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SIMGELER VE KISALTMALAR

AA . Alopesi areata

AT . Alopesi totalis

AU . Alopesi universalis

CGRP . Kalsitonin geni iliskili peptit

DP : Dermal papilla

EGF : Epidermal biiytiime faktori

ERK . Ekstraseliiler sinyal regiile kinaz

FGF . Fibroblast biiyiime faktorti

GSH-Px . Glutatyon peroksidaz

GWASs :  Genom diizeyinde yapilan baglant1 ¢aligmalari
HPA . Hipotalamik pituiter adrenal aks

HPV : Human papilloma viriis

IDO . Indolamin

IFN-y . Interferon gama

IGF . Insiilin benzeri biiyiime faktorii

IL . Interlokin

ILKS . Intralezyonel kortikosteroid

JAK . Janus kinaz

KIR - Oldiiriicii immiinglobiilin benzeri reseptor
MCH . Melanin konsantre edici hormon

MCHR2 . Melanin konsantre edici hormon reseptor 2
MCP-1 . Monosit kemotaktik protein 1

MDA : Malondialdehit

MHC - Major histokompatibilite kompleksi

MICA . Major histokompatibilite kompleksi iligkili sekans A
MIF . Makrofaj migrasyonu inhibitor faktorii

MSH . Melanosit uyarict hormon

NK . Natural killer (dogal 6ldiiriicii)

NKG2D . Dogal o6ldiiriicii hiicrelerinin aktivasyonunu saglayan

hiicre reseptor



PDGF : Trombosit kaynakli biiyiime faktori

PRP . Platelet rich plasma (trombositten zengin plazma)
SALT . Severity of alopecia tool (alopesi siddet skoru)
SOD . Siiperoksit dismutaz

TGF . Doniistiirticii biiylime faktorii

Treg : Regitilatuvar T hiicreleri

UVvB : Ultraviyole b

VEGF . Vaskiiler endotel biiytime faktorii
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OZET

AYDOGAN, M. Direncli Alopesi Areata Hastalarinda intralezyonel PRP
Uygulamasi. T.C. Saghk Bilimleri Universitesi Ankara Saghk Uygulama ve

Arastirma Merkezi, Deri ve Ziihrevi Hastahklar Klinigi, Uzmanhk Tezi,

Ankara, 2022.

Amac

Calismamizda direngli alopesi areata (AA) tanili hastalarda ‘platelet-rich
plasma’ (trombositten zengin plazma, PRP) tedavisinin etkinlik ve

giivenilirliginin degerlendirilmesini amag¢lanmistir.
Gerec ve Yontem

Ocak 2020 - Agustos 2021 tarihleri arasinda dermatoloji poliklinigine
basvuran direngli AA tanisi ile 3 hafta araliklarla 3 seans PRP tedavisi alan 18-
65 yas arasi hastalar degerlendirildi. Cinsiyet, yas, hastalik siiresi, aile 0ykiisii,
eslik eden hastaliklar ve tedavi siliresinin tedavi cevabina etkisi arastirildi.
Hastalarin tedavi Oncesi, tiglincii ay ve altinci ayda ‘severity of alopecia tool’
(alopesi siddet skoru, SALT) skorlar1 hesaplanarak istatistiksel olarak
karsilastirildi.

Bulgular

Calismaya direngli AA’s1 olan 20 kadin, 16 erkek olmak {izere toplam 36
hasta dahil edildi. Hastalarin ortalama yas1 34.33+10.61 idi. Ortalama hastalik
stiresi 15.69+£7.98 ay idi. Cinsiyet, yas, hastalik siiresi, aile dykiisii ve eslik eden
hastaliklar ile tedavi yaniti arasinda anlamli iligki saptanmadi. Hastalarin
ortalama SALT skoru birinci, ti¢iincii ve altinci aylarda sirasiyla 5,314, 2,897,
1,141 idi. Birinci, tiglincii ve altinct aylardaki SALT skoru arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulundu (p<0,001). Ugiincii ay sonunda 5 (%13,8)
hastada yanitsizlik, 7 (%19,4) hastada kismi yanit, 11 (%30,5) hastada iyi yanit
ve 13 (%36,1) hastada ¢ok iyi yamit oldugu saptandi. Altinci ay sonunda 2
(%5,55) hastada yanitsizlik, 1 (%2,77) hastada kismi yanit, 3 (8,33) hastada iyi
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yanit ve 30 (%83,3) hastada ¢ok iyi yanit oldugu saptandi. Agri, ekimoz gibi
enjeksiyona bagli yan etkiler disinda ciddi bir yan etki saptanmadi. Hastalarin
toplam tedavi ve takip siireleri 12 ay idi. Tedaviye yanit veren 34 hastanin

ikisinde 6 ay sonunda relaps gelisti.
Sonug

PRP tedavisi konvansiyonel tedavilere yanit vermeyen direngli AA
hastalarinda etkili ve giivenilir bir tedavi yontemidir. PRP, SALT skoru S1 olan

direngli AA hastalarinda klinisyenler i¢in iyi bir tedavi alternatifi olabilir.
Kisa ozet

Bu c¢alismada direngli AA tanili hastalarda PRP tedavisinin etkinlik ve
giivenilirliginin degerlendirilmesi amag¢lanmistir. Bu hastalarda PRP tedavisinin

etkili ve giivenilir oldugu gosterilmistir.

Anahtar kelimeler: Alopesi areata, trombositten zengin plazma, PRP



ABSTRACT

Aydogan, M. Intralesional PRP Application in Patients with Resistant Alopecia
Areata The Republic of Turkey, Health Sciences University Ankara Health
Training and Research Center, Department of Dermatology and Venerology,

Specialization Thesis, Ankara, 2022

Objective

In this study, we aimed to evaluate the efficacy and safety of platelet-rich
plasma (PRP) treatment in patients with recalcitrant alopecia areata (AA).

Materials and methods

Patients between the ages of 18-65 who applied to the dermatology outpatient
clinic between January 2020 and August 2021 with the diagnosis of recalcitrant AA
and who had received 3 sessions of PRP treatment at 3-week intervals were
evaluated in the study. The effects of gender, age, duration of disease, family history,
comorbidities and duration of disease on treatment response were investigated. The
response to treatment was evaluated by calculating the SALT scores of the patients
before, at the third and sixth month of the treatment and were also compared

statistically.
Results

A total of 36 patients, 20 female and 16 male, with recalcitrant AA were
included in the study. The mean age of the patients was 34.33+10.61. The mean
disease duration was 15.69+7.98 months. There was no statistically significant
correlation between age, gender,disease duration, comorbidities and treatment
response. The mean SALT score of the patients was 5.314, 2.897, and 1.141 at the
first, third and sixth month of the therapy respectively. A statistically significant
difference was detected between the SALT scores of the first, third and sixth month
(p<0.001). It was found that there was no response in 5 (%13,8) patients, partial
response in 7 (%19,4), good response in 11 (%30,5), and very good response in 13
(%36,1) patients at the end of the third month. There was no response in 2 (%5,55)



patients, partial response in 1 (%2,77), good response in 3 (8,33), and very good
response in 30 (%83,3) patients at the end of the sixth month. Except for injection-
related side effects such as pain and ecchymosis, no serious side effects were
detected. The total treatment and follow-up period of the patients was 12 months. Of
the 34 patients who responded to the treatment, only 2 patients had a relapse after a

period of 6 months.
Conclusion

PRP is an effective and safe treatment method in recalcitrant AA patients who
do not respond to conventional treatments. It may be a good treatment alternative for

clinicians in refractory AA patients with SALT score S1.
Short abstract

In this study, we aimed to evaluate the efficacy and safety of PRP treatment
in patients with recalcitrant AA. PRP treatment has been shown to be effective and

safe in these patients.

Key words: Alopecia areata, platelet-rich plasma, PRP
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1. GIRIS VE AMAC

Alopesi areata (AA) anagen kil follikiiliiniin bulbusuna karsi gelismis
otoimmiin lenfositik bir atak ile karakterli, androgenetik alopesiden sonra skatrisyel
olmayan alopesiler arasinda ikinci siklikta goriilen kronik bir hastaliktir. Etnik grup,

cinsiyet ve yastan bagimsizdir.

Alopesi areatanin klinik prezentasyonu kiiciik, iyi sinirli, yama seklinde sag
kaybindan, tim sacli deri ve viicudun tutulumuna kadar degiskenlik gosterebilir (1).
AA genellikle kroniktir ve niikslerle seyreder. Sa¢ kaybinin yaygin oldugu bir kisim
hastada bu durum kalic1 olabilmektedir. AA hastalarin yasam kalitesini etkilemekle
birlikte, anksiyete ve depresyon gibi psikiyatrik hastaliklar1 da tetikleyebilir. AA
tanist hastanin tipik klinik goriintiisiine gore konulsa da trikoskopi ve histopatoloji
tanida degerli yontemlerdir (2). Geleneksel olarak tedavide topikal ve intralezyonel
kortikosteroidler (ILKS), topikal minoksidil, irritan ajanlar ve yaygin hastalik
durumunda sistemik steroid, siklosporin, tofasitinib gibi ilaglar kullanilmaktadir.
Ancak ilaglarin kisith etkisi ve yan etki profilleride goz oniine alindiginda efektif ve

terapOtik tedavi arayislari devam etmektedir (3).

Kil follikiili kompleks bir yapiya sahiptir. Keratinositlerin terminal
diferansiyasyonu sonucunda kil saftim iiretir. Insanda ortalama 2-5 milyon kil
follikiilii bulunur, bunlarin 100,000 kadar1 sagl deridedir. Epidermal ve mezenkimal
hiicrelerin integrasyonu, proliferasyonu, diferansiyasyonu ve dongiisiiyle anagen,
katagen ve telogen fazlar olusur. Anagen evre siiresi yaklagik 2-6 yildir, sa¢in
uzunlugunu belirler. Katagen evrede yaklagik 2 haftada tiim kil bulbusunun
apopitotik destriiksiyonu gergeklesir. Sagli derideki follikiilerin yaklasik %1°1 bu
evrededir. Telogen faz yaklasik 3 ay siirmektedir. Bu evrenin sonunda saglar dokiiliir

ve daha sonra tekrar anagen evreye gecilir (4).

