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OZET

Amag: Liken planopilaris (LPP) kalic1 sag kaybi ile seyreden bir alopesi tipidir.
Frontal fibrozan alopesi (FFA) ise liken planopilarisin bir varyanti olarak kabul edilen,
on sa¢ cizgisinde gerileme ile karakterize bir skatrisyel alopesidir. Klinik olarak
birbirinden farkli tablolar sergileyen bu iki alopesi tipinin histopatolojik olarak
ayrimin1 yapmak zordur. Her iki hastaligin da etyopatogenezi net olarak ortaya
konamamuistir. Bu ¢alismada, etyopatogenezlerine 11k tutmak ve histopatolojik ayrima
yardimci olabilecek bir ipucu bulabilmek amaci ile FFA ve LPP hastalarinin doku
orneklerinde melanosit sayisi ve melanosit:keratinosit oraninin karsilagtirilmasi

amagclanmstir.

Gereg ve Yontem: Hastanemize bagvuran ve deri biyopsisi ile tan1 konmusg 22
FFA ve 33 LPP hastasi ¢calismaya dahil edildi. Patoloji arsivindeki doku bloklarindan
yeni kesitler alinarak MelanA ve Sry-related HMG-BOX gene-10 (SOX-10)
antikorlar1 ile immiin boyama yapildi. Folikiil iist kisminda ve epidermiste x40
biiylitme alaninda melanosit sayilar1 degerlendirildi. Melanosit:keratinosit orant <1:10
ise azalmig, >1:10 ise normal olarak kabul edildi. Hastalarin demografik bilgileri ve

hastalik dykiileri retrospektif olarak incelendi.

Bulgular: FFA grubunda 16 (%72,7) hastada; LPP grubunda ise 2 (%11,1)
hastada azalmis melanosit:keratinosit orant bulundu. FFA grubunda LPP grubuna gore
melanosit:keratinosit oraninda istatiksel olarak anlamli azalma gozlendi. Sayisal
olarak degerlendirildiginde epidermis melanosit sayis1t medyan ve ceyrekler arasi
degerleri (CAA) FFA grubunda 4 (3-6), LPP grubunda 8 (5,5-9) olarak bulundu.
Folikiil iist kismindaki melanosit say1s1 medyan degeri ise FFA grubunda 2 (CAA, 1-
5) ve LPP grubunda 8 (CAA, 5-10) olarak bulundu. FFA grubunda epidermal ve
folikiiler melanosit sayisi, LPP grubuna gore istatiksel anlamli diizeyde azalmis

bulundu.

Sonu¢: FFA hastalarinda gozenen melanosit sayisindaki azalma LPP ile
histopatolojik ayriminda fayda saglayabilir. Ayn1 zamanda LPP’nin alt tipi kabul
edilen FFA’’nin, farkli etyolopatogeneze sahip oldugunu gosteriyor olabilir. FFA’da

melanositlere kars1 olusan inflamasyon sonucu melanosit sayisi azaliyor olabilir. Bu
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hastaliklarin etyopatogenezlerinin tam olarak aydinlatilabilmesi i¢in daha kapsamli

caligsmalara ihtiya¢ vardir.

Anahtar kelimeler: Melanosit, patogenez, patoloji, skatrisyel alopesi



ABSTRACT

Objective: Lichen planopilaris (LPP) is a type of alopecia resulting in
permanent hair loss. Frontal fibrosing alopecia (FFA), considered a variant of LPP, is
characterized by frontal hairline recession. These two types present with different
clinical features, but histopathological differentiation may be challenging. Their
etiopathogenesis is unclear. This study aims to compare melanocyte counts and the
melanocyte-to-keratinocyte ratio in tissue samples from FFA and LPP patients to
provide insights to etiopathogenesis and aid in differentiation of histopathology.

Materials and Methods: The study included 22 FFA and 33 LPP patients
diagnosed through skin biopsies at our hospital. New sections were obtained from
tissue blocks and immunostained with MelanA and SOX-10 antibodies. Melanocyte
counts were evaluated in the follicle's upper part and the epidermis with x40
magnification. A melanocyte-to-keratinocyte ratio of <1:10 was considered decreased,
while a ratio of >1:10 was normal. Patients' demographic data and medical histories

were reviewed retrospectively.

Results: A decreased melanocyte to keratinocyte ratio was found in 16 (72.7%)
patients in the FFA group and 2 (11.1%) in the LPP group. The reduction in the FFA
group was statistically significant. The median and interquartile range (IQR) of
epidermal melanocyte counts were 4 (3-6) in the FFA group and 8 (5.5-9) in the LPP
group. The median (IQR) number of melanocytes in the follicle was 2 (1-5) in the FFA
group and 8 (5-10) in the LPP group. The decrease in melanocyte numbers in the FFA
group was statistically significant.

Conclusion: The decrease in melanocyte numbers may assist in differentiating
FFA from LPP histopathologically. It also suggests that FFA, considered a subtype of
LPP, may have a different etiopathogenesis. Inflammation against melanocytes might
reduce their numbers in FFA, unlike LPP. More comprehensive studies are needed to
fully understand the etiopathogenesis of these diseases.

Key Words: Alopecia cicatrisatas, Melanocyte, Pathogenesis, Pathology



1. GIRIS VE AMAC

Liken planopilaris ve frontal fibrozan alopesi kronik seyirli, kalic1 sa¢ kayb1 ile
karakterize alopesi tipleridir. LPP’de sagli deride ortas1 fibrotik, kenarlarinda
perifolikiiler skuam ve eritemin eslik ettigi alopesik plaklar izlenmektedir (1). LPP’nin
bir varyanti olarak tanimlanan FFA’da ise ana bulgu frontal sa¢ ¢izgisinde gerilemedir
(2). Her ikisi hastalik da kadinlarda daha sik goriilme egiliminde olup FFA

postmenapozal donemde olan kadinlarda daha sik goriilmektedir (3).

Her iki hastaligin da etyopatogenezi net olarak ortaya konamamistir. Kil
folikiiliinde kok hiicrelerin bulundugu bulge bolgesine karsi bir inflamasyon gelistigi,
bu inflamasyon sonucunda kok hiicrelerin kayb1 ile kil folikiiliinlin hasarlandig1 ve
fibrozis siirecine girdigi en kabul géren hipotezdir ancak inflamasyona neden olan
stire¢ heniiz tespit edilememistir (3). LPP’de hiicresel yag oksidasyonu ile iligkili
bozukluklar, ¢esitli genetik yolaklar su¢lanmistir. FFA’nin postmenapozal donemde
daha sik goriilmesinden dolayr hormonal mekanizmalarin etyopatogenezde etkili

olabilecegi distiniilmistiir (4).

Liken planopilaris tanis1 klinik ve histopatolojik olarak konulabilmektedir.
Frontal fibrozan alopesi tanisi ise klinik bulgular esliginde konulabilmekte iken klinik
ayrimin zor oldugu vakalarda histopatolojik dogrulama siklikla gerekmektedir. LPP
ve FFA histopatolojik olarak ortak 6zellikler gostermektedir. Her ikisinde perifolikiiler
lenfositik inflamasyon ve fibrozis dikkat cekmektedir. FFA’da inflamasyon daha az
siddetli goriliirken epidermiste incelme gozlenir ancak bu bulgular ¢ogunlukla

histopatolojik ayrim i¢in yeterli olamamaktadir (3).

Frontal fibrozan alopesi ve liken planopilarise siklikla otoimmun hastaliklar
eslik etmektedir. Her iki hastalikta da en sik hipotiroidi eslik etmektedir. Frontal
fibrozan alopesi ile bildirilen vitiligo vakalart mevcuttur (1,5,6). Hipopigmentasyonun
siklikla eslik ettigi FFA’da deride melanosit sayisida azalma gosterilmistir (7,8).
Otoimmiin bir hastalik olan vitiligodaki etyopatogeneze benzer olarak melanositler
antijenik  hedef olarak inflamasyon kaskadin1 baslatiyor olabilir (8,9).

Bu calisma ile iki hastaligin etyopatogenezleri ile ilgili literatiire katkida

bulunmak ve histopatolojik ayrim i¢in bir ipucu elde edilmesi amag¢lanmistir. Bu amag



ile LPP ve FFA hastalarinin deri biyopsilerinde melanosit sayist ve melanosit:
keratinosit oran1 kiyaslanmistir, ayn1 zamanda eslik eden hastaliklar ile arasinda bir

iliski olup olmadig1 arastirilmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. KIL FOLIKULU

Kil, memelilerde karakteristik olarak bulunan diger canlilarda bulunmayan
deriye ait bir bilesendir. G6z cevresinde kirpik ve kas olarak isimlendirilirken
kafatas1 derisinde sa¢ olarak isimlendirilmektedir. Deriyi ve organlar fiziksel
etmenlere kars1 korumak gibi fonksiyonlar1 olmakla birlikte canlinin dis goriiniisiini
etkileyerek psikososyal iletisimde de 6nemli bir rolii bulunmaktadir. Memelilerde
avug ici, ayak tabani ve dudaklar haricinde biitiin viicut yiizeylerinde kil folikiilleri
bulunmaktadir. Bulunduklar1 bolgelere gore renk, boyut ve sekil acgisindan farklilik

gostermektedirler (10).

Derinin ekleri olarak bilinen sebase bez, apokrin bez ve erektor pili kasi ile
birlikte kil folikiilii pilosebase birimi olusturur. Kil folikiilii; fetal ve perinatal donemde
olugsmaktadir ancak bu donem disinda da herhangi bir zamanda ¢esitli sebepler ile yeni

kil folikiilii olusumu goézlenmektedir (11).

2.1.1. Kil Folikiiliiniin Gelisimi

Ektodermden koken alan epidermis ve mezodermden koken alan deri
altindaki mezenkim arasindaki molekiiler iletisim kil folikiilii gelisiminin ilk
basamagini olusturur. Kil folikiilii kok hiicreleri, apokrin bez ve sebase bez ektoderm
kokenli iken ¢evre bag doku ve dermal papilla mezodermden kdken almaktadir. Kil
folikiiliinde bulunan ve kilin renkli olmasin1 saglayan melanositler noral krestten

koken almaktadir (12).
Kil folikiilii gelisimi temel olarak 3 ana boliimde incelenir;
1. Indiiksiyon; plakot (evre 0 ve 1)
2. Organogenez; germ (evre 2) ve peg (evre 3-5)
3. Olgunlagma; bulboz peg (evre 6-8)

Mezenkimin tizerindeki epitel hiicrelerini uyarmasi ile birlikte ilk sinyal
olusmus olup epitel hiicreleri mezenkime dogru ¢ogalarak kil plakotunun olugsmasini

saglar. Epidermiste bulunan biitiin keratinositler kil folikiilii olusturmaz; derideki



bulunan killi ve kilsiz bolgelerin ve killarin diizenli dizilisinden kil folikiil aktivatorii
ve inhibitoriiniin dengede oldugu disiiniilmektedir. Bu sinyalden Wnt/Beta-katenin
yolagi temel olarak sorumludur (13). Plakot hiicreleri; iletisimde olduklari
mezenkimde (gelecekte dermisi olusturacak) dermal hiicrelerin bir araya gelip dermal
topluluk olusturmalarini saglar ve boylece dermal papillay1 olusturan Sonic Hedgehog
Sinyal (Shh) yolagini1 uyarilir (14). Dermis hiicreleri iizerlerindeki epidermise 6zgiin
bliyiime sinyalleri ile plakotun alttaki mezensime dogru ¢ogalip vertikal biliyiimesini
saglar. Epitelyal-mezenkimal etkilesimler ile kil folikiilii tabakalarinin farklilagmasi
ve olgunlagmasi saglanir. Kil folikiilii epitel kokenli hiicrelerin farklilagmasi ile sebase
bez olusurken mezenkimal kokenli hiicrelerin farklilagmasi ise erektor pili kasini

olusturur (11).

2.1.2. Kil ve Kil Folikiiliiniin Yapisi

Epidermisten dermise ve subkutan yag dokuya kadar ilerleyen silindirik epitel
hiicrelerinin olusturdugu kil folikiilii, kil organmin yasayan boliimii olarak kabul
edilebilir. Kil folikiilii, derinin digina da uzanan makroskobik olarak gorebildigimiz

keratinize, canli olmayan materyal olan kil saftin1 olusturur (10).

Olgun bir kil folikiilii temel olarak iki boliimden olusur; kalict olan st kisim
ve diizenli olarak yenilenen alt kisim. Infundibulum ve isthmus iist kismin boliimleri
iken alt kisimda ise suprabulber alan, bulbus ve dermal papilla bulunmaktadir.
Folikiilosebase linitenin deriye agildig1 kanal infundibulum olarak adlandirilmistir, bu
boliim sebase bezin kil folikiiliine girisi ile belirlenir. Isthmus kismi ise
infundibulumun proksimalinde yer alir, bu kisim da erektor pili kasinin insersiyosu ile
sinirlanir. Kil folikiiliiniin yenilenmeyen bu bdliimiin smirinda tiimsek seklinde
‘bulge’ bolgesi bulunur, melanosit ve epitelyal progenitor hiicreler bu bolgede lokalize
olmustur. Bulge boliimiinden farklilasan ve bulbar bolgeye dogru go¢ eden aktive
matriks keratinositleri kil saftinin uzunlugunu ve capimi belirler. Melanosit kok
hiicrelerinden koken alan melanositler de bulbus kismina go¢ ederek sacin renkli
olmasini saglarlar. Bu dongii her sa¢ siklusunda yenilenir. Infundibulum, isthmus,
bulge boliimii ve bulbus ektodermden kdken alirken; dermal papilla mezodermden
koken almaktadir. Dermal papilla sagin biiyltimesinde, seklini ve rengini almasinda

cesitli bitytime faktorlerini igermesi ile dnemli bir rol distlenir (11,15-17).



Kil folikiilii disaridan igeriye dogru sekiz farkli tabakadan olusmaktadir: dig
kok kilifi (DKK), eslikci tabaka, i¢ kok kilifi (IKK) (Henle tabakasi, Huxley tabakas,
i¢ kok kilif kutikulii) ve kil safti tabakalar1 (korteks, medulla). DKK; melanosit
progenitor hiicrelerin  ve keratinosit progenitoér hiicrelerin bulundugu tabakay1
olusturmaktadir. IKK; kil saftim dis kok kilifindan ayirir. Kil saft1 kutikul tarafindan
sartlmistir. Kutikul kilin folikiile tutunmasini ve fiziksel hasarlara kasi korunmasini

saglar (10).

Sag¢ folikiiliiniin beslenmesi subkutanéz yag dokusundan dermise dogru
yiikselen arterioller ile saglanir. Bu arteriyoller kil folikiillerinin alt kisminda
yogunlasarak zengin bir ag olusturur. Sa¢in biiylime evrelerine goére damar yapilarinda
varyasyonlar bildirilmistir. Anagen fazda vaskiiler endotelyal biiyiime faktori

ekspresyonuna bagl perifolikiiler damarlanmada artis izlenir (10).

Son yillarda kil folikiili bulge bolgesinin multipotent kok hiicrelere ev
sahipligi yaptigi kanitlanmistir. Bu kil folikiilii kok hiicrelerinin  (KFHK)
farklilasmasiyla kil ve sebase bez olusumu saglandigi gibi cevresindeki hasarli
epidermisin bazal tabakasinda unipotent hiicrelere doniismesiyle rejenerasyon da
saglanmaktadir. Melanosit progenitér kok hiicreler de bulge bolgesinde
konumlanmistir. Ayrica dermal kok hiicrelerinin sadece dermal papillay1 olusturmakla

kalmadig1 ayn1 zamanda yeni sag folikiil olusumu indiikleyebildigi gosterilmistir (18).

2.1.3. Sa¢ Bityiime Siklusu

Sac biiylimesi lokalizasyon, hormonlar, beslenme aligkanliklar1 ve cevresel
faktorler gibi faktorleri etkide bulundugu dinamik bir siiregtir. Sag¢ folikiiliinde
birbirini takip eden tekrarlayan dongiiler izlenir. Hizli biiylime faz1 ve sa¢ gévdesi
olusumu; anagen veya biiyliime fazi olarak, apoptoz ile gerileyen folikiiliin oldugu
donem; katagen veya geg¢is fazi olarak, goreceli olarak duragan hareketsiz folikiiliin

oldugu dénem ise telogen veya dinlenme fazi olarak isimlendirilmistir (10,15).

Anagen faz1 kil folikiillerinin karakteristik sekillerine ulastig1 biiylime fazidir
ve alti asamaya ayrilir. Anagen 1-5 asamalarinda progenitor hiicreler ¢ogalir, kil
saftina ve IKK’ye farklilasir, melanositler kila pigment {iretimini saglar. Anagen 6

asamasi metanagen olarak isimlendirir ve bu fazda; folikiiler {initenin tam



olgunlagmasi ve deri yiizeyinden kil gdvdesi goriiliir. Bu asama genellikle 2-6 y1l siirer.
Embriyonik donemdekine benzer olarak Wnt/Beta-catenin, Shh sinyallerinin erigkin

donemde de anagen faz1 yonettigi diisiiniilmektedir (10,11,19,20).

Katagen faz kil folikiiliinde gerileme evresi olarak tanimlanmistir ve apoptoz
aracili hiicre oliimii gozlenir. Fibroblast growth faktor (Fibroblast Growth Factor,
FGF)-5’in bu fazin en onemli indiikleyicisi oldugu gdsterilmistir, aynt zamanda
transforme edici biliytime faktorii (transforming growth factor, TGF)-betal, interlokin-
1 beta, Tiimor nekrozis faktor (TNF)-alfa gibi sitokinlerinin de katagen evreye gecisi
indiikledigi bilinmektedir. Bu asama yaklasik 2-3 hafta siirer. Kil folikiiliiniin 2/3 alt
kism1 hizla geriler, IKK ve DKK’de bulunan keratinositler apoptoz ile dliir, bulge
bolgesindeki kok hiicreler ise apopitozdan kacarlar. Kil folikiilii boyu azalir, dermal

papilla bulge bolgesine yaklagir (10,11).

