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OZET

Bu calismada alopesi hastalarinda pulse steroid tedavisinin klinik ve
immunolojik etkilerinin degerlendirilmesi, tedaviye yanittaki farkhliklarin bazi
kemokin duzeyleriyle iligkili olup olmadiginin arastiriimasini amacladik.

Calismaya Ocak 2008-Ocak 2009 arasinda poliklinigimize basvuran
yamasal alopesi areatali (AA) 10 hasta, alopesi totalisli (AT) 5 hasta ve
alopesi universalisli (AU) 5 hasta olmak Uzere toplam 20 hasta alindi. Erigkin
yas grubuna 8 mg/kg/gun, c¢ocuk hastalara 5 mg/kg/gin dozunda
metilprednizolon, 3 glin Ust Uste IV yolla ayda bir kez, toplam 6 ay boyunca
verildi. Olgular takiben 6 ay suresince ilagsiz izleme alindi. Klinik yanit SALT
(alopesi siddet olcegi) ile degerlendirildi. Yanit veren olgularda sa¢ ¢cekme
testi uygulandi. Tedavinin baglangicinda, 3. ve 6. aylarinda; izlemde 3 ayda
bir, ayrica aktivasyon ve nuks donemlerinde ELISA yontemiyle serumda
RANTES, MIG, IL-17, IL-8 ve Eotaksin konsantrasyonlari dlguldu.

Olgularin 13'G erkek, 7’si kadin olup, yaslar 6-43 (19.2+12) yil, hastalik
suresi 6-432 (131.1£119.3) ay arasinda degisiyordu. Daha &nce topikal,
sistemik tedavi ve/veya fototerapi uygulanmigsti. Yamasal kaybi olan olgularin
birisinde tam, ikisinde orta derecede yanit, AT olgularinin ikisinde orta
derecede yanit ve AU’li bir olguda tam yanit saglandi. Olgularin tglunde
aktivasyon, Ugunde nuks gozlendi. “Flushing” ve reaktif lenfadenopati disinda
bir yan etki gorilmedi. Cekme testi pozitif olan olgularda saglarin %60’i
distrofik anagen kil 6zelligindeydi. Sadece eotaksinle tedavi dncesi hastalik
siddeti arasinda ters iligki bulundu (p<0.05). Aktivasyon ve nuks gorilen 6
olgudan besinde bu dénemde alinan serum 6rneklerinde MIG, IL-17 ve IL-8,
dizeylerinde, birinde sadece MIG ve IL-17 dlzeyinde artis saptandi.

Diger immunsupresif tedavilere yanitsiz ve hastaligi uzun siredir devam
eden olgularda pulse metilprednizolon tedavisinin dar yan etki profiliyle
guvenilir olmasina ragmen etkinliginin de sinirl oldugunu goérdik. Tedavi
oncesi eotaksin duzeyiyle hastalik siddeti arasinda istatistiksel olarak

saptanan ters iligki ve aktivasyon ve nuks geligsen olgular bazinda MIG, IL-17,



ve IL-8'le saptanan pozitif iligki nedeniyle bu konunun daha genis olgu serili

calismalarla arastiriimasi gerektigi kanisindayiz.

Anahtar kelimeler: Alopesi, metilprednizolon, RANTES, eotaksin.



SUMMARY

Evalution of RANTES, MIG, IL-17, IL-8 and Eotaxin Chemokines Serum
Levels Treated with Pulse Methylprednisolone

in Alopecia Patients

In this study we aimed to evaluate the clinical and immunological effects
of pulse steroid therapy in alopecia patients and the relation between the
different responses to therapy and some chemokine levels.

Ten patients with patchy type of alopecia areata, 5 patients with alopecia
totalis and 5 patients with alopecia universalis applied to our clinic between
January 2008 and January 2009 were included in the study. Adult patients
recieved 8 mg/kg/day and pediatric patients received 5 mg/kg/day
methylprednisolone IV for 3 consecutive days once a month a total of 6
months. The patients were followed up for 6 months unmedicated. Clinical
response was evaluated according to SALT (Severity of Alopecia Tool)
score. Pull test was applied to responded patients. Serum RANTES, MIG, IL-
17, IL-8 and Eotaxin concentrations were measured at the beginning of the
therapy, at 3rd and 6th months of therapy; at every 3 months in the follow up
period and if activation or relaps occurs.

Our cases consisted of 13 men and 7 women; ages varying between 6-13
(19.2£12) years and duration of their illnesses varying between 6-432
(131.1£119.3) months. Topical and systemic therapies and/or phototherapy
were previously applied. Complete response was achieved in one, moderate
response in two of patchy type of alopecia areata patients. Moderate
response was achieved provided in two patients with alopecia totalis and
complete response in one patient with alopecia universalis. Three cases had
activation and 3 cases relapsed during the study. No side effects were
observed except flushing and reactive lymphadenopathy. We observed that
60% of hairs were at dystrophic anagen stage in the cases with pull test
positivity. There was an inverse relationship between pretreatment levels of

eotaxin and severity of illness (p<0.05). 5 of 6 patients with activation or



relapse showed increased levels of serum MIG, IL-17 and IL-8 levels and
one of them showed increased levels of serum MIG and IL-17 only.

In this study, we observed that the efficacy of methylprednisolone therapy
in patients who are unresponsive to other immunosuppressive agents is
limited, though it was safe with minimal side effects. Since we detected an
inverse relationship between the severity of iliness and pretreatment levels of
eotaxin and an increase in levels of MIG, IL-17 and IL-8 in patients with
activation and/or relapse, we consider that this issue should be evaluated

with further studies.

Key words: Alopecia, methylprednisolone, RANTES, eotaxin.



GIRIS

Alopesi sac¢ ve kil doktlmelerinin timu i¢in kullanilabilen genel bir terimdir.
Alopesi Areata (AA); sag, sakal, biyik, kas ve kirpik ya da gogus, sirt ve
ekstremite killarinin bolgesel olarak, genellikle asemptomatik, skarsiz, geri
donugumlu ve tekrarlayan dokulmeleri ile karakterizedir (1, 2). Kil folikGlunu
hedef alan T lenfositler araciligiyla meydana gelen folikile 6zgu kronik
otoimmun bir hastalktir. Tam killi alanlar etkilenebilmekle birlikte en sik
(%90) sac¢ kaybi seklinde ortaya ¢ikar (3-7).

