3. ve 6. dekatlar
arasimnda artan, toplumun %0.16-0.2°sini etkileyen bir
hastaliktir (1). Karakteristik AA lezyonu ozellikle skalp,
biyik bolgesi, kaglar ve kirpiklerde olmak iizere viicuttaki
tim killi bolgelerde yerlesebilen, yuvarlak ya da oval,
nonskatrisyel sac¢siz yamadir (2,3). Skalpteki total sag
kaybina alopesi totalis (AT), viicuttaki tiim killarin kaybina
alopesi universalis (AU) denir (2). Ofiazis ise skalp
cevresindeki bant tarzi sa¢ kaybidir (1).

AA patogenezinde genetik yatkinlik ve otoimmun
reaksiyonlar iizerinde durulmaktadir (4). AA’da hiicresel
immunite anormalligi konusundaki c¢aligmalar,  aktif
lezyonlar1 olan hastalarda peribulber yardimci T hiicre
hakimiyeti varken iyilesmekte olan lezyonlarda baskilayici
T hiicre fonksiyonlarinda artis oldugunu gostermistir (3).
AA etyolojisinde genetik faktorlerin rolii de dnemlidir (4).
Aile oykiisii sikligt %10-50 arasinda degismektedir (2).
Ikiz kizkardeslerde %350 oraninda konkordans mevcut olup
HLA DR 4, DR 11, DQ 7 antijjen pozitifligi ile AA
arasinda anlamli birliktelik saptanmistir (3,4). Sitome-
galovirus enfeksiyonlari, emosyonel stres, anormal
melanosit ve keratinosit yapisi, periferik sinir sisteminde
lokal degisiklikler gibi faktorler de etiyolojide
suclanmaktadir (4).

AA’ hastalarda otoimmiin hastalik insidansi fazladir.
Ozellikle tiroid hastaliklar1 ve pigmentasyon defektlerinin
prevalans1 daha yiiksektir (1). Atopi, Down sendromu,
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liken planus, sistemik lupus eritematozus, myastenia gravis
gibi hastaliklarla birlikteligi de siktir (2,3).

AA’da spontan remisyon olmasina ragmen AT ve
AU’te nadirdir. Spontan ya da tedaviye bagh iyilesmeyi
olumsuz etkileyen faktorler lokalizasyon, yas, atopi ve
uzun siireli sa¢ kaybidir (5). Bugiine kadar uygulanmakta
olan tiim tedavi yontemleri palyatif olup tedavi skalp
tutulumunun yayginligi ve hastanin yasina gore belirlenir.
AA’da tedavi secenekleri Tablo 1’de 6zetlenmistir.

1-intralezyonel Kortikosteroidler

Intralezyonel kortikosteroid enjeksiyonu, sacli derinin
% 50’sinden azinin tutuldugu basit, stabil AA’s1 olan
eriskin hastalarda en sik uygulanan tedavi yontemidir
(2,4,5). Hizhh progresyon, 2 yildan daha uzun siiredir
mevcut olan sa¢ kaybi ve yaygin AA’da intralezyonel
steroid enjeksiyonuna yanit zayiftir (5). Bu yontemle
hastalarin  yaklastk 2/3’tinde sa¢ c¢ikist saglanir (2).
Kortikosteroidlerin temel etki mekanizmasi

immunsupresyon yolu iledir.

Intralezyonel uygulama icin en cok tercih edilen ajan
triamsinolon asetonittir. Sachi deri i¢cin 5 mg/ml
konsantrasyonda ve bir seansta maksimum 3 ml, biyik
bolgesi ve kaslar icin 2.5 mg/ml  konsantrasyonda
uygulanmalidir (4). Enjeksiyonlar intradermal ve 0.5-1 cm
araliklarla yapilmalidir. Tedaviye yanit ilk enjeksiyondan
2-8 hafta sonra alinir (2,4). Seanslar arasi siire 4-6 hafta
olmalidir. Enjeksiyon bolgesinde agr1 olmasi nedeniyle 10
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Tablo 1. AA’da tedavi secenekleri

1- Intralezyonel kortikosteroid enjeksiyonu

2- Topikal tedaviler

a- Kortikosteroidler

b- Antralin

¢- Immunogenler
SADBE (squarik asit dietil biitil ester)
DPCP (difensiklopropenon)
DNCB (dinitroklorobenzen)
Nikel
Izoprinozin
Takrolimus

d- Minoksidil

3- Sistemik tedaviler
a- PUVA
b- Kortikosteroidler
c- Siklosporin (SS)

4- Diger tedaviler

yasmn altindaki ¢ocuklarda kullanim kisithdir (4,5). Yan
etkisi enjeksiyon bolgesinde olusan gecici dermal ve
subkutanoz atrofidir (1,2,4,5). Alt1 aylik tedaviye ragmen
yanit yoksa, sa¢li derideki kortikosteroid reseptorlerinin
sayist azalacagi igin, intralezyonel steroid tedavisi
kesilmelidir (5).