Katagen fazdan sonra dinlenme asamasi olan telogen faza gegcilir. Bu periyot
kirpiklerde 2 hafta siirebildigi gibi sacl deride 8 aya kadar siirebilir. Genellikle sach
deride killarin 3 ay telogen fazinda kaldigir disiiniilmektedir. Telogen fazinda
hiicrelerde proliferasyon goriilmez, melanositlerde pigment iiretimi olmaz. Sach
deride bulunan saglarin yaklasik %10-151 telogen evrede bulunmaktadir. Bu fazin
sonunda kil folikiilden disar1 atilir ve bu evre eksojen faz olarak da tanimlanmistir. Kil
kaybindan birka¢ hafta sonra bulge bdlgesindeki kok hiicrelerin stimiilasyonu ve

farklilasmasi ile kil folikiiliiniin gelisimi yeniden baslar (10,19,20).

2.1.4. Kil Folikiilii Pigmentasyonu

Folikiiler pigmentasyon kompleks genetik kontrol altindadir, 90 lokusun
tizerinde 150 alelden fazla genin kodladig1 diistiniilmektedir. Folikiiler melanositler,
matriks keratinositleri ve dermal papilla fibroblastlar1 arasindaki etkilesim ile
pigmentasyon saglanir. Melanositlerde; melanojenik aktivite ile melanin graniilleri
kortikal ve mediiller keratinositlere transfer olur, boylece pigmentli kil saft1 olusur.
Proliferasyonun goriildiigii anagen evresinde pigmentasyon goriiliirken, telogen
evrede melanin olusumu izlenmez. Epidermal pigmentasyonda goriilen siirekli
pigmentasyonun aksine folikiiler pigmentasyon folikiil siklusu ile uyumludur. Bulge

bolgesinde bulunan melanosit progenitor hiicreler farklilasarak bulb bolgesine goc



eder. Farklilasan melanojenik melanositler dermal papilla ile etkilesimler sonucu

melanin iiretimi yaparlar (21).

2.1.5. Kil Folikiilii Immiinolojisi

D1s ortamla iligki halinde bulunan kil folikiilinde mikroorganizmalarin
invazyonunu engellemek icin dogal ve adaptif immiinite aktif haldedir. Bu immiin
aktif mikrocevrede kil folikiiliiniin hasar gérmesini engellemek amaci ile bazi
antijenlerin eksprese edilmedigi ve kil folikiillerinde immiin korunakli bir g¢evre
olusturuldugu da gosterilmistir. Anagen kil folikiiliinde 6zellikle proksimal DKK,
bulbus ve dermal papillada biiyiik doku uyusmazlik faktorii (Major histocompatibility
complex, MHC) sinif 1 antijenleri eksprese edilmemektedir ve bu sayede otoreaktif
yanit olusmadig1 gosterilmistir. Kil folikiilii testis, korneal doku, plasenta gibi immiin

korunakli organlar arasinda sayilmaktadir (22-25).

Alopesi areata etyopatogenezinde, immiin korunakliligin bozulmasi hipotezi
ortaya atilmistir. Self-reaktif T hiicrelerin aktivasyonu ya da dogal immiinite 6geleri
sonucu interferon gama sinyal yolaginin aktif olmasi ile folikiil distrofisi ve alopesi
areata yamalarinin ortaya ¢iktig diisiiniilmektedir. Anagen kil folikiiliinde melanositik

hiicrelere kars1 olusan otoreaktif T hiicre yaniti oldugu 6ne siiriilmektedir (25,26).

2.2. SKATRISYEL ALOPESILER

Alopesi; kil kaybi, dokiilmesi olarak tanimlanmaktadir. Siklikla sacl deride
goriilmekle beraber herhangi bir yerde gortilebilir. Lokalize ya da diffiiz olabilecegi
gibi gecici ya da kalict da olabilir. Alopesiler temel olarak skatrisyel ya da non-
skatrisyel alopesiler olarak ikiye ayrilir. Non-skatrisyel alopesilerde genellikle kil
kayb1 geri doniisiimliidiir ve olusan hasar sonucu fibrozis gézlenmez. Alopesi areata,
androgenetik alopesi, telogen effluvium non-skatrisyel alopesilere ornek olarak
verilebilir (27). Skatrisyel alopesiler; kil folikiilii destriiksiyonu ve sonucunda fibrotik
degisiklikler ile kalic1 sa¢ kaybina neden olan hastaliklar grubunu tanimlamaktadir.
Primer ve sekonder skatrisyel alopesiler olarak iki gruba ayrilir. Primer skatrisyel
alopesilerde ana odak kil folikiilleridir, inflamasyon ve destriiksiyon kil folikiillerine
kars1 goriiliir. Sekonder skatrisyel alopesilerde ise odak genellikle dermistedir.

Dermiste olusan inflamasyon, neoplastik sebepler ve fiziksel travmalar sonucu kil



folikiilii sekonder olarak hasar gérmektedir. Sekonder skatrisyel alopesiye neden olan
hastaliklara; lokalize skleroderma, radyasyon hasari, pemfigoid grubu hastaliklar,

kimyasal yaralanmalar, fungal enfeksiyonlar 6rnek olarak verilebilir (3,28).

Kl folikiilii bulge bolgesinde bulunan kil folikiilii kok hiicreleri hasar goriirse
folikiil kayb1 ve kalic1 alopesi goriiliitken; geri dontisiimlii alopesilerde inflamasyon

genellikle bulb bolgesinde DKK hiicrelerine karst goriiliir (29).

Alopesi ile bagvuran hastada oncelikle detayli anamnez alinmalidir. Detayli
hastalik oykiisti, ila¢ kullanimi, hastanin psikososyal durumu, sa¢ bakim aligkanliklari,
hastanin nutrisyonel aligkanliklar1 sorgulanmalidir. Hastanin eslik eden hastaliklari,
gecirdigi operasyonlar 6grenilmelidir. Detayli bir fizik muayene yapilmali, sagli deride
sa¢ dokiilmesinin tipi, sa¢ dokiilme paterni, sagli deri yapisi, folikiil agikliklari,
perifolikiiler degisiklikler degerlendirilmelidir. Tiim viicutta bulunan killar, 6zellikle
kaslar, kirpikler ve govde killar1 degerlendirilmedilir. Tirnaklar, mukozalar ve tiim

viicut deri muayenesi yapilmalidir (30).

Sacl deri muayenesinde sa¢ ¢ekme testi rutin sag muayenesinin bir pargasidir.
Klinisyen 50-60 sag icerecek sekilde sagli deriye yakin olarak tutar ve sikica, saglarin
kayacagi sekilde bir ¢ekme uygular. Elinde kalan saglardan koparak dokiilen saglar
ayrilir, geride kalan dokiilen saclar sayilir. Verteks, her iki pariyeto-temporal bolge ve
oksipital bolge olacak sekilde ayni islem her bir bolge i¢in tekrarlanir. Bir bolgede
dokiilen saglarin %10’dan fazla ya da 5-6 telden fazla olmas1 durumunda test pozitif
olarak degerlendirilir. Sag¢ ¢ekme testi oncesinde, hasta 2 giin sa¢in1 yikamamis ve

taramamis olmalidir (31).

Trikoskopik inceleme de sa¢ ve sagli deri muayenesinin bir parcasidir.
Dermatoskop ile sa¢ ve sacli derinin incelenmesi trikoskopi olarak isimlendirilmistir.
Trikoskopi ile alopesik alan ve normal sacli deri karsilastirmali olarak incelenmelidir.
Alopesik yamalarda folikiil agikliklarin goriilmesi ile skatrisyel ve non-skatrisyel
alopesi ayrimi klinik olarak yapilabilir. Ayn1 zamanda tanimlanmis patognomonik
bulgular ile klinik olarak non-invaziv olarak tani konulmasina yardimcidir. Skatrisyel
alopesilerde trikoskopi ile; siklikla fibrozisi temsil eden perifolikiiler beyaz alanlar,

perifolikiiler skuamlar ve folikiil agikliklarinin kayb1 izlenmektedir (32,33).



Genellikle benzer klinik goriiniime sahip olan skatrisyel alopesilerin tanisini
dogrulamak ve alt tipini belirlemek icin siklikla histopatolojik incelemeye ihtiyag
duyulmaktadir. Skatrisyel alopesilerde follikiillerin hasar gérmesi ve fibrozis ile kaybi
gozlenmektedir. Cesitli tiplerinde hastaligin baslangi¢ asamalarinda hastaliga spesifik
degisiklikler histopatolojik olarak ayirt edilebilirken; nihai olarak fibrozis evresi ¢ogu
skatrisyel alopeside ortak olup ayrim yapilamamaktadir. Bu sebeple deri biyopsisinin
alinacag yer tani konulabilmesi i¢in ¢ok onemlidir. Skar gelisiminin belirgin oldugu,
eski olan ve hastalik aktivitesi klinik olarak gézlenmeyen bolgelerden biyopsi alinmasi
onerilmez. Yeni ortaya c¢ikan, belirgin inflamasyonun klinik olarak goriilebildigi,
mevcutsa perifolikiiler eritem ve skuam olan, en aktif lezyondan biyopsi alinmasi
onerilmektedir. Trikoskopi, biyopsi alinacak alanin se¢iminde klinisyene yardimci
olabilir (29,34). Punch biyopsi alinirken killarin ¢ikis yoniine paralel olacak sekilde
biyopsi alinmalidir (35).

Biyopsilerde histopatolojik incelemenin yeterli olabilmesi i¢in alinan
biyopsinin ¢ap1 en az 4 mm olmali ve subkutan yag dokusunu icermelidir. Dermo-
epidermal bileske, dermis ve subkutan yag dokusu vertikal kesitlerde
degerlendirilebilmektedir ancak vertikal kesitlerde daha az sayida folikiil
incelenebildiginden histopatolojik tanida zorluk yasanabilmektedir. Transvers
kesitlerde ise daha fazla sayida kil folikiilii degerlendirilebilir, kesitlerde folikiillerin
yogunlugu, folikiil caplari, kil folikiil evreleri (anagen/telogen/katagen), velliis kil
orani degerlendirilebilir. Her iki yontemin de farkli avantajlar1 oldugundan saglh deri
biyopsileri hem vertikal hem de transvers kesitler ile degerlendirilmelidir (34,36).
Lupus eritematozus siiphesi mevcutsa biyopsi materyali ikiye boliinerek direk immiin

floresan inceleme yapilabilir (3).

2.2.1. Primer Skatrisyel Alopesiler

Primer skatrisyel alopesiler (PSA) nedeni heniiz tam olarak anlasilamamus,
folikiiler destriiksiyon sonucu kalici sa¢ kaybi ile sonuglanan bir grup hastalig
tanimlamaktadir. Sa¢ dokiilmesi genellikle subklinik olarak ilerler ve hastalar uzun
siireli bir dykii ile basvururlar. Inflamasyon genellikle alopesik alanin disinda da
izlenir. Perifolikiiler eritem ve skuam, saglarda incelme gozlenir. Hastalar ge¢miste

patern tipi sa¢ dokiilmesi ya da seboreik dermatit olarak degerlendirilmis olabilirler.



Eslik eden androgenetik alopesi de bulunabilir. Sa¢ ¢ekme testi ile hastalik aktivitesi
degerlendirilebilir (3,28,29).

PSA’lar Kuzey Amerika Sa¢ Aragtirma Dernegi calisma grubu tarafindan 2001
yilinda siniflandirilmistir. Bu siniflama histopatolojik olarak baskin olan inflamatuar
hiicre tipine gore yapilmistir (Tablo 1). PSA’lar lenfositik primer skatrisyel alopesiler,
notrofilik primer skatrisyel alopesiler, mikst primer skatrisyel alopesiler ve non-
spesifik tip olmak {izere dort grup seklinde degerlendirilmistir. Nedeni bilinmeyen,
klinik ve histopatolojik olarak ayirt edici bulgu igermeyen alopesiler non-spesifik tip
olarak degerlendirilmistir. Bu tipin inflamatuar skatrisyel alopesilerin en son asamasi
oldugu diisiiniilmektedir (37). Lenfositik grup noétrofilik ve mikst gruptan dort kat
daha fazla goriilmektedir (29).

Tablo 1: Kuzey Amerika Sa¢ Arastirma Dernegi Calisma Grubu primer skatrisyel
alopesiler simiflamasi

| Lenfositik
*Kronik Kutan6z Lupus Eritematozus
+Liken Planopilaris
+Klasik Liken Planopilaris
*Frontal Fibrozan Alopesi
*Graham-Little Sendromu
*Brocq'un Psédopeladi
«Santral Sentrifugal Skatrisyel Alopesi
* Alopesi Musinoza
*Keratosis Follikiilaris Spinulosa Dekalvans

| Notrofilik
" Follikulitis Dekalvans
*Dissekan Seliilit
| Mikst
~«Akne Keloidalis
» Akne Nekrotika
*Eroziv Piistiiler Dermatoz

| Non-spesifik

PSA tedavisinde sonuglar heniiz yeterince yiiz giildiiriicii degildir. Mevcut
tedavilerin kanit diizeyi diisiik olup siklikla vaka serilerine ve klinisyen tecriibesine
gore sekillenmektedir. Tedavinin ana hedefi sa¢ ¢ikisi saglamaktan ¢ok hastalik
aktivitesini kontrol etmek iizerinedir. Bu hedefler hasta ile agik¢a paylasilmalidir.
Tedaviler skar gelismis alanlardan ziyade heniiz saglarin dokiilmedigi inflamatuar deri

iizerine odaklanmalidir. Ozellikle lupus eritematozus hastalarinda etkilenmis
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bolgelerde aktinik keratoz ya da skuamdz hiicreli kanser gelisebilir, hastalar uzun

donemde bu agidan da takip edilmeli ve uyarilmalidir (3).

2.3. LIKEN PLANOPILARIS

Liken planopilaris heniiz patogenezi net olarak ortaya konamamis bir skatrisyel
alopesi tipi olarak kabul edilmektedir. Kil folikiiliinde bilinmeyen bir antijene kars1
lenfositik yanit gelisir ve inflamasyon sonucu kil folikiiliinde destriiksiyon olusur.
Folikiilde bulge bolgesinin de destriiksiyonu ile kil folikiilii kok hiicreleri hasar goriir

ve sonucunda folikiil siklusu yenilenemez, kalici folikiil kaybi meydana gelir

(28,29,38).

Klasik tip LPP’ye ek olarak frontal fibrozan alopesi ve Graham Little sendromu
olmak fiizere toplamda {i¢ varyanti bulunmaktadir (3). Bu varyantlar 6ncelikle klinik
ozelliklere gore ayrilmistir. Klasik LPP’de siklikla yamasal alopesik odaklar goriiliir.
FFA’da bant tarzinda alopesi ve sa¢ ¢izgisinde gerileme en belirgin 6zelliktir. Graham-
Little sendromu ise sagli deride skatrisyel alopesi, aksilla ve kasiklarda non-skatrisyel

alopesi ve yaygin likenoid folikiiler papiiller ile karakterize bir triada sahiptir (1).

2.4. KLASIK LIKEN PLANOPILARIS

2.5.1. Epidemiyoloji

Nadir goriilmesi nedeni ile epidemiyolojik veriler smirlidir ve insidansi
bilinmemektedir. Siklikla 25-70 yas aras1 yetigkinler etkilenmektedir ancak ¢ocuk yas
grubunda da bildirilen vakalar mevcuttur (39,40). Joshi ve arkadaslarinin 2022 yilinda
Amerika Birlesik Devletleri’nde yaptiklar1 epidemiyolojik ¢aligma verilerine gore
literatiirdeki veriler ile uyumlu olarak 55 yas ve {izerinde daha sik goriilmektedir (41).
Kadinlarda erkeklere gore daha siktir. Yapilan ¢alismalarda kadin erkek orani 1.8-4:1
olarak bulunmustur (28,39).

2.5.2. Etyopatogenez

Normal bir kil folikiiliinde bulge bolgesinde bulunan KFKH’ler rolatif bir
immun korunaklilik ile immiin yanittan korunmaktadir. Bu korunaklilik MHC sinif 1

ve beta-2 mikroglobulin ekspresyonun azalmasi ve interlokin-10, TGF-beta gibi
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imminsupresor sitokinler ile saglanmaktadir. Kil folikiilinde immiin korunakliligin
heniiz belirlenememis bir nedenden dolay1 bozulmasi sonucunda CD8+ T hiicrelerden
IFN (interferon)-gama salgilanmasi ile inflamasyon tetiklenir. Bu inflamasyon sonucu
bulge bolgesindeki KFHK’ler destriikkte olur ve bu durum kil folikiiliiniin
yenilenememesi ile sonuglanir. LPP hastalarindan alinan deri biyopsilerinde epitelyal
kokenli KFHK’lerinde azalma gosterilmistir. FFA hastalarindan alman deri
biyopsilerinde ise melanosit kdkenli KFKH’lerinde azalma gosterilmistir. LPP ve
FFA’da destriiksiyona neden oldugu diisiiniilen bu yolag: tetikleyen etiyoloji heniiz

net olarak aydinlatilamamustir, birgok hipotez 6ne siiriilmiistiir (42—44).

LPP'de peroksizom proliferator-aktive edilmis reseptor-y (PPAR-y) ’nin down-
regiilasyonu ve anormal fonksiyonu inflamasyonun baslangic tetikleyicileri olarak
onerilmistir. PPAR-y, lipid homeostaz1 ve sebositlerin farklilasmasi ve
olgunlagsmasinda merkezi bir rol oynamaktadir. PPAR- y’da fonksiyon bozuklugu ile
pilosebase tinitede destriiksiyon tetiklenir. Farelerdeki folikiiler kok hiicrelerinde
PPAR-y'nin hedeflenmis silinmesi, skatrisyel alopesiyi andiran bir fenotip olusturur,
bu da bu reseptoriin saglikli pilosebase birimler i¢in temel oldugunu diisiindiirtir.
Bununla birlikte, dioksin gibi ¢evresel tetikleyiciler, bu lokalize ve edinsel PPAR-y
disfonksiyonuna yol agabilir (5,45).