Son yillarda ‘platelet-rich plasma’ (trombositten zengin plazma, PRP) eklem
hastaliklari, kronik yara iyilesmesi ve cilt rejunevasyonu gibi alanlarda kullanilmakla
birlikte AA, patern alopesiler ve hatta skatrisyel alopesilerde de kullanilmaktadir.
PRP uygulamasi, hastadan alinan vendz kanin santrifiij edilerek trombosit

konsantrasyonu yiiksek olan plazmanin tekrar hastaligin oldugu bolgeye enjekte



edilmesine dayanir. PRP, biiyiime faktorleri ve sitokinlerden zengin olmasi nedeniyle
doku onarmmin1 ve kil follikiillerinin rejenerasyonunu uyarir (5). Trombositlerde
bulunan alfa ve dens graniillerde gok sayida biiyiime faktdrii vardir. Ozellikle alfa
graniillerde bulunan trombosit kaynakli biiylime faktorleri (PDGFaa, PDGFbb ve
PDGFab), epitel biiylime faktorii (EGF), insiilin benzeri biliylime faktori (IGFI,
IGF2), dontstiiriicii biiyiime faktorii beta (TGFb1 ve 2) ve vaskiiler endotel biiyiime
faktorii (VEGF) kemotaksi, anjiyogenez, hiicre proliferasyonu ve farklilagmasini
diizenler. Trombosit kaynakli biiylime faktorlerinin aktivaSyonu i¢in aktivator gerekli
olup olmadig1 net olarak bilinmemektedir. Bu biiylime faktorleri kil follikiilii bulbus
bolgesinde bulunan kok hiicrelere ve cevre dokudaki reseptorlerine baglanirlar.
Ligandlarin baglanmasiyla kil follikiiliiniin proliferasyon fazi uyarilir, anagen evre
uzar ve kil biliylimesi tesvik edilir (6). PDGF anagen evreyi uzatir ve keratinosit
proliferasyonunu saglar. IGF-1 katagen faza gecisi onler. Fibroblast biiyime faktorii
(FGF) dermal papilla (DP) hiicrelerinin proliferasyonunu uyararak kil saftinin
gelismesini saglar. VEGF salgilanmasi anagen fazda damarlanmay1 artirarak aktif
sac biiylimesinde rol alir. Kil follikiilleri immiin ayricaliga sahip bolgelerdendir ve
bu durumun regiilasyonunda melanosit uyarict hormon (a-MSH), IGF-1 ve TGF gibi
molekiiller lokal olarak immiinsiipresif gérev yapmaktadir. PRP uygulamasi aym
zamanda ekstraseliiler sinyal regiile kinaz (ERK) ve Akt sinyal yolagini aktive eder.
Beta-katenin ve FGF-7 ekspresyonunu artirir. Bu sayede DP hiicrelerinin
proliferasyonu uyarilir ve apopitozisten korunulur. (4). PRP’nin monosit kemotaktik
protein 1 (MCP-1) ekspresyonunu baskilamasi ve TGF-beta ekspresyonunu artirmasi
nedeniyle antienflamatuvar etki gostermesi AA’da faydali olabilecegini gosteren

diger mekanizmalardir (7).

PRP uygulamas: giinliik poliklinik pratiginde AA tedavisinde siklikla
kullanilmaktadir, ancak etkinligi {izerinde bir fikir birligi bulunmamaktadir ve bu

konuda yapilan ¢aligmalar da az sayidadir.

Calismamizda daha once poliklinigimize direngli AA tanisiyla bagvuran ve
PRP tedavisi uygulanmis hastalarda retrospektif olarak etkinligin ve giivenilirligin

degerlendirilmesi amaglanmustir.



2. GENEL BILGILER

2.1. EPIDEMIiYOLOJi

Hastalik prevalanst % 0.1 ve tiim diinyada yasam boyu hastalik gecirme
riski %2°dir. Cogu hasta 30 yas altinda olmakla beraber yalnizca %20 hasta 40 yas
ve izerindedir (2). Mirzoyev ve ark. yaptigit bir ¢alismada yaklasik insidans
100,000 insan yilinda 20 bulunurken, hayat boyunca hastaliga yakalanma riski %2
bulunmustur. Erkek ve kadin cinsiyet arasinda insidans agisindan anlamli bir fark
yoktur. Erkek hastalarin daha erken yasta tami aldigi raporlanmistir (2).
Calismalarda cinsiyete bagli hastalik siddeti acisindan farkliliklar vardir.
Kadinlarda komorbid tirnak tutulumu ve eslik eden otoimmiin hastalik (6zellikle

tiroid hastaliklar1) daha sik bulunmustur.

Hastalarin yaklasik %10’unda aile dykiisii bulunmakla birlikte, ¢ocuklarda

bu oran daha yiiksek bildirilmistir (8).

2.2. ETYOPATOGENEZ

Gilinimiizde AA patogenezinde kil follikiillerinin hiicresel diizeyde immiin
ayricaligini kaybettigi ve otoreaktif CD8+ T hiicreleri ve NK hiicreleri tarafindan
saldirtya ugradiklar1 gosterilmistir (9). Daha 6nce yapilan ¢alismalarda kil follikiil
bulbusu etrafinda enflamatuvar hiicrelerin kiimelendigi gosterilmistir. Bu
infiltrasyonda CD8 sitotoksik T lenfositler, CD4 T lenfositler ve Langerhans
hiicrelerinden olusan antijen sunan hiicre toplulugu vardir (9). Hiicre saldirisi
sonucu immiin ayricaligini kaybeden kil follikiil epiteli kil saftin1 tutamaz ve klinik
olarak alopesi goriiliir. Anagen kil follikiilii katagen evreye gecer ve pigmentli kil

saft1 tiretimi durur.

Alopesi areata gelisiminde genetik faktorlerin rolii ¢ok arastirilmistir.
Ozellikle birinci derece akrabalarda hayat boyu risk genel popiilasyonu gore daha
yiiksektir (10). Tek yumurta ikizlerinde AA’nin es zamanli goriilme oran1 %42-55
arasinda bulunurken, ¢ift yumurta ikizlerinde bu oran %0-10 arasinda

degismektedir (11). Genom diizeyinde yapilan baglanti ¢alismalarinda (GWASSs)



kromozom 6,16 ve 18’de birkag siipheli lokus bulunmustur (12). Bu lokuslarla
iliskili cok sayida gen bulunmasina ragmen diger yaygin kronik hastaliklarin aksine

AA i¢in monogenik bir etken bulunamamustir.

Son yillarda yapilan bir calismada kopya sayisi degiskenliklerinin genom
analizinde melanin konsantre edici hormon reseptor 2 (MCHR2) ve MCHR
antisense RNA 1 (MCHR2AS1) genlerinde duplikasyon tanimlanmistir. Bu durum
melanin konsantre edici hormon (MCH) sinyal yolagimin AA gelisiminde rol
oynayabilecegini diisiindiirmiistiir. Petukhova ve ark. gen ekspresyonlar1 ve kopya
sayist degiskenliklerinin analizlerini yaptig1 bir ¢alismada otofaji ve kromatin
yapilanmasinda gorevli ATG4B ve SMARCA?2 genlerinin potansiyel olarak AA
patogenezine katki yaptigini bildirmislerdir (13).

Otoimmiin hastaliklarin gelismesinde santral ve periferal immiin tolerans
anahtar rol oynamaktadir. Kil follikiilii immiin ayricalikli bolgelerden biridir. Bu
durum sayesinde kil siklusu boyunca ‘bulge’ bolgesinde agiga ¢ikan antijenlere
kars1 otoimmiin bir yanit verilmesi engellenir (14, 15). Major histokompatibilite
kompleksi 1 (MHC-1) ekspresyonu TGF-beta, alfa-MSH, indolamin (IDO),
somatostatin, IGF-1 ve kalsitonin geni iligkili peptit (CGRP) tarafindan baskilanir.
MHC’lerin yoklugu immiin ayricaligin korunmasina katki saglamakla birlikte, NK
hiicrelerinin de aktivasyonu i¢in bir risk faktoriidiir. Bu aktivasyonu engellemek icin
saglikl1 kil follikiiliinde ii¢ mekanizmadan bahsedilebilir. Birincisi; keratinositlerdeki
MHC-I polipeptit iliskili sekans A (MICA) sunulmasinin azaltilmasidir. ikincisi; NK
hiicrelerinin aktivasyonunu saglayan dogal oOldiiriicii hiicre reseptor (NKG2D)
ligandinin ekspresyonunun azaltilmasi ve NK hiicresi aracili destriiksiyonu dnleyen
oldiiriicii Ig benzeri reseptor (KIR) ekspresyonunun artirilmasidir. Ugiinciisii;
makrofaj migrasyonu inhibitor faktorii (MIF) tiretimi yapilarak NK hiicrelerinin kil

follikiilii etrafina toplanmasinin engellenmesidir (16).

Kil follikiiliinde interferon gama (IFN-y), NKG2D liganlari, MHC-I ve
MHC-II molekiilleri ve baz1 kemokinlerin (IL-2, IL-15 vb.) artmas1 otoantijenlerin
aciga cikmasina ve kil follikiili immiin ayricaliginin kaybedilmesine neden olur
(17). Olusan enflamasyon ile tetiklenen distrofik anagen faz ve prematiir katagen

faz sonucunda AA gelisimi olur. Neyse ki kok hiicreler ‘bulge’ bolgesinde



bulundugundan ¢ogu agir vakada bile tekrar sag ¢ikis1 gozlenir. AA patogenezinde
CD8 + T hiicreler 6nemli bir yere sahip olsa da NK hiicreleri, regiilatuvar T
hiicreleri (Treg), Th17 hiicreleri, plazmasitoid dendritik hiicreler, mast hiicreleri ve

eozinofiller de patogeneze katkida bulunur.

Oksidatif stres; MICA ve ULBP gibi NKG2D ligandlarini artirarak kil
follikiiliiniin immiin ayricaligimin bozulmasina neden olabilir ve AA gelisimi
tetikleyebilir (14). AA’l1 hastalardan alinan kan 6rneklerinde eritrosit siiperoksit
dismutaz (SOD) ve glutatyon peroksidaz (GSH-Px) seviyelerinde azalma,
malondialdehit (MDA) seviyesinde ise artis gosterilmistir (18). Yapilan genetik
caligmalarda AA’da antioksidan bir enzim olan PRDXS5’inde dahil oldugu
raporlanmustir (19).

Atopik dermatit ve AA arasindaki baglantiyr gosteren birka¢ calisma
mevcuttur. Atopik hastalarda AA olusma riski artmistir. AA lezyonlarinda
eozinofil ve mast hiicreleri tespit edilmistir (20). AA hastalarinda serum IgE
seviyelerinin arttig1 gosterilmistir. Zhang ve ark. toz akarlarina kars1 alerji ile AA
siddeti arasindaki iligkiyi gosteren bir c¢alima yapmuglardir. Caligmada
antihistaminikler ve ev tozu akarlarma karsi yapilan desensitizasyon sayesinde

atopik AA hastalarinda alopesi siddetinin azaltilabilecegi gosterilmistir (21).

Bagirsak mikrobiyotasinin sistemik olarak Th17/Treg dengesini etkiledigi
ve bazi enflamatuvar hastaliklarda patojenik yolagi tetikledigi bilinmektedir.
C3H/HeJ fare modelinde AA’nin gelisme olasiliginin diyetteki bilesenlerden
(6zellikle soya fasulyesindeki fitoostrojenler) etkilenebilmesi mikrobiyomun

fonksiyonunu gosterir.

Bir ¢alismada bagirsak mikrobiyotasinin analizinde fekal mikrobiyatanin
bilesenleri olan Parabacteroides distasonis ve Clostridiales vadin BB60 bakteri

sayilarmin yiiksek oldugu hastalarda alopesi universalis gelisme riski artmistir

(22).

Mikrobiyota ayni zamanda deri ve kil follikiiliinlin fizyopatolojisinde de
onemli bir rol oynamaktadir. Sa¢ dokiilmesinde mikrobiyal disbiyozun roliine

dair giincel calismalarda vurgu yapilmistir. AA hastalarinda Propionibacterium



acnes yogunlugu artarken, Staphylococcus epidermidis’in azaldigi gosterilmistir
(23).

Otoimmiin hastaliklarin etyolojisi multifaktoriyel olmakla birlikte stres
hastaliklarin ¢gogunda onemli bir tetikleyicidir. Stres immiin sistemi hipotalamik-
pituiter-adrenal (HPA) aks araciligiyla etkiler. Hastalik da strese neden olarak bir

kisir dongii yaratir (24). Emosyonel travma da AA i¢in bir risk faktoriidiir.