Ferrano  ve  arkadaslarinin  topikal  steroid
enjeksiyonunu kolaylastirdigini diisiindiikleri
multienjeksiyon plagi 0.4 mm c¢apinda olup 5-7 adet, 4 mm
uzunlugunda ignelerin yerlestirildigi bir plaktir. Her iki
igne arasindaki mesafe sabit ve 15 mm’dir. Bu ignelerin
liimenleri ortak bir kanala acilir ve bu kanala herhangi bir
enjektor yerlestirilebilir (6). Uygulama alan1 klorheksidin
veya povidon ile temizlendikten sonra multienjeksiyon
plagina alopesik alan tizerinde pozisyon verilir ve ignelere
subkutandz dokuya 4 mm’lik derinlige penetre olacak
sekilde basing uygulanir. Enjektor yavasca geri cekilerek
uygulama bolgesine soliisyonun yavasca dagilmasi igin
masaj yapilir. Bu  aletin geleneksel metodlara gore
istiinliigii ayn1 anda cok sayida noktadan sabit araliklarla
enjeksiyon saglamasidir. Ayrica igne yaklastk 4 mm
derinlige inerek ilacin depo edildigi sa¢ kokiine kadar
ulasir. Bu metodla yaygin AA daha kisa siirede ¢ok sayida
bolgeden sadece tek agrili stimulusla tedavi edilebilir. Yan
etkileri ise uygulama sonrasi masaj yapilmamasi
durumunda olusacak atrofi, agr1 ve lokal basin¢la kolayca
kontrol edilebilen kanamadir. Geleneksel enjeksiyon
yontemlerinden daha az agrili oldugunu diisiindiikleri i¢in
bu tedavi yontemini tercih eden hastalarin hi¢birinde deri
ya da yag atrofisine rastlanmamustir (6).

2-Topikal Tedaviler
a) Kortikosteroidler
Cocuklardaki AA’nmn tedavisinde siklikla

kullanilirlar. Total sa¢ kaybinin oldugu durumlarda bile
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giinde 2 kez betametazon dipropionat ile iyi sonuglar
alinmugtir (5). Intralezyonel steroid enjeksiyonuna haftalar
icinde yanit alinmasina ragmen topikal kortikosteroid ile
sa¢ cikmasinin saglanmasi i¢in 3 ay araliksiz tedavi
gerekmektedir (1,5). Kozmetik olarak yeterli sa¢ ¢ikisinin
saglanmasi daha uzun siirebilir (5) Bazi kaynaklara gore
ise tek basina topikal kortikosteroid kullanimi etkisizdir

.

Topikal kortikosteroid tedavisinin en sik yan etkileri
lokal follikiilit, sacli deriden yiize istemsiz topikal steroid
transferi ile olusan akneiform lezyonlar ve reversibl
hipertrikozistir. ~ Giinlik sampuanlama ve dikkatli
uygulama ile bu etkilerden korunulabilir. Giiglii topikal
kortikosteroid kullanimi1 lokal atrofi ve telenjiektazi
sebebiyle sinirlandirilmakla birlikte topikal kortikosteroid
kullanimina bagli sistemik yan etki rapor edilmemistir
(1,5).

Somyoz  Chamwichtnazana tarafindan  %0.25
dezoksimetazon kremle yapilan randomize, cift kor,
plasebo kontrollii bir calismada 1 aydir higbir tedavi
almayan 70 hastaya 12 hafta siireyle giinde 2 kez
dezoksimetazon ya da plasebo uygulanmis, sa¢ ¢ikisi hasta
grubunda %57, kontrol grubunda %39 olarak bildirilmistir.
Krem tedavisinden fayda  gormeyen  hastalarda
intralezyonel triamsinolonun anlamli olarak daha etkili
oldugu goriilmiistiir. Bununla birlikte plasebo ile
karsilastirildiginda  dezoksimetazon krem uygulanan
gruptaki  sa¢ c¢ikis orani istatistiksel olarak anlaml
bulunmamugtir (7).

b) Antralin

Ozellikle cocuklar icin iyi bir secenek olan antralin,
AA tedavisinde kullanilabilen irritan bir maddedir (2).
Sacli deriye %0.25-1 konsantrasyonlarinda 20-60 dakika
aras1 siirelerle uygulandiktan sonra uygulama bolgesi
sampuanla yikanir (3). Yeni sa¢ cikisi ortalama 3 ayda
saglanir (4,5). Fiedler ve arkadaslarinin c¢alismasinda
tedaviyi tamamlayan hastalarin %75’inde kozmetik yanit
saglanmistir  (5). Antralinin etki mekanizmasinin
olusturdugu kontakt dermatite dayanmasi spekiilatiftir (1).
Langerhans hiicrelerine toksik oldugu ve dermal T
lenfositlerde azalmaya yol agarak follikiiler antijenlerin
temizlenmesini sagladif1 gosterilmistir (1,5).