Rapamisin Protein Kompleksinin Memeli Hedefi (Mammalian target of
rapamycin, mTOR), sinyalleri birlestiren ve metabolizma, biiyiime ve hiicre
proliferasyonu i¢in merkezi diizenleyici olan bir yol olarak islev goriir. mTOR sinyal
yolunun tiim proteinlerinin LPP/FFA hastalarinin lezyonel epidermiste azaldigi

gozlemlenmistir (46).

Dehidroepiandrosteron (DHEA), immunomodiilatuvar bir rol oynar ve
genlerin transkripsiyonunda, yag metabolizmasinda ve mitokondriyal aktivitede
onemlidir. FFA tedavisinde kullanilan 5-alfa rediiktaz inhibitorlerinin faydalarinin,
DHEA'in dihidrotestosterona doniisiimiiniin engellenmesinden kaynaklanabilecegi
diistiniilmektedir. Bununla birlikte, iletim elektron mikroskopisi ve global metabolik
profil verileri, mitokondrial [ oksidasyonunda yag asitlerinin kusurlarinin
tanimlanmasima yol agmistir. Bu, mitokondrial disfonksiyonun LPP ve FFA'min

patogenezinde erken bir siire¢ olabilecegini gostermektedir. DHEA nin mitokondriyal
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aktivite ve yag metabolizmasinda etkili olmast FFA patogenezinde bir rolii

olabilecegini diisiindiirmektedir (46).

Skatrisyel alopesilerin patogenezinde bir baska hipotez de norojenik
inflamasyondur. Substans-P ve kalsitonin gen baglantili peptid (Calcitonin Gene-
Related Peptide, CGRP) gibi néromodiilatuvar sitokinlerin PPAR- y ve interlokin-10,
TGF-beta gibi anti-inflamatuar sitokinleri indiikledigi gosterilmistir. LPP ve FFA'da
azalmis epidermal sinir lifi yogunlugu bulunmus, ayrica etkilenen alanlarda hafif
inflamasyonlu vakalarda etkilenmemis alanlara kiyasla daha yiiksek diizeyde substans
P ve etkilenen alanlarda daha diisiik diizeyde CGRP ekspresyonu tespit edilmistir
(47,48).

2.5.3. Klinik Ozellikler

Hastalar siklikla aylar yillar icinde gelisen sa¢ dokiilmesi ile bagvururlar. Saclh
deride kepeklenme ve yanma sikayetleri de mevcut olabilir. Subklinik olarak baslayan
sa¢c dokiilmesi zaman iginde belirgin hale gelir. Verteks ve pariyetal bolgelerde
dokiilme en belirgindir. Alopesik plaklar siklikla multifokal ve birlesme egilimindedir.
Perifolikiiler hiperkeratoz ve perifolikiiler eritem eslik etmektedir. Bu bulgular siklikla
alopesik yamalarin periferinde izlenir. Periferde bir folikiilden birden ¢ok kil ¢ikig1 da
gortilebilir; bu bulgu tufted folikiil olarak isimlendirilmektedir. Bunun yaninda kiiciik,
belli belirsiz yamalar olabilecegi gibi diffiiz bir alopesi de gozlenebilir. Alopesik
yamalarin merkezi beyaz atrofik goriiniimdedir, folikiiler acikliklar kaybolmustur.
Akut donemde ve ileri hastalikla yanma, kasint1 gibi semptomlar eslik edebilir (3,4,27—
29,38,39).

Hastalarin %350’den azinda kutandz liken planus bildirilmistir, tirnak ve

mukoza tutulumu ise %10 hastanin daha azinda mevcuttur (3).

Laboratuvar tetkiklerde hastalik ile ilgili tanimlanmis direk bir parametre
heniiz bulunmamaktadir. Tiroit hastaliginin LPP’ye eslik edebilecegi 06ne
stiriilmektedir, bu nedenle tiroit stimulan hormon (TSH) istenebilir. Viral hepatitler
liken planus etyolojisinde bildirildigi i¢in stiphe durumunda hepatit belirteglerinin

istenmesi Onerilmektedir ancak bu goriis LPP’ de yalnizca birkag vaka serisine
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dayanmaktadir. Karaciger fonksiyon testleri ve bobrek fonksiyon testlerinin tedavi i¢in

sistemik ajan baglanmadan 6nce istenmesi onerilmektedir (3,49).

Trikoskopik incelemede alopesik yamalarin merkezinde folikiiler
acikliklarda kayip ve fibrozisi temsil eden beyaz alanlar bulunmaktadir. Alopesik
yamalarin periferinde ise perifolikiiler eritem ve skuam goriiliir. Kil saftina yapisik,
konsantrik perifolikiiler skuami temsil eden sa¢ silendirleri de goriilebilir. Skuam
yapilar1 en iyi olarak kuru trikoskopi ile gozlenebilir. Folikiil agikliklarin ¢evresinde
siitlii-kirmiz1 renginde alanlar goriilebilir ve yeni gelisen fibrozisi temsil etmektedir.
Beyaz noktalar ve beyaz c¢izgiler olusmus fibrozisi gostermekte ve birlesme
egiliminde olabilmektedir (50).

LPP kronik seyirli bir hastaliktiktir ve prognozu degiskendir. Aylar yillar
icinde progresyon gosterdikten sonra kendiliginden gerileyebildigi gibi progresyon

devam da edebilmektedir (51).

2.5.4. Histopatoloji

Hematoksilen eozin boyali kesitlerde siklikla perifolikiiler lenfohistiyositik
infiltrat goriilmektedir. Isthmus ve infundibulum bélgelerinde likenoid patern
gozlenirken, bazal hiicrelerde vakuoler dejenerasyon ve nekrotik keratinositler
goriilmektedir. Folikiil ve perifolikiiler fibroz bantlar arasinda kleftler izlenmektedir.
Perifolikiiler fibrozis inflamatuvar infiltrat ile folikiil arasinda olusmaya
baslamaktadir. Zaman icinde sebase bezlerde ve tiim folikiilde destriiksiyon gozlenir
ve bu yapilarmn yerini fibroz yapilarin aldig1 gozlenir (4). Sekil 1’de hematoksilen
eozin ile boyanmis preparatta folikiil cevresinde bant tarzinda yogun lenfositik

infiltrat, yer yer perifolikiiler fibrozis izlenmektedir.
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Sekil 1: Hematoksilen eozin boyali x40 biiyiitmede liken planopilaris dokusu

Yildiz ile isaretli alanlarda siddetli perivaskiiler lenfositik infiltrasyon goriilmekte

Direkt immiinfloresan mikroskopide lezyonel ve perilezyonel dokuda folikiiler
epitelin bitigiginde sitoid cisimciklerde IgM birikimi graniiler bir patern
olusturmaktadir. Irregiiler fibrinojen depolanmasi ve papiller dermiste C3 birikimi
gbzlenebilmektedir. LPP’de goriilenden farkli olarak lupus eritemetozusta lineer bant
tarzinda birikim tipiktir (52). Sitokeratin-15 (CK-15) ekpresyonunda kayip mevcuttur
bu da bulge bolgesi KFKH’lerde destriiksiyona isaret etmektedir (53).

2.5.5. Tam

Tam klinikopatolojik korelasyon ile konulur. Skatrisyel alopesilerin klinik
goriinlimleri  birbirine  benzer oldugundan histopatolojik  olarak  tani

dogrulanmalidir (54).
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2.5.6. Tedavi

Tedavide ana amag hastalik progresyonunu durdurmak ve semptomlar1 kontrol
altina almaktir. Tedavi se¢iminde hastanin yasi, lezyonlarin lokalizasyonu, hastaligin
evresi, semptomlar ve komorbiditeler etkilidir. Mevcut tedavilerin kanit diizeyi

diisiiktiir (4).

2.5.6.1. Topikal tedaviler

Intralezyonel ve topikal kortikosteroidler (KS) tedavinin birinci basamagini
olusturmaktadirlar. Hastalik siddetine gore monoterapide kullanilabildikleri gibi

sistemik tedavilere ek olarak da siklikla tercih edilmektedirler.

Triamsiolonolon asetonid 10mg/ml dozunda toplamda 2 ml olacak sekilde 4-6
hafta araliklarla lezyonel deriye intradermal enjeksiyon seklinde uygulanir.
Inflamatuar bulgular ve semptomlar1 azaltmada etkili bulunmustur. Uygulanan deride
atrofi en sik goriilen yan etkisidir. Hastalik stabilize edilene kadar uygulanmasi
onerilmektedir. Tedaviye yanit 3 ay icinde gozlenmez ise tedavinin kesilmesi

diistintilmelidir (4,39).

Yiiksek potentli topikal KS’ler de hemen her hastada tedavide
kullanilmaktadir. Klobetasol propiyonat losyon ya da krem ginde 2 kere
onerilmektedir. Topikal KS’lerin intralezyonel kortikosteroid (ILKS) tedavisi ile

kombine kullanimlarinin daha etkili oldugu gosterilmistir (55).

Topikal kalsinérin inhibitorleri lokalize hastalikla kullanilmislardir ancak

yapilan ¢alismalarda sonuglar yiiz giildiiriicii degildir (29).

2.5.6.1. Sistemik Tedaviler
2.5.6.1.1. Sistemik kortikosteroidler

Oral KS’ler ¢ok siddetli, yaygin ve hizli ilerleyen hastalarda kisa siireli tedavi
ajani olarak segilebilir. Oral prednizolonun 1 mg/kg/giin dozunda baglanmasi ve 1 ay
sonra doz diisliriilmeye baslanmasi onerilmektedir. Hizli etki gostermesi nedeni ile
metotreksat gibi uzun siirede fayda goriilen ilaglara koprii olarak kullanilabilir. Oral
KS’ lerle iyi yanit alinmasina ragmen niiks orani ¢ok yiiksektir. Yan etki profili nedeni

ile kisa siireli stireli kullanimi 6nerilmektedir (1).
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2.5.6.1.2. Hidroksiklorokin

Orta-siddetli hastalikla siklikla kullanilan bir diger tedavi ajam
hidroksiklorokindir. Etki mekanizmasi tam olarak aydinlatilamamistir, antijen
sunumu, sitokin iiretimi ve toll-like reseptor etkilesimleri ile etki gosterdigi

diistiniilmektedir. Hidroksiklorokin immiin modiilator etki gostermektedir, immiin

baskilayici bir ajan degildir (3,4,29).

Giinde 2 kere 200 mg kullanimi Onerilmektedir. Etki etmeye 2-3 haftada
baslamaktadir ancak maksimum etki 6 ay sonra ortaya ¢ikmaktadir. Tedaviye yanit 3.

ayda degerlendirilmelidir (29).

Hidroksiklorokin tedavisine baslamadan Once bazal géz dibi muayenesi
yapilmali ve ila¢ kullanim1 boyunca da yillik g6z muayenesi yapilmalidir. Tam kan
sayimi, karaciger fonksiyon testleri istenmelidir. Deride hiperpigmentasyon,

retinopati, karin agrisi, istahsizlik, kas agrisi yan etkileri arasindadir (3,4,29).

Yapilan ¢aligmalarda hastalarin tedaviden fayda gordiiglii ve semptomlarin
%40-76 oraninda kontrol altina aldig1 ancak tam remisyon oranlarinin diisiik oldugu
gosterilmistir. Kiiglik vaka serilerinde daha az oranda yanitlar bildirilmistir.
Hidroksiklorokinin tedavide etkinligi konusunda daha ¢ok randomize kontrollii

calismaya ihtiyag vardir (1,4,55).
2.5.6.1.3. Metotreksat

Yapilan randomize kontrollii bir ¢galismada 400 mg/giin hidroksiklorokin ve 15
mg/hafta metotreksat tedavisinin LPP’de etkinligi karsilastirilmistir. 6 ay boyunca
takip edilen hastalarda her iki grupta da belirgin iyilesme saglanmis ve semptomlar
kontrol altina alinmistir, ancak metotreksat hidroksiklorokinden {istiin bulunmustur

(56).
2.5.6.1.4. Siklosporin

Tedaviye yanit vermeyen direngli hastalarda bir diger tedavi secenegidir.
Boliinmiis dozlarda 4-5 mg/kg/giin dozunda kullanilmasi onerilmektedir. Maksimum
yanit 3-5 ay sonra goriilmektedir. Tedaviye iyi yanit gozlense de tedavinin

kesilmesinden sonra 1 yil iginde relaps orani yiiksek olarak bulunmustur (3,57).
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2.5.6.1.5. Mikofenolat mofetil

Tedaviye direncli ya da hidroksiklorokin kullanilmasi kontrendike olgularda
basari ile kullanildigi bildirilen ¢esitli vaka serileri mevcuttur. Bu serilerde 500-1500
mg arasinda degisen dozlarda giinde 2 kez kullanilmistir. Hastalarin %40-50’sinde
tedaviye yanit gozlenmis ve tedavi kesilmesinden sonra 3 ay remisyon devam

etmistir (57).

2.5.6.1.6. Oral retinoidler

Kiiciik vaka serilerinde asitretinin 25 mg/gilin dozunda kullanildig1 ve %66
hastada tedaviye yanit gézlendigi bildirilmistir (3,57).

2.5.6.1.7. Oral tetrasiklinler

Retrospektif bir ¢alismada monoterapi olarak 200 mg/giin doksisiklin kullanan

hastalarin  %27’sinde tedaviye yanit gozlenirken geri kalan hastalarda yanit

gozlenmemistir (3).
2.5.6.1.8. Pioglitazon

Siklikla tip 2 diyabetes mellitusta (DM) kullanilan pioglitazon PPAR
aktivitesini azaltan bir ilactir. Bir vaka serisinde 24 hastada 15 mg/giin dozunda

kullanilmis, hastalarin yarisinda tedaviye iyi yanit gézlenmistir (58).
2.5.6.1.9. JAK inhibitorleri

Alopesi areata tedavisinde kullanilan Janus kinaz (JAK) inhibitérleri LPP
tedavisinde de denenmistir. Tofasitinib 5 mg giinde iki kez oral yolla 10 hastada

kullanilmig ve 8 hastada iyilesme gozlenmistir (59).
2.5.6.1.9. Oral naltrekson

Alkol ve madde bagimliligi tedavisinde kullanilan opioid reseptor
antagonistidir. Diisiik doz kullaniminda antiinflamatuar 6zellikleri gosterilmis ve
bir¢cok dermatolojik hastaligin tedavisinde basarili sonuglari alinmistir. LPP ve FFA
hastalarinda eritem ve skuamda azalma sagladig1 ve diger tedavilere ek olarak

kullanilabilecegi diistiniilmektedir (60).
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2.5. FRONTAL FIBROZAN ALOPESI

Postmenapozal kadinlarda goriilen progresif bir skarli alopesi olarak Kossard
tarafindan 1994 yilinda tanimlanmis bir hastaliktir. Daha sonra LPP’nin bir varyanti
olarak da degerlendirilmistir ancak bazi otorler LPP’den farkli bir antite oldugunu 6ne
sirmektedir. Son yillarda en sik goriilen skatrisyel alopesilerden oldugu

distintilmektedir (5).

2.6.1. Epidemiyoloji

FFA ilk olarak postmenapozal kadinlarda tanimlansa da daha sonra
premenapozal kadin hastalarda da goriildiigii bildirilmistir. Kadinlarda ¢ok daha sik
goriilse de erkeklerde de goriilebilir. Ortalama baslangi¢ yasi 56 ile 63 arasinda
degismekle birlikte literatiirde bildirilen en geng vaka 15 yasindadir. Hastalarin yiizde
%60°1 5 ve 6. dekattadir. Erkek hastalarda ise daha genc¢ yasta gorildiigi
bildirilmektedir (5,61).

2.6.2. Etyopatogenez

FFA etyopatogenezi aydinlatilamamistir, hormonal faktorler, otoimmiinite,
genetik ve ekzojen faktorler gibi birgok etken suglanmaktadir. LPP etyopatogenezinde
anlatilanlara ek olarak FFA’da rolii olabilecegi gosterilmis etmenler bu boliimde

incelenmektedir (2,5).

2.6.2.1. Hormonal faktorler

FFA’nin postmenapozal kadinlarda daha sik goriilmesi ve anti-androjen
tedaviye yanit vermesi nedeni ile cinsiyet hormonlarin etyopatogenezde etkili
oldugu diisiiniilmektedir. Ostrojenin sa¢ déngiisii regiilasyonunda rolii vardir ayni
zamanda antifibrotik ve immunmodiilatuvar etkileri de bilinmektedir. Genel
poplilasyona kiyasla erken menapoz FFA hastalarinda daha sik goriilmektedir. Ancak
FFA’nin erkeklerde, premenapozal kadinlarda ve normal hormon profiline sahip
hastalarda da goriilmesi; etyopatogenezden tamamen Gstrojenin eksikliginin sorumlu
olmadigin1 gostermektedir. Cinsiyet hormonlarindan farkli olarak tiroit hormon
bozukluklari ile de iliski gdsterilmistir, tiroit hormonun folikiiler immiin regiilasyonda

rolii oldugu diistiniilmektedir (2).
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2.6.2.2. Otoimmiinite

Literatiirde FFA hastalarinin %10-30’unda eslik eden otoimmiin hastalik
bulunmaktadir ve en sik olarak tespit edilen otoimmiin tiroit hastaligi %5-38 hastaya
eslik etmektedir. Hastalarin %1-5’inde ise vitiligo eslik etmektedir, hastaligin aym
patolojik yolaklara sahip olabilecegi hipotezi de ortaya atilmistir (5). Bir ¢caligmada
LPP ve FFA hastalarinda dokuda MHC smif 1 ve 2, beta-2 mikroglobulin ve IFN-
gama diizeylerinde artig gosterilmis, bu immiin disregiilasyon sonucu KFKH’lerde

hasar meydana gelebilecegi hipotezi 6ne siiriilmistiir (43).

2.6.2.3. Genetik faktorler

Hastalarin %8’inde pozitif aile 6ykiisii mevcuttur, diisiik penetransli otozomal
dominant aktarildig: diisiiniilmektedir. 4 farkli genomik lokusta FFA ile iliskili pozitif
varyantlar bulunmustur: 2p22.2, 6p21.1,8q24.22 ve 15g2.1. Bu lokuslar da MHC

alelleri ve haritalama, immiin korunaklilik fonksiyonlart ile iligkili bulunmustur (2).