Alopesi areata kendi iginde farkli klinik sekillerde gorulir. Yamasal AA
oval veya dairesel dokulmeyi; retikiler AA ag bicimindeki dokulmeyi; ofiazis
pariyetal, temporal ve oksipital bolgede sinirli bant tarzindaki dokulmeyi;
ofiazis inversus (sisaifo) sadece pariyetal alanlardaki dokilmeyi tanimlar (8-
12). Sagh deride diffuz olarak kil yogunlugundaki azalma “diffuz alopesi” (13,
14) ote yandan kas ve kirpiklerin birlikte dokilmesi “madarozis” (15, 16)
olarak adlandirilir. Alopesi areata en sik yamasal tarzda dokilme ile
karsimiza c¢ikar (11, 17). En seyrek gorulen tip ise retikiler ve diffiz
varyantlardir (18). Sag, kas, kirpik ve sakallarin tamamen dokulmesi “alopesi
totalis” (AT), sagh deri, aksilla ve pubis dahil batin vicut taylerinin dokulmesi
ise “alopesi universalis” (AU) olarak tanimlanir (2, 6, 11, 13, 14, 17, 19, 20).
Ancak bu tanimlamalar niteliksel degil nicelikseldir, 6rnegin AT olgularinda
diger vucut killarinda da dokulme olabilecegi gibi, AU olgularinda da sach
deride seyrek terminal veya vellUs tipi killar bulunabilir (10). Klinik pratiklerde
farkh tip dokilmelerin hepsi icin genellikle AA tanimi kullaniimaktadir.

Avrupa Ulkelerinde genel populasyonda AA’nin insidansi %0.1-0.2 iken,
Dermatoloji poliklinigine basvuran hastalar arasinda gorulme sikhgr %1-2
olarak bildirilmistir (1-4). Dogu Ulkelerine bakildiginda ise Hindistan'da %0.7
(1), Kafkas toplumunda %0.05-0.1 iken (21), Cin’de yapilan epidemiyolojik bir
calismada %3.8 olarak bulunmustur (4). Hastaligin siddetli formlari daha
nadir gorulmektedir; olgularin sadece %11’inde %40’dan fazla tutulum varken
(1), %7-10'unda AT, AU formlari oldugu bildirilmistir. Hastalik her iki cinste



esit oranda goéralir (3). Batin yas gruplarinda gorilebilmekle beraber,
cocukluk ¢aginda ve geng erigkinlerde daha sik ortaya c¢ikar (5). Olgularin
%60 kadarinda ilk atak 20 yasin altinda (8, 22), %85.5'inde 40 yasindan
once baglar (4).

Hastaligin etyopatogeneziyle ilgili arastirmalar 1760 yilindan beri
surdurulmektedir. 19. yy sonu ve 20. yy basinda yetimhanelerde ve okullarda
AA epidemisi gorulmesi Uzerine hastaligin ortaya c¢ikiginda paraziter ve
enfeksiy0z sebepler dusunulmuistur (23-26). Zaman iginde herhangi bir
mikroorganizma izole edilemeyince parazitik enfeksiyon teorisi yerine
Ozellikle tiroid ile ilgili endokrin bir bozukluk oldugu dusuncesi on plana
cikmistir (27-30). Etyopatogenezde sorumlu tutulan diger teoriler, toksik
ajanlar, psikolojik faktorler, viral ajanlar ve otoimmunitedir (28, 31-34).

GUnUumuzde hastaligin gelisiminde genetik yatkinlik (%25), otoimmunite,
sitokinler, norolojik faktorler, enfeksiyonlar, intrinksek yapilari anormal
melanositler ve keratinosit dejenerasyonu Uzerinde durulmaktadir. En ¢ok
kabul edilen gorus hastahgin kil folikilinu hedef alan T lenfositler araciligiyla
ortaya c¢ikan folikile 6zgu otoimmin, kronik ve vyineleyici bir hastalik
oldugudur (11, 14).

Olgularin %10-42’sinde aile bireylerinde de AA 6ykusu bulunur (2,35).
Ayrica aile dykusU olan olgularda hastaligin daha erken yasta basladigi
gosterilmistir (36). Genetik arastirmalarda eskiden sadece “human I0kosit
antijen” (HLA) sinif | allelleri sorumlu tutulmakta iken yeni ¢alismalarda hem
HLA sinif | hem de HLA sinif Il allelleri ile AA arasinda iligki oldugu
bulunmustur (35). Normal bir anagen kil folikGlu keratinositinde tipik olarak
HLA | ve HLA Il antijenleri eksprese edilmez. Bu da insan kil folikalinu
organizmanin diger immunolojik sisteminden ayiran bir oOzelliktir. Ancak
AA’da bu immin 6zellik bozulur ve HLA-A, HLA-B, HLA-C, HLA-DR’nin
ekspresyonunun artigiyla kil matriks hucreleri ile sitotoksik T lenfositleri
etkilesir (37). Siddetli AA (AT/AU) ile yamasal AA hastalari arasinda HLA
alelleri agisindan genetik farkliliklar bildirilmigtir. HLA-DQB1*03 (DQ3) her iki
grupta pozitif iken, HLA-DRB1*0401 (DR4) ve HLA-DQB1*0303 (DQ7)

sadece hastaligi uzun suredir devam eden ve siddetli olan vakalarda pozitif



bulunmustur (36, 38, 39). Siddetli ve erken baslangi¢h AA hastalarinda ise
HLA-DRS5 ile gugclu iligki oldugu gosterilmistir. Nihayetinde poligenik bir
hastalik oldugu konusunda hemfikir olunmustur (40-42).