Kaginti, eritem, pullanma, follikiilit, lokal piyodermi,
bolgesel lenfadenopati gibi yan etkileri bildirilmistir (4,5).
Bu reaksiyonlar uygulamaya birka¢ giin ara verilmesi ve
sampuanlama ile azaltillabilir (5). Hastalar antralini
gozlerine bulastirmamalari, ellerini uygulamadan hemen
sonra yikamalari, giines 1s1gina maruz kalmamalar1 ve
antralinle temas eden alanlarinin lekelenebilecegi
konusunda uyarilmalidir (4,5).
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¢) immunoterapi

Sacli deriye potansiyel kontakt allerjenlerin
uygulanmasiyla periyodik olarak allerjik kontakt dermatit
olusturulmas1 esasina dayanir (8,9). Herhangibir kontakt
allerjen kullanilabilmekle birlikte dogal ya da endiistriyel
cevrede mevcut olmayan allerjenler secilmelidir (8).
Kronik yaygin AA tedavisinde en etkili ve kabul edilebilir
tedavi seklidir (4). Peribulber CD4/CD8 oraninda azalma
ve perifollikiiler T lenfositlerin interfollikiiler bolge ve
dermise kaydirilmasi yoluyla etki ettigi diisiiniilmektedir
(4,10,11). Diger bir teoriye gore de immunojenlerin AA’I
bolgeye yeni bir T hiicre populasyonu c¢ekerek burada
antijenin  eliminasyonunu sagladigr disiiniilmektedir.
Baskilayici T hiicrelerin bolgeye gelerek sagla ilgili
antijeni bloke ettigi ve sa¢ ¢ikisini sagladigi goriisii de one
siiriilmiistir (4). Tedavi sirasinda MHC 1 ve 2’nin
kayboldugu bildirilmektedir (10). AA tedavisinde kontakt
duyarlandirict olarak SADBE, DPCP ve DNCB
kullanilmaktadir (4,8,10).

SADBE :

Ideal bir topikal immunojen olan SADBE kullanimi
ile basar1 %29-87 arasinda degismektedir (4). Glicli
topikal duyarlandiric1 etkisi, mutajenik olmamasi, dogal
cevrede bulunmamas: ve diger kimyasallar ile g¢apraz
reaksiyon vermemesi gibi avantajlarina ragmen DPCP gibi
aseton i¢inde stabil halde bulunmaz (4).

DPCP :

DPCP en sik kullanilan ajan olup tedavi Oncesinde
tam kan sayimi, eritrosit sedimentasyon hizi, karaciger
fonksiyon testleri istenmelidir (8). Verruka vulgaris ve
melanoma tedavisinde de kullanilir (10). DPCP’nin tedavi
etkinligi %4-85 gibi degisik oranlarda rapor edilmistir
(4,10). Tedaviye yanmit 8-12 haftalik uygulamadan sonra
ortaya cikar ve 24 haftada kozmetik agidan bagari
kaydedilebilir (4,8). Bu siire sonunda yanit alinamazsa
tedaviye devam edilmemelidir. Prognostik faktorler;
AA’nin siiresi, yayginligi, baslama yasi, aile hikayesi,
tirnak tutulumu ve atopik ekzema varligidir (4,12). Yaygin
olgularda da DPCP tedavisi ile %48 oraninda basari
kaydedilmistir (13). Bununla birlikte uzun siireli takiplerin
yapildig1 calismalarda yiiksek relaps oranlari bulunmustur
(10).

DPCP ile %2’lik asetonlu soliisyon seklinde pamuklu
cubukla, ilk seferde 4 cm ¢apli bir bolgeye 20-30 saniye
siiresince uygulamir (4,8). Bir hafta sonra siddetli
ekzematoz yanit gozlenmemisse %0.001’lik soliisyon sagh
derinin yarisina yayilabilir. Spontan remisyonu ayirdetmek
icin diger yariya uygulama yapilmaz (4,8,10). Amag
tedavi edilen tarafta 24-36 saat sonra diisiik dereceli tolere
edilebilen eritem, kasint1 ve pullanma olusturmaktir. DPCP
her hafta saghh derinin ayn1 yarisina uygulanir.
Konsantrasyon bir hafta onceki uygulamaya bagl gelisen
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reaksiyonun siddetine gore ayarlanir (4,8). DPCP
9%0.0001-2 arasinda degisen konsantrasyonlarda, her
seferinde 48 saat bekletildikten sonra yikanmir. Isikla
inaktive olacag i¢in uygulama bolgesi 1s1iktan korunmalidir
(4,8,10).