2.6.2.4. Cevresel faktorler

Kozmetikler ve cilt bakim iirlinlerinin kullanimi1 etyolojide su¢lanmaistir.
Ozellikle giines 1sinlarindan fiziksel bariyer ile korunulmasmi saglayan titanyum
dioksit iceren giines kremlerinin etyolojide rol alabilecegi diisliniilmektedir. Titanyum
dioksit ultraviyole 151k altinda reaktif oksijen iiriinleri olusturarak doku hasarina ya da
likenoid yanita neden olabilir. Yapilan bir ¢alismada FFA’l1 hastalarin kil saftinda
titanyum dioksit saptanmistir, ancak ayni ¢aligmada FFA olmayan hastalarin kil
saftinda da titanyum dioksit saptanmistir, bu nedenle etyolojideki rolii siipheli olarak
degerlendirilmistir. Bir baska hipotez ise giines koruyucu kullanima ile ultraviyolenin
antiinflamatuvar ve immiinmodiilatuvar 06zelliklerinin engellenmesi ve kronik
inflamasyona zemin hazirlanmasidir. Yapilan bazi ¢alismalarda bu iligski gosterilmis,

bazi ¢alismalarda ise arada bir baglant1 bulunamamustir (62).

2.6.3. Klinik Ozellikler

FFA frontal ve pariyeto temporal bolgede sac¢ ¢izgisinde gerileme ile
karakterize bant tarzinda skatrisyel alopesi ile karakterize bir hastaliktir. Siklikla

etkilenen hastalarin alin siiperiorunda aktinik hasar gézlenmektedir. Alopesik alanlar
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siklikla atrofik, parlak goriinimdedir. Sag¢ ¢izgisini tespit etmek i¢in frontal kas

siirlar1 belirlenebilir, kaglarin yukar1 kaldirilmasi ile olusan hareketle sa¢ ¢izgisi ve

gerilemesi tespit edilebilir. Bu gerileme siklikla simetrik ve bilateral olarak gézlenir

(2,5,62).

Klinik bulgulara gore lineer, diffiiz ve yalanci sagak paterni olmak iizere 3

patern tanimlanmistir. Bu klasik ve sik goriilen paternlere ek olarak androgenetik

alopesi (AGA) benzeri patern, ofiyazis benzeri patern, kokart benzeri patern ve upsilon

benzeri patern olarak daha nadir goriilen varyantlar da tanimlanmistir. Bu klinik

varyantlar Tablo 2’ de 6zetlenmistir (5).

Tablo 2: Frontal Fibrozan Alopesi Klinik Prezentasyon Paternleri

Tipik Lineer patern: Bant tarzinda skatrisyel alopesi, frontal sag¢
Paternler cizgisinde gerileme, sag ¢izgisinin arkasi etkilenmemis
Diffiiz patern: Sac ¢izgisinin gerisinde belirgin sa¢ dansitesinde
azalma, frontal sag cizgisinde diffiiz ya da zig-zag sekilli alopesi
Yalanci sagak paterni: sac ¢izgisi etkilenmemis, hemen
arkasinda alopesik bant mevcut, kas tutulumu yok
Atipik AGA benzeri: Para medyan frontal sa¢ ¢izgisinin korunmasi ile
Paternler

birlikte fronto-temporal sa¢ ¢izgisinde simetrik gerileme

Ofiyazis benzeri: Frontal bolgeden oksipital bolgeye kadar sag¢
cizgisinde gerileme

Kokart benzeri: Temporal sag ¢izgisinin ince bir bant seklinde
korunup gerisinde alopesik yamalar

Upsilon paterni: Temporal sa¢ ¢izgisinin parietal bolgeye dogru
gerilemesi. Frontal sa¢ ¢izgisi de etkilenmistir ancak oksipital
bolge ve retroaurikiiler bolge etkilenmemistir.

Sac ¢izgisinde 1zole duran bir kil folikiilii hastalik i¢in diagnostik bir ipucudur.

Bu bulgu yalniz sa¢ bulgusu olarak isimlendirilmistir. Sa¢ ¢izgisi boyunca velliis ve

kisa killarin kayb1 oyuncak bebek sag ¢izgisi goriiniimii verebilir (5).
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Hastalarin %63-83’linde kaslarda parsiyel ya da totale yakin alopesi izlenebilir.
Kil kaybi lateral 1/3’ten baglayabilecegi gibi diffiiz incelme de goriilebilir. Kaslarin
dokiilmesi sag cizgisinde gerileme ile baglayabilecegi gibi daha 6nce baslayan vakalar
da goriilmiistiir. Bazen FFA yalnizca kaslarda alopesi ile seyredebilir. %3-14 hastada
kirpikler de etkilenmistir. Aksilla, kasiklar ve ekstremitelerde de inflamatuar olmayan

alopesi hastalarin %22-77’sinde gézlenmistir (2,5,62).

Velliis killarin tutulumuna bagl yiiz papiilleri bir diger sik bulgu olarak
karsimiza ¢ikmaktadir. Biitiin yilizde goriilebilecegi gibi en belirgin olarak sakaklarda
izlenir. Deri renginde milimetrik papiillerin c¢evresinde inflamatuvar bulgular
gozlenmez. Keratozis pilaris benzeri goriiniime sahip olabilirler. Papiiller
premenapozal hastalarda daha sik goriiliirler ve hastaligin erken donemlerinde ortaya
cikarlar. Baz1 calismalarda yiiz papiilleri FFA’da kotii prognoz ile iliskilendirilmistir.

Erkek hastalarda daha sik goriilebilecegini belirten yazarlar da mevcuttur (5).

Folikiiler kirmiz1 noktalar da velliis killarin tutulumunu gostermektedir. Kas
tutulumunda goriiliirler. Alin derisinde venlerde belirginlesme olabilir. Deride olusan
atrofiye sekonder oldugu diisiiniilmektedir. Topikal kortikosteroid kullanimindan

bagimsiz bir bulgudur ancak topikal KS kullanimu ile artis gosterebilir (62).

Sacli deride kasinti, sa¢ diplerinde agr1 hissi, skalp derisinde asir1 terleme,

kepeklenme en sik goriilen belirtilerdir (5).

Trikoskopide perifolikiiler eritem, folikiiler hiperkeratozis ve folikiiler
acikliklarda kayip en sik goriilen bulgulardir. Tutulan deride fildisi beyaz bir renk
izlenir. Siyah noktalar, kirilmis saglar ve dallanan kapillerler de eslik eden
bulgulardandir. Hastaligin erken donemlerinde sar1 noktalar da goriilebilmektedir ve

bu bulgunun yeniden sag ¢ikisina isaret ediyor olabilecegi diistiniilmektedir (50).

Fronto temporal sa¢ ¢izgisinde velliis killarda kayip mevcuttur, terminal killar

ise izlenir. Bu bulgu FFA tanisinda ¢ok 6nemli bir ipucudur (50).
Perifolikiiler eritem ise hastalik aktivitesi ile iliskilendirilmistir (50).

Kaglarda siyah nokta ve distrofik killarin goriilmesi FFA tanisina igaret
etmektedir. Kirmiz1 gri noktalar ise killarin yeniden ¢ikisina isaret edip iyi prognoz ile

iliskilendirilmistir. Killarin yeniden ¢ikisinda pili torti izlenebilecegi bildirilmistir (50).
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Laboratuvar tetkiklerinde FFA ile iligskilendirilmis bir belirte¢ bulunamamastir.
Tiroit hastaligi eslik edebildiginden TSH tetkigi istenebilir, ayrica hastalarda
otoimmiin hastaliklar sorgulanmalidir (2,5,62). Yapilan galismalarda en sik eslik eden
hastaliklarin otoimmiin hastaliklar oldugu saptanmistir. En sik hipotiroidizm eslik
etmektedir. Koyu ten renkli kisilerde en sik eslik eden hastalik liken planus

pigmentosus olarak saptanmistir (5).

2.6.4. Histopatoloji

FFA, LPP’nin bir varyant1 olarak degerlendirildigi i¢in histopatolojik olarak

ayrim yapilmasi zordur. Ayni histopatolojik 6zellikleri gosterirler (5,62).

Infundibulum, isthmus ve bulge bdlgesinde degisen yogunlukta lenfositik
infiltrat tipik bulgudur ve folikiiler interfaz degisiklikler eslik etmektedir. Peripilar
skuamin siddeti lenfositik infiltrasyonun siddeti ile korelasyon gostermektedir (5).
Isthmustaki dejenerasyonun geri déniisiimsiiz folikiil hasar1 ile iligkili oldugu
diistiniilmektedir, folikiiliin daha alt kisimlar1 genellikle korunmustur. Beyaz irkta
normalde 4 mm punch biyopside 30 terminal kil ve 5 velliis kil goriilmesi normal

olarak kabul edilirken FFA hastalarinda ortalama 7 terminal kil gériilmektedir (5).

Erken donemlerde sebase bezlerin kaybi goriilmektedir. Bazal tabakada
vakuoler dejenerasyon, keratinosit nekrozu, pilosebase {initin fibroz trakt ile
dejenerasyonu, elastin liflerde kayip gozlenmektedir (5). Sekil 2°de hafif perifolikiiler

lenfositik infiltrat ve belirgin perifolikiiler fibrozis goriilmektedir.
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Sekil 2: Hematoksilen eozin boyali kesitte x40 biiylitmede FFA dokusu

yildiz ile isaretli alanda hafif perivaskiiler lenfositik infiltrat; ok ile gosterilen alanda fibrozis ile
tamamen destriikte olmus kil folikiilii, fibrozis goriilen alanin iizerinde lamellar ortokeratoz ve incelmis
epidermis goriilmektedir.

Fasial papiillerden alinan biyopsilerde likenoid perifolikiiler inflamasyon ve

fibrozis gozlenir (2).

Direkt immunfloresan inceleme siklikla negatiftir (2,5,62). Yapilan
immunhistokimyasal ¢alismalarda CD8+ T hiicrelerde ve Langerhans hiicrelerde artis

saptanmustir (5).
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2.6.5. Tam

FFA tamis1 siklikla klinik bulgular ve trikoskopik bulgular ile

konulabilmektedir. Histopatoloji her hastada gerekli degildir, tan1 siipheli ve klinik
ayrim yapilamiyor ise biyopsi alinmalidir. Vano-Galvan ve arkadaslar1, FFA tanisi1 i¢in

tan1 kriterleri gelistirmistir. Bu kriterler tabloda gdsterilmistir, 2 major ya da 1 major

ve 2 mindr kriterin saglanmasi durumunda FFA tanis1 konulmaktadir (63).

Tablo 3: Frontal Fibrozan Alopesi Tan1 Kriterleri

FFA Tam kriterleri

Major

Minér

Frontal, temporal ya da frontotemporal
saclt deride skatrisyel alopesi (beraberinde
viicutta folikiiler keratotik papiillerin eslik
etmemesi gerekmekte)

Tipik trikoskopik bulgular: perifolikiiler
eritem, folikiiler hiperkeratoz, yalniz sag
bulgusu

Kaslarda diffiiz, bilateral alopesi

Histopatolojinin FFA ya da LPP ile uyumlu

olmasi

Diger bolgelerde alopesi ya da perifolikiiler
eritem goriilmesi (oksipital sacl deri, yliz
bolgesi killari, preaurikular bolge killari
tutulumu, viicut killar1 tutulumu)

Noninflamatuar fasial papiiller

Tutulan alanlarda pruritus ve agr gibi
semptomlarin eslik etmesi

Tant: 2 major kriter veya 1 major+ 2 mindr kriter

Hastalik siddetini belirlemek ve hastalarin tedavi yanitinda da kullanabilmek
amaci ile liken planopilaris aktivite indeksi kullanilmis olsa da FFA’da kullanigh
olmamistir. Bu nedenle FFA’ya 6zgili bir skorlama sistemi gelistirilmistir: Frontal
Fibrozan Alopesi Siddet Skoru ile hastalik siddeti, progresyonu ve tedaviye yanit gibi
parametreler objektif olarak degerlendirilebilmektedir (64).

2.6.6. Prognoz

FFA prognozu tahmin edilemeyen kronik seyirli bir hastaliktir. Yillar i¢inde
kendini sinirlayip stabil hale gelebilecegi gibi ilerleme egiliminde de olabilir (2).
Frontal sa¢ ¢izgisinin ne kadar gerileyecegi tahmin edilememektedir. Bir ¢aligmada

sac¢ ¢izgisinin bir yilda ortalama 0,95 cm geriledigi gosterilmistir (65).
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Kirpik kayb, fasial papiillerin varlig1, viicut killarinda tutulum olmasi ve yalniz
sa¢ bulgusu kétii prognoz ile iliskilendirilmistir. Baglangi¢ yasinin kii¢lik olmasi ise

iyi prognoz ile iliskilendirilmistir (2,66).

2.6.7. Tedavi

FFA tedavisinde de amag¢ hastalik aktivitesini baskilamak ve progresyonu
durdurmaktir. Topikal tedavi ajanlart birinci basamak tedavide kullanilirken, sistemik

olarak kullanilan hidroksiklorokin ve 5-alfa rediiktaz inhibitorleri en etkili tedavilerdir (2).

2.6.7.1. Topikal tedaviler

Topikal KS ve topikal kalsindrin inhibitorleri ilk segenektir. Siklikla
monoterapide basarisiz olarak bulunmuglardir, diger tedavi ajanlari ile kombine
edilerek kullanilmaktadirlar. Potent topikal KS’ler (klobetazol ve betametazon) ile

topikal %0,3 takrolimus karsilagtirildiginda takrolimus daha etkili bulunmustur (2,62).

Intralezyonel triamsinolon asetonid enjeksiyonu 3-8 hafta araliklarla bir
20mg/ml dozunda sag ¢izgisine intradermal olarak uygulanabilir. Bir calismada ILKS
ile %43 hastada sa¢ c¢izgisinde stabilizasyon, %27 hastada sa¢ yeniden g¢ikisi
saglanmigtir (67).

Topikal  minoksidilin  biitiin ~ alopesi  tiplerinde  kullanilabilecegi
bildirilmektedir. FFA’da tedavilere eklenmesi ile %73 oraninda olumlu yanit

gozlenmistir (62).

Bir prostoglandin anologu olan bimatoprost %0,03 géz damlas1 kas
kaybinda kullanilabilir, az sayida hasta ile yapilan bir ¢calismada yeniden kil ¢ikis1
gozlenmistir (68).

2.6.7.2. Sistemik tedaviler

2.6.7.2.1. Sistemik KS

Oral prednizolon hizli ilerleyen akut hastalikta kisa siireli bir tedavi
secenegi olabilir. 0,5-1 mg/kg/giin dozunda baslanip doz azaltilarak kesilebilir
(5,62).
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2.6.7.2.2. Hidroksiklorokin

Anti-inflamatuar etkileri ve diisiik yan etki profili ile ilk segenek tedavi
ajanlarindan olan hidroksiklorokin 200-400 mg/giin dozunda kullanilmaktadir.
Maksimal etkisi 6.ayda goriilmektedir (62). Hidroksiklorokin ile tedavi edilen 54
hasta ile yapilan bir ¢calismada %15 hastada iyilesme, %59 hastada stabilizasyon ve
%22 hastada kotiilesme saptanmistir (67).

2.6.7.2.3. Anti-androjen ilaglar

5-alfa rediiktaz inhibitori olan dutasterid ve finasterid FFA tedavisinde ilk

sirada tercih edilebilecek tedavi segceneklerindendir.

Oral finasterid 2,5-5 mg/giin dozunda kullanilmaktadir. Tip 2 5-alfa rediiktaz
izoenzimini inhibe eder. Yapilan bir ¢alismada oral finasterid kullanimi ile %53
hastada stabilizasyon saglanmis ve %47 hastada sa¢ cizgisinde yeni sa¢ ¢ikist

gozlenmistir (67).

Tip 2 5-alfa rediiktaz1 finasteride gore 3 kat daha yiiksek afinite ile inhibe eden
dutasterid, ayn1 zamanda tip 1 izoenzimi de 100 kat daha fazla inhibe etmektedir. Oral
dutasterid 0,5 mg/giin dozunda kullanilmaktadir, yapilan ¢alismalarda oral dutasteridle

%44 hastada iyilesme goriiliirken, %56 hastada stabilizasyon saglanmistir (5,62,67).

Erkek fetiiste feminizasyona sebep olabileceginden hastalar kontrasepsiyon
acisindan bilgilendirilmelidir. Kadin hastalarda meme kanseri riskini artirabilecegi
diistintildiiglinden meme kanseri agisindan aile Oykiisii sorgulanmalidir. Libido
azalmasi, erektil disfonksiyon gibi seksiiel yan etkileri mevcuttur. Reprodiiktif ¢cagda

olan kadinlarda daha kisa yar1 6mrii nedeni ile finasterid tercih edilmelidir (62).
2.6.7.2.4. Sistemik retinoidler

ILKS ve antimalaryallerin basarisizigi sonrasinda sik tercih edilirler.
[zotretinoin 20-40 mg/giin dozlarinda ve asitretin 20 mg/giin dozlarinda kullanilmistir.
Literatiirde etkinligi ile ¢eliskili sonuglar mevcuttur. Fasiyal papiillerin tedavisinde

etkili bulunmustur ve fasiyal papiilleri olan hastalarda tercih edilmesi 6nerilmektedir
(2,62).
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LPP’de vaka bildirimleri ve kiiciik vaka serilerinde tedavide etkili bulunan
griseofulvin, azatiyopiirin, tetrasiklinler, pioglitazon ile FFA’da anlamli bir iyilesme

gbzlenmemistir. Vaka bildirimlerinde ise metotreksata yanit gézlenmistir (4).

2.7. MELANOSITLER

Epidermiste bulunan ve 6zellesmis hiicre tiirlerinden biri olan melanositlerin
ana gorevi foto korumadir. Foto absorbsiyon yapan melanin pigment iiretimini
saglayan Ozellesmis organelleri bulunur (69). Epidermiste bazal tabakada bulunurlar.
Yetigkin bir insanda bazal tabakada melanosit:keratinosit orani1 ortalama 1:7

bulunmustur (70).