Otoimmn mekanizmalar igin ileri strtlen hipotezler hem himoral hem de
hicresel immuniteyle iligkilidir. Bunlar; superantijenlerle immunreaktif
hicrelerin 6zglin olmayan poliklonal aktivasyonu, periferde aktif immunreaktif
hicrelerin aktif klonal baskilanmasi, immunreaktif hiucrelerin yetersiz klonal
delesyonu, kendi antijenlerimizle karigan yabanci antijenler, immunreaktif
hicrelerin klonal anerjisinde yetmezlik, kendi antijenlerimizin mutasyonu ve
bozulmus T hicre alt gruplarinin yapisi veya bozulmus sitokin uretimi
paternine bagli immun duzenlemedeki bozukluklardan olugsmaktadir (43).
Hastahdin otoimmun kokenli oldugunu destekleyen bulgular; erken
doénemlerde anagen kil follikillerinin intrafolikiler ve peribulbar boélgelerinde
gérilen CD4'T, CD8'T lenfositler, makrofajlar ve Langerhans hiicrelerinden
olusan infiltrasyondur. Ozellikle erken dénemde lokal veya sistemik yolla
verilen Kortikosteroidlere (KS) ya da kontakt immunoterapiye cevap
alinabilmesi de otoimmuniteyi desteklemektedir (14, 44-46). Ayni zamanda
AA hastalarinda tiroid hastaligi ve vitiligo gibi otoimmun hastaliklarin daha sik
gorulmesi otoimmun etyopatogenez gorusunu kuvvetlendirir (2, 47, 48).
Hastalarda ve/veya akrabalarinda myastenia gravis (MG) (49), pernisiy0z
anemi (50), sistemik lupus eritematozus (SLE) (51), Colyak hastaligi (52),
diabetes mellitus (DM) (53), poliendokrinopati sendromunun (54) da daha sik
goruldugu bildirilmistir. Olgularin bayuk bir bélumunde tiroide (47, 48), gastrik
paryetal hucrelere (55), surrenal bez, pankreas ve duz kas hicrelerine karsi
otoantikorlar saptanmistir (14, 56-60). Epidermal Kkeratinosit ve
melanositlerde eksprese edilen bazi antijenlere karsi olugan antikorlar ve
perifollikler kapiller endotel antijenlerine kargi gelisen otoantikorlarin
varligini bildiren ¢calismalar da vardir (44-46, 61).

Hucresel immdunite ile ilgili arastirmalarin sonuglari periferik kanda T-
stipresér/baskilayici (CD8) hiicre sayisinin azaldigi, T helper/yardimci

(CD4") hiicre sayisinin normal oldugu yénindedir (14, 45, 61, 62).



Sitokinler hiicre gcogalmasini dizenleyen, hicreler arasi kimyasal iletisimi
saglayan ve inflamasyonu ydneten immun dizenleyici etkiye sahip protein ya
da glikoproteinlerdir. T helper tip 1 (TH1) hucreler interferon gama (IFN-y),
tumor nekroz faktor-alfa (TNF-a) ve interlokin-2 (IL-2) gibi sitokinleri Uretirken
T helper tip 2 (TH2) hdcreler ise interlokin-4 (IL-4), interldkin-5 (IL-5) ve
interlokin-8 (IL-8) sitokinlerini Uretirler. Bu sitokinler arasinda INF-y, TNF-q,
IL-2 ve IL-8’in AA’da yuksek duzeylerde oldugu daha 6nce gosterilmigtir (61-
64). Kemokinler ise kuguk molekul agirlikh (8-14 Kd) kemoatraktan
sitokinlerdir. Alerjik, inflamatuvar ve otoimmun olaylarda T ve B lenfositler,
monositler, notrofiller, eozinofiller ve bazofillerin etkisinden sorumlu
molekullerdir. Temel gorevleri hicre gogunu saglamak, lokositleri uyararak
granul enzimlerinin salgilanmasina yol a¢gmak, oksijen radikallerinin ortaya
cikmasini saglamak, gen ekspresyonu, hicre c¢ogalmasi, homeostaz ve
apoptoza sebep olmaktir. Lokosit ve endotelyal hucre iligkilerinde, T ve B
lenfosit olgunlasmasinda ve iletisiminde, dendritik hucre fonksiyonlarinda,
immun denetim, tolerans ve primer immudn cevabin olusmasinda rol alirlar.
Alerjik ve otoimmun inflamasyonlarda immun sistem ve inflamatuvar yanittan
sorumlu htcrelerin inflamasyon alaninda birikimi kemokinlerin etkisi sonucu
olusmaktadir (65-67).

Yapisindaki sisteine gére kemokinlerin dort alt tipi (CXC, CC, C ve CX3C )
bulunmaktadir. CC kemokinler monosit, bazofil, T lenfositler, dendritik
hicreler ve dogal oldurtcu hucrelerde etkili olurlar ve Iokositlerin dogrudan
inflamasyon alanina gogunde potent molekullerdir. RANTES (T hucrelerinden
salinan aktivasyon duzenleyici) ve eotaksin CC kemokinlerdendir. RANTES
TH1 yanitta dnemli olmakla birlikte kismen TH2 yanitta da rold oldugu bilinen
bir kemokindir. Eotaksin ise TH2 hiicrelerden salinir, 6zellikle eozinofiller igin
kemoatraktandir (68, 69). MIG (IFN- y‘nin uyardigi monokin) CXC ve TH1
tipi kemoatraktan molekullerden biridir (64). IL-17 ise TH-17 hucrelerinden
eksprese olan ve pek ¢ok otoimmun hastaligin patogenezinden sorumlu
tutulan énemli bir sitokindir (70).

Alopesi areata hastalarinda Th2 yanitla ortaya ¢ikan atopik dermatitle
(AD) birliktelik siktir; olgularin %10-53'Unde AD’e yatkinlik bulunur (36, 64,



71). Bu nedenle AD hastalarinin serumunda yuksek oldugu gosterilen
kemokinler AA hastalarinda da incelenmigtir. Atopiye yatkinhgi olan AA
hastalarinda da Ozellikle RANTES ve eotaksinin daha yuksek duzeylerde
oldugu bulunmustur. Bu iki kemokinin sadece atopik dermatitin degil AA'nin
patogenezinde de yeri oldugu ve her iki hastaligin birlikteliginde énemli roll
oldugu bildirilmigtir (64).