DPCP’nin  yan etkileri arasinda ekzematoz
reaksiyonlar, kontakt dermatitin yayilma riski, kasinti, sach
deri veya yiizde Odem, servikal veya postaurikiiler
lenfadenopati, postinflamatuar hipo veya
hiperpigmentasyon sayilabilir. Kontakt iirtiker, vitiligo ve
eritema multiforme olgulart da rapor edilmistir (4,8).
Kaslarda ragmen kirpiklerde
kullanilmaz. hastane  ortaminda

kullanilabilmesine
DPCP

uygulanmalidir. Teratojenitesi kanitlanmamasina ragmen

gebelerde ve 10 yas altinda kullanilmamalidir (4) .

DNCB :

DNCB AA tedavisinde ilk denenen kontakt
duyarlandirict olmasina ragmen mutajenik etkileri
nedeniyle daha az oranda kullanilmaktadir (4,8,10) AA
disinda direngli verrukalarin tedavisinde de yeri vardir.
Aseton icerisinde %0.001-0.1 konsantrasyonlarda sach
deride dermatit olusturacak sekilde uygulanir. Sag ¢ikis1 2-
4 ay icerisinde baglamakla birlikte uzun siireli sa¢ dokiilme
Oykiisti olan hastalarda ya da yaygin AA‘da yanit verme
olasiligi daha azdir. Tedavinin yan etkileri kasinti, biil
olusumu, lokal lenfadenopati, otoekzematizasyon, irtiker
ve kazanilmis intoleranstir (2).

mutlaka

DNCB'’nin aktivasyon mekanizmas: antijenik teori ile
aciklanmistir. Geg tip hipersensitivite reaksiyonu lenfosit
subpopulasyonlar1 arasinda denge degisikligine yol acarak
sa¢ harabiyeti ile ilgili lenfositleri baskilamasi ve
nonspesifik baskilayict T hiicre populasyonu olusumu
olumlu etkileridir. Sac¢li deriye uygulanan DNCB
sonrasinda dolasan T lenfosit sayisinda artma gozlenmistir
(2). DNCB’nin kronik uygulaniminin sistemik toksisite
riski de bildirilmistir (2,10).

Topikal immunoterapi tedavisinde istenen yan etkiler
kasinti, hafif eritem, deskuamasyon olup topikal steroidler,
etkiyi notralize edecekleri i¢in kullanilmamalidir (8).
Istenmeyen yan etkiler ise ozellikle tedavinin baslangic
doneminde olugabilen vezikiiler ya da biilloz reaksiyon ve
dissemine allerjik veya kontakt dermatit olup tedavileri i¢in
topikal kortikosteroid kullanilabilir. Ayrica 6zellikle koyu
tenli hastalarda noktasal hipopigmentasyon,
postinflamatuar hiperpigmentasyon ve nadir olmakla
birlikte vitiligo da gelisebilir. Pigmentasyon degisiklikleri
genellikle 1 yil icinde kaybolur (4,8).

Nikel ve Izoprinozin:

Nikel ve baz1 bitki yapraklari1 kullanilarak olusturulan
topikal immunomodulasyonun basarili bulundugu yoniinde
yayinlar bulunmaktadir. T lenfosit, monosit ve notrofil
fonksiyonlarin1 aktive eden izoprinozin de Galbraith ve
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Lowy’nin calismalarinda etkili bulunmus, fakat yliksek
oranda rekiirrens tespit edilmistir. Izoprinozinin yan etkisi
minimal hiperglisemidir (2).