Dermo-epidermal  bileskede = melanositlerin ~ tanimlanabilmesi  igin
hematoksilen-eozin boyali doku ile immiin histokimyasal yontemlerle boyanmis doku
preparatlari incelenmektedir. Siklikla SOX-10, human melanoma black-45 (HMB-45)

ve Melan-A antikorlari tercih edilmektedir.
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calisma i¢in Ankara Bilkent Sehir Hastanesi 1 Nolu Klinik Arastirmalar
Etik Kurul Baskanligi’ndan 05/04/2023 tarih ve E.Kurul- E1-23-3471 no ile onay

alinmustir.

Bu caligma retrospektif vaka kontrol ¢aligmasidir.

3.1. HASTA SECIMI

Ankara Sehir Hastanesi Deri ve Ziihrevi Hastaliklar1 Klinigi’ne bagvuran ve
klinik ve histopatolojik olarak tani koyulan 18 yas iizeri 33 LPP hastas1 ve 22 FFA
hastas1 ¢alismaya alindi. Hastalarin yas, cinsiyet gibi demografik verileri ve klinik

verileri hastane sisteminden tarand.

FFA ve LPP tanisi koyulan hastalarin sistemde klinik bilgi eksigi olanlar, deri
biyopsisi hastanemizde alinmamis olan hastalar ve deri biyopsisi alinmamis hastalar

calismaya dahil edilmedi.

Hastalarin tan1 konulma yasi, cinsiyet, semptomlarin baslamasindan taniya
kadar gecen siire, tutulum bolgeleri, fasial papiil varligi, kaslarda tutulum varligi, eslik

eden hastaliklar gibi veriler kaydedildi.

3.2. PREPARATLARIN HAZIRLANMASI

Calismamizda kullanilan preparatlar; Ankara Sehir Hastanesi patoloji
boliimiinde tan1 almig LPP ve FFA olgularina ait sacli deri biyopsi 6rneklerinin H&E
kesitlerinin, arsivden c¢ikarilarak yeniden incelenmesi, ¢alisma icin uygun olanlara
immiin histokimyasal boyama yapilmasi yoluyla hazirlanmis olup, degerlendirme
Ankara Sehir Hastanesi Patoloji Boliimii’nden Uzm. Dr. Esra Ugaryillmaz Ozhamam

tarafindan yapilmstir.

%10’luk formaldehit ile fikse edilmis, parafin bloklara gémiilii dokulardan 4
mikronluk kesitler, 6zel olarak kaplanmis lamlara alindi. Lamlar 24 saat oda
sicakliginda kurumaya birakildi. Kesitler, 80° C’ye ayarlanmis etiivde, 20 dakika
bekletildi. Etiivden alinip, oda sicakliginda 10 dakika bekletildikten sonra
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deparafinizasyon ve antijen aciga c¢ikarma islemleri de dahil olmak iizere tim IHK
boyama siireci, tam otomatik IHK boyama cihazi (Leica) ile gerceklestirildi. MelanA
(Monoklon: HPA026588, Biobs, Santa Barbara, USA) ve SOX10 (Monoklon: A103,
Leica, New Castle, United Kingdom), manuel olarak titre edildi ve 60 dakika siireyle
inkiibasyon uygulandi. Zit boyamasi hematoksilen ve mavilestirici soliisyon ile
cihazda tamamlandi. Cihazdan alinan lamlar ¢esme suyu ile yikanip dehidratasyon ve
ksilenle seffaflandirma yapildiktan sonra coverslipping film ile kapatilarak islem

sonlandirildi.

Kullanilan antikorlar, diliisyon ve inkiibasyona ait bilgiler asagidaki tabloda

belirtilmistir.

Tablo 4: Kullanilan Antikorlarin Ozellikleri

Antikor Klon Diliisyon Inkiibasyon | Sicaklik Kontrol
Stiresi Dokusu
MelanA HPA026488 | 1/100 60 dk 37°C Deri dokusu
SOX-10 A103 1/100 60 dk 37°C Deri dokusu
3.3. PATOLOJiK DEGERLENDIRME
Immiin histokimya antikorla boyali kesitlerin mikroskobik

degerlendirmesinde, x4, x10, x20, x40 ve x100 objektifler igeren 151k mikroskobu
(Nikon Eclipse Ni-U, Nikon Corporation, Japan) kullanildi. Pozitif kontrol olarak,
preparatlardaki normal deri dokusu esas alindi. MelanA antikorunda melanositlerdeki
sitoplazmik boyanma, SOX10 antikorunda melanositlerdeki niikleer boyanma kabul
edildi.

Preparatlarda, kil folikiil epitelinin iist kisminda lokalize melanosit sayisindaki
degisiklikler, melanosit /keratinosit oranina gore belirlendi. Melanosit sayisi,
melanosit /keratinosit 1<10 ise azalmis olarak, melanosit/keratinosit >1/10 normal

olarak kabul edildi. Ayrica hem epidermis hem kil folikiil epitelinin {ist kisminda

lokalize melanositler x100 biiyiikliikte biiyiitme alaninda sayildu.
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3.4. ISTATIKSEL ANALIZ

Tim istatistiksel analizler IBM SPSS for Windows Version 25.0 paket
programi kullanilarak yapildi. Kategorik degiskenler say1 ve ylizde (%) ile sayisal
degiskenler ise ortanca (geyrekler arasi aralik, CAA) ile tarif edildi. Sayisal
degiskenler arasindaki fark Mann Whitney U testi kullanilarak, kategorik degiskenler
arasindaki farklar ise Ki-kare ya da Fisher exact testleri ile incelendi. Sayisal degerler
arasindaki korelasyon Spearman testleri kullanilarak degerlendirildi. Tiim istatistiksel

analizler i¢in anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak belirlendi.
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4. BULGULAR

4.1. HASTALARIN DEMOGRAFIK VE KLIiNIK VERILERIi

Calismamiza Ankara Sehir Hastanesi patoloji laboratuvarinda doku 6rnegi
bulunan 33 LPP hastas1 ve 22 FFA hastasi dahil edilmistir. Her iki grupta da hastalarin
hepsi kadindi.

4.1.1. Frontal Fibrozan Alopesi Hastalarinin Verileri

FFA hastalarinda tan1 konulan yas medyan degeri 54,5 (CAA, 47,2-58,25) idi.
Hastalarin Oykiisiinde semptomlarin baslamasindan tani koyulmasina kadar gecen

zamanin medyan degeri 24 (CAA, 12-36) ay idi.

FFA hastalarinin 9’unda (%40,9) eslik eden bir hastalik yok iken 13 (%59,1)
hastanin eslik eden hastaligi bulunuyordu. Hastalarin 1 (%4,5)’inde eslik eden
multinodiiler guatr ve 3 (%13,6)’iinde eslik eden Hashimoto tiroiditi mevcuttu.
Hipertansiyon 8 (%36,4), hiperlipidemi 6 (%27,3), koroner arter hastaligi 3 (13,6), Tip
2 DM 9 (%40,9) hastada bulunmaktaydi. Hastalarin 3 (%13,6)’linde osteoporoz tanisi
vardi. Hastalarin 1 (%4,5)’inde anksiyete bozuklugu, 1 (%4,5)’inde major depresif
bozukluk, 1 (%4,5)’inde bipolar bozukluk tanilar1 mevcuttu. Kuru goz tanisi 3 (%13,6)
hastada mevcuttu.

Otoimmiin hastalik 3 (%13,6) hastada eslik ederken 19 (%86,4) hastada yoktu.
Hastalarin 1 (%#4,5)’inde liken planus Oykiisii mevcuttu. Higbir hastada eslik eden
alerjik rinit yoktu. Ek olarak 1 hastada erigkin Still hastaligi, 1 hastada

hiperprolaktinemi ve 1 hastada kavernom tanisi mevcuttu.

Hastalarin 15 (%68,2)’1 postmenapozal donemde iken 7 (%31,8) hasta

reprodiiktif donemde idi.
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Premenapozal;
31,8

Postmenapozal,
68,2

Sekil 3: FFA hastalarinin reprodiiktif durumu

FFA hastalarinin 8 (%36,4)’inde kas tutulumu eslik ediyordu. Yiiz papiilleri 3
(%13,6) hastada saptandi. Viicut killarinda tutulum ise yalnizca 1 (%4,5) hastada
goriildii. Hastalarin 3 (%13,6)’tinde FFA i¢in aile dykiisii mevcuttu.
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Sekil 4: FFA hastalarinda sagl deri dis1 tutulum alanlari
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4.1.2. Liken Planopilaris Hastalarinin Verileri

Liken planopilaris hastalarinda tani konulan yas medyan degeri 50 (CAA, 37,5-
58) idi. Hastalarin 6ykiisiinde semptomlarin baslamasindan tan1 koyulmasina kadar

gegen zamanin medyan degeri 12 (CAA, 6-24) ay idi.

LPP hastalarinin 10 (%30,3)’unda eslik eden hastalik yok iken, 23 (69,7)
hastanin eslik eden bir hastaligt bulunuyordu. 6 (%18,2) hastada eslik eden
multinodiiler guatr ve 3 (%9,1) hastada eslik eden Hashimoto tiroiditi, 1 (%3) hastada
ise tiroit papiller kanseri 6ykiisii mevcuttu. Hastalarin 4 (%12,1)’{ine hipertansiyon, 2
(%6,1)’sine hiperlipidemi, 5 (%]15,2)’ine tip 2 DM eslik etmekteydi. Koroner arter
hastalig1 hicbir hastada yoktu. Hastalarin 2 (%6,1)’sinde osteoporoz tanisi vardi.
Hastalarin 2 (%6,1)’sinde anksiyete bozuklugu, 3 (%09,1)’linde major depresif
bozukluk, 1 (%3)’inde obsesif kompulsif bozukluk tanilart mevcuttu. Kuru goz tanisi
5 (%15,2) hastada mevcuttu. Otoimmiin hastalik 4 (%12,1) hastada eslik ediyordu.
Hastalarin higbirinde liken planus oykiisii yoktu. Hastalarin 5 (%15,2)’inde alerjik rinit
tanis1 mevcuttu. Ek olarak 2 hastada glokom, 1 hastada FMF, 1 hastada gerilim tipi
bas agrisi,1 hastada liken skleroatrofikus, 1 hastada retinitis pigmentosa ve 1 hastada

Helikobakter pylori iliskili pangastrit eslik etmekteydi.

Hastalarin 15 (%45,5)’1 postmenapozal donemde iken 18 (%54,5) hasta

reprodiiktif donemde idi.

Post-menapozal;
45,5

Pre-
menapozal;
54,5

Sekil 5: LPP hastalarinin reprodiiktif durumu
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4.2. FFA VE LPP HASTALARININ DEMOGRAFIK VE KLIiNiK
VERILERININ KARSILASTIRILMASI

LPP ve FFA hastalar1 genel ozelliklerine gore kiyaslandiginda FFA
hastalarinda ve LPP hastalarinda siras1 ile medyan tani koyulan yas; 54,5 (CAA, 47,25-
58,25) ve 50 (CAA, 37,5-58) olarak bulunmus ve ikisi arasinda istatiksel olarak
anlamli fark gozlenmemistir (p>0,05). Semptomlarin baglangicindan taniya kadar
gecen siire medyan siire ise FFA hastalarinda 24 (CAA, 12-36) ay ve LPP hastalarinda
12 (CAA, 6-24) ay olarak bulunmustur, FFA hastalarinda bu siire belirgin olarak daha
yiiksek saptanmistir (p=0,004).

Eslik eden hastaliklar incelendiginde FFA hastalarinin %59,1’inde, LPP
hastalarinin %69,7’sinde en az bir tane eslik eden sistemik hastalik mevcuttu. Arada
istatiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (p>0,05). FFA hastalarinin %18,2’side
tiroit hastaligr eslik ederken LPP hastalarinin %30,3’linde tiroit hastalig1 eslik
etmekteydi, tiroit hastaligi mevcudiyeti agisindan aralarinda anlamli bir fark
saptanmadi (p>0,05). Tip 2 DM FFA hastalarinin %40,9’unda mevcutken LPP
hastalarinin %15,2’sinde mevcuttu. Tip 2 DM FFA hastalarinda istatiksel acidan
anlamli bir sekilde daha sik olarak bulundu (p=0,032) Hipertansiyon; FFA hastalarinin
%36,4’linde, LPP hastalarinin ise %12,1’inde mevcuttu, aradaki fark istatiksel agidan
anlamli idi (p=0,033). Hiperlipidemi; FFA hastalarinin %27,3’iinde, LPP hastalarinin
%6’sinda mevcuttu, FFA hastalarinda anlamli olarak daha sik esik etmekteydi
(p=0,029). Koroner arter hastaligt FFA hastalarinin %13,6’sinda eslik etmekte iken
LPP hastalarinda koroner arter hastaligina rastlanmadi. Aradaki fark istatiksel olarak
anlamli idi (p=0,029). Osteoporoz; FFA hastalarinin %13,6’sina eslik ederken LPP
hastalarinin %6,1’ine eslik etmekteydi, arada anlamli bir fark bulunmadi (p>0,05).
Kuru g6z sendromu; FFA hastalarinin %13,6’sinda bulunurken LPP hastalarinin
%15,2’sinde bulunmaktaydi, arada anlamli bir fark bulunmadi (p>0,05). Otoimmun
hastaliklar FFA hastalarinin %13,6’sma eslik ederken LPP hastalarinin %12,1’ine
eslik etmekteydi, arada anlamli bir fark bulunamadi (p>0,05). FFA hastalarinin
%4,5’inde liken planus Oykiisii bulunurken LPP hastalarinda liken planus Oykiisii
yoktu, arada anlamli bir fark bulunamadi (p>0,05). Allerjik rinit FFA hastalarinda
yoktu, LPP hastalarinin ise %15,2’sine eslik etmekteydi, aradaki fark anlamli olmasa

da p degeri istatiksel sinira yakin bulundu (p=0,076).
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FFA hastalarinin %68,2’si, LPP hastalarinin ise %45,5’1 postmenapozal
donemdeydi, FFA hastalari istatiksel anlamli sinira yakin sekilde daha fazla oranda

postmenapozal donemdeydi (p=0,097).

Karsilastirmali veriler ve p degerleri Tablo 4’te gosterilmektedir.

Tablo 5: FFA ve LPP hastalarinin demografik ve klinik verilerinin karsilagtiriimasi

Ozellikler FFA LPP p
Tani1 yas1, medyan (CAA), yil 54,5 (47,25- 50 (37,5-58) 0,12
58,25)

Semptomlarin baglangicindan taniya kadar 24 (12-36) 12 (6-24) 0,004

gegen siire, medyan (CAA), ay

Eslik eden sistemik hastalik varligi, % 59,1 69,7 0,42

Eslik eden hastaliklar, %
Tiroit hastalig 18,2 30,3 0,37
Tip 2 DM 40,9 15,2 0,032
Hipertansiyon 36,4 12,1 0,033
Hiperlipidemi 27,3 6,1 0,029
Koroner arter hastaligi 13,6 0 0,029
Osteoporoz 13,6 6,1 0,33
Psikiyatrik hastalik 13,5 18,2 0,62
Kuru goz 13,6 15,2 0,87
Otoimmiin hastalik 13,6 12,1 0,86
Liken planus 6ykiisii 4,5 0 0,21
Alerjik rinit 0 15,2 0,076

Menapoz durumu, % 0,097
Premenapozal 31,8 54,5
Postmenapozal 68,2 455

CAA: Ceyrekler aras1 aralik

43. FFA VE LPP HASTALARININ DERi BiYOPSILERINDE
MELANOSIT SAYISI VE MELANOSIT/KERATINOSIT
ORANININ KARSILASTIRILMASI

Hastalarin alinan sagli deri biyopsileri Melan-A ve SOX-10 boyalar ile
incelendi ve melanosit sayilar1 kiyaslandi. Kil folikiili st kismindaki
melanosit:keratinosit oran1t 1:10°dan kii¢lik ise melanosit sayisi azalmis, 1:10 ve

1:10’dan biiyiik ise normal olarak degerlendirildi. FFA hastalarinin 6 (%27,3)’sinda
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bu oran normal olarak; 16 (%72,7)’sinda ise azalmis olarak degerlendirildi. Sekil 3 ve
sekil 4’te FFA hastasindan alinan deri biyopsisinde azalmis melanosit:keratinosit orani
goriilmektedir. LPP hastalarinda ise 31 (%93,9) vakada normal, 2 (%11,1) vakada
azalmis olarak degerlendirildi. Sekil 5 ve 6’da LPP hastalarinin deri biyopsilerinde

SOX ve MelanA ile melanositlerin boyanma paterni gosterilmistir.
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Sekil 6: SOX-10 ile boyanmis kesit, x100 biiylitmede, FFA

ok isaretinin ucunda niikleer boyanan melanosit gdsterilmistir, melanosit:keratinosit oran1<1:10
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Sekil 7: MelanA ile boyanmis kesit, x100 biiylitmede, FFA

ok isaretinin ucunda sitoplazmik boyanan melanosit gosterilmistir, melanosit:keratinosit oran1<1:10
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Sekil 8: MelanA ile boyanmis kesit, x100 biiylitmede, LPP

ok isaretinin ucunda sitoplazmik boyanan melanosit gdsterilmistir, melanosit:keratinosit orani>1:10
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Sekil 9: SOX-10 ile boyanmis kesit, x100 biiylitmede, LPP

ok isaretinin ucunda niikleer boyanan melanosit gosterilmistir, melanosit:keratinosit orani>1:10

Epidermal melanosit sayisi; FFA hastalarinda medyan 4 (CAA 3-6), LPP
hastalarinda medyan 8 (CAA 5,5-9) olarak bulundu. Folikiiler melanosit sayis1 ise FFA
hastalarinda medyan 2 (CAA 1-5), LPP hastalarinda medyan 8 (CAA 5-10) olarak
bulundu (Tablo 5).

FFA hastalarinda melanosit/keratinosit orani, folikiiler melanosit sayis1 ve
epidermal melanosit sayis1 LPP hastalarina gdre belirgin azalmis olarak bulundu

(p<0,001). Sekil 7°de LPP ve FFA hastalarinin dokular1 yan yana gosterilmistir.
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Sekil 10: MelanA ile boyanmis preparatlar, x100 biiylitme

Solda LPP dokusu, sagda ise FFA dokusu izlenmektedir. FFA dokusunda folikiil iist kisminda melanosit
sayisinda azalma goze ¢arpmaktadir.