Alopesi areatanin Ozellikle yamasal tipinde tani klinik olarak rahatlikla
konulabilir; deride yuvarlak veya oval, eritem ve skuam gibi inflamasyon
bulgulari olmayan ve foliklllerde kayip yapmayan kilsiz yamalar goéralur.
Yamalarin kenarinda sa¢ ¢ekme testinin pozitif olmasi (6 ve Uzerinde kil
gelmesi) ve alopesik yamanin periferinde proksimali kalin, distali ince “Gnlem
isareti” seklindeki killarin varhigi taniy1 destekler (14). Hatta bu iki bulgu
hastaligin aktif ddnemde oldugunun veya doékilmenin devam edeceginin de
bir gostergesidir (17). Sa¢ cekme testi uygulamadan o6nceki 5 gln iginde
saclar yikanmamis olmahdir. Nazik bir sekilde bagparmak ve isaret parmagi
arasinda 50-60 adet sac cekilir. Ele gelen killar ksilole daldiriip ¢ikarilan
lama konularak Kanada balsami ile sabitlenir. Isik mikroskobunda (x4 veya
x10’luk blyutmede) incelenir. Normalde telogen sac¢ sayisinin 0-5 arasinda
olmasi beklenir, daha fazla sayida telogen kok geliyorsa telogen efluvium ya
da AA, distrofik anagen kok geliyorsa AA, anagen efluvium ya da saglarin
hizli ¢ekilmis olabilecegi dusunulmelidir. Isik mikroskobu altinda telogen
kokler duzglin kenarli, golf sopasina benzeyen, pigmentsiz, tamamen
keratinizedir ve kilift kontraktedir. Anagen kok pigment yudkla, trianguler
sekilli, en genis ¢apli olandir. i¢ kék kilifi ve dis kék kilifi belirgin ayirt edilir.
Kok govdeyle 20°lik agi yapar. Katagen kok de pigmentedir fakat anagenden
daha kucguktar, kilifi vardir. Distrofik anagen koklerde bulbus yoktur,
pigmentsiz, kilifsiz, ince, ucu kirik ve siklikla bozuk keratinize bir yapiya
sahiptir (72). Cekme testinin standardize edilmesi gugtur, gekme gucu sag¢
demeti Uzerine uniform olarak dagilmaz bu da her bir saga farkli ¢ekme
uygulanmasina neden olur. Bu yontem daha c¢ok siddetli sa¢ dokulmelerinin

akut fazinda yararli gorulmektedir (73).



Alopesi areata siklikla asemptomatik seyretmekle birlikte hastalar bazen
alopesik yamalarin gelismesinden Once bu alanlarda yanma veya
karincalanma hissi kaginti ya da agri oldugundan yakinirlar (3, 4). Farkl
klinik sekillerde gorulen alopesilere %10-66 oraninda tirnak bozukluklari da
eslik etmektedir. Bu bozukluklar; en basta yUksUk tirnak olmak Uzere,
trakionisi, beau cizgileri, onikoreksis, kalinlasma ya da incelme,
onikomadezis, koilonigi, punktat veya transvers l|okonisi, lunulada kirmizi
nokta gibi bulgulari kapsar (74-81). Tek tirnak ya da birka¢ tirnak
etkilenebilecegi gibi tUm tirnaklar da tutulabilir. Tirnak bulgulari alopesik
yamalar ¢ikmadan oOnce, es zamanli ya da daha sonra ortaya cikabilir.
Alopesi duzeldikten sonra bile tirnak bozuklugu uzun bir sure devam edebilir
(14). Cocuklarda, uzun sureden beri hastalidi olanlarda ve siddetli formlarda
tirnak tutulumuna daha sik rastlanir (80, 81).

Alopesi areataya eslik edebilecek hastaliklara yonelik testler ve
otoantikorlar arastirilabilir. Bunun diginda AA’'ya yonelik tanisal ya da
prognostik 6zgun bir laboratuvar test yoktur. Yapilan bir galismada AA
hastalarinin serumunda immunglobulinlerin Fc reseptorine karsi gelisen
antikor (anti-FcyRAD) seviyeleri ile klinik semptomlar arasinda bir iligski olup
olmadigi incelenmis ve hastalik siddetiyle paralel olarak anti-FcyRIAb'un
arttig1 dolayisiyla bu parametrenin prognostik bir belirte¢ olabilecegi
vurgulanmistir (82). Kemokinler ile hastalik siddeti arasindaki iligkiyi
inceleyen bir calismada ise Ozellikle RANTES ve MIG’in hastaligin
gelisiminde rolu oldugu kadar hastalik aktivitesiyle paralel olarak arttigi, buna
dayanarak aktivite gostergesi olarak kullanilabilecegi bildirilmistir (64). Ancak
bu testler rutin laboratuvar tetkiki olarak yer almamaktadir.

Ozgiin bir laboratuvar bulgusu olmadigindan skatrisyel ya da diger alopesi
cesitlerinden ayirt etmek icin klinik bulgularin yani sira histopatolojik
bulgulardan faydalanilir. Alopesi areatanin histopatolojisinde katagen ve
telogen folikillerin sayisinda artis, kil follikUlleri etrafinda ve iginde T
lenfositler, makrofajlar ve Langerhans hicrelerinden olusan inflamatuvar

infiltrasyon gorulir. Eozinofiller AA’'nin tim donemlerinde tespit edilir. Bu



bulgu o6zellikle peribulbar lenfositik infiltrat olmayan biyopsi o6rneklerinde
tanida yardimcidir (83, 84).

Klinik olarak hastahigin ayirici tanisinda telogen efluvium, AGA
(androgenetik alopesi) ve trikotillomani yer alir. Telogen efluviumda genel bir
dokulme, seyrelme varken AA’da dokulme daha yamasaldir. Bunun yanisira
trikogram bulgulari da alopesiye sebep olan hastaliklarin ayirt edilmesinde
yardimcidir (14).