Asilar da AA i¢in muhtemel tetikleyiciler arasinda tanimlanmistir. Bunlar
arasinda ChAdOx1 nCov-19, herpes zoster, hepatit B, japon ensefaliti, influenza ve
kuadrivalan HPV asis1 bulunmaktadir (25-28).

2.3. KLINIK

Alopesi areatanin klinik goriiniimii yamasal, iyi sinirli, hizli gelisen sag
dokiilmesi ile karakterizedir. Etkilenen derinin goériinlimii normal olmakla birlikte
enflamasyon ve skarlagma belirtileri bulunmaz(1, 29). AA hastalarinin bazilarinda
dokiilme oncesinde hafif derecede kasinma ve yanma hissi bulunurken, ¢ogu hasta
asemptomatiktir. Sagli deri en ¢ok etkilenen alan olmakla birlikte (>%90); kas,
kirpik, sakal, koltukalti, pubik bolge gibi viicudun diger killi alanlari da
etkilenebilir. Alopesik yamalarin boyutlar1 degismeyebilir ya da genisleyip
birlesebilirler. AA’nin bir ¢ok alt tipi tanimlanmistir. Bunlar arasinda en sik
goriilen alt tip olan yamasal alopesi areata tek ya da bir ka¢ yamadan olusur.
Alopesi totalis (AT) sacl deride tam ya da tama yakin killarin dokiilmesidir. Sagh
derinin yan1 sira viicut killarinin da tam ya da tama yakin dokiilmesi ise alopesi
universalis (AU) olarak tanimlanir. Ofiyazis (temporal, parietal ve oksipital sag
cizgisi boyunca simetrik olarak bant tarzinda sa¢ kaybi olmasi), ofiyazis inversus
(skalp merkezinde yaygin sa¢ dokiilmesi olmasina ragmen periferinde belirgin
tutulumun olmamasi) ve akut diffiiz alopesi areata (genellikle kadinlarda ani, diffiiz
sa¢ kaybi ve iyi prognozla karakterizedir) daha nadir goriilen tiplerdir (1).
Erkeklerde sakal tutulumu ilk ya da tek bulgu olabilir.

Hasta muayenesi sirasinda trikoskopiden faydalanmak follikiiliin, kil
saftinin ve etrafindaki derinin yakindan degerlendirilmesini sagladigi gibi biyopsi

alinmasi gereken durumlarda biyopsi yeri se¢imine de yardimci olur. Trikoskopide



“linlem isareti saclar’ AA’nin yaygin ve patognomonik bir gostergesi olarak kabul
edilir. Distal ucu daha kalin ve koyu, proksimal ucu ise incelmis ve hipopigmente
kirik sa¢ teli linlem isareti sa¢ olarak tanimlanir. Bu olayin temelinde kil
matriksindeki hiicre boliinmesinin inhibisyonu vardir. Eger bu inhibisyon sag derisi

seviyesinde olursa ‘siyah nokta’ olarak tanimlanir (1, 29).

Tirnak degisiklikleri vakalarin yaklasik %10-20’sinde bulunur. Bu vakalar
daha cok cocuk ya da siddetli tutuluma sahip olanlardir. Diizenli pitting,
trakiyonisi, longitudinal yariklanma ve kirmizi lunula goriilen degisiklikler

arasindadir (30).

Alopesi areata ile iligskilendirilen hastaliklar arasinda atopik dermatit, tiroid
hastaliklari, lupus eritematozus, vitiligo, psoriasis, enflamatuvar bagZirsak
hastaliklar1 ve romatoid artrit bulunur. Bunlara ek olarak depresyon, anksiyete ve
kardiyovaskiiler hastaliklarin da eslik ettigi vakalar bildirilmistir (31). AA ve eslik
edebilecek komorbiditeler arasindaki iliskiyi aydinlatmak icin daha fazla sayida
prospektif kontrollii ¢calisma gerekmektedir (31). AA ve serum eser elementleri
arasindaki iliskiyi aragtiran ¢alismalarin meta-analizinde yalnizca ¢inko ve

selenyum seviyeleri anlamli bulunmustur (32).

2.4, HISTOPATOLOJI

Alopesi areatada genellikle tan1 konulmakta zorlanilan olgularda biyopsi
gerekir. Kesitlerin hem horizontal hem de transvers alinmasi tani koymada
yardimcidir. Histopatolojik bulgular hastaligin evresine gore degiskenlik gosterir
(1, 29). Akut evrede en sik ‘ar1 kovani’ olarak tanimlanan peribulbar lenfositik
infiltrat goriiliir. Buna ek olarak eozinofiller, melanin pigmenti ve fibréz bir bant
halinde lenfositler diger bulgulardir (33). Subakut vakalarin yarisinda artmis
terminal katagen/telogen kil orami ve bazi kil folikiillerinde minyatiirizasyon
bulunur. Enflamasyon esas olarak anagen killarin etrafinda bulunurken, telogen
killarda bulunmaz. Kronik evrede ise neredeyse tiim follikiiller telogen fazda ya da

minyatiirize sekilde anagen fazdadir. Sebase bez tutulumu gézlenmez.



2.5. TANI

Hastadan alinan 6ykii ve fizik muayene bulgular1 tan1 koymak ig¢in
genellikle yeterlidir. Trikoskopi de taniya yardimci onemli bir aractir. Kaginma,
kizariklik, skuam ve skarin olmadigi diizgiin sinirli oval/yuvarlak kel bir alan AA
lezyonunu tanimlar (1). Lezyon periferinden yapilan sa¢ ¢ekme testinin (pull test)
pozitif olmas1 hastaligin aktif donemde oldugu anlamina gelir. Trikograma genelde

ithtiya¢ duyulmaz.

Trikoskopik incelemede; sar1 noktalar, kisa velliis saclari, siyah nokta,
incelen sag, kirik sag, linlem sag, yeni uzayan sacglar ve domuz kuyrugu saglar
goriilebilir. Sar1 nokta ve velliis killar daha sensitif iken; tinlem sag, siyah nokta ve
kirik saclar daha spesifik bulgulardir (34). Biyopsi tan1 konulamayan hastalar i¢in
saklanmalidir. Biyopsi lezyon periferinden, kil follikiillerini icerecek sekilde ve

subkutan doku dahil edilerek alinmalidir.

2.6. AYIRICI TANI

Ayirict tanida tinea capitis, trikotillomani, sifilitik alopesi, androgenetik
alopesi, telogen effluvium gibi skar birakmayan alopesilerin yaninda liken
pilanopilaris, kronik kutan6z lupus eritamatozus, frontal fibrozan alopesi gibi
skarlagsan alopesiler ve moniletriks, alopesi universalis konjenita, ektodermal
displazi gibi genetik durumlar da disiinilmelidir (1). Yama tipi AA ayirici
tanilarindan tinea capitis genellikle cocuklarda goriiliir ve enflamasyon, krut,
pustiiller icerir. Trikoskopisinde virgiil, tirbiison, zigzag sacglar ve Mors alfabesine
benzer saglar bulunur. Trikotillomanide ise tekrarlayan sa¢ ¢cekme sonucu diizensiz
sinirl bir alopesik alan olusur. Muayenesinde ¢esitli uzunlukta kirik saglar goriiliir
ve cekme testi negatiftir. Sifilitik alopesi ise ‘giive yenigi’ bulgusu ile AA’y1 taklit
edebilir. Ayriminda 6ykii ve laboratuvar testlerinden faydalanilir. Androgenetik
alopeside AA’daki gibi hizli ve tam kil kayb1 gézlenmez, yavas ve progresif bir
seyir gosterir. Telogen effluvium ise akut, kendini sinirlayan, tetikleyici bir olayin

(dogum yapmak, cerrahi islem, hizli kilo vermek vb.) eslik ettigi bir hastaliktir.



Skarlasan alopesilerden ayriminda ise biyopsi faydalidir. Enflamasyon, skar

olusumu ve atrofi baslica bulgularidir (1, 29, 33).
2.7. PROGNOZ

Baslangigtaki yamasal lezyon zamanla biiyiiyebilir, sayisi artabilir ya da
birkag ay icinde sa¢ ¢ikis1 goriilebilir. Ongériilemeyen bir sekilde relapslar olabilir
(35). Yapilan galigmalarda hastalarin %34-50’sinin ataklar yasamalarina ragmen
bir yil i¢inde kendiliginden iyilestigi, %14-25’inin ise AT ya da AU’ya ilerledigi
bildirilmistir (35, 36). AT ya da AU’ya ilerleyen vakalarin iyilesme orani %10’un
altina diigsmistiir. AA’da follikiiliin ‘bulge’ bolgesi korundugu icin uzun siiren agir
vakalarda bile yeniden kil ¢ikis1 izlenebilir (36). ilk ortaya ¢ikan plagin yaygimlig
prognoz i¢in bir belirte¢ olarak Onerilmistir. Bununla birlikte puberteden 6nce
baslangi¢, uzun siireli hastalik Oykiisii, yaygin tutulum, ofiyazis tipi, tirnak
tutulumu, pozitif aile ykiisii, atopi ya da otoimmiin hastalik varlig1 kotii prognoz

belirtegleridir (36).
2.8. TEDAVI

Alopesi areata tedavisinde amag¢ hastalik progresyonunu durdurmak ve
killarin yeniden biliylimesini uyarmaktir. Tedaviye baslamadan oOnce bunlarin
hicbirinin kiiratif bir secenek olmadigi hastaya sdylenmelidir. Kil kaybinin
yaygmligi ve hastanin yasi tedaviyi secmede en Onemli faktorlerdir (1).
Gliniimiizdeki ¢ogu geleneksel tedavinin sinirlt etkinligi ve yiiksek yan etki profili

mevcuttur.
2.8.1. Lokal Tedaviler
2.8.1.1. intralezyonel kortikosteroidler (ILKS)

Eriskin hastalarda ILKS birka¢ lezyonun oldugu durumlarda birinci
basamak tedavi seklidir. Sagli derinin %50’sinden azinin tutuldugu hastalarda

uygulanir (29). En sik kullanilan ajan 2,5-10 mg/ml arasindaki konsantrasyonlarda



kullanilan triamsinolon asetonid’dir. Enjeksiyon 4-6 hafta araliklarla uygulanir ve

3-6 ay arasinda yanit alinamazsa kesilir (29).

Tedavinin yan etkileri arasinda atrofi, telenjiektazi, hipopigmentasyon
oldugundan yiiksek dozlara ¢ikilmamalidir. Géze yakin yapilan enjeksiyonlarda
intraokiiler basing artisi, glokom ve katarakt riski yiikselir. Kas bolgesinde 2,5

mg/ml konsantrasyonunda uygulanmalidir.

2.8.1.2. Topikal kortikosteroidler

Topikal kortikosteroidler sinirli yamanin bulundugu eriskin ve c¢ocuk
hastalarda kullanilabilir ancak etkinlikleri tartigmalidir (37). Yiiksek potentli
kortikosteoidler ofiyazis, AT ve AU disindaki lokal AA’da kullanilabilir (35). Tedavi
en az 3 ay devam etmelidir. Yanit yoksa alternatif tedavilere gecilir. Topikal
kortikosteroidlerin yan etkileri arasinda follikiilit, kasinma, yanma, telenjiektazi ve

atrofi bulunmaktadir.