Takrolimus :

FK 506 olarak da bilinen takrolimus immunsupresif
etkisiyle AA tedavisinde topikal olarak kullanilmaktadir.
Mc Elwec ve arkadaglarinin tiiysiiz fareler iizerinde
yaptiklar1 bir ¢calismada 3 ayr1 gruba %0.25’lik takrolimus
solusyonu haftada 2 kez (8 hafta), %0.1°lik soliisyon
haftada 5 kez (8 hafta), veya %0.1’lik soliisyon haftada 2
kez (4 hafta) verilmistir. Uygulanan tiim deneklerde 14-21
giin icinde kontrol grubuna gére anlamli derecede sa¢

cikist  oldugu  gozlenmistir. Takrolimus uygulanan
bolgeden alinan deri biyopsilerinin  histopatolojik
incelemelerinde  follikiiler inflamatuar infiltrasyonda

azalma nedeniyle topikal takrolimusun AA tedavisinde
faydali oldugu sonucuna varilmistir (14). Bununla birlikte
1 yildir tedaviye direngli AA’s1 olan 9 yasindaki olguda 6
ay boyunca uygulanan %0.3’liik takrolimusa ragmen sag
cikist olmadig1 rapor edilmistir (15). in vitro caligmalarda
ise takrolimusun kil folikiillerini dogrudan stimiile ettigi
gosterilmekle birlikte AA’da sistemik kullaniminin faydali
olmadig bildirilmistir (16).

d) Minoksidil

Malign  hipertansiyon kullanilan,
arterioler dilatasyona yol agan bir ilactir. Etki mekanizmasi
tam olarak bilinmemekle birlikte follikiiler DNA sentezini
ederek sa¢ follikiili  proliferasyonu  ve
diferansiyasyonu iizerinde etkili oldugu disiiniilmektedir
(4,5). Topikal olarak %5 konsantrasyonda giinde 2 kez
kullanilmasiyla %20-45 arasinda degisen basar1 oranlari
bildirilmistir (1,4,5). Tedaviden yaklasik 12 hafta sonra sa¢
cikist  baglar. Bununla birlikte AT veya AU olan
hastalarda etkili olmadig1 izlenmistir (4,5).

tedavisinde

stimiile

Minoksidilin tek basina kullanilmasi yerine topikal
antralin veya kortikosteroidlerle kombine edilmesinin
daha etkili oldugu o©ne stiriilmiistir (1,4). Antralin
minoksidilden 2 saat, topikal kortikosteroid ise Y2 saat
sonra uygulanabilir (4). Topikal minoksidilin yan etkileri
arasinda lokal irritasyon, allerjik kontakt dermatit,
fotokontakt dermatit, yiize bulagtirilmasi halinde fasiyal
hipertrikoz ve genis ylizeylere uygulandiginda kardiyak
bozukluklar sayilabilir (1,4,5).

Fiedler ve arkadaglart 65 hastalik bir ¢alismada 10
mg/gilin dozunda oral minoksidil kullanim ile ortalama 9
hafta sonra yanit alindigini bildirmislerdir. Sa¢ ¢ikisinin
topikal minoksidile gore daha hizli ve daha fazla oldugu
bulunmustur.  Oral minoksidil tedavisinin hipertansif
hastalarda refleks tasikardi, 6dem, T dalga degisiklikleri,
perikardial efiizyon gibi ciddi yan etkileri saptanirken
normotansif hastalarda periorbital 6dem, parmaklarda
sisme, bas agrisi, depresyon ve letarjiye yol actigi, alkol,
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kafein ve dekonjestanlarla birlikte alindiginda ise
palpitasyona sebep olabilecegi saptanmistir. Fasiyal
hipertrikoz %17 oraninda bildirilmistir (5).

Duvic ve arkadaslarinin  meme karsinomu ig¢in
kemoterapi almakta olan 22 kadin hastada olusan
alopesinin  tedavisinde %2 minoksidil kullandiklari
caligmalarinda minoksidil kullanan grupta maksimal sa¢
dokiilmesinin istatistiksel olarak anlamli sekilde daha gec
gerceklestigi, sa¢ dokiilmesi ile yeni sa¢ ¢ikisi arasindaki
siirenin daha kisa oldugu goriilmiis ve anlamli yan etki
bildirilmemistir (17).

3-Sistemik Tedaviler
a) PUVA

PUVA daha ¢ok yaygin AA tedavisinde endikedir (1).
AA’da PUVA tedavisinin etki mekanizmasi, T lenfosit
fonksiyonlarinin ve antijen sunumunun etkilenmesiyle sac¢
follikiiliindeki lokal immunolojik atagin inhibisyonuna
dayanir (1,4,5). Utas ve arkadaslarimin yaptiklart 31
hastalik bir calismada PUVA tedavisi 6ncesinde ve 20.
seansta oksipital bolgeden alinan deri biyopsilerinde
immunohistokimyasal  olarak  Langerhans hiicreleri
incelenmis PUVA  oncesi ve sonrast degerler
karsilastirildiginda bu hiicrelerin sayisinda anlamli olarak
azalma oldugu saptanmistir (18).

AA’da PUVA tedavisine ortalama 20-80 seans
sonrasinda yanit alinabilir (1,5). Calismalar psoralenin
oral veya topikal kullanimi arasinda fark olmadigini
gostermektedir. Topikal tedavide yanik olusumu daha
fazla, okiiler komplikasyonlar ise daha azdir (4).