Alopesi areata gunumuzde halen tedavisi zor hastaliklar arasinda yer alir.
Tedavi plani genellikle hastanin yasi ve hastaligin yayginhgina goére yapilsa
da hastaligin suresi, tutulan bolgenin 6zellikleri, hastanin cinsiyeti, gebelik ve
emzirme doneminde olma yaninda, ilaglarin kullanim sekilleri ve hastanin
tedaviye uyumu da g6z 6nunde bulundurulmasi gereken konulardir. Olumsuz
prognostik parametrelerin eslik edip etmedigi de dikkate alinmaldir.
Uygulanan tedaviler sa¢ buylmesini uyarmakla beraber kuratif degildir ve
prognozu degistiremez (21, 85-88). Tedavi secenekleri dort baslik altinda
siniflandirimaktadir:  immiinsupresif tedaviler (kortikosteroid, siklosporin,
fototerapi), kontakt  duyarlandiricilar  (skuarik  asit  dibutilester,
difensiklopropen), 6zglin olmayan irritanlar (antralin) ve bir vazodilatatér olan
‘minoksidil"dir. Sistemik kortikosteroidler  (KS) 1952'den beri AA’nin
tedavisinde kullanilan etkili tedavi segeneklerindendir (89-96). Ancak doz
azaltiimasi ile yuksek oranda relaps goéruldugiu igcin uzun sure kullanim
zorunlulugu dogar ve buna bagh olarak yan etki riski artar (91). Bu gibi
problemler pulse tedavi uygulamalarini gundeme getirmigtir. Pulse tedavi
KS’in yiksek dozlarda oral ya da IV yolla uygulanmasidir. Dermatomiyozit,
piyoderma gangrenosum, bull6z pemfigoid ve pemfigus vulgaris gibi diger
pek ¢ok otoimmun hastaligin tedavisinde kullaniimaktadir (97-100).

Alopesi areatanin prognozu veya klinik seyri onceden kestirilemez.
Hastalik kendiliginden iyilesme ve nukslerle seyreder. 1 yil icinde %34-50
oraninda kendiliginden duzelirken, %15-25 oraninda tam sac¢ kaybina ilerler
(101, 102). %40’dan az tutulumun oldugu vakalarda ilk 1 yil icinde kendini
sinirlayici  ve  kendiliginden duzelme olasiigi nedeni ile tedavi

dusundlmeyebilir (103). Bir kez AA gegiren kiside tekrarlama olasiligi degisik



calismalarda farkli oranlarda bulunmustur. Bir calismada 230 hasta
degerlendiriimis ve %86 oraninda nuks gorulmastir. Ayni ¢alismada 20 yillik
izlem suresinde hastalarin tamaminda niks oldugu go6zlenmistir (104).
Cogdunlukla izlemde baslangi¢c dederine gbre %20-25°den daha fazla sag
kaybi varsa “nuks” olarak kabul edilmistir (105-107). Bazi ¢alismalarda ise
nuks bagslangictaki alopesi haline geri donus ya da daha da kotulesme
seklinde tanimlanmistir (108). AA'nin AT’e donusme sikhgl da galismalarda
farkli oranlarda bildirilmistir. Puberteden 6nceki ¢ocuklarda %1-%50, puberte
sonrasinda %10-%25 olarak bulunmustur (4, 104). Schmitt (109) AU’li 50
olguyu degerlendirerek puberte dncesi baglayan vakalarin daha kotu prognoz
gosterdiklerini, olgularin sadece 10’'unda tam duzelme saglanabildigini
bildirmistir. Hastaligin ¢ocukluk doneminde baslamasindan baska diger kotu
prognostik faktorler; tirnak tutulumu, atopinin varligi, pozitif aile hikayesi,
diger otoimmuin hastaliklarla birliktelik, yaygin tutulum, ofiazis tipi alopesi ve
hastaligin 5 yildan daha uzun sirmesidir (11, 14, 18, 110-114).

Literatirde AA hastalarinin  takibinde ve tedaviye vyanitlarin
degerlendirimesinde genellikle yeni buylyen sa¢ orani gézoénunde
bulundurulmaktadir. Eger yeni sa¢ ¢ikisi %60 ve Uzerinde ise “belirgin yanit”,
%30-60 arasinda ise “orta yanit” ve %30’dan daha az ise “ko6tu yanit”
seklinde derecelendirilmistir (105). Bir baska calismada ise %75 ve Uzeri
yeni sa¢ cikisi “mukemmel yanit”, %50-74 “iyi yanit”, %25-49 “yetersiz
yanit’, %25'’in alti veya hi¢ sa¢ ¢ikisi olmayigi “k6tl yanit” olarak belirlenmigtir
Burada yeni sa¢ ¢ikigindan kastedilen sadece terminal killardir, vellus killar
degerlendirmeye alinmamistir (115).

OtoimmUn alopesilerde hastaligin yayginhdini gosteren ve uygulanan
tedavilere yaniti degerlendirebilen tek bir olgum sistemi bulunmaktadir.
Literatirde alopesi siddet dlgeginden (Severity of Alopecia Tool: SALT) ilk
kez 1999 yilinda bahsedilmektedir (10). Daha sonra 2004 yilinda bu sistem
daha da gelistirilerek “uluslararasi AA inceleme degerlendirme rehberinde”
yerini almistir. Skor hesaplanirken bas boélgesi hayali olarak 4 kadrana ayrilir.
Bu alanlardaki sa¢ kaybi ylzdeleri belirlenerek sabit katsayilarla (pariyetal

bdlge igin:0.18, oksipital bdlge igin:0.24 ve verteks icin:0.40) carpilir, elde



GEREG-YONTEM

Hastalarin Segimi ve Ozellikleri

Calisma grubumuzu Ocak 2008 ile Ocak 2009 tarihleri arasinda Uludag
Universitesi Tip Fakultesi Dermatoloji Anabilim Dali poliklinigine basgvuran,
klinik ve histopatolojik olarak yamasal AA, AT ve AU tanisi alan 13'U erkek,
7'si kadin toplam 20 hasta olusturmaktadir. Hastalarin 5-60 yas arasinda
olmasina, kil kaybinin sac¢l derinin %30'undan fazlasini kaplamasina veya
alopesik yama sayisinin 10'dan fazla olmasina, hastaligin 6 aydan uzun
suredir sebat ediyor olmasina ve son 1 aydir herhangi bir sistemik
immunsupresif tedavi almamis olmasina dikkat edildi. Diabetes mellitus,
peptik Ulser, ciddi psikoz, hipertansiyon, nefropati, kalp yetmezIigi, akut ya da
kronik infeksiyon gibi hastaligi olanlar, emzirme donemindeki bayanlar,
gebeler ya da yakin zamanda gebelik istedi olanlar galismaya dahil edilmedi.