2.8.1.3. Kontakt immiinoterapi

Kontakt immiinoterapinin amaci cilde skuarik asit dibiitilester (SADBE) ve
difenilsiklopropenon (DPCP) gibi duyarlandirict maddeler uygulayarak alerjik
kontakt dermatit tablosu olusturmak ve yeniden sa¢ ¢ikisin1 uyarmaktir (38). Bu
ajanlar ilk basta diisiik konsantrasyonlarda uygulanip deri sensitize edildikten sonra
kademeli olarak konsantrasyonlari yiikseltilir. Tam olarak mekanizmasi
aciklanamasa da, enflamatuvar hiicrelerin kil follikiiliinden deriye go¢ etmesi
saglanarak yeniden kil ¢ikmasi uyarilir. Yama tipi AA hastalar1 AT ve AU’ya gore
daha iyi yanit verir (38). Rekiirrens oranlari %50’ye kadar ¢ikabilir. Yan etkileri

bolgesel lenfadenopati, egzama, iirtiker, diskromi ve vitiligodur (39).

2.8.1.4. Topikal minoksidil

Minoksidil vazodilator bir ajan olarak hipertansiyonda kullaniminin yani sira
kil artistn1 sagladigi icin alopesilerin tedavisinde de kullanilmaktadir. Yapilan bir

meta analizde %5 minoksidilin etkinligi gosterilse de monoterapi yerine
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kombinasyon tedavilerinde kullanilir. Yan etkileri arasinda hipertrikoz, irritasyon ve

kontakt dermatit yer alir (40).

2.8.1.5. Trombositten zengin plazma (Platelet-Rich Plasma, PRP)

Trombositten zengin plazma hasta kanindan otolog olarak hazirlanir.
Igeriginde yiiksek konsantrasyonlarda biiyiime faktdrleri ve sitokinler bulunmasi
sayesinde doku onarimui ve kil follikiil rejenerasyonunu uyarir (5). PRP, ERK ve Akt
sinyal yolaklarini aktive ederken ayni zamanda beta katenin ve FGF-7 seviyelerini
artirir. Bu sayede DP hiicreleri apopitozdan korunur ve prolifere olurlar (5, 7). PRP
aynt zamanda MCP-1 ekspresyonu azaltip, TGF-beta ekspresyonunu artirarak
antienflamatuvar etkisi sayesinde de AA tedavisine katki saglar (5). Trink ve ark.
yaptig1 randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii bir calismada 45 AA hastasina 1 ay ara
ile 3 seans PRP uygulanmis ve plaseboya gore anlamli sa¢ ¢ikisi izlenmistir. Buna ek
olarak PRP uygulanan hasta grubunda triamsinolon asetonid (2,5mg /ml)
uygulananlara gore daha iyi dermoskopik sonuglar elde etmislerdir (41). Diger
randomize kontrollii ¢aligmalarda PRP etkinligi %5 minoksidile {istiin bulunmus,
ILKS ile de benzer etkinlik goriilmiistiir (42, 43). Yan etki olarak gegici agr1, eritem,

kaginma ve yanma bildirilmistir (42).

2.8.1.6. Prostaglandin analoglari

Glokom tedavisinde kullanilan latanoprost ve bimatoprost gibi prostaglandin
F2-alfa analoglarinin kirpiklerde hipertrikoza neden oldugu raporlanmistir (44). Bu

etkilerini muhtemelen kil follikiiliiniin anagen evresini uzatarak yaparlar (44).

2.8.1.7. Excimer lazer

Excimer lazer 308 nm dalga boyuna sahip monokromatik ultraviyole B
(UVB) 15181 tiretir. Polikromatik darband UVB’ye gore in vitro ¢alismalarda T hiicre
apopitozunda daha istiin bulunmustur. Epidermis ve dermoepidermal bileske
hiicreleri iizerine ¢alisarak akut donemde DNA ve hiicre membrani hasar1 verirken,

kronik dénemde sitokin profilinin degismesini saglar. Yapilan bir ¢calismada, yama
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tipi AA’s1 olan 10 hastada lezyon iki bdlgeye ayrilarak bir tarafa lazer, diger tarafa
ILKS uygulanmis, tedavi sonunda 6 hastada excimer lazer uygulanan tarafta

%350’den fazla sag ¢ikisi olmustur (45).

2.8.1.8. Kriyoterapi

S1v1 azot dermatolojide ¢esitli keratozlarda ve malign timdrlerde kullanilan
bir tedavi aracidir. Donmaya bagli vazokonstriiksiyon ve sonrasinda vazodilatasyon
olusturarak AA da kil follikiillerine giden kan akimmi artirir. Siiperfisyal
kriyoterapinin degerlendirildigi 353 hasta iceren retrospektif bir ¢calismada hafif ve
orta siddetli AA’da etkili bir yontem oldugu bildirilmistir (46).

2.8.2. Sistemik Tedaviler

2.8.2.1. Sistemik kortikosteroidler

Sistemik kortikosteroidler 6zellikle akut progresif fazda yaygin olarak
kullanilirlar. Oral, intramiiskiiler, intravendéz yollardan verilebilirler. Optimal
kullanimi hakkinda bir goriis birligi bulunmamakla birlikte giinliik 0,5 mg/kg/giin
prednizolon tedavisi oral olarak baslanir. Sonrasinda 6-12 hafta i¢inde azaltilarak
kesilir (47).

2.8.2.2. Diger immiinsiipresif ajanlar

Immiinsiipresif ajanlar sistemik steroid tedavisine direncli ve/veya yaygin
lezyonu olan hastalarda tercih edilir. Bu ajanlar arasinda metotreksat, siklosporin,

azatiyopiirin, siilfasalazin ve fosfodiesteraz inhibitorleri vardir (48-50).

2.8.2.3. Janus kinaz (JAK) inhibitorleri

Tedaviye direncli, jeneralize alopesi areatali olgularda veya alopesi
totalis/universalis vakalarinda JAK inhibitorleri umut vaad eden ajanlardir. Oral
tofasitinib AA tedavisinde en ¢ok kullanilan JAK inhibitoridir. JAK1/3’4 inhibe
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eder. Tedaviye yanit iyi olmakla birlikte, tedavi kesildiginde 2-3 ay igerisinde niiks
orani fazla oldugundan idame tedavi dnem tasimaktadir. ilacin en 6nemli yan etkisi

artmig enfeksiyon riski ve herpes zoster aktivasyonudur (51).

2.8.2.4. Ezetimib-simvastatin

Statinlerin  lipid disiiriicii etkilerine ek olarak antienflamatuvar ve
immiinmodiilator etkileri de olmasindan dolayr AA tedavisinde denenmistir.
Cervantes ve arkadaslarinin derlemesinde iki vaka sunumu ve ¢ kiigiik vaka serisi
bulunmaktadir. Bu ¢aligmalarda ezetimib — simvastatin etkinligi gosterilmistir.
Ancak tedavi etkinliginin kanitlanabilmesi i¢in daha ¢ok randomize kontrolli

calismaya ihtiyag vardir (52).

2.8.2.5. Diisiik doz IL-2

Alopesi areata patogenezinde Treg hiicre eksikliginin kil follikiilii immiin
ayricaliginin bozulmasina katkida bulundugu diistiniilmektedir. Diisiik doz IL-2
tedavisinin Treg hiicre sayisin arttirarak enflamasyonu baskiladigi ve immiin sistem
aktivitesinin regiilasyonunu sagladig: bilinmektedir. Bundan yola ¢ikarak Le Duff ve
ark. 43 hastanin dahil edildigi prospektif randomize kontrollii bir ¢alisma yapmis

ancak bu tedavi etkin bulunmamistir (53).
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3. GEREC VE YONTEMLER

3.1. PRP HAZIRLANMASI VE UYGULANMASI

Poliklinigimizde PRP kozmetik veya tedavi amagli olarak uygulanan bir
islemdir. Hastalara islemden once PRP uygulamasinin avantaj ve dezavantajlari
aciklanarak anlatilir ve bilgilendirilmis gonillii olur formu doldurulur. Hastalarda
aktif ila¢ kullanim1 sorgulandiktan sonra tedavi dncesi bir hafta ve tedavi sonrasi bir

hafta boyunca non-steroid antienflamatuar ilag kullanmamasi séylenir.

Calismaya dahil edilen hastalarda Class IIb sertifikasina sahip T-LAB PRP
Kiti kullanilmigtir. Hastalardan, kendiliginden vakumlu iki adet tiiplerin her birine 8
ml olacak sekilde kan toplanarak T-LAB M415P santrifiijii kullanilmig ve 2000 rpm
2 dakika protokolii uygulanmistir. Santrifiij sonras1 yukarida kalan plazmanin hepsi
18 gauge bir enjektér yardimiyla toplanir. Elde edilen PRP’deki trombosit
konsantrasyonu bazal serum degerinin 3-7 katina ¢ikarilmis olur. Hazirlanan PRP’ye
herhangi bir aktivator katilmadan 30 gauge enjektor ile sach derideki alopesik
alanlara bir santimetre araliklarla 0,05-0,1 ml/cm? hacminde enjekte edilir. Bu islem

3 hafta araliklarla 3 seans olacak sekilde tekrarlanir.
3.2. HASTA SECiMi VE DEGERLENDIRME

Calismamiza 01.01.2020-01.08.2021 tarihleri arasinda Ankara Egitim ve
Arastirma Hastanesi Dermatoloji Poliklinigi’ne bagvuran tedaviye direngli AA
hastalar1 dahil edilmistir. Bu tarihler arasinda 18-65 yas arasi, daha Once topikal
tedaviler ve ILKS tedavilerine yanitsiz ve PRP tedavisi uygulanan hastalar
retrospektif olarak degerlendirmeye alinmistir. Hastalara 3 hafta araliklarla 3 seans
PRP tedavisi uygulanmig ve 6. ay kontrollerinden sonra 6 ay daha takip edilmistir.
Calismaya dahil edilmeme kriterleri arasinda; PRP tedavisi oncesi son 1 ay iginde
baska bir tedavi almis olan hastalar, trombosit bozukluguna sebep olabilecek
sistemik hastaliklara sahip olanlar (malignite, hematolojik hastaliklar, otoimmiin
hastaliklar, diyabet, hipertansiyon, HIV, hepatit B-C, immiinsiipresyon),
antikoagiilan tedavi alanlar, hemoglobulin<10 g¢/dL, trombosit <150000/mm3
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olanlar, gebe ya da emziren hastalar, etkilenen alanda cilt enfeksiyonu, cilt kanseri

olan hastalar bulunmaktadir.

Calismaya toplam 36 hasta dahil edilmistir. Hastalarin yasi, cinsiyeti, hastalik
stiresi, aile Oykiisii, tirnak degisiklikleri, eslik eden hastaliklari, takip siiresi ve
tedavinin yan etkileri kaydedilmistir. Tedavi 6ncesi ve sonrasi klinik fotograflar
dermatoloji poliklinigi hasta fotograflar1 arsivi iizerinden elde edilmistir. Hasta
fotograflar lizerinden Severity of Alopecia Tool (SALT) skoru hesaplanarak klinik
yanit degerlendirilmistir. Hastanin SALT skoru muayene sirasinda kolay
uygulanabilen ve AA hastalarinda sa¢ dokiilme siddetini 6l¢cmekte kullanilan klinik
gozleme dayanan bir degerlendirme yontemidir (54). Sagh deri verteks %40 (0,4),
sag yan profil %18 (0,18), sol yan profil %18 (0,18) ve sagh deri arka alan1 %24
(0,24) olarak toplamda %100 olacak sekilde dorde boliiniir (Sekil 1). Bolgelerden her
birindeki sa¢ dokiilme skoru o bolgedeki kilsiz alan yiizdesinin o bolgenin tiim sagh
derideki yiizdesi ile ¢arpilmasiyla bulunur. SALT skoru doért bolgedeki skorlarin
toplamini ifade eder. Ornegin bir hastanin vertex, sag, sol ve arka alandaki sag

dokiilme oranlart sirasiyla %10, %20, %30 ve %40 ise;
SALT skoru=(10%0,4)+(20x0,18)+(30%0,18)+(40x0,24)=4+3,6+5,4+9,6=22,6
olarak hesaplanir.