PUVA tedavisinin dezavantaji uzun siireli olmasi ve
kesildikten sonraki yiiksek relaps oranidir (4). Yan etkiler
ise bulanti, pigment degisiklikleri, deri kanseri riski ve
katarakttir (1,4,5). Sahin ve arkadaglarinin 1 yildan uzun
siredir yaygin AA’st olan 24 hastayla yaptiklar1 bir
calismada haftada 3 kez tiim viicuda PUVA uygulanmus,
%37.5 oraninda kozmetik olarak kabul edilebilir diizeyde
sa¢ ¢ikis1 gerceklesmis ve terapdtik etkinin hastanin yasi,
cinsiyeti, hastaligin siiresi ve yayginlig: ile ilgili olmadig1
tespit edilmistir (19). Mitchel ve arkadaglarinin 22 AA’l1
hastada yaptiklar1 bir ¢alismada ise UVA verilmesinden 45
dakika ©once %0.1 topikal 8-metoksipsoralen (8-MOP)
soliisyonu uygulanmis, haftada 2 seans ile hastalarin
%45’inde basar1 saglanmasina ragmen relaps oram yiiksek
bulunmustur (2).

Williams ve arkadaslarinin ¢aligmalarinda siddetli ve
hizli ilerleyen, tedaviye direngli AA’s1 olan 9 hastada
uygulanan PUVA tiirban tedavisinde her seansta %0.0001
8-MOP ile 1slatilmis bir havlu tiirban seklinde hastanin
basinin etrafina dolanip 20 dakika bekletilmis ve ardindan
UVA verilmistir. Haftada 3-4 kez, 10 haftalik tedavi
siiresinin sonunda 9 hastanin 6’sinda sa¢ cikist meydana
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gelmis, 2 hasta tedaviyi yarida birakmis, 1 hastada ise
velliis tipi sag cikisi olmustur (20).

Memisoglu ve arkadaslarinin AA, AT ve AU’li
hastalarda yaptiklar1 29 hastalik bir ¢calismada 17 hastaya
sistemik PUVA, 3 hastaya topikal 8-MOP uygulanimini
takiben UVA, 9 hastaya UVB uygulanmistir. Haftada 4
giin sistemik PUVA tedavisi alan 17 hastanin 5’inde %100
terminal sa¢ c¢ikist gozlenmistir. Bir AU’li  hastada
PUVA-intralezyonel kortikosteroid enjeksiyonu ile vellus
tipi killanma gozlenirken terminal kil olusmamis, topikal
PUVA uygulanan 3 hastanin 2’sinde ve UVB+8-MOP
uygulanan 9 hastanin 3’tinde %100 terminal kil olusumu
gozlenmistir (21). Unver ve arkadaslarmin PUVA tedavisi
ile diger tedavi yontemlerini kombine ederek yaptiklar1 202
hastalik bir ¢aligmanin sonuglarina gore ise sadece PUVA
tedavisinde %60, PUVA+1 mg/kg sistemik kortikosteroid
tedavisinde %78, PUVA+5 mg/kg sistemik siklosporin
tedavisinde %77, PUVA+1 mg/kg sistemik
kortikosteroid+antralin tedavisinde %79, PUVA+5 mg/kg
siklosporin+antralin tedavisinde %45 oraninda  basari
saptanmistir. Niiks oranlart karsilagtirildiginda PUVA+1
mg/kg sistemik steroid tedavisi verilen hastalarin
digerlerine gore anlamli olarak diisiik risk gosterdigi
gozlenmistir (23). Aktas ve arkadaslarimin AA’ll 20
hastanin tiimiine kombine olarak PUVA, sistemik
kortikosteroid, oral cinko siilfat ve antralin uyguladiklar
calismalarinda metilprednizolon, 1 mg/kg/giin dozdan
baslanip 10’ar giin araliklarla 10 mg azaltilarak 50 giinde
kesilmistir. Beraberinde her giin 200 mg ¢inko siilfat,
topikal antralin ve haftada 4 kez PUVA uygulanmistir.
Yirmi hastanin 13’iinde tam diizelme, 5’inde kismi
diizelme olmus, 1 hastada cevap alinamadig bildirilmistir
(24).