Calisma 6ncesinde Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Arastirmalar
Etik Kurulundan onay alindi (etik kurul karar no: 2008-3/15) ve calisma
kriterlerine  uygun olarak alinan hastalara aydinlatiimig onam formu
imzalatildi.

Tedavi Oncesi kil kaybi olan hastalikli alandan lokal anestezi altinda 3
veya 4 mm’lik punch biyopsi aleti ile alinan deri ornekleri histopatolojik olarak
(vertikal ve horizontal kesitlerde) incelendi. Kil folikili oranina ve
histopatolojik 6zelliklerine bakilarak ayirici taniya giren hastaliklar diglandi.

Tedavinin baslangicinda “uluslararasi AA inceleme degerlendirme
rehberine” gore hasta bilgileri kayit edildi. Hastalarda ilk atagin baslangi¢
yasl, yagsamlari boyunca gorulen sa¢ kaybi atak sayisi, en son atagin suresi,
hastaligin ilk baslangi¢ doneminden ve en son ataktan 6nceki 6 ay iginde
enfeksiyon, asllanma ve duygusal stres yaratan bir olay olup olmadidi
sorgulandi. Hastahigin klinik paterni, vucut killarinda dokulmenin eslik edip

etmedigi ve tirnak tutulumunun varhgi hazirlanan takip formunda isaretlendi.
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Bu bilgilerin yanisira hasta ve/veya ailesinde atopik dermatit, alerjik rinit,
astim, Hasimato ve Graves gibi otoimmun tiroid hastaliklari, vitiligo, DM,
SLE, pernisiyoz anemi, RA, inflamatuvar barsak hastaliklarindan ulseratif
kolit ve ¢olyak hastahgi, psoriazis, diger otoimmun hastaliklar, down

sendromu ve immun yetmezlik 6ykusl de ayrica sorgulandi.

Tedavi Protokolii ve Yontem

Onsekiz yas ve uUzerindeki hastalara 8 mg/kg/glin, ¢ocuk hastalara 5
mg/kg/giin dozunda metilprednizolon ayda bir kez, ardisik G¢ gun Ust Uste,
toplam 6 ay sireyle, IV yolla, 100 cc serum fizyolojik icinde, 1-1.5 saatte
yavas infuzyon seklinde verildi. Tedavi doneminde gastrik yan etkilerden
korunmak icin proton pompasi inhibitéri ve osteopeni/osteoporoz riskini
azaltmak icin kalsiyum replasmani 6nerildi. Calisma suresince alopesiye
yonelik baska bir sistemik ila¢ veriimedi ve sagh deriye herhangi bir topikal
ajan uygulanmadi.

Calismaya alinan butin hastalar tedavi Oncesinde tam bir fizik
muayeneden gecirildi. Hemogram, karaciger fonksiyon testleri, tre-kreatinin,
tam idrar tetkiki (TiT), sedimentasyon, tiroid fonksiyon testleri (TFT), tiroid
otoantikorlari ve antinikleer otoantikoru (ANA) iceren biyokimyasal, serolojik
tetkikler ve akciger grafisi istendi. U¢ ayda bir hemogram, karaciger ve renal
fonksiyon testleri ve TiT tekrarlandi.

Tedavi oncesinde ve 3. 6. 9. ve 12.aylarda hastalardan kan alinarak
santrifiij edildi. Ayrilan serum drneklerinde immunoloji laboratuvarinda ELISA
yontemiyle, RANTES, MIG Human Instant ELISA kitleri (Bender
MedSystems, Vienna, Austria), IL-17, IL-8 Human ELISA Kkitleri (Bender
MedSystems, Vienna, Austria) ve Eotaxin ELISA kitleri (BioSource, Euope,
U.S.A) kullanilarak kemokin konsantrasyonlari élguldu.

Baslangicta ve her 3 ayda bir, ayrica aktivasyon ve niks dénemlerinde
basin doért farkh bolgesinin (verteks, her iki paryetal, oksipital) standardize

seri fotograflar ¢ekilerek aragtirmaci ve bagimsiz bir gdzlemci tarafindan sa¢
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kaybinin ylzdesi SALT skorlari ile hesaplandi. Asagidaki formdl ile “yeni sa¢
¢ikisi orani” hesaplandi:
Baglangigtaki SALT degeri (%) -Yeni hesaplanan SALT degeri (%)
Baslangigtaki sa¢ kaybi orani (%)

Hastaligin siddeti ve tedaviye yanit oranlari SALT skoru kullanilarak
degerlendirildi. Eger yeni sag ¢ikisi %95 ve Uzerinde ise “tam yanit”, %60 ve
uzerinde ise “belirgin yanit”, %31-60 arasinda ise “orta derecede yanit” ve
%30’dan daha az ise “kétu yanit” seklinde derecelendirildi.

ilk 6 aylik tedavi slresinde yeni alopesik yamalarin gelismesi veya
varolanlarin boyutlarinda artis olmasi (SALT skorun %20’den fazla artisi),
yamalarin periferinde Unlem isareti olmasi, gekme testinin pozitif olmasi veya
kas ve kirpiklerde dokulme olmasi (bu bulgulardan herhangi birinin varligr)
“aktivasyon” olarak kabul edildi. Bu doénemlerde de kemokin
konsantrasyonlarinin analizi igin serum ornekleri alindi.

Tedavi tamamlandiktan sonra yanit elde edilen hastalarda 6 aylik izlem
suresi icinde yeniden buylyen saglarda %20 ve Uzerinde sag¢ kaybinin
olmasi ya da baslangi¢ alopesi haline donmesi “niks” olarak kabul edildi.