AA arastirma degerlendirme kilavuzunda tanimlanan kriterlere gore;

S1:<%25
S2: %25-%49
S3: %50-%74
S4a: %75-%95
S4b: %96-%99
S5: AT, AU
olacak sekilde siniflandirilmistir (55).

Calismaya alinan tiim hastalarin tedavi 6ncesi, 3. ay ve 6. ay sonundaki
SALT degerleri hesaplanarak tedavi yaniti degerlendirilmistir. Tedaviden fayda
goren hastalarda relaps gelisip gelismedigi hastanemiz veritabaninda yer alan takip

notlarindan veya bilgileri mevcut olmayan hastalarda sistemimizde kayith telefon

15



numaralar tizerinden hastalara ulasilarak 6grenilmistir. Ayrica yas, cinsiyet, hastalik

stiresi, ek hastaliklar ve aile Oykiisiiniin tedavi yanitim etkileyip etkilemedigi

degerlendirilmistir.
@ @
LEFT SIDE: 18% RIGHT SIDE: 18%
l = )
TOP: 40% BACK: 24%
Olsen/Canfield

Sekil 1. SALT skoru hesaplanmasinda sagli deri alanlarmin tiim sagli deriye
ylizdesel oranlari

3.3. ISTATISTIKSEL DEGERLENDIRME

Olgiilen 6zelliklere ait tanimlayici istatistikler, 6zelligin tiiriine bagl olarak

ortalama, standart sapma (SD), ortanca deger, birinci (25th) ve {igiincii ¢eyrekler



(75th), say1 ve % frekanslar olarak hesaplandi. Sayisal 6zelliklerin normal dagilima
uyumu Shapiro-Wilk testi ile incelendi ve sayisal olglimlerin normal dagilim
gostermedigi belirlendi. Her bir periyotta Olglilen SALT skoru bakimindan ve
periyodik degisimler agisindan ¢esitli gruplarin (aile Oykiisii olan ve olmayan, ek
hastalig1 olan ve olmayan, cinsiyet gibi) karsilagtirllmasinda Mann-Whitney U testi
kullanildi. SALT skorunda meydana gelen periyodik degisimin anlamli olup
olmadig1 Friedman testi ve hangi periyotlar arasinda anlaml fark oldugu ise post hoc
Dunn test ile degerlendirildi. Yas ve hastalik stiresi ile SALT skorunda meydana
gelen degisimler arasi iliskiler Spearman rank korelasyon analizi ile incelendi. Ug
farkli ol¢tim periyodunda sa¢ g¢ekme testi sonucuna gore elde edilen pozitiflik
oranlarimin karsilastirilmasinda Cochran Q test ve Conover post-hoc testi kullanildi.
Istatistik anlamlilik diizeyi olarak P<0.05 alindi ve hesaplamalarda SPSS (ver. 23)

programi kullanildi.
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4. BULGULAR

Calismaya dahil olan 36 hastanin tamami yama tipi AA hastasiydi ve yas
aralig1 21-61, yas ortalamas1 34.33+10.61°di. Hastalik siireleri 12-60 ay arasinda
degismekteydi ve hastalik siiresi ortalama 15.69+7.98 ay olarak bulundu. Ayrica
cinsiyet, ek hastalik, aile dykiisii, yan etki siklig1, kil ¢ikma zamaninin dagilim ve

pigmentasyon durumu degerlendirildi (Bkz. Tablo 1).

Tablo 1. Katilimcilarin kategorik 6zelliklerine ait tanimlayici degerler

n %
CINSIYET E 16 44,4
K 20 55,6
EK HASTALIK, BULGU Yok 30 83,3
Var 6 16,7
AILE OYKUSU Yok 33 91,7
Var 3 8,3
PULL TEST 0. AY Negatif 8 22,2
Pozitif 28 77,8
PULL TEST 3. AY Negatif 23 63,9
Pozitif 13 36,1
PULL TEST 6. AY Negatif 30 83,3
Pozitif 6 16,7
YAN ETKI Yok 20 55,6
Var 16 44,4
KIL CIKMA ZAMANI (AY) 1 28 778
2 8 22,2
CIKAN KILIN PIGMENTASYON DURUMU depigmente 11 30,6
pigmente 25 69,4
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Hastalarin sadece birinde tirnak tutulumu saptandi (Sekil 2).

Sekil 2. AA hastalarinda goriilebilen diizenli pitting bulgusu

Toplam 6 (%16,6) hastada (bir hastada atopik dermatit, bir hastada ¢olyak
hastalig1, bir hastada kronik gastrit, bir hastada kolelitiazis, bir hastada depresyon, bir

hastada astim) eslik eden sistemik hastalik mevcuttu.

Hastalar 0, 3 ve 6. aylarda pull test ile degerlendirmeye alindi. Baslangigta (0.
ay) 28 kisi pozitif (%77.8), 3. ayda 13 kisi pozitif (%36.1) ve 6.ayda 6 kisi pozitif
(%16.7) idi (Sekil 3). 0O.ay ile 3.ay arasinda (P<0.001) ve O.ay ile 6.ay arasinda
(P<0.001) pull test degerlendirme sonuglar istatistiksel olarak anlamli diizeyde farkli
bulunurken; 3.ay ile 6.ay arasinda istatistiksel anlamli farkliik (P=0.070)

goriilmemistir.
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PULL TEST 0. AY
Megatif 22%
Pozitif 78%

Frequency (%)

PULL TEST 3. AY
MNegatif B4%
Pozitif 36%

Frequency (%)

PULL TEST 6. AY
MNegatif 83%
Pozitif 17%

Frequency (%)

Sekil 3. Hastalara 0-3-6.ayda yapilan pull test sonuglari

Hastalarimizin tamami AA arastirma degerlendirme kilavuzuna gore Sl
grubuna dahildi. 0, 3 ve 6. aylarda olgiilen SALT skorlar1 degerlendirmeye alindi.
Olgiim yapilan ii¢ periyot arasinda SALT skoru agisindan istatistiksel anlamli fark
oldugu ve skorun 6. aydaki ol¢iime kadar anlamli diizeyde diistiigii gorilmustiir

(P<0.001) (Tablo 2) (Sekil 4).

Tablo 2. Ug farkli periyotta dlgiilen SALT skorlarina ait tanimlayici degerler

Yiizdelikler
N Ort SS 25 Ortanca 75 P
SALT (0.AY) ? 5,3142 5,0082 2,40 3,60 5,25 <0.001
SALT (3.AY) 36 2,897° 3,6751 ,40 1,60 3,23
SALT (6.AY) 36 1,141° 2,1210 0 0 1,35

*: Friedman test ve post hoc Dunn test, Ortalamalarin yaninda yer alan farkli harfler anlamli diizeyde
farklilig1 gostermektedir.

Ort: Ortalama, SS: Standart sapma
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Sekil 4. SALT skorunun 0, 3 ve 6. aylardaki ortalamalari

Tedavi sonrasi yanitlarin degerlendirilmesinde; SALT skorunda artis olmasi,
degisim olmamast ya da %25°ten daha az azalma olmasi yanitsizlik, %25-49 arasi
azalma olmasi kismi yanit, %50-74 aras1 azalma olmasi iyi yanmit, %75 ve iizeri azalma

olmasi ¢ok 1yi yanit olarak degerlendirilmistir.

Ugiincii ay sonunda tedaviye yanit oranlarma bakildiginda 5 hastada
yanitsizlik, 7 hastada kismi yanit, 11 hastada iyi yanit ve 13 hastada ¢ok i1yi yanit
oldugu saptand1 (Sekil 5).

14

12

10

Yanitsiz Kismi yanit iyi yanit Cok iyi yanit

Sekil 5. Hastalarin 3. ay sonundaki tedaviye yanit oranlari
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Hastalar altinc1 ayin sonunda tekrar degerlendirildiginde 2 hastada yanitsizlik,
1 hastada kismi yanit, 3 hastada iyi yanit ve 30 hastada ¢ok iyi yanit oldugu saptandi
(Sekil 6).

35

30

25

20

15

10

Yanitsiz Kismi yanit iyi yanit Cok iyi yanit

Sekil 6. Hastalarin 6. ay sonundaki tedaviye yanit oranlari

0, 3 ve 6. aylarda SALT skorunda meydana gelen degisim hesaplanarak bu
degisimin yas ile iliskisi degerlendirildi. Baglangi¢ dl¢limiinden 3.aya kadar meydana
gelen degisme (0-3 ay farki), baslangi¢ Glglimiinden 6.aya kadar meydana gelen
degisme (0-6 ay farki) ve 3.aydan 6.aya kadar meydana gelen degisme (3-6 ay farki)
hesaplanarak kaydedildi ve bu degisimler ile yas arasindaki iliski karsilastirildi (Bkz.
Tablo 3). Hastanin yasi ile SALT skorundaki degisim arasinda istatistiksel olarak

anlamli iligki saptanmada.

Olgiim periyotlar1 arasinda SALT skorunda degisim hesaplanarak bu
degisimin hastalik siiresi ile iligkisi degerlendirildi. Baglangi¢ Ol¢limiinden 3.aya
kadar meydana gelen degisme (0-3 ay farki), baslangi¢c 6l¢iimiinden 6.aya kadar
meydana gelen degisme (0-6 ay farki) ve 3.aydan 6.aya kadar meydana gelen
degisme (3-6 ay farki) hesaplanarak kaydedildi ve bu degisimler ile hastalik stiresi
arasindaki iligki karsilastirildi (Bkz. Tablo 3). Hastalik siiresi ile SALT skorundaki

degisim arasinda istatistiksel olarak anlaml1 iligki saptanmadi.
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Tablo 3. SALT skorundaki periyodik degisimler ile yas ve hastalik siiresi iligkisi

SALT (3.ay — 0.ay SALT (6.ay — 0.ay SALT (6.ay — 3.ay
farki) farki) farki)
r* P N r* P N r* P N
YAS ,046 ,789 36 ,114 ,509 36 ,049 776 36
SURE (ay) ,046 790 36 ,072 677 36 144 402 36

*: Spearman's rho, N: Say1

Ek hastaligi olan (n=6) ve olmayanlarin (n=30) 0-3. ay, 0-6. ay ve 3-6. ay
arasindaki SALT skoru degisimi istatistiksel olarak karsilastirildiginda anlamli

farklilik bulunmadi (Tablo 4).