b) Sistemik Kortikosteroidler

Sistemik kortikosteroidler en ¢ok hizli progresyon
gosteren ve yaygin AA’da tercih edilir. Bu tedavi aktif sac
kaybin1 o©nledigi gibi hastaligin dogal gidisini de
etkileyebilir. Etki mekanizmasi immunomodulasyona
dayanir (5). Haftada 5 mg dusiilerek 40-60 mg/giin dozda
4-8 hafta siire ile kullanilabilecegi gibi giinde 2 kez 250 mg
intravenéz (iv) metilprednizolonun 3 giin boyunca
verilmesiyle pulse tedavi seklinde de kullanilabilir (1,4).
Yan etki insidansinin fazla olmasi ve yiiksek relaps orani
nedeniyle kullanimi sinirhidir (1). Tedavinin kesilmesinden
sonra hizla niiks edip AT ve AU’a dogru ilerleyebilir (5).
Rapor edilen yan etkiler diabetes mellitus, stria, akne,
hipertrikoz, purpura, dismenore, karin agrisi, kilo artisi,
hipertansiyon, psikolojik bozukluklar, katarakt, osteoporoz
ve adrenokortikosteroid hormon bozukluklaridir (1,4,5).

Al Abdul Kareem ve arkadaslar1 yaygin AA’ll 18
hastaya giinde 15-40 mg oral kortikosteroid vermisler, 7
hastada belirgin diizeyde terminal sa¢ ¢ikisi olurken 2
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hastada  yanit izlenmemistir. Tedaviye yanit veren tiim
hastalarda  kortikosteroid dozu  diisiilirken  veya
kesildiginde relaps goriilmiistir (25). Friedly ve
arkadaslarinin yaptiklar1 bir calismada 20 multifokal, 10
ofiazik, 9 AU, 6 AT’li toplam 45 hastaya haftada 3 ardisik
giin, giinde 2 kez 250 mg iv metilprednizolon tedavisi
hicbir belirgin yan etki olugmaksizin uygulanmistir. Yirmi
multifokal AA’ll hastanin hepsinde %100 veya %50-100
oraninda sa¢ cikist oldugu bildirilmekle birlikte 1 hastada
3., 2 hastada 6., ve 4 hastada 12. ayda relaps izlenmistir.
AU ve AT’li 15 hastadan sadece 3’tinde % 50-90 oraninda
sa¢ c¢ikist saptandigindan pulse steroid tedavisinin yalniz
multifokal AA’ll hastalarda etkili oldugu sonucuna
varillmistir (26). Sharma ve arkadaglar1, yaygin AA’s1 olan
30 hastaya uyguladiklar1 pulse oral deksametazon tedavisi
sonunda 16 hastada tam, 2’sinde iyi derecede, 3’linde az
derecede sa¢ cikigt goriildigiinii, 6 hastada ise yanit
alinamadigini bildirmiglerdir. Tedaviye yant siireleri 3-16 ay
arasinda degisirken 1 hastada relaps izlenmis ve oral pulse 5
mg deksametazon ile 6 aylik tedavinin yaygin AA’da etkili
oldugu diistintilmiistiir (27). Sharma ve arkadaglarmin 18
yasindan kiiclik 16 hastaya aylik pulse oral kortikosteroid
tedavisi uyguladiklar1 ¢alismalarinda ise 9 hastada tam sag
¢ikisi meydana gelmis ve 4 hastada relaps gozlenmistir. Bu
bulgularla aylik pulse prednizolon tedavisinin ¢ocuklardaki
yaygin AA tedavisinde Onerilebilecegi One siiriilmektedir
(28). Kiesch ve arkadaslar1 1'i AT’li olmak iizere yaygin
AA’lL 7 ¢ocuga giinde 2 kez, haftada 3 giin 5 mg/kg iv
metilprednizolon uygulamuslar, 12 aylik takipte 5 hastada
tam sa¢ c¢ikist olurken AT’li hastada hi¢c sac cikist
izlenmemistir. Yaygin AA’ll hastalarda pulse steroid
tedavisinin umut verici, AT te ise etkisiz oldugu sonucuna
vartlmistir (29).

¢) Siklosporin

Topikal SS, AA tedavisinde bir secenek olarak
diistiniilmekle birlikte penetrasyonu az oldugu igin etkisiz
bulunmustur (5,23). Bununla birlikte Zeren ve arkadaslari
birden fazla alopesik plagi bulunan 22 hastada bir plaga
SS, digerine serum fizyolojik enjeksiyonu uyguladiklar
calismalarinda tedaviyi tamamlayan 19 hastanin 18’inde
SS enjekte edilen plakta kil biiylimesi ortalama 6 giinde
baslarken serum fizyolojik uygulanan plaklarin hicbirinde
bu siirede kil biiylimesi saptamamislardir (22). Oral SS’nin
ise etkili oldugunu gosteren caligmalar olmasina ragmen
niiks orani yiiksek bulunmustur (4,5,23). Shapiro ve
arkadaslarinin calismalarinda 8 AA’l hastaya 5 mg/kg/giin
oral SS ve 5 mg/giin prednizon kombinasyon tedavisine 24
hafta siireyle devam edilmis, 2 olguda kozmetik olarak iyi
sonu¢ alinmakla birlikte niiks bildirilmistir (23). SS’nin
etki mekanizmasinin immunomodulasyona ya da sac
follikiiliindeki ~ direkt  etkisine  bagli  olabilecegi
diisiiniilmektedir  (5). Yan etkileri; nefrotoksisite,
hipertansiyon, hepatotoksisite, norolojik reaksiyonlar,
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gastrointestinal sistem bozukluklari, maligniteler ve
hipertrikozdur (5,16).