Tedaviye yanit veren olgularda sa¢ ¢ekme testi yapilabildi. Sa¢ ¢ekme
testi pozitif olan aktivasyon ve niuks gorulen olgularda ele gelen saclar 1sik
mikroskobunda incelendi. Pulse tedaviye yanitsiz universal ve total kaybi
olan hastalarda ve siddetli ya da ¢ok kisa saclari olan AA hastalarinda sag
cekme testi yapilamadigindan mikroskopik bulgulari verilemedi.

Calismanin analizinde SPSS for Windows 13.0 (Chicago, IL) paket
programi kullanildi. Calismada surekli deger alan degiskenler ortalama,
standart sapma degerleriyle birlikte verildi. Bagimli degiskenler grup ici
kargilastirmalarinda dagilim gostermeyenler “Wilcoxon igaret testiyle”
kargilastinldi. Bagimli degiskenlerin gruplar arasi karsilastirmalarinda ilk
degere (tedavi Oncesi) gore yuzde degisimleri alinip, yuzde degisimleri
karsilastirildi. Bu karsilastirmada “Kruskal-wallis testi“ kullanildi. Sarekli
deger alan degigkenler arasindaki iligkiyi belirlemek igin “korelasyon analizi”
yapildi, pearson korelasyon katsayisiyla yorumlandi. Calismada %95

anlamlihk duzeyi benimsendi.
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BULGULAR

Calismaya alinan toplam 20 hastanin 13'U erkek, 7'si kadin olup yaslari 6-
43 (19.2+12) yil arasinda degisiyordu. On olguda (3 K, 7 E) yamasal AA; bes
olguda (3 K, 2 E) AT ve bes olguda (1 K, 4 E) AU mevcut idi. Hastalik slresi
6-432 (131.1£119.3) ay arasinda degisiyordu. Calismaya alindiklari tarih
itibariyle hastalarin yaslari; yamasal AA hastalarinda 6-43 (19.2+12) yil, AT
hastalarinda 13-23 (18.2+3.6) yiIl ve AU hastalarinda 15-41 (28.4+£10.3) yil
arasinda degismekte idi. Hastaligin baglangi¢ yasi; yamasal AA grubunda 3-
25 (8.4+6.9) yil, AT grubunda 5-17 (8.415.3) yil ve AU grubunda 5-38
(16.2£13.4) yil arasinda idi. Toplam atak sayisi; yamasal AA hastalarinda 1-
10 (3.1£2.6), AT hastalarinda 2-8 (3.8+2.4), AU hastalarinda 1-5 (2.211.6)
arasinda degisiyordu (Ek-1). Son atak slresi; yamasal AA hastalarinda 6-60
(18.61£14.5) ay, AT hastalarinda 12-60 (33.6+24.6) ay ve AU hastalarinda 12-
36 (24+8.9) ay arasinda degismekte idi.

Detayli bir anamnezle ilk atagin dncesinde hastalarin Uglinde sistemik
enfeksiyon, ikisinde operasyon oOyklsu oldugu, birinde esinin kaza
gecirmesini ve bir digerinde zorunlu gog¢ olayini takiben hastaligin geligtigi
ogrenildi.

Hastalarin aile anamnezleri sorgulandiginda iki olguda alopesi, bir olguda
vitiligo, U¢ olguda otoimmun tiroidit ve uU¢ olguda ise DM oOykusu vardi.
Olgularin birinde down sendromu, birinde turner sendromu ve birinde vitiligo
eslik etmekteydi. Olgulardan birinde atopik dermatit ile birlikte belirgin nikel
hassasiyeti, onikisinde (%60) degisen derecelerde yuksuk tirnak, longitudinal
sirtlanma gibi tirnak bozukluklarini iceren negatif prognostik faktorler mevcut
idi. Yamasal AA hastalarinin altisinda, AT hastalarinin GUglinde ve universal
kaybi olanlarin Ugunde tirnak tutulumu vardi (Ek-1).

AntinUkleer antikor pozitifligi iki hastada saptandi. Dért hastada anti-tiroid
otoantikor pozitifligi tespit edildi. Endokrin bélimu tarafindan degerlendirilen

hastalardan ikisine Hasimato tiroiditi tanisi konuldu.
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edilen tum degerler toplanir. Bdylece toplam sa¢ kaybi % olarak ifade edilir
ve S0-S5 arasinda derecelendirilir (116) (Tablo-1).

Tablo-1: SALT Sistemi.
S0 Sag kaybi yok
S$1 <%25
S2 %25-49
S3 %50-74
S4 %75-99
a |%75-99
%96-99
S5 %100

Bu dlgegin kisithligi niceliksel olmayisi ve arastirmacilar arasinda %10
kadar goreceli sonuglar verebilmesidir (106, 107, 116). Burada sadece
terminal killar hesaplamaya katilir. Ayrica tirnak tutulumunun olup (N1)
olmadigi (NO) ve vucut killarinda doékulmenin olup (B1) olmadigi (BO) da
belirtilir (10,116). Bu oOlgim sisteminin yetersiz kaldigi bir bagska nokta ise
sadece sagl derideki alopesik alanin % olarak degerlendirilebilmesidr. Kas,
kirpik ya da vicut killarindaki tutulum sadece “var” ya da “yok” seklinde ifade
edilirken tutulum ydzdesi hesaplanamadigi igin bu olgularda SALT skorun
guvenilirligi azalmaktadir.

Bu caligmayi yaparken birinci amacimiz yamasal AA, AT ve AU'i olan
cocuk ve eriskin hastalarda aylik, iV pulse metilprednizolon tedavisinin
etkinligini degerlendirmek, uzun sureli KS kullaniminda olusan yan etkilerin
pulse tedavi ile azaltilip azaltilamadigini gdézlemlemektir. Calismamizin diger
onemli bir amaci da hastaligin prognozunda ve tedaviye vyanittaki
farkhliklarda bazi kemokin duzeyleri ile bir iliski olup olmadidini; dolayisiyla
bu kemokin seviyelerinin tedavi oncesi bir prognostik deger olarak kullanilip
kullanilamayacagini ve gelecekte yeni tedavi ajanlari igin yol gdsterici olup

olmadigini arastirmaktir.