Tablo 6: FFA ve LPP hastalarinda melanosit/keratinosit oraninin karsilastirilmasi

FFA LPP p
Melanosit:keratinosit orani, % <0,001
Normal 27,3 93,9
Azalmig 12,7 6,1
Epidermal melanosit sayisi, medyan (CAA) 4 (3-6) 8 (5,5-9) | <0,001
Folikiiler melanosit sayisi, medyan (CAA) 2 (1-5) 8 (5-10) <0,001

Normal: >1/10, Azalmis: <1/10
CAA: Ceyrekler aras1 aralik

4.4. FFA VE LPP HASTALARINDA MELANOSIT SAYILARINI
ETKIiLEYEN FAKTORLERIN iNCELENMESI

FFA hastalarinin 6’sinda melanosit:keratinosit orani normal, 16’sinda ise
azalmis olarak bulundu. Melanosit oraninda azalmay: etkileyen faktorleri incelemek
i¢in hastalarin genel 6zellikleri karsilastirildi. Melanosit orani azalmis olan hastalarda
medyan tant koyulan yas 55,5 (CAA, 48,25-62,75) iken oranin normal oldugu
hastalarda medyan tan1 koyulan yas 47 (CAA, 37,25-53,5) olarak bulundu. Melanosit
sayist ve orani diisiik olan hastalarin tan1 koyulma yas1 melanosit oran1 normal olan

hastalara gore daha diisiik olarak bulundu (p=0,040). Melanosit orani azalan hastalarin
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%81,3’1i post-menapozal iken melanosit orant normal olan hastalarin %33,3’{ post-
menapozaldi, postmenapozal hastalarda melanosit:keratinosit oran1 anlamli olarak
daha diistiktii (p=0,032). Melanosit orani azalan hastalarin %6,3’linde yiiz papiili
bulunurken melanosit oran1 normal olan hastalarin 9%33,3’linde yiiz papiilii
bulunmaktaydi, aradaki fark istatiksel olarak anlamli sinira yakin bulundu (p=0,099).
Aragstirilan diger o6zellikler ve melanosit orani arasinda istatiksel anlamli bir fark

bulunamadi (p>0,05).

Tablo 7: FFA hastalarinda melanosit oranini etkileyen faktorler

Melanosit orani Melanosit oran P
azalan normal degeri

Hasta sayist 16 6
Tan1 yas1, medyan (CAA), yil 55,5 (48,25-62,75) 47 (37,25-53,5) 0,040
Semptomlarin baslangicindan 24 (13-45) 24 (12-36) 0,59
taniya kadar gegen siire, medyan
(CAA), ay
Eslik eden sistemik hastalik 68,8 33,3 0,18
varligt, %
Eslik eden hastalik, %
Tiroit hastaligi 18,8 16,7 0,15
Hipertansiyon 43,8 16,7 0,24
Hiperlipidemi 25 33,3 0,69
Koroner arter hastaligi 18,8 0 0,25
Tip 2 DM 43,8 33,3 0,66
Osteoporoz 18,8 0 0,25
Psikiyatrik hastalik 12,6 16,7 0,33
Kuru goz 18,8 0 0,25
Otoimmiin hastalik 18,8 0 0,25
LP oykiisii 6,3 0 0,53
Alerjik rinit 0 0 -
Reprodiiktif durum, % 0,032

Premenapozal 18,8 66,7

Postmenapozal 81,3 33,3
Sacli deri dis1 tutulum, %

Kas 43,8 16,7 0,24

Yiiz papiilii 6,3 33,3 0,099

Viicut killar 6,3 0 0,53
Aile oykiisi, % 18,8 0 0,25

CAA: Ceyrekler aras1 aralik
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Liken planopilaris hastalarinda melanosit

oranini

etkileyen faktorler

incelendiginde; melanosit orani azalan hastalarda medyan tan1 koyulan yas 45,5

(CAA, 39-52) iken melanosit oran1t normal hastalarda medyan tan1 koyulan yas 50

(CAA, 37,59) olarak bulundu (p=0,040). Incelenen diger faktdrler arasinda melanosit

orant ile bir iligki bulunmadi (p>0,05).

Tablo 8: LPP hastalarinda melanosit oranini etkileyen faktorler

Melanosit oran1 | Melanosit oran1 | P degeri
azalan normal
Hasta sayist 2 31
Yas, medyan (CAA), y1l 45,5 (39-52) 50 (37-59) 0,040
Semptomlarin baslangicindan taniya 15,5 (7-24) 12 (6-24) 0,59
kadar gecen siire, medyan (CAA), ay
Eslik eden sistemik hastalik varligi, % 50 71 0,53
Eslik eden hastalik, %
Tiroit hastaligt 0 32,3 0,81
Hipertansiyon 0 12,9 0,58
Hiperlipidemi 0 6,5 0,71
Koroner arter hastaligi 0 0 -
Tip 2 DM 0 16,1 0,53
Osteoporoz 0 6,5 >0,99
Psikiyatrik hastalik 50 16,2 0,22
Kuru goz 0 16,1 0,53
Otoimmun hastalik 0 12,9 0,58
LP oykiisii 0 0 -
Alerjik rinit 16,1 0 0,53
Reprodiiktif durum, % 0,89
Premenapozal 50 54,8
Postmenapozal 50 45,2

CAA: Ceyrekler aras1 aralik
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5. TARTISMA

Liken planopilaris kalic1 sa¢ kaybi ile seyreden, psikososyal morbiditeleri olan
bir alopesi tipidir. Klasik liken planopilaris, frontal fibrozan alopesi ve Graham-Little
sendromu olarak ii¢ varyanti tamimlanmistir (1). FFA ve LPP klinik olarak farkli
tablolar sergileyebilirken ortak histopatolojik ozellikler gostermektedirler. Frontal
fibrozan alopesi her ne kadar liken planopilarisin bir alt varyanti olarak tanimlansa da
ayr1 hastaliklar olabilecegi halen tartisiimaktadir. LPP ve FFA’nin etyopatogenezi tam
olarak ortaya konulamamistir. Kil folikiiliine karsi inflamasyon gelistigi ve bu
inflamasyona bagli KFKH’lerinin hasarlanmasi sonucu folikiil kayb1 gelistigi en ¢ok
kabul goren hipotezdir. Ancak bu inflamasyonu baslatan antijen heniiz net olarak
tanimlanamamistir (5,42). Calismamizda LPP ve FFA’da melanosit sayisi ve
melanosit/keratinosit oranina bakilarak histopatolojik olarak her iki hastalik arasinda
ayrim konusunda melanosit sayilarinin yardimci olup olmayacagi ve melanositlerin
LPP ve FFA’da olasi antijenik hedefler olup olmadiklarinin degerlendirilmesi

hedeflenmistir.

FFA hastalarinda epidemiyolojik veriler kisithidir. Valesky ve arkadaglari’nin
921 hastanin incelendigi derlemelerinde hastalarin %96.8’inin kadin ve %3.15’inin
erkek oldugu bildirilmistir. Hastalarin ortalama tan1 konulma yas1 60,6, taniya kadar
gecen ortalama siire ise 3,66 yil olarak bulunmustur. (71). Vano-Galvan ve
arkadaslarinin yaptiklar1 ¢alismada ise 355 FFA hastas1 incelenmis, hastalarin %97’si
kadin ve %3’ erkek olarak bildirilmis ve hastalarin ortalama tanmi yast 61 olarak
bulunmustur (72). McSweeney ve arkadaslarinin 2020 yilinda 711 kadin FFA hastasini
inceledikleri bir ¢aligmada medyan tan1 yas1 66 (CAA, 59-72) olarak tespit edilmistir
(73). Kusano ve arkadagslarinin 38 kadin FFA hastasi ile yaptiklar1 diger bir ¢alismada
ise hastalarin ortalama baglangi¢ yasi 61,1 olarak bildirilmistir (74). Bizim
calismamizda ise hastalarin hepsi kadindi, FFA hastalarinda tan1 koyulan medyan yas
55,5 (CAA, 47,2-58,25) olarak bulundu. Calismamizda hastaliga tan1 konulma yas1
literatiirdeki diger serilerden biraz daha diisiik olarak bulundu. Bu farkin 6rneklemin
dar olmasindan kaynaklanabilecegi diisliniilse de literatiirde zaman i¢inde FFA nin
daha erken yaslarda goriilmeye basladigini bildiren yayimlar da bulunmaktadir (75).

Bu iligkinin saptanmasi i¢in daha ¢ok ¢aligmaya ihtiyac vardir.
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Valesky ve arkadaslarinin ¢aligmasinda semptomlarin baglamasindan taniya
kadar gegen ortalama siire 3,66 yil; McSweeney ve arkadaglarinin ¢alismasinda bu
siire medyan 7 (CAA, 5-10) yil, Kusano ve arkadaslarinin ¢alismasinda ise ortalama 3
yil olarak bulunmustur (71,73,74). Bizim ¢alismamizda semptomlarin baslangicindan
tan1 konulmasina kadar gegen medyan siire ise 24 ay (CAA, 12-36) olarak bulundu.

Bu siire bizim ¢aligmamizda daha kisa olarak bulundu.

Valesky ve arkadaslarinin ¢alismasinda kadinlarin %84’iinlin postmenapozal,
Vano-Galvan ve arkadaglarinin ¢alismasinda ise hastalarin %83 {iniin postmenapozal
oldugu bildirilmistir (71,72). Bizim g¢alismamizda 32 FFA hastasinin %68,2’si
postmenapozal donemde iken %31,8’i premenapozal déonemde idi. Calismamizda da
hastalarin biiyiik cogunlugunu postmenapozal kadinlar olusturmaktaydi ancak bu oran
literatiirdeki diger ¢alismalara gére daha diisiik olarak bulundu. FFA’nin daha geng
popiilasyonda goriilmeye baglamasi ve dolayisi ile premenapozal kadinlarin da
etkilenmeye baslamasi nedeniyle bu oran1 daha diisiik bulmus olabilecegimiz gibi bu

oranin diisiikliigli 6rneklem darligindan da kaynaklaniyor olabilir.

Literatiirde yapilan calismalarda LPP’nin kadinlarda yaklasik 2 kat daha sik
goriildiigii bildirilmektedir (76—79). Babahosseini ve arkadaslarinin yaptiklar1 391
hastanin incelendigi bir ¢calismada hastalarin ortalama tan1 koyulma yas1 41,47 olarak
bulunmustur (80). Baska bir ¢alismada ise hastalarin ortalama tani1 koyulma yasi 56
olarak bildirilmistir (81). Literatiirde hastaligin pik yas1 40-70 olarak bildirilmis, bizim
caligmamizda da literatiire benzer olarak medyan yas 50 (CAA 37,5-58) olarak

bulunmustur.

Meinhard ve arkadaslarinin yaptiklari ¢alismada LPP hastalarinin %53,6’sinin
postmenapozal oldugu tespit edilmistir, caligmamizda da hastalarin %45,5’1
postmenapozaldi (82). Kerkemeyer ve arkadaslarinin galigmasinda semptomlarin
baslangicindan taniya kadar gegen ortalama siire 4,21 yil olarak bildirilmistir (83).

Bizim ¢alismamizda ise bu siire 12 ay olarak bulunmustur.

FFA hastalarmin %8’inde pozitif aile dykiisiiniin oldugu bildirilmistir. Bu
vakalarda inkomplet penetransli otozomal dominant kalitim tanimlanmustir (2). Bizim

hastalarimizin da 3 (%13,6)’ilinde aile dykiisii mevcutken 19 (%86,4)’unda yoktu. Bu
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lic hasta kardesti. Bu hastalarin birbiri ile kardes olmas1 ve biitiin kardeslerde hastaligin

goriilmesi otozomal dominant kalitim hipotezini desteklemektedir.

Literatiirde FFA hastalarinin %8-44’iine tiroit hastaliklarinin eslik ettigi
gosterilmistir, bizim hastalarimizin %18,2’sine tiroit hastaliklari eslik etmekteydi (5).
Literatiirde LPP hastalarina %5-38 oraninda tiroit hastaliklar1 eslik etmektedir, bizim
calismamizda ise hastalarin %30,2’ine eslik etmekteydi (80,84,85). Calismamizda

FFA ve LPP hastalarinda tiroit hastalig1 goriilme siklig1 agisindan bir fark bulunamadi.

Bir ¢calismada FFA ve diyabetes mellitus arasinda negatif iligski oldugu, bagka
bir ¢alismada ise FFA hastalarinin yalnizca %4’tine DM eslik ettigi bildirilmistir
(84,85). Bizim c¢alismamizda ise FFA hastalarinin %40,9’una DM eslik etmekteydi.
Literatiirde LPP hastalarinin %2-5’ine DM eslik etmekte iken bizim ¢alismamizda ise
%15 hastaya DM eslik etmekteydi (84-86). Calismamizda FFA grubunda DM
goriilme sikligi LPP grubuna gore daha yiiksek olarak bulundu.

FFA hastalarinin %6-7 unda, LPP hastalarinin ise %4,6’sinda hipertansiyonun
eslik ettigi bildirilmektedir (71,84,87). Bizim ¢alismamizda FFA hastalarinin %36,4’1,
LPP hastalarinm ise %12,1’inde hipertansiyon mevcuttu. iki grup kiyaslandiginda

hipertansiyon FFA hastalarinda anlamli olarak daha sik olarak bulundu.

Calismalarda FFA hastalarimin  %8-45’ine, LPP hastalarinin = %6’sina
hiperlipidemi eslik ettigi bildirilmistir (71,84,87). Bizim c¢aligmamizda FFA
hastalarmin %27,3’iine, LPP hastalarmin %6, 1’ine hiperlipidemi eslik etmekteydi. Iki
grup karsilastirildiginda FFA hastalarinda hiperlipidemi anlamli olarak daha sik
goriilmekteydi (71,84,87)

Literatiirde FFA hastalarinin %7,6’sina koroner arter hastaligi eslik ederken
LPP hastalarinin %2,3’line eslik etmekteydi (84). Calismamizda ise FFA hastalarinin
%13,6’s1na koroner arter hastaliginin eslik ettigi tesit edildi. LPP hastalarinda koroner
arter hastalig1 yoktu. Iki grup karsilastirildiginda FFA hastalarinda koroner arter
hastaligi anlamli olarak daha sik bulundu. Calismamizda DM, hipertansiyon,
hiperlipidemi ve koroner arter hastali1 gibi metabolik sendrom ile iligkili hastaliklar
FFA hasta grubunda daha anlamli olarak daha sik bulundu. Metabolik sendrom iliskili
hastaliklar 6strojenin koruyucu etkilerinin ortadan kalkmasina bagli olarak kadinlarda

postmenapozal donemde daha sik goriilmektedir. Viseral adipoz dokunun artigina
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bagl olarak proinflamatuar sitokinlerin seviyesi de artar (88). Orneklemimizde FFA
hastalarinin ¢ogunlugunu postmenapozal hastalar olusturdugu icin FFA hastalarinda

metabolik sendrom iliskili hastaliklarin daha sik oldugunu diisiindiik.

FFA hastalarinin %4-15’inde osteoporoz gelistigi bildirilmistir. Calismamizda
FFA hastalarinin  %13,6’sinda, LPP hastalarinin %6,1’inde osteoporoz eslik

etmekteydi. Iki grup kiyaslandiginda aralarinda anlamli bir fark bulunmadi.

Gheisari ve arkadaslar1 ¢alismasinda, liken planopilaris hastalarinin okiiler
ylzey testlerinden daha diisiik skor aldigi, Meibomian bezlerinde destriiksiyon
olabilecegi ve bu nedenle kuru géz hastaliginin daha sik goriilebilecegini belirtilmigtir
(89). Bizim calismamizda FFA hastalarinin %13,6’sinda, LPP hastalarmin ise
%6,1’inde kuru gz tanis1 bulunmaktayd. Iki grup kiyaslandiginda aralarmda anlaml

bir fark bulunamadi.

LPP ve FFA hastalariin %3-30’una otoimmiin hastaliklarin eslik edebildigi
bildirilmistir (2,49,84). Calismamizda FFA hastalarinin %13,6’sina, LPP hastalarinin
%12,1’ine otoimmiin hastalik eslik etmekteydi. Iki grup kiyaslandiginda aralarinda

anlamli bir fark bulunamada.

Babahosseini ve arkadaslarinin ¢alismasinda FFA hastalarinin %1,68’inde,
LPP hastalarinin ise %3,45’inde alerjik rinitin eslik ettigi bildirilmistir. Trager ve
arkadaslarinin ¢alismasinda ise FFA hastalarinin %4,6’sinda, LPP hastalarinin ise
%2,9’unda alerjik rinit/atopik dermatit tanis1 mevcuttur. Bizim ¢alismamizda LPP
hastalariin %15,2’sine alerjik rinit eslik etmekteydi, FFA hastalarinda ise alerjik rinit

hastas1 yoktu. Aradaki fark istatiksel olarak anlamli sinira yakin olarak bulundu.

Literatiirde FFA hastalarinin %0,6, LPP hastalarinin ise %2-21’inde eslik eden
liken planus Oykiisii bildirilmistir  (80,90). Babahosseini ve arkadaglarinin
caligmasinda LPP hastalar1 FFA hastalari ile kiyaslandiginda istatiksel olarak anlamli
bir sekilde liken planus LPP hastalarinda daha sik bulunmustur (86). Bizim
caligmamizda literatiirden farkli olarak FFA hastalarimin %4,5’inde liken planus
Oykiisii bulunurken LPP hastalarinda liken planus oykiisii yoktu. Arada istatiksel

olarak anlamli bir fark bulunamada.