4- Diger Tedavi Secenekleri
Cinko Aspartat ve Biotin

AA’da cinko (Zn) ve biotidinaz eksiklikleri rapor
edilmistir. Camacho ve arkadaslarinin calismalarinda 18
AA’ll cocugun 9’una %0.025 topikal klobetazol propionat
ile kombine olarak giinde 100 mg oral Zn aspartat ve 20
mg biotin, digerlerine 1 mg/kg/giin dozda deflazakort
tedavisi 1 yil siireyle uygulannig, 12. ayda kombine
tedavi grubunun daha iyi yanit verdigi gozlenmistir.
Kombine tedavi grubundaki 3 hastada, 5 haftada kozmetik
olarak kabul edilebilir diizeyde sa¢ cikist olmasi nedeniyle
bu tedavinin ¢ocukluk donemi AA tedavisinde etkili bir
secenek oldugu 6ne siiriilmiistiir (30).

Timektomi

Kamada ve arkadaslar1 Myastenia Gravis’i, timomasi
ve AA’st olan bir hastaya timektomi ve yiiksek doz
kortikosteroid uygulamislar ve timektomiden 4 hafta sonra
tiim lezyonlarda sa¢ ¢ikist oldugunu bildirmislerdir (31).

Aromaterapi

Hay ve arkadaslar1 56 AA’l1 hastay1 2 gruba ayirip bir
gruba jojoba yag: i¢ine karistirilmis kekik, giil, lavanta ve
sedir yag1 ile diger gruba ise yalnizca tasiyici yaglarla
masaj yapmasini onermisler, kombine tedavinin plaseboya
gore giivenli ve etkili bir tedavi oldugu diistintilmiistiir
(32).

Kriyoterapi

Akyol ve arkadaslar1 27 AA’ll hastaya haftada 1 kez
olmak iizere 4 hafta siireyle cift erime-donma sikluslu
kriyoterapi uygulamislar, hastalarin %77.8’inde tedaviye
yanit alinmistir. Yan etki insidansi1 diisiik, ucuz, kolay
uygulanabilen ve kisa siirede etkisini gosteren bir tedavi
oldugu icin iyi bir secenek oldugu bildirilmistir (33).

SSRI (Selektif Seretonin Reuptake inhibitorleri)

Doblado ve arkadaslart AA’s1 olan 7 kadin hastanin
4’tinde jeneralize anksiyete, 3’linde major depresyon
saptamis ve SSRI grubu bir antidepresan olan sitalopram
tedavisiyle 30-45 giinde psikiyatrik cevap alinirken 3
hastanin  lezyonlarinda tedavi Oncesine gore belirgin
iyilesme, 3’iinde de orta derecede iyilesme oldugunu
bildirmislerdir (34).

Dermografi

Van der Velden ve arkadaslan tarafindan kaslardaki
AA’nin tedavisinde hizli, basit ve kozmetik acidan tatmin
edici sonug veren bir yontem olarak bildirilen dermogrofi
ile kas bolgeleri anestezi uygulamaksizin Van der Velden
enjektorii adi verilen modifiye bir dovme enjektorii yardimi
ile kiiclik, renkli, pigmente noktalar olusturularak
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boyanmis, renklendirme icin ferrik oksit, karbon, titanyum
dioxit ve tartrazin gibi maddeler kullanilmistir. Tedavi
uygulanan 33 hastanin 30’unda ¢ok iyi, 3’iinde iyi sonuglar
alinmis ve hi¢ yan etki olusmadig: bildirilmistir (35).

Sonu¢ olarak AA spontan gerileyebilecegi gibi bazen
tedaviye cok direncli olabilen ve tedaviye yanit siiresinin
hastadan hastaya degisken oldugu bir hastaliktir (5).
Uygulanan tedavi ne olursa olsun AA’l hastalarin psikiyatrik
destege ihtiyaglar1 oldugu unutulmamaldir (1,2,4).
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