Tablo 4. Ek hastalik varligina goére SALT skorundaki degisime ait tanimlayici

istatistikler
Yiizdelikler
EK HASTALIK, ort ss
BULGU N 25  Ortanca 75 P
Yok 30 266 307 o 200 g
SALT 3.0 0.233
Var 6 120 176 5oy -160 30
Yok 30 456 483 o0 820,
SALT 6.0 0.186
Var 6 225 169 555 <250 -,60
Yok 30 1,90 249 .0 -150 -,40
SALT 6 3 ’ 0.520
Var 6 105 81 a0 115 -,30

N: Sayi, SS: Standart sapma, Ort: Ortalama

Aile Oykiisii olan (n=3) ve olmayanlarin (n=33) 0-3. ay, 0-6. ay ve 3-6. ay
arasindaki SALT skoru degisimi istatistiksel olarak karsilastirildiginda anlamhi

farklilik bulunmadi (Tablo 5).
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Tablo 5. Aile oykiisii varligina gére SALT skorundaki degisime ait tanimlayici

istatistikler

AILE Yiizdelikler

OYKUSU N Ort SS 25 Ortanca 75 P

SALT 3 0 Yok 33 -2,1158 2,48045 -2,9000 -1,8000 -1,2500 0.144
Var 3 -5,7333 5,78734 -12,4000 -2,8000

SALT 6 0 Yok 33 -3,8855 4,09734 -4,4000 -3,2000 -1,8500 0.242
Var 3 -7,3333 6,81567 -15,2000 -3,6000

SALT 6 3 Yok 33 -1,7697 2,39627 -2,0000 -1,4000 -,4000 0.787
Var 3 -1,6000 1,20000 -2,8000 -1,6000

N: Sayi, SS: Standart sapma, Ort: Ortalama

Cinsiyetlerin tedavi yanitin1 etkileyip etkilemedigini degerlendirmek i¢in
kadin ve erkek hastalarin 0, 3 ve 6. aylardaki SALT skorlar1 karsilagtirildi. Erkek ve
kadin hastalar arasinda tedaviye yanit agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik

saptanmadi (0. ay p=0.249, 3. ay p=0.124, 6. ay p=0.262).

Tablo 6. Cinsiyetlere gére SALT skoru ve meydana gelen degisime ait tanimlayici

istatistikler
Yiizdelikler
CINSIYET N Ort SS 25 Ortanca 75 P

SALT (0.AY) E 16 7,419 6,834 2,400 4,200 13,100 0.249
K 20 3,630 1,618 2,400 3,400 4,700

SALT (3.AY) E 16 4,256 4,633 575 2,800 6,900 0.124
K 20 1,809 2,265 ,400 1,300 2,550

SALT (6.AY) E 16 1,624 2,335 ,000 ,600 3,075 0.262
K 20 ,155 1,905 ,000 ,000 775

N: Sayi, SS: Standart sapma, Ort: Ortalama

Tedavi baslanan hastalarin 28’inde (%77,8) birinci ayda, 8’inde (%22,2)
ikinci ayda yeniden kil ¢ikist oldugu kaydedildi. Cikan killarin 11 (%30,6) hastada
depigmente, 25 (%69,4) hastada pigmente oldugu gézlenmistir.

Toplam 2 (%5,6) hastanin 6 aylik tedavi siiresi sonunda SALT skoru degisimi
%25’in altinda oldugundan tedaviye yanitsiz olarak degerlendirilmistir. Tedaviye
yanit veren 34 (%94,4) hasta toplam 6 ay siireyle relaps agisindan takibe alinmustir.

Bu siire igerisinde sadece 2 (%5,9) hastada relaps gelistigi goriilmiistiir.

Hastalarda PRP uygulamasi sonrasinda ortaya ¢ikan kasinti, agri, yanma ve
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ekimoz gibi mindr yan etkiler disinda herhangi bir major yan etki olmamustir. Bir

hastada olusan follikiilit kisa siireli topikal mupirosin krem ile tedavi edilmistir.

Sekil 7-12 arasinda 3 seans PRP uygulamasindan sonra ¢ok iyi yanit veren
altt hastanin tedavi oncesi ve sonrasi fotograflar1 goriilmektedir. Sekil 13’de 3 seans

PRP tedavisinden sonra iyilesme olmayan bir hasta sunulmustur.

Sekil 7. Tedavi oncesi (A) ve 3 seans PRP sonrasi (B)
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A B.

Sekil 8. Tedavi dncesi (A) ve 3 seans PRP sonrasi (B)

A B.

Sekil 9. Tedavi 6ncesi (A) ve 3 seans PRP sonrasi (B)
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A B.

A. B.

Sekil 11. Tedavi 6ncesi (A) ve 3 seans PRP sonras1 (B)
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A B.

A B.

Sekil 13. Tedavi oncesi (A) ve 3 seans PRP sonrasi (B)
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5. TARTISMA

Alopesi areata her yastan erkek ve kadinlarda goriilebilen skar birakmayan
alopesiye neden olan, kil follikiillerinin hedef alindig1 otoimmiin bir hastaliktir.
AA'nin tahmini hayat boyu riski popiilasyonun yaklasik %?2'sidir ve cinsiyetler

arasinda insidans farki yoktur (2).

Cogu hastada sadece bir alopesi lezyonu olmasina ragmen spontan kil
biiylimesi aylar hatta yillar1 bulabilir (35). Bunun yanisira lezyon sayisi artan ve
kronik sa¢ dokiilmesinin gozlendigi bir ¢ok hasta da bulunmaktadir. Hastaligin
kronik, ataklarla seyredebilen ve psikososyal yiik olusturabilen dogasindan dolay1

hastalar tedavi talep etmektedir.

Literatiirde AA i¢in bir ¢cok lokal ve sistemik tedavi se¢enekleri tanimlanmis
olmasina ragmen, mevcut tedavilerin higbiri kiiratif degildir. Randomize kontrollii
calismalarda yalnizca birka¢ tedavi kapsamli bir sekilde degerlendirildiginden ve
kanita dayali yeterli veri bulunmadigindan yeni tedavi arayislari devam etmektedir.
Yaygin olmayan hastalikta lokal tedaviler yan etki profillerinin sistemik ajanlara

gore nispeten daha giivenilir olmasindan dolay1 tercih edilmektedir.

Trombositten zengin plazma uygulamasi son zamanlarda lokal tedaviler
arasinda denenmekte olan bir tedavi yontemidir. PRP’nin sitokin salinimini
baskilamasi ve doku enflamasyonunu azaltici etkilerinden dolayr AA gibi
enflamatuvar sa¢ dokiilmelerinde etkili olabilecegi diisiiniilmektedir (35). PRP ayni
zamanda otolog trombosit jel, bilyiime faktorlerinden zengin plazma, trombositten
zengin fibrin (PRF) matriksi olarak da isimlendirilmistir. PRP terimi ilk olarak
hematoloji alaninda trombositopenili hastalarin tedavisi i¢in kullanilan bir
transflizyon {irlinii olarak tanimlanmistir. Yillar sonra maksillofasiyal cerrahi, plastik
cerrahi, ortopedi, vaskiiler cerrahi, periodontik cerrahi, oftalmoloji, yanik ve bacak
tilserlerinde yogun olarak kullanilmaya baslanmistir (56). PRP son yillarda doku
rejenerasyonu, cilt genglestirme, melazma, vitiligo, yara iyilesmesi, skar revizyonu
ve c¢esitli alopesi tiplerinde dermatoloji alaninda da yaygin bir kullanim alanina sahip

olmustur (56, 57).
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Trombositten zengin plazma igerisinde yiiksek konsantrasyonda biiyiime
faktorlerini, sitokinleri, trombositleri ve fibrin, fibronektin, vitronektin gibi plazma
proteinlerini barindiran biyolojik aktif otolog bir iiriindiir (58). PRP tedavisinden
once hastanin ayrintili anamnezi, sa¢li deri muayenesi, fotograflama yapildiktan
sonra aseptik sartlarda hastalardan 15-20 ml ven6z kan hazir ticari vakumlu kitlere
alinir. Tiiplerin iginde asit sitrat dekstroz veya sodyum sitrat ¢ozeltisi bulunmaktadir.
Baz1 yazarlar biiylime faktorlerinin daha fazla aciga c¢ikmasi i¢in kalsiyum
glukonat/klorid veya trombin ilave edilerek aktive PRP elde edilebildigini
savunmuglardir. Aktivasyondan sonra hizla degraniilasyon basladig: icin hizli bir
sekilde enjeksiyon islemi baslamalidir. Tiipler PRP kitinin 6zelliklerine bagl olarak
tek veya c¢ift dongili metodu ile santrifiijlenir. Bunu belirleyen en énemli etken ticari
kit iireticisidir. Tek santrifiijlii protokolden sonra tiip i¢inde 3 temel katman belirir.
Alt kisimda eritrositten yogun tabaka, orta kissmda PRP ve iist kisimda trombositten
fakir plazma (PPP) bulunur. PPP tabakasi atildiktan sonra PRP tabakasi eritrositten
zengin tabakanin smirina kadar enjektérle aspire edilir. iki santrifiijlii protokolde ise
oncelikle yavas bir santrifiijle eritrositler ‘buffy coat’ ve plazmadan ayrilir. Aspire
edilen ‘buffy coat’ ve plazma yiiksek hizda tekrar santrifiijlenerek alt katmanda daha
konsantre PRP olusmasi saglanir (57). Bizim ¢alismamizda kolay uygulanabilirlik ve
stire avantaji nedeniyle 2000 rpm 2 dakika tek santrifiij protokolii uygulanmistir.
Literatiirde santrifiijleme ve hiicresel icerik agisindan farkliliklar gosteren sayisiz

protokol mevcuttur ve standart bir hazirlama metodu bulunmamaktadir (59).

Elde edilen PRP lezyonlu alana 1 cm araliklarla 30 G igne kullanilarak

interfollikiiler olacak sekilde subdermal ya da intradermal plana enjekte edilir (60).

Trombositler kemik iliginden koken alan megakaryositlerin sitoplazmik
fragmanlaridir. Dolasimdaki sayilar1  140000-400000/mm3 arasindadir. Yasam
stireleri 5-9 giin arasinda olup, bu siirenin sonunda retikiiloendotelyal sistemdeki
makrofajlar tarafindan dolasimdan uzaklastirilirlar. Yuvarlak veya oval sekle sahip
bu hiicreler yaklasik 2 mikron boyutlarindadir. Sitoplazmalarinda alfa (a), delta (d)
ve lambda (1) olmak {izere 3 ¢esit graniil icermektedir. Megakaryosit matiirasyonu
sirasinda a graniilleri olusur ve 50-80 adet olacak sekilde hiicre membranina yakin
yerlesirler. Bu graniillerde cogu hemostaz ve yara iyilesmesinde gorevli 30’dan fazla

biyoaktif molekiil bulunmaktadir. Bu proteinlerden bazilari PDGFaa, PDGFbb,
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PDGFab, EGF, IGF1, IGF2, TGFbl, TGFb2, VEGF, trombosit faktor 4 (PF4),
interlokin-1 (IL-1),, osteokalsin, osteonektin, fibrinojen, vitronektin, fibronektin,
trombospondin-1 (TSP-1), von Willebrand faktorii ve glikoprotein IIb/ITIa’dir (59,
61).