Literatiirde FFA’l1 hastalarin  %40-95’ine kaslarda alopesi eslik ettigi
bildirilmektedir (72,91). Bizim ¢alismamizda ise literatiirden ¢ok farkli olmayacak
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sekilde hastalarin %36,4’linde kas tutulumu mevcuttu. Non-inflamatuar yiiz papiilleri
literatiirde % 6-37 hastada bildirilmistir, bizim c¢alismamizda da literatiire benzer
sekilde %13,6 hastada mevcuttu. Diger viicut bolgelerindeki kil folikiillerinin
tutulumu %210-77 siklikla bildirilmistir, bizim ¢alismamizda ise bu oran %4,5°ti (2,72).
Frontal fibrozan alopesinin nadir goriilen bir hastalik olmasi nedeni ile bu
epidemiyolojik verilerin kanit diizeyi diisiiktiir ve bu konuda daha ¢ok calismaya

ihtiyac vardir.

Liken planopilaris ve FFA’l1 hastalarin lezyonlu deri biyopsilerinde melanosit
sayis1 ve melanosit:keratinosit sayisini arastiran az sayida ¢alisma mevcuttur. Katoulis
ve ark. 34 FFA ve 26 LPP hastasinin deri biyopsilerinde folikiiliin ist kisminda
melanosit:keratinosit oranini kiyasladiklarinda; biitiin FFA hastalarinda azalmis oran
mevcutken, LPP hastalarinin %80’inde normal, %10’unda hafif azalmis ve %5’inde
cok azalmis melanosit/keratinosit orani oldugunu tespit etmislerdir. Calismalarinda
melanosit: keratinosit orani istatiksel anlamli bir sekilde FFA hastalarinda daha diisiik
olarak bulunmustur (8). Lin ve arkadaslarinin yaptiklari ¢alismada ise 5 FFA, 4 LPP
ve 10 saglikli deri biyopsilerinde epidermisteki melanosit sayist degerlendirilmistir.
FFA hastalarinda ortalama epidermal melanosit sayisi 2,7 = 1.3, kontrol grubunda 7.9
+ 3.5 ve LPP grubunda 7.3 #+ 2.7 olarak bulunmustur. FFA hastalarindaki
melanosit:keratinosit oraninda azalmanin LPP hastalarina gore istatiksel olarak
anlamli oldugu bildirilmistir (92). Salas-Callo ve arkadaglari, 11 FFA hastasinda
trikoskopi esliginde alinan biyopsilerde Melan-A ve Fontana-Masson boyalar: ile
folikiil iist segmentinde melanosit sayisimi arastirdiklarinda; melanosit:keratinosit
<1:10 olarak kabul ederek yapilan degerlendirmede hastalarin %75’inde azalmig
melanosit:keratinosit oran1 bulunmustur. Bizim ¢alismamizda epidermal melanosit
sayist FFA hastalarinda medyan 4 (CAA 3-6) iken LPP hastalarinda 8 (CAA 5,5-9)
olarak bulundu. Folikiiler melanosit sayist FFA hastalarinda medyan 2 (CAA 1-5),
LPP hastalarinda ise medyan 8 (CAA 5-10) idi. FFA hastalarinda melanosit sayis1 hem
epidermiste hem de folikiil {ist kisminda LPP hastalarina gore literatiire benzer sekilde
anlamli derecede azalmisti. Folikiiller melanosit:keratinosit oranit da literatiir ile

uyumlu sekilde FFA hastalarinda anlamli olarak daha diisiik saptandi.
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FFA hastalarinda LPP’den farkli olarak etkilenmis deri ince, hipopigmente
goriiniimdedir, vaskiiler goriiniirliik etkilenmis deride artmistir (63). FFA hastalarinda

melanosit sayisindaki azalma bu hipopigmentasyona neden oluyor olabilir.

LPP ve FFA’ ’nin histopatolojisini birbirinden ayirt etmek olduk¢a zordur. Her
ikisinde yaygin patern perifolikiiler lenfoid hiicre infiltratlaridir, ileri asamada
perifolikiiler fibrozis goriilmektedir. FFA’da LPP’ye gore inflamasyon daha az,
apopitozis ise daha sik goriilmektedir (93). FFA hastalarmin deri biyopsilerinde

goriilen belirgin melanosit azalmasi histopatolojik agidan ayrimda yardimci olabilir.

Otoimmiin bir deri hastalig1 olarak tanimlanan ve hipopigmente yamalar ile
karakterize olan vitiligoda T hiicrelerin hedefi melanosit kaynakli antijenlerdir. T
hiicre aracili inflamasyon sonucu melanosit apoptozu ve hipopigmentasyon gelisir
(94). Literatiirde alinda vitiligosu olan 2 hastada FFA gelistigi bildirilmistir (6).
Caligmamizda literatiir ile uyumlu olarak FFA’da melanosit sayisinin azaldigini
bulduk. FFA’da vitiligoda oldugu gibi melanosit kaynakli bir antijene karst gelisen

immun yanit patogenezden sorumlu olabilir.

Trautman ve arkadaslar1 18 alopesi areata hastasinin deri biyopsilerini saglikli
deri ile kiyaslamiglardir. MART-1 boyas: ile bulb bdlgesindeki melanositler
degerlendirilmis, %75 alopesi areata hastasinda melanosit sayisinin azaldigi
bulunmustur (95). FFA’da bulge bolgesinde, alopesi areata da ise bulb bolgesinde
perifolikiiler lenfositik inflamasyon goriilmektedir (2,96). iki hastalikta da azalmus
melanositler folikiiliin farkli bolgelerinde gosterilmistir. Bu bulgular FFA ve alopesi
areatanin ortak antijene karsi otoimmiin yanit gozlenen iki farkl hastalik oldugunu

gosteriyor olabilir.

FFA, alopesi areata ve vitiligo hastaliklarinin her iiciliniin de otoimmiin
hastaliklarla iliskisi literatiirde tanimlanmustir (2,9,97). Otoimmiin yolaklarla olustugu
diisiiniilen ve deri biyopsilerinde azalmis melanosit sayist gosterilen bu hastaliklarin

ortak antijeni epidermal ve folikiiler melanositlere olabilir.

Bizim ¢alismamizda yasi daha ileri olan FFA hastalarinda melanosit oran1 daha
diisiiktii. Literatiirde epidermal melanosit sayisinin yas ilerledikce azaldigr ve
melanosit/keratinosit oraninin ortalama 1/6’dan 1/8,5’a diistiigii gosterilmistir (70).

Bizim ¢alismamizda da melanosit sayisindaki azalma ileri yas hastalarda daha belirgin
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olarak bulundu, ancak bu azalma literatiirde belirtilen oranlardan daha fazlaydi. Ileri
yasta azalan melanosit sayist ve olusan melanosit apopitozunun otoimmiin bir yolagi

tetikliyor olabilecegini diisiinmekteyiz.

Literatiirde in vitro olarak dstrojenin melanositleri oksidatif stresten korudugu,
vitiligo hastalarinda epidermal Ostrojenin saglikli kontrollere gére daha az oldugu
gosterilmistir (98). FFA grubunda melanosit orani azalan hastalarin %81,3’1
postmenapozal iken melanosit orani normal olan hastalarin %33,3’1li postmenapozaldi.
Postmenapozal hastalarda melanosit oran1 azalmasi daha belirgindi. Yas ile melanosit
sayisinda gozlenen azalma bu durumdan kismen sorumlu olabilir (70). Ayn1 zamanda
postmenapozal hastalarda daha sik goriilen FFA’nin patogenezinde Ostrojenin
koruyucu etkilerinin azalmasina bagli melanositlerde oksidatif stres olusumu ve
melanosit hedefli inflamasyon rol oynuyor olabilir. Bu konuda daha ¢ok calismaya

ihtiyag vardir.

FFA LPP’nin alt varyanti olarak tanimlansa da bu konuda otorlerin gortisleri
celiskilidir. FFA’da goriilen azalmis melanosit sayis1t LPP’de tespit edilmemistir. Bu
bulgu her iki hastaligin farkli etyopatogenezi olabilecegini gostermektedir. FFA ve
LPP’nin etyopatogenezlerini tanimlamak i¢in literatiirde daha ¢ok calismaya ihtiyag
duyulmaktadir; bdylece her iki hastaliga yonelik hedefe yonelik yeni tedavi

secenekleri gelistirilebilir.
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6. SONUC

Frontal fibrozan alopesi ve liken planopilaris etyopatogenezi tam olarak
aydinlatilamamis ve kalic1 sa¢ kaybi ile seyreden hastaliklardir. FFA, LPP’nin alt
varyant1 olarak kabul edilmekle birlikte bu durum tartismalidir. Bu iki hastaligin
histopatolojik ayrimi da oldukg¢a zordur.

Bizim g¢alismamizda FFA hastalarinin epidermis ve folikiil {ist kisimlarinda
LPP hastalarina kiyasla melanosit sayisinda ve melanosit/keratinosit oraninda anlamli

bir azalma saptandi.

Literatiirde FFA ve LPP hastalarinda melanosit sayisini arastiran az sayida
calisma mevcuttur ve ¢aligmamiz literatiirde FFA ve LPP hastalarinda melanosit sayisi
ile eslik eden hastaliklarin karsilastirildigr ilk c¢alismadir. Calismamizda FFA
hastalarinda LPP hastalarina kiyasla tip 2 DM, hipertansiyon, hiperlipidemi, koroner
arter hastaligir gibi hastaliklarin daha sik eslik ettigi bulundu. FFA hastalarinda
melanosit sayisi azalan hastalarin melanosit sayis1 azalmayanlara gore tant koyulma
yast daha ileri idi, bununla birlikte melanosit sayis1 azalan hastalarin ¢cogunlugu

postmenapozal donemde idi.

FFA ve LPP’de hastaligin etyopatogenezini anlamak hastaligin 6nlenmesine
ve tedavi segeneklerinin gelistirilmesine katkida bulunacaktir. FFA’da belirgin olan
melanosit sayisinda azalma, LPP’den farkli olarak, melanositlere kars1 gelisen bir
immiin yanit1 gsteriyor olabilir. Ayn1 zamanda bu bulgular histopatolojik ayrimi zor

olan bu iki hastaligin tanisinda patologlara yardimer olabilir.

Bu iki hastaligin etyopatogenezinin aydinlatilabilmesi i¢in daha ¢ok bilimsel

caligmalara ihtiya¢ duyuldugunu diisiinmekteyiz.
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Estetik ve Kozmetik Dermatoloji Dernegi
Ankara Deri ve Ziihrevi Hastaliklar Dernegi
VI- Bilimsel ilgi Alanlari
Yayinlari: (Ulusal ya da uluslararas1 makale, bildiri, poster, kitap/kitap bolimi

vb.)
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a.

Skin side effects during amivantamab-lazatinib combination therapy- A Case
report. Bal Bayazitli E.C., Kulcu Cakmak S., Akay M., Aktas A. (Poster
Sunumu) EADV Symposium 2023.

Lichen planus pigmentosus inversus arising after COVID-19, a case report
Bal Bayazithh E.C., Demirseren D.D., Kulcu Cakmak S. (Poster Sunumu)
31st EADV CONGRESS, MILAN, 7-10 Semtember 2022

Bir Kadin Olguda Coklu Ilag Maruziyeti Sonras1 Gelisen Siddetli Kutanoz
Erilipsiyon: Stevens-Johnson Sendromu/Toksik Epidermal Nekroliz Benzeri
Lupus Eritematozusun Nadir Bir Prezentasyonu (Dergi Makalesi) Yorulmaz
A., Bal Bayazitli E.C.,Orman U., Orhun H.S., Tiirkiye Klinikleri Dermatoloji
Dergisi, 34 (1), 32-36.

61



9. EKLER

EK-1: HASTA DEGERLENDIiRME FORMU

Adi-Soyadr:
Cinsiyeti:
Yasti:

Kadin ise menapoz/premenapoz:

Frontal fibrozan alopesi hastalar1 i¢in:
-Dokiilmenin ne zaman bagladigt:
-Kaslarda dokiilme varligi:

-Fasiyal papiil varlig::

-Viicutta tutulum varligi:

-Viicutta eslik eden liken planus varligi:

-Eslik eden hastaliklar:

Liken Planopilaris hastalar i¢in:
-Dokiilmenin ne zaman bagladig::
-Viicutta eslik eden liken planus varligi:

-Eslik eden hastaliklar:
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EK-2: TEZ KONUSU ONAY FORMU (V.3)

Uzmanhk
Ogrencisinin Eyliil Ceren Bal Bayazith
Adi1 Soyadi:
Telefon:
E-Posta:

Uzmanhik Dali:
Deri ve Ziihrevi Hastaliklar:

Egitim Kurumu:
Ankara Bilkent Sehir Hastanesi

Uzmanhk Egitimine

Baslama Tarihi: 11.05.2023

Uzmanhk Egitimini

Bitirme Tarihi: 18.07.2024

Program Yoneticisinin

Ad1 Soyadu: Prof. Dr. Akin Aktas
*Tez Damismaninin Seray Kiilcii Cakmak
Ad1 Soyada: Profesor Doktor
Unvani: Deri ve Ziihrevi Hastahklar:
Uzmanhk Dali:

Telefon:

E-Posta:

*Saghk Bakanh@ Saghk Hizmetleri Genel Miidiirliigii’niin 05.02.2020 tarihli ve 1544
sayill yazisina istinaden ayni disiplinden ikinci bir tez tamisman teklif edilmemelidir.

* Arastirma/Tez Konusu (Study Title)

Frontal fibrozan alopesi ve liken planopilaris hastalariin deri
biyopsilerinde melanosit sayilarinin karsilastirilmasi

1-Arastirma Sorusu (Research problem)

Melanosit sayisinda azalma, frontal fibrozan alopesi ve liken planopilaris histopatolojik
aymrminda kullanilabilir mi? Patogenezde farkli yolaklara isaret ediyor olabilir mi?

2-Arka Plan ve Gerekge (Background/rationale)

Liken planopilaris (LPP) farkli paternlerde sa¢ kaybina yol agan primer skatrsiyel alopesi
olarak tanimlanmistir. Liken planusun folikiiler varyanti oldugu diistiniilmektedir.
Kadinlarda daha sik goriilmekle birlikte her iki cinsiyette de goriilebilir. Skalpte -vertex
bolgesinde daha sik olmakla birlikte- irregiiler sinirlt tek ya da multifokal alopesik
yamalar ile prezente olur. Kil folikiilleri ¢evresinde eritem ve perifolikiiler yapisik
skuamlar olan alopesik yamalar seklinde izlenir. LPP hastalarinin %30’unda eslik eden
liken planus tanimlanmigtir. Tan1 koymak i¢in trikoskopik ve klinik bulgular ile deri
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biyopsisine ihtiyag¢ vardir. Histopatolojik olarak isthmusta ve infundibulumda belirgin
perifolikiiler lenfohistiyositik infiltrat, bazal hiicrelerde vakuoler dejenerasyon, nekrotik
keratinositler, perifolikiiler fibroz bantlar goriiliir.

Frontal fibrozan alopesi, liken planopilarisin bir varyanti olarak diisiiniilen bir primer
skatrisyel alopesidir. Klinik olarak frontotemporal sa¢ ¢izgisinde gerileme, kaglarda
alopesik yamalar, frontotemporal bolge derisinde atrofi ile karakterizedir. Hastalarda eslik
eden liken planus pigmentosus, fasial papiiller, hipokromik lezyonlar, fasial ve servikal
alanlarda difiiz eritem goriilebilir. Fronto temporal atrofiye bagli olarak venlerde
belirginlesme izlenebilir. Histopatolojik incelemede; isthmus ve infundibulum c¢evresinde
lenfositik infiltrat, fibrozis nedeni ile folikiil sayisinda azalma goriiliir. Liken planopilaris
ile benzer histopatolojik 6zellikleri bulunmaktadir. Tanis1 klinik, trikoskopik ve
histopatolojik olarak konulmaktadir.

FFA’nin LPP’nin bir alt varyant1 oldugu diisiiniilmekle birlikte literatiirde bildirilen son
caligmalarda, klinik presentasyonlari farkli olan bu hastaliklarin etyopatogenezlerinin de
farkli olabilecegi hipotezi desteklenmektedir. Bu ¢alismalarda histopatolojik olarak FFA
hastalarinin deri biyopsilerinde melanosit sayisi, LPP hasta grubuna ve saglikli deriye gore
anlamli sekilde azalmis bulunmustur.

Melanosit sayisindaki azalma vitiligo ve alopesi areata hastaliklarinda oldugu gibi
otoimmiin bir siirecin patogenezde rol aldigini diisiindiirmektedir. LPP ile olan bu farklilik
FFA’ni ayn bir hastalik olarak degerlendirilmesi gerektigini de diisiindiirmektedir. Bu
farkliligin klinik olarak tan1 koymakta giicliik ¢ekilen durumlarda histopatolojik olarak
taniya yardimci olacagi ve patogenezdeki farkliliklarin anlasilmasinin tedavi konusunda
da yol gosterici olabilecegi diistinilmektedir.

3-Arastirma amaci (Objectives)

Bu ¢alisma frontal fibrozan alopesi ve liken planopilaris hastalarinin histopatolojik
farklarini ortaya koymak, farkli hastalik spektrumunda olabilecegini ve farkli
etyopatogenezi paylasabiliyor olduklarini gostermeyi amaglamaistir.

4-Hipotez (Hypothesis)

Frontal fibrozan alopesi hastalarinda melanosit sayis1 liken planopilarise gore belirgin
azalir.p

5-Arastirma tiirii/tasarim (Study Design)

Kesitsel vaka kontrol aragtirmasi

6- Arastirma yeri (Study Setting/ Location)

Ankara Bilkent Sehir Hastanesi Dermatoloji Klinigi ve Ankara Bilkent Sehir Hastanesi
Tibbi Patoloji Klinigi
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7- Arastirmaya katilanlar/denekler (Study Population)

Hastanemiz Dermatoloji polikliniklerine basvuran ve klinik ve histopatolojik korelasyon
ile frontal fibrozan alopesi tanis1 konulan, her iki cinsiyetten ve 18 yastan biiyiik toplam
21 hastanin ve klinik ve histopatolojik korelasyon ile tan1 konulan liken planopilaris tanili
benzer sayida cinsiyetten 18 yasindan biiyiik toplam 33 hastanin daha 6nce alinan doku
orneklerinin karsilastirilmasi planlanmagtir.