Bu biiyiime faktorleri kil follikiilii kok hiicrelerine baglanarak proliferasyonu
ve diferansiyasyonu saglarlar. DP hiicreleri kil follikiiliiniin anagen evrede
tutulmasindan sorumlu IGF1, VEGF, FGF-7 ve hepatosit biliylime faktorii gibi
molekiilleri iiretir. PDGF keratosit proliferasyonunu uyarir ve anagen fazi uzatir.
IGF-1 katagen faza gecilmesini Onler. FGF dermal papilla hiicrelerindeki
proliferasyon ve kil saftinin biiylimesini saglar. Dig kok kilifi ve DP hiicrelerinden
salgilanan VEGF anagen iliskili anjiogenezde biiyiilk éneme sahiptir (62, 63). AA
tedavisindeki hedeflerden biri de DP hiicrelerindeki bu biiylime faktorlerinin

konsantrasyonunu artirmaktir.

Biiytime faktorlerine ek olarak anagen fazi uzatan bir diger mekanizmada
Wnt/B-katenin yolagidir (7). DP hiicrelerinde wnt aktivasyonu sonucu salgilanan bir
transkripsiyon faktorii olan [-katenin hiicre proliferasyonunu ve anjiogenezi
uyarmaktadir. Boylelikle kil follikiilii telogenden anagen faza geger (64). Kok
hiicrelerin apopitozunu engelleyen diger bir mekanizma ERK ve protein kinaz B
(Akt) yolaklarmin aktivasyonudur (7, 65). Li ve ark. PRP’nin DP hiicreleri iizerine
etkisini arastiran in vitro ve in vivo bir ¢alisma yapmuslardir (7). In vitro modelde
insan DP hiicrelerine PRP uygulanmasi1 sonucunda ERK ve Akt sinyal yolaklar
aktive olarak hiicre ¢ogalmasi ve antiapopitotik aktivite gergceklesmistir. PRP aym
zamanda B-katenin aktivitesini ve FGF-7 aktivasyonunu da artirmustir. in vivo
modelde ise PRP uygulanan farelerde kontrol grubuna gore daha hizli telogenden
anagen evreye gecis gOrilmiistiir. Son zamanlarda yapilan baska bir calismada
PRP'nin kil folikiilleri iizerindeki etkisi i¢in wnt/B-katenin, ERK ve Akt sinyal
yolaklarini igeren benzer bir mekanizma ortaya konmustur (66). Tiim bunlar goz
ontine alindiginda AA tedavisinde PRP’nin etkili ve giivenli bir yontem olabilecegi
diistiniilmiis ve gesitli calismalar yapilmistir ancak kanit diizeyi yiiksek az calisma

mevcuttur.
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Literatiir  incelendiginde = AA  tedavisinde PRP’nin  etkinligini
degerlendiren 9 tane randomize kontrollii ¢calisma, 1 tane randomize olmayan
kontrollii ¢alisma ve 4 tane tek kollu prospektif ¢alismaya ulagilmistir (41-43, 58,
67-76). Calismalar incelendiginde hastalarin ortalama yaslar1 18-60 yil arasinda
degismektedir. Bizim ¢alismamizda ortalama yas 34.33£10.61 yildir ve
literatiirdeki arastirmalarla benzer popiilasyonlarda yapilmustir. Literatiirde daha
kiigiik yaslarda PRP uygulanan hastalar olsa da ¢alisgmamizda en kii¢iik yas 21
idi. PRP invaziv ve agrili bir islem olmasindan dolay1 pediatrik popiilasyonda

uygulamasi daha zor bir tedavi yontemidir.

Calismalardaki cinsiyet dagilimi incelendiginde erkek hasta sayisinin
daha ytiksek oldugu goriilmiistiir. Bu duruma kronik ve siddetli AA hastaliginin
erkeklerde daha sik goriilmesi neden olmus olabilir. Bizim ¢alismamiza 16’s1
(%44.,4) erkek, 20’si (%55,6) kadin olmak {iizere toplamda 36 hasta dahil
edilmistir. Cinsiyetlere gore tedavi yamiti degerlendirildiginde cinsiyetler
arasinda anlamli farka rastlanmadigi goriilmiistiir. Incelenen caligmalarda da
cinsiyet agisindan tedavi yanitinda fark oldugunu gosteren bir bulguya

rastlanmamuistir.

Literatiirde AA tedavisi i¢in PRP yapilan hastalarin hastalik siireleri
degisken olmakla birlikte sadece bir ¢aligmada 2 yildan uzun hastalik siiresine
sahip olanlarin dahil edildigi gorilmiistir (72). Calismamiza 12 aydan fazla
hastalik siiresine sahip hastalar dahil edilmistir. Hastalik siireleri 12-60 ay
arasinda degismektedir ve ortalama hastalik siiresi 15.69+7.98 ay olarak
bulunmustur (35). Yapilan ¢alismalarda hastalik siiresinin kisa olmasinin tedavi
etkinligini artirdig1 goriilmiistiir. Shumez ve ark. yaptigi bir ¢alismada hastalarin
cogunun hastalik siireleri 1-6 ay arasinda degismektedir ve ¢alismamizda oldugu
gibi 3 hafta araliklarla yapilan 3 seans PRP tedavisi sonrasi tiim hastalarda ¢ok
iyi klinik yanit elde edilmistir (73). Kumar ve ark. yaptig1 bir calismada ortalama
hastalik siiresi 3,3+1,8 aydir ve hastalarin ¢ogunda tedaviye iyi yanit oldugu
bildirilmistir (74). Calismamiz gérece uzun hastalik siiresine sahip olan hasta

poplilasyonunda da PRP’nin etkin oldugunu gostermistir.
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Literatiirdeki ¢aligmalarda aile 6ykiisii, ek hastaliklar, tirnak tutulumu ve daha
once uygulanan tedavilerin tedavi yanitina etkileri degerlendirilmistir. Fawzy ve ark.
yaptig1 bir caligmada 31 hastanin ikisinde tirnak tutulumu, 10 hastada aile dykiisii
oldugu, 15 hastanin daha once gesitli tedaviler aldig1 saptanmistir (69). Hegde ve ark.
ise 50 hasta ile yaptiklar1 bir ¢alismada 13 hastada tirnak tutulumu ve 8 hastada eslik
eden komorbid hastalik oldugunu bildirmislerdir (70). iki calismada da tirnak
tutulumu, aile Oykiisii, daha 6nceki tedaviler ve eslik eden komorbid hastaliklar ile
tedavi yanit1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir. Wang ve ark.
yama tipi AA hastalarinda yaptiklar1 retrospektif bir ¢alismada aile dykiisiine sahip
hastalarin prognozunun daha kotii oldugunu bildirmislerdir (77). Bizim ¢alismamizda
ise bir hastada tirnak bulgusu (diizenli pitting), 6 hastada komorbid hastalik ve 3
hastada aile Oykiisii oldugu bulunmustur. Caligmamizda aile Oykiisii pozitifliginin,
eslik eden hastalik varliginin tedavi yaniti {izerine olumsuz etkisi olmadig
goriilmiistiir. Tirnak tutulumu saptanan bir hastanin ise prognozunun digerlerinden
farki olmadig1 goézlenmistir. Tirnak tutulumunun AT, AU gibi siddetli hastalikta ve
pediatrik popiilasyonda daha sik goriildiigii bilinmektedir. Calismamiza siddetli
tutulumu olan hastalar ve ¢ocuk hastalar alinmadigindan dolay1 tirnak tutulumu az
saptanmis olabilir. Calismamizda bir hastada atopik dermatit, bir hastada ¢olyak
hastalig1, bir hastada kronik gastrit, bir hastada kolelitiazis, bir hastada depresyon ve
bir hastada astim olmak iizere toplam 6 (%16,6) hastada komorbidite mevcuttu. AA
hastalarinda psikiyatrik bozukluklarin daha sik oldugu bilinmektedir ve bir
hastamizda depresyon bulunmasi sasirtici degildir. AA otoimmiin hastaliklarla ve
helicobacter pylori ile de iliskilendirilmistir. Colyak ve kronik gastrit eslik etmesi bu

durumlarla agiklanabilir.

Literatiire bakildiginda 6nceki tedaviler ile PRP uygulanmasi arasinda 1-12
aylik siireler oldugu goriilmiistiir. Calismamiza literatiirle uyumlu olacak sekilde son

1 ay i¢inde herhangi bir tedavi uygulanan hastalar dahil edilmemistir.

Calismalarda tedavi araliklar1 2-4 hafta olarak belirlenmistir. Seans
sayilari ise 3-8 arasinda degismektedir. Bir ¢alismada kronik (>2 yil) ve siddetli
(SALT>50) 25 AA hastasinin sadece 9’una sekiz seans PRP uygulanmasi
gerektigi bildirilmistir (76). Bizim c¢alismamizda tiim hastalara 3 haftada bir 3

seans uygulama yapilmis ve yiliksek oranda iyi yanit oldugu gozlenmistir.
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Tedaviye yaniti yetersiz olan 2 hastada hastalarin tedaviye devam etmek

istememesi nedeniyle seans sayisi arttirilmamustir.

Fawzy ve ark. yaptig1 randomize kontrollii caligmada tedavi dncesi SALT
skoru ortalamasi bir grupta 4,24 diger grupta 5,63 bulunurken; Balakrishnan ve
ark. calismasinda SALT skoru ortalamasi birinci ve ikinci grupta sirasiyla 3,85
ve 6,6 idi (68, 69). Bizim c¢alismamizda da literatiirdeki calismalara benzer
sekilde tedavi 6ncesi ortalama SALT skoru 5,314 idi.

El Taeib ve ark. ile Kumar ve ark. yaptig1 genis hasta grubu igeren
calismalarinda tedavinin 3. Ayimin sonunda hastalarin yaklasik %70’inde iy1
Klinik yanit alindig1 bildirilmistir (43, 74). Bizim ¢alismamizda da tedavinin 3.
aymda toplamda 24 (%66,6) hastada iyi ve c¢ok iyi tedavi yaniti goriilmiis ve

onceki ¢alismalara benzer bulunmustur.

Literatiirde PRP ve diger tedavi segeneklerinin karsilastirildigi az sayida
randomize kontrollii ¢alisma bulunmaktadir. Trink ve ark. tarafindan yapilan en
az 2 yil siiren kronik, tekrarlayan AA’s1 olan hastalarin dahil edildigi ¢calismada
hastalar PRP, triamsinolon asetonid ve plasebo grubu olarak tice ayrilmis ve 1 ay
arayla 3 seans tedavi almislardir. Uygulama sonrasi sa¢ biliylimesinde en etkili
tedavi yontemi PRP olarak bulunmustur. Sadece yama tipi AA hastalarini i¢ceren
bu calismada 9 aylik takip siiresi sonunda PRP kolunda %60 remisyon
saptanirken triamsinolon asetonid uygulanan grupta %27 olarak bulunmustur
(41). Bizim galismamizda da benzer sekilde tedaviye yanit oranlari yiiksek

bulunmustur.

Fawzy ve ark. toplam 31 hastay1 igeren randomize kontrollii ¢aligmasinda
bir gruba ILKS diger gruba PRP olacak sekilde ayda bir 3 ay boyunca uygulama
yapilmustir. Tedavi bitiminde hastalar trikoskopi, SALT skoru ve alopesi areata
semptom etki 6lgegi (AASIS) ile degerlendirilmistir. SALT skoru ve trikoskopik
bulgular her iki grupta da iyilesme gosterirken, AASIS skoru PRP grubunda
belirgin olarak daha fazla diizelmistir (69). Balakrishnan ve ark. yaptigi
randomize kontrolli ¢alismada 40 hastaya 4 hafta araliklarla 3 seans PRP ya da
ILKS yapilmas1 planlanmistir. Tedaviyi tamamlayan 32 hasta (16’s1 PRP, 16’s1
ILKS grubu) degerlendirildiginde SALT skoru agisindan gruplar arasinda
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anlaml bir farka rastlanmamistir. Bununla birlikte tedavi yaniti PRP grubunda
daha iyi bulunmustur (68). Hegde ve ark. tarafindan yapilan randomize kontrollii
bir ¢alismada 50 hasta dahil edilmis ve plasebo, ILKS ve PRP olarak 3 gruba
ayrilmistir. Dort hafta ara ile yapilan 3 seans sonrasi degerlendirmede SALT
skoru ve trikoskopi agisindan PRP ve ILKS grubunda anlamli bir fark
gozlenmezken killarda mutlak yeniden biiyiime (absolute regrowth) ILKS
kolunda daha yiiksek ¢ikmustir. Takip siiresinin kisa olmasindan dolay: relaps
oranlar1 ve siirdiiriilebilir etkinlik degerlendirilememistir (70). Kapoor ve ark.
yaptig1 randomize kontrollii ¢alismada toplam 40 hasta PRP ve ILKS olmak
iizere 2 gruba ayrilmistir. Ug hafta ara ile 12. haftaya kadar tedavi uygulanmus,
her seans Oncesi ve 6. ayin sonunda hastalar degerlendirilmistir. Her iki tedavi
secenegi de AA’da etkili olmakla beraber ILKS grubu daha iistiin bulunmustur.
Bununla birlikte PRP grubunda agr1 skoru daha yiiksek bildirilmistir. Tedavi
bitiminden 3 ay sonra ILKS grubunda bir, PRP grubunda iki hastada relaps
goriilmiistiir (58).

Albalat ve ark. tarafindan yapilan 80 AA hastasinin dahil edildigi
randomize kontrollii ¢ift-kor calismada 4 hafta araliklarla PRP ya da ILKS
tedavisi 12. haftaya kadar uygulanmustir. Iki tedavi secenegi de basarili
bulunmus ve aralarinda istatistiksel anlamli bir fark goériilmemistir. Altt aylik
takip sonrasinda PRP grubunda 2 (%5) kiside, ILKS grubunda ise 10 (%25)
hastada relaps gozlenmistir (42).

El Taieb ve ark. AA tedavisinde PRP, %5 topikal minoksidil ve
plasebonun etkinliginin degerlendirildigi bir ¢aligma yapmislardir. 90 hastanin
dahil edildigi calismada 4 hafta araliklarla 3 seans yapilan PRP’nin etkinligi
minoksidile benzer bulunmustur (43). Trikoskopik bulgular degerlendirildiginde
PRP grubunda kil uzamasinin daha hizli oldugu, ¢ikan killarin hepsinin pigmente
oldugu, distrofik killar, kisa vellus killar1 ve sar1 noktalarda belirgin azalma
oldugu kaydedilmistir. Minoksidil grubunda ise sar1 noktalarin azaldigi, kisa
vellus killarmin arttigi goriilmistiir. Calismada takip siiresi ii¢ ay oldugu igin

relapslar ve siirdiirtilebilir etkinlik degerlendirilememistir.
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Genellikle yapilan ¢alismalarda PRP’nin diger tedavi se¢eneklerine gore
daha iistiin oldugu goriilmiistiir. Khan ve ark. tarafindan yapilan 20 yama tipi AA
hastasinin oldugu prospektif bir calismada ayda bir 3 seans PRP uygulanmistir.
Alt1 aylik takip siiresi sonrasinda 6 (%30) hastada ¢ok iyi yanit, 5 (%25) hastada
iyi yanit elde edilmistir. Hi¢bir hastada relaps goriilmemistir (75).

Singh tarafindan yapilan kronik AA ile takipli 20 hastanin dahil oldugu
prospektif bir ¢alismada 6 ay boyunca ayda 1 seans PRP yapilmistir. Alt1 aylik
takip sonunda 19 (%95) hastada remisyon saglanmistir. Hastalik siiresinin
ortalama iki yil oldugu calismada hastalarin tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi
SALT skorlarindan bahsedilmemistir. Bu ¢alismada PRP tedavisinin kronik AA
hastalarinda oldukc¢a etkili bir tedavi yontemi oldugu one siiriilmekle birlikte
yalnizca 1 hastada relaps bildirilmistir (72). Bizim g¢alismamizda da benzer
sekilde hastalik siiresi en az 12 ay olan kronik ve onceki tedavilere direngli yama
tipi AA hastalar1 dahil edilmistir. Tedaviye yanit veren 34 hasta altinci ay
sonunda degerlendirildiginde 33 hastanin 1yi ve c¢ok iyi yanit verdigi

goriilmiistiir. Ayrica relaps oranlari da (%5,6) benzer sekilde ¢ok diistiktiir.

D’Ovidio ve ark. tarafindan yapilan bir ¢calismada kronik (>2 yil), siddetli
(>%50 sach deri tutulumu) AA’st olan 25 hastaya 4 hafta araliklarla PRP
uygulanmasi planlanmis ancak 9 hasta bu protokolii tamamlayabilmistir. Sekiz
aylik tedavi siiresi 9 hastanin 6'sinda terminal pigmentli killar gortliirken, 3
tanesinde pigmentsiz vellus killar1 izlenmistir. Tedavi sonrasinda 4 aylik izlem
stiresinde bu hastalarin higbirinde yeniden kil ¢ikisi izlenmemistir. Calisma
sonunda PRP'nin agir AA formlarinda bazi terapétik yararlar sagladigi ve
enjeksiyon sikliginin artmasi ile daha da optimize edilebilecegi one siirtilmiistiir
(76). Bizim galismamizda yer alan hastalarin tamami %25’den az sagli deri
tutulumuna sahiptir. Hastalarimizda goriillen tedavi basarist ve yamt
devamliliginin nedeni siddetli AA (AT, AU ve ofiyazik tip) olgularini
icermemesi olarak diistiniilebilir. Bu bulgulardan yola ¢ikarak PRP’nin siddetli
AA olgularinda uygun bir tedavi secenegi olmayacagi; daha hafif siddetli ve

direncli olgularda iyi bir alternatif olabilecegi sdylenebilir.

Trombositten zengin plazma tedavisi yan etkiler agisindan giivenli bir
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tedavi yontemidir. Yapilan g¢alismalarda en sik agri, yanma, gecici eritem,
kanama, ekimoz, lokal enfeksiyon gibi mindr yan etkiler goriilmiistiir. D’Ovidio
ve ark. ¢alismalarinda bir hastada PRP enjeksiyonundan sonra siddetli bir AA
alevlenmesi gormiis ve iyatrojenik Koebner fenomeni olarak yorumlamislardir
(76). Literatiirde bir olguda PRP uygulamasi sonrasi gelisen serum hastaligi
bildirilmistir ve yazarlar otoimmiin hastaligi olanlarda PRP’nin kontendike
oldugunu vurgulamislardir (78). PRP’nin AA dis1 endikasyonlarda bagka
bolgelerde kullanimlarindan sonra olusan postenflamatuvar hiperpigmentasyon
ve alerjik reaksiyon gelisen olgu bildirileri bulunmaktadir (79, 80). Allerjik
reaksiyon bildirilen hastada kalsiyum sitrata karsi alerji gelistigi saptanmistir.
PRP kisa siireli uygulamalarda efektif ve gilivenli goriinse de uzun dénem yan
etkileri bilinmemektedir. Bizim ¢alismamizda 6nemli bir yan etki goériilmemis
olmasi, PRP’nin etkili ve giivenilir bir tedavi yontemi olabilecegini
gostermektedir. Ancak yan etkilerin saptanabilmesi i¢in uzun siireli, prospektif

ve genis hasta gruplar1 igeren ¢aligmalara ihtiyag vardir.

Calismamizin bazi 6nemli avantaj ve dezavantajlar1 bulunmaktadir.
Bunlardan ilki ve en 6nemlisi kontrol grubunun olmamasidir. Diger bir 6nemli
eksiklik hasta sayisinin az olmasidir. Ayrica klinik olarak hafif siddetli hastaligi
olanlar calismaya dahil edilmistir ve bu da tedavi basarisinin goreceli olarak
daha yiiksek goriinmesine sebep olmustur. AA’da ilk bir yil spontan remisyon
olasilig1 yiiksek oldugundan calismamiza hastalik siiresi bir yildan uzun olan
hastalar dahil edilmistir. Bu da iyilesme oranlarinin giivenilirligi acisindan bir
avantaj olarak kabul edilebilir. Calismamizda tedavi sonrasi takip siiresi 6 ay
olarak belirlenmistir. AA kronik ve relapslarla seyreden bir hastalik oldugundan
tedavi basarisinin daha objektif olarak degerlendirilebilmesi icin takip siiresi
daha uzun olabilir. Literatiirdeki diger ¢alismalarda da en uzun takip siiresi 12 ay
olarak bildirilmistir ve bizim ¢alismamizdaki ortalama takip siiresine benzerdir;
ancak daha uzun stireli takibin daha objektif veriler saglayacagi akilda

tutulmalidir.
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6. SONUC

Calismamizin sonucunda PRP tedavisinin konvansiyonel tedavilere yanit
vermeyen direncli AA hastalarinda etkili ve giivenilir bir tedavi yontemi oldugu
diistiniilmiistiir. Ug hafta arayla ii¢ seans PRP tedavisi uygulamasiyla hastalarin
33 (%91,6)’linde iyi ve ¢ok iyi tedavi yaniti elde edilmistir. Hastalarin hepsi
direncli AA hastasi olduklar1 i¢in tedavi araliklar1 literatiirdeki verilere
dayanarak {i¢ hafta olarak secilmistir. Daha uzun siireli uygulamalarla daha iy1
yanit alinabilecegi diistiniilmistiir. Siddetli tutuluma sahip olan hastalarda tedavi
etkinliginin daha kisith olabilecegi géz Oniinde tutulmalidir. Hastalarimizda agri,
yanma ve ekimoz gibi mindr yan etkiler goriilmiis, herhangi bir major yan etki
gbzlenmemistir. Hastalarin cinsiyeti ile tedavi yaniti arasinda anlamli bir fark
goriilmemistir. Hastalarin yasi, aile Oykiisii, hastalik siiresi ve eslik eden
hastaliklari ile tedavi yanit1 arasinda iliski gézlenmemistir. On iki ay siiren tedavi
ve takip siiresince tedaviden fayda goren hastalarin sadece ikisinde relaps

gelismistir.

Tiim bunlar g6z Oniinde bulunduruldugunda PRP’nin hafif siddetteki
direngli AA hastaliginda akilda bulundurulmasi gereken bir tedavi yOntemi
oldugu diisiiniilmiistiir. Bununla birlikte daha genis hasta sayisi i¢eren, kontrollii,
tedavi ve takip siiresinin daha uzun oldugu prospektif ¢aligmalarla bulgularimiz

desteklenmelidir.
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EK-1: ETIK KURUL ONAYI
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ANKARA EGITIM VE ARASTIRMA HASTANES!
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ANKARA VALILIGI
IL SAGLIK MUDURLUGU

Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesi
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Konu : E.Kurul —E-21-750- Etik Kurul
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750 - no’lu ¢alisma

SBU Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesi Deri ve Zithrevi Hastaliklari Klin.igi’nden "‘Direncli.
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EK-2: HASTA TAKiP FORMU
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