8- Arastirmanin birincil ve ikincil sonug¢ degiskenleri (Primary and Secondary Outcome)

Birincil sonug degiskeni: Dokuda Melan-A ve SOX-10 pozitifligi / negatifligi ve boyanma
derecesi ile melanosit sayis1 ve melanosit/keratinosit orani ve iki hastalik arasindaki
farklar

Ikincil sonug degiskeni: Frontal fibrozan alopesi ve liken planopilaris tanili hastalarda
dokuda Melan-A ve SOX-10 pozitifligi / negatifligi ve boyanma derecesi ile melanosit
say1s1 ve melanosit/keratinosit orani arasindaki farklar ile klinik(demografik 6zellikler,
hastalik baslangic yasi, sa¢ dokiilmesinin siiresi, hangi bolgeden basladigi, tan1 aldigindaki
sa¢ dokiilme paterni ve lokalizasyonu, semptomlari, kaglarda dokiilmenin eslik etmesi,
fasial papiiller, viicutta eslik eden liken planus, eslik eden hastaliklar, daha 6nce kullandig:
ve mevcut tedavileri, olasi tetikleyicileri) ve dokularin diger histopatolojik 6zellikleri ile
iligkilendirilmesi

9- Arastirma Siirecleri (Study procedures)

Kasim 2022: literatiir tarama

Nisan 2023: etik kurul onay1 ve 6rneklem tarama

Haziran 2023-Mart 2024: Veri toplama ve analiz

Nisan-Mayis-Haziran 2024: Belgeleme (Uzmanlik tezinin yazilmasi ve sunumu)

10-Ornek biiyiikliigii ve istatistiksel gii¢ (Sample size and statistical power)

Caligmamizda 6rneklem biiyiikliigii hesaplarken FFA hastalarinda azalmis melanosit
say1si sikligiin %80 ve LPP’de %39 olacagi 6n goriildi. Boylece etki biiyiikliigiiniin 0.39
olmasi i¢in gereken toplam (hasta+tkontrol) katilimci sayisi 52 olarak hesaplandi.
(glic%80, tip 1 hata %5 ve Df=1). Orneklem biiyiikliigii hesab1 G-power kullanilarak
yapildi.

11- Istatistiksel yontemler (Statistical methods):
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Verilerin istatistiksel analizinde SPSS 22.0 paket programi kullanilacaktir. Kategorik
Olciimler say1 ve ylizde olarak, sayisal dl¢iimlerse ortalama ve standart sapma (gerekli
yerlerde ortanca ve minimum-maksimum) olarak 6zetlenecektir. Uygun istatistiksel
metotlar kullanilarak veriler degerlendirilecektir.

12-Etik Ongorii (Ethical Considerations)

Aragtirma Helsinki deklarasyonu, lyi Klinik Uygulama (Good Clinical Practice) ilkelerine
uygundur ve

denek arastirma etik kurallar1 ile ¢elismeyecektir.

13- Anahtar kelimeler (Key words)

Frontal fibrozan alopesi, Liken planopilaris, skatrisyel alopesi, patogenez, melanosit,
histopatolojik ayrim, ayirici tani
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EK-3: AKADEMIK KURUL ONAYI

Evrak Tarih ve Sayist: 28.03.2024-346865

T.O.
SAGLIK BILIMLERI UNIVERSITESI
Giilhane Tip Fakiiltesi Dekanligi

TURXYE cuMmURIYETI IR Yabsel viv

Say1 :E-86241737-100--346865 28.03.2024
Konu :GTF Tez Inceleme ve Degerlendirme
Akademik Kurulu Kararlari

DAGITIM YERLERINE

Giilhane Tip Fakiiltesi Tez Inceleme ve Degerlendirme Akademik Kurulu, 22.03.2024 tarihinde
saat 14:00'da Giilhane Tip Fakiiltesi Dekan Yardmcisi Prof.Dr.0Ozhan OZDEMIR bagkanliginda iiyelerin
uzaktan dijital ortamda online katilimi ile toplanmusgtir.

Toplantida, Dekanligimizla afiliye olan SUAM'larda gorevli 90 (doksan) uzmanhk &grencisine
ait tez incelenerek degerlendirilmig olup; tezlerle ilgili olarak oybirligi ile alinan kararlar Ek'tedir.

Bilgilerinizi ve geregini rica ederim.

Prof. Dr. Mehmet Ali GULCELIK
Dekan

Ek:Kurul Karari

Dagitim:

Go6z Hastaliklar1 Anabilim Dali Bagkanlhigimna

Genel Cerrahi Anabilim Dali Bagkanlhigina

Plastik Rekonstriiktif ve Estetik Cerrahisi

Anabilim Dal1 Bagkanliia

Kadim Hastaliklar: ve Dogum Anabilim Dali

Bagkanligina

Uroloji Anabilim Dali Baskanligma

Iéali vei ]?amar Cerrahisi Anabilim Dali : 18 shbucalams Aama BT SEAE R
askanligma

2970312024, 05:04.30 - E-72300690-000-240427208
Hava ve Uzay Hekimligi Anabilim Dal1 '
Baskanligima ) IH Ill
Ruh Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilimdali 240497209
- Bagkanli Sina ; AMK4PA BILKENT SEHIR HASTANES] VPAK BIRIN
Cocuk Saghig: ve Hastaliklart Anabilim Dali
Bagkanligina
Kardiyoloji Anabilim Dal: Bagkanhgina
I¢ Hastaliklar: Anabilim Dah Bagkanligina
Deri ve Ziihrevi Hastaliklar1 Anabilim Dali

Bu belge, gitventi elektronik imza ile i
Belge Dogrulama Kodu :*BSLL63KZMK* Pin Kodu :82192 ; Belge Takip Adresi : https:/www.turkiye.gov.tr/sbu-ebys
Adres:Salik Bilimleri Universitesi Giilhane Yerleskesi Emrah Mah. 0618 : Bilgi igin: Levent YILDIRIM
Etlik/Kegidren/ANKARA Unvani: Uzman
Telefon:0 312 304 61 73 Faks:0 312 304 61 90 . :
Web:http://sbu.edu.tr
Kep Adresi:sbu@hs01.kep.tr
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50

Acil servise minor kafa travmasi ile bagvuran
gocuk hastalarda pecarn skoru ve acil tip uzmani

Kabul Edildi.

Dr.Emre OZTURK Ankara Sehir SUAM [ > "7 19 : :
gorlist kullanarak yapay zeka algoritmasi ile
beyin bt cekim endikasyonlarinin belirlenmesi
. Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu distikliigu ile | Kabul Edildi.
51 karaciger! parankim ‘degisikiikleri arasindaki
; Dr.Sercan SAHIN Ankara S$ehir SUAM |iligkinin, © kardiyak manyetik rezonans
goriintlileme T1 haritalama ve ekstraselliiler
hacim hesabi ile degeriendirilmesi
0- 6 aylikibebegi olan annelerde dogum éncesi, | Kabul Edildi.
62 dogum ve postpartum doénem &zelfiklerinin
B HRmmriALEM Ankera Saflik SUAM | - otornal™  baglanma lle  lliskisinin
degerlendirilmesi' -
# feiits B s = | Kabul Edildi.
53 : GTF  Genel Cerr|Bariatrik ‘Cerrahinin Dorsal Kontrol Yolagi
. |PrMehmetDingay YAR | p ek .igy OzerinderKilo Kontroliine Etiisi
54 Dr.EsmaALTUNTAS [GTF  Géz  Hst|Vitreomakiller Arayiiz hastaliklannda vitreus | <abul Edildi.
i EN AD.Bgk.hg swvisinin Proteomik Degerlendirilmesi
Kabul Ediimedi: Hakem
(iyelerin program yoneticisi
£ ve tez danigmani digindaki
. o Polikistik over sendromu olan kadinlarda beden | egiticilerden segilmesi
92 Egif&a HESAM Ankara Saglik SUAM |imajt  algisi  ve! - depresyon  diizeyinin | gerekmektedir. Meveut iki
degerlendirilmesi " | adet hakem - liye
¥ ! degerlendirme  formunun
¥ da ayni kigi tarafindan
J imzalandig! goriilmistr.
Sé ﬁgzzﬁah ik on Perkiitan':i)]efrostomi:Kateteri ve Ureteral j stentli KebulEdId:
: Dr.Buket DEMIRHAN Yurtasian  Onkoloji h da katet enfeksiyonlarinin  risk
) SUAM faktdrleririn ve etkerilerinin kargilagtiriimast
57 ﬁgstajﬁahman or Hemotolof]k manigteli ~ hastalarda invaziv Rk
3 Dr.Siileyman KILINC Yurtaslan  Onkoloji aspergillug tanisirda  LateralFlow  testinin
SUAM roliinin a{_gshnlmasg
58 Dr.Kani Primer paratiroid adenomunun kiinik &zellikleri | Kabul Edildi.
; MASAROGULLARI Ankara Sehir SUAM [ve eglik “eden papiller tiroid karsinomu ile
; iliskisinin retrospektif olarak arastiriimasi
o Frontal fibrozan aldpesi ve liken planopilaris | Kabul Edildi.
59 |Dr.EyliiCerenBAL |4 ara Sehir SUAM | hastalaninin  deri - biyopsilerinde  melanosit| -
BAYAZITLI b %
- sayllarinin kargilagtiriimasi
b P T . | Kabul Edildi.
69 Dr. irem AKBAS Ankara Sehir SUAM KPnj(a_nvﬁ.al akciger malformasyonlarinin cerrahi
o yonetimi 5
i ? Tiroidektomi yapilan gocukluk cagi tiroid | Kabul Ediidi.
61 CD;BAAéJCammet Neeml Ankara Sehir SUAM | nodiillerinde maligniteyi 6én géren belirteglerin
belirlenmesi :
: Dikkat eksikligi vei Hiperaktivite olgularinin | Kabul Edildi.
62 g GTF Ruh Sag ve Hst | Elektroensefalografi: (EEG) Alfa dalgalarinin
P Binks Menos KAVAK | 20 e ) giiciiniin ve Asimetrisinin Saglikii Kontrol grubu
ile karsilastinimast
i Major depresif bozukluk hastalarinda 6zkiyim | Kabul Edildi.
63 Dr. Halil GTF Ruh Sag ve Hst | diiglincelerinin  EEG Alfa Dalga giicli ve
SEHITOGULLARI AD.Bsk.hg asimetrisi: ile iligkisi ve saglikli bireylerie
2 karsilagtiriimasi
. Tedaviye direngli depresyon hi inda TMU | Kabul Edildi.
64 : GTF Ruh Sag ve Hst | Tedavisine yamiti yordayici bir faktér olarak
P PF: EKiniGEVEN SINDIR AD.Bgk.hai uykunun :yapisal elemanlarinin  degisikliginin
i degerlendirilmesi
" Giilhane Egitim ve Arastirma Hastanesi Kadin | Kabul Edildi.
65 Dr.Selinsu Ezgi Basak GTF.Kad.Hst.AD.Bsk | Hastaliklart ve Dogum Poliklinigine Bagvuran
. BALTACI gt Gebelerde Gestasyonel Diyabet Tanisinin Hla

Dg2 ve Hia Dg8 Haplotipleri ile Iliskisi

i

w
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EK-4: ETIK KURUL ONAY FORMU

T.C.
SAGLIK BAKANLIGI
IL SAGLIK MUDURLUGU
Ankara Bilkent Sehir Hastanesi
1 Nolu Klinik Aragtirmalar Etik Kurul Baskanhg

Sayi : E.Kurul -E1-23-3471

3471-n0’lu ¢alisma

Ankara Bilkent $ehir Hastanesi Deri ve Zithrevi Hastaliklar1 Klinigi’nde yapilmasi
planlanan “Frontal Fibrozan Alopesi ve Liken Planopilaris Hastalarinin Deri Biyopsilerinde
Melanosit Sayilarinimn Karsilastirtlmasi” konulu ¢alisma incelenmis olup, Etik agidan oy
birligiyle uygun goriilmiistiir.

05/04/2023

Prot. Dr. Hiirrem Bodur
Etik Kurul Bagkani

Etik Kurul Sekreterligi Universiteler Mah, Bilkent Cad. No:1 Gankaya/Ankara Irtibat; Etik Kurul EKadioglu

Tel: 0 (312) 552 66 00
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KLINIK ARASTIRMALAR ETiK KURULU KARAR FORMU

ARASTIRMANIN ACIK ADI

Frontal Fibrozan Alopesi ve Liken Planopilaris Hastalarnin Deri Biyopsilerinde
Melanosit Sayilarinin Kargilastirilmasi

VARSA ARASTIRMANIN PROTOKOL KODU

BASVUKURULETIK
RU

BILGIL
ERIL

ETIK KURULUN ADI Ankara Bilkent Sehir Hastanesi 1 Nolu Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu
ACIK ADRESI: Etik Kurul Sekreterligi Universiteler Mah. Bilkent Cad. No:1 Cankaya/Ankara
TELEFON 0312 552 66 00
FAKS 0312 552 99 82
E-POSTA ankarash.ctikkurul@saglikgov.tr
KOORDINATOR/SORUMLU

ARASTIRMACI UNVANI/ADI/SOYADI

Prof. Dr. Seray Kiileti Cakmak

KOORDINATOR/SORUMLU R ——
ARASTIRMACININ UZMANLIK ALANI Veaute o e
KOORDINATOR/SORUMLU
ARASTIRMACININ BULUNDUGU Ankara Bilkent Schir Hastanesi
MERKEZ

VARSA iDARI SORUMLU
UNVANI/ADI/SOYADI

DESTEKLEYICI

PROJE YORUTUCUSU
UNVANI/ADI/SOYADI
(TUBITAK vb. gibi kaynaklardan destek
alanlar igin)

DESTEKLEYICININ YASAL

TEMSILCISI
FAZ 1 [l
FAZ 2 O
FAZ 3 O
FAZ 4 O]
ARASTIRMANIN FAZI VE Gozlemsel ilag ¢aligmast 0
ALl Tibbi cihaz klinik aragtirmast ]
In vitro tibbi tan1 cihazlari ile yapilan
performans degerlendirme ]
calismalari
lag dis1 klinik arastirma [T}
Diger ise belirtiniz:Prospektif Caligma (Dr. Eyliil Ceren Bal’in tezi olan)
ARASTIRMAYA KATILAN TEK MERKEZ | COK MERKEZLI | ULUSAL 5
Ly ULUSLARARASI[ ]

Etik Kurul Bagkaninin
Unvani/Adi/Soyadi: Prof. Dr. Lliirrem BODUR

imza:
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KLINIK ARASTIRMALAR ETiK KURULU KARAR FORMU

Frontal Fibrozan Alopesi ve Liken Planopilaris Hastalarinin Deri Biyopsilerinde
Melanosit Saytlarinin Kargtlagtiriimasi

VARSA ARASTIRMANIN PROTOKOL KODU -

ARASTIRMANIN ACIK ADI

Versiyon Dili

Belge Ad) Tarihi Nusiarasi

ARASTIRMA PROTOKOLU Tiirke IE ingilizce [] Diger D
BiL.GILENDIRILMIS GONULLU OLUR
FORMU Tiirkge X ingilizee[ | Diger|[ |
OLGU RAPOR FORMU Tirkge [X]  Ingilizce[ ]  Diger[ ]

ARASTIRMA BROSURU Tickge []  ingilizee[ ] Diger[ ]

DEGERLENDIRILEN
BELGELER

Belge Ad1 Agiklama

SIGORTA

ARASTIRMA BUTCESI

BIYOLOJIK MATERYEL TRANSFER
FORMU

ILAN

YILLIK BILDIRIM

SONUC RAPORU

GUVENLILIK BILDIRIMLERI
DIiGER:

OO

DIGER BELGELER

DEGERLENDIRILEN

Karar No: E1/3471/2023 Tarih: 05.04.2023

Yukarida bilgileri verilen bagvuru dosyasi ile ilgili belgeler aragtirmanin/galigmanin gerekge, amag, yaklagim ve yontemleri dikkate
ahinarak incelenmis ve uygun bulunmug olup aragtirmanin/¢aligmanin  bagvuru dosyasinda belirtilen merkezlerde
gergeklestirilmesinde etik ve bilimsel sakinca bulunmadigina toplantiya katilan etik kurul tiye tam sayisinin salt gogunlugu ile karar
verilmistir.

BILGILERI

Etik Kurul Bagkanimin
Unvani/Adi/Soyadi: Prof. Dr.Hiirrem BODUR

imza:
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KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU KARAR FORMU

ARASTIRMANIN ACIK ADI

Frontal Fibrozan Alopesi ve Liken Planopilaris Hastalarinin Deri Biyopsilerinde
Melanosit Sayilarinin Kargilagtirilmasi

VARSA ARASTIRMANIN PROTOKOL KODU

KLINIK ARASTIRMALAR ETiK KURULU

ETIK KURULUN CALISMA ESASI

Kilavuzu

{lag ve Biyolojik Uriinlerin Klinik Aragtirmalar Hakkinda Yonetmelik, lyi Klinik Uygulamalari

BASKANIN UNVANI /ADI/SOYADI:

Prof. Dr. Hiirrem BODUR

Unvan/Ady/Soyadi

Uzmanhk Alani

Arastirma

. 4
ile iliski Katihm I Imza

Kurumu Cinsiyet

Prof. Dr. Hiirrem BODUR

Enf. Hast.ve
Kl.Mikrobiyoloji

Ankara Sehir Hastanesi | EX | K[| E[] | HX EQ’T

o .. | Gazi Universitesi Tip < 7
Prof. Dr. Siireyya BARUN LIS e Fakiiltesi ELT| K ELJ| X E Hﬂ"}
Tibbi Onkoloji | Ankara Sehir Hastanesi | E[ | | K E[]|H 1z 403

Prof. Dr.Fahriye Tugba KOS

Prof.Dr.Defne KALAYCI

Goz Hastaliklart

Ankara Sehir Hastanesi | E L E[]|H E D/ E

:;gﬁ&i%cw Genel Cerrahi Ankara Sehir Hastanesi | EIX | K[ ]| E[(] | 1 E[]|F
g@;ﬁ;g&;’; B, Patoloji Ankara Sehir Hastanesi | EC] | K| BC] | HIXI| BT | ¥
Prof.Dr.Seyhan YAGAR @Zﬁf&fﬁéyvfn Ankara Sehir Hastanesi | E[]| K| ELT | HIX % k
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