Butun hastalar psikiyatri konsultasyonu ile degerlendirildi. Hastalarin
yarisinda depresif mizacgla uyumlu 6zellikler oldugu goérildi ve bu hastalara
uygun antidepresan tedaviler eklendi.

Hastalarin hepsine daha 6nce topikal, sistemik tedavi ve/veya fototerapi
uygulanmigti. Higbirinde yeterli yanit elde edilememigti.

Uyguladigimiz metilprednizolon dozu 100-800 mg/gun (428.7+229.8)
arasinda degisiyordu. Baslangigtaki ve calisma suresince 3 ayda bir
hesaplanan SALT olgumleri Ek-2'de sunuldu. Tedavi oncesi ve sonrasi SALT
degerlerinin yuzde degisimlerinde istatistiksel olarak anlamh bir dusus
saptanmadi (p>0.05).

Baslangi¢c hastalik siddeti (SALT) ile serum Eotaksin dizeyi arasinda
istatistiksel olarak anlamli olan ters bir iligki bulundu (r:-0.476, p:0.034) (Sekil-
1). Diger kemokin duzeyleriyle baglangi¢c SALT dederleri arasinda istatistiksel

olarak anlaml bir iliski bulunmadi (p>0.05).
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Sekil- 1: Tedavi 6ncesi hastalik siddeti (SALT) ile serum Eotaksin duzeyi.

Yamasal AA’ll 10 olgudan sadece birinde (olgu 1) 12. ayda tedaviyle tam
yanit (%95’in Uzerinde) saglandi (Sekil-2). Baglangi¢c SALT skoru 95 iken
3.6.9.12.aylarda sirasiyla; 44.3, 40.4, 6 ve 4.2'ye geriledi. Yeni sa¢ cikisl
orani ise sirasiyla; %53, %58, %94 ve %96 oldu. Ancak ayni olguda 6 aylik

tedavi suresi tamamlandiktan 4 ay sonra kas ve kirpiklerde dokulme
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gozlendi. NUks kabul edilen bu dbnemde kemokin konsantrasyonlari
Olculdugunde MIG, IL-8 ve IL-17 duzeylerinde artis tespit edildi. Diger bir
AA’ll olguda 6.ayda %47 oraninda (orta derecede) yeni sa¢ ¢ikigI gozlendi ve
sonraki 6 aylik izlem suresi i¢cinde hastalik duragan seyretti.

Down Sendromlu yamasal AA olgusunda (olgu 2) tedavi alirken sa¢ kaybi
daha yavas ilerlerken ilagsiz takip doneminde sa¢ kaybinda tedrici artis
meydana geldi ve calismanin 7.ayinda yeni alopesik yamalarin gelistigi
donemde (nuks) analiz edilen bes kemokinden MIG ve IL-17’nin
konsantrasyonlari ylksek bulundu.

Atopik dermatitin eglik ettigi yamasal AA hastasinda (olgu 3) tedavi
surerken sa¢ dokulmesi devam etti ve 3.ayda kaslarda dokulme (aktivasyon)
goruldu. Bu donemde MIG, IL-8 ve IL-17 konsantrasyonlarinda artig gozlendi.
Aktivasyon sirasinda ayni hastanin atopik dermatitinde de alevlenme
gozlendi.

Yamasal AA’li ¢ocuk olgulardan birinde (olgu 4) tedavinin 6.ayinda
oksipital alandaki alopesik yamanin boyutlarinda artis oldu, aktivasyon
goOstergelerinden olan sa¢ c¢cekme testi pozitifti ve yamanin periferindeki
saclarda “Unlem isareti” belirgindi. Analiz edilen kemokinlerden MIG, IL-8 ve
IL-17 seviyesi yuksek bulundu.

Yamasal AA hastalarindan bir baskasinda (olgu 5) tedavinin 4.ayinda yeni
alopesik yamalar gelisti. Bu donemde MIG, IL-8 ve IL-17 dlzeylerinde artis
g6ruldi. Geri kalan yamasal kaybi olan olgularda tedavi ve izlem peryodunda
aktivasyon olmamakla beraber SALT skorlarinda bir gerileme de olmadi.

Vitiligonun eslik ettigi AT’li bir hastada (olgu 6) tedavinin 3. ayinda tum
sacli deriyi kaplayan vellus tuyler gelisti (Sekil-3). Tedavinin 6.ayinda terminal
killanma basladi (Sekil-4). Ancak tedavi sonlandirildiktan 1.5 ay sonra
hastanin kaslarinin dig kisminda dokulme go6zlendi. Ayni hastada bu
dénemde MIG, IL-8 ve IL-17 konsantrasyonlarinda artis saptandi.

Alopesi universalis olgularinin doérdu tedaviye yanitsizken birinde tam
yanit (%100) gbézlendi. Tam yanit gézlenen bu hastada (olgu 7) baslangi¢
yas! 13 ve hastalik suresi 2 yil idi. Baslangigta higbir degisiklik gorilmez iken
tedavinin son ayinda vellus tuyler sacli deriyi kapladi (Sekil-5, Sekil-6).
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Takiben 3 ay sonra vellus tuylerin hepsinin terminal kil halini aldigi gézlendi
(Sekil-7). ilagsiz 6 aylik takip siiresince niiks gelismedi. Hastada 6-9. ay
arasinda SALT skordaki belirgin dusugle iligkili olarak MIG ve IL-17
konsantrasyonlarinda da dusus gozlendi. Ancak tedaviye yanitsiz %100
kaybi olan olgularda hastalik siddeti ile kemokin duzeyleri arasinda iligki
kurulamadi.

Calismamizda yamasal AA’l iki olguda 6. ayda orta derecede yanit (%31-
60) elde edilirken, AT'li iki olguda 9.ayda orta derecede yanit, biri yamasal
AA ve biri AU olmak Uzere iki olguda (%10) 9. ayda tedaviyle tam yanit
(>%95) elde edildi. Alopesi totalisli olgulardan birinde kétl derecede yanit
(%30'dan az) ve digerlerinde yanitsizlik goéruldu. Kotu derecede yanit
diglandiginda tedaviye yanit oranlari 6. ayda %10, 9. ayda %20 idi. Pulse
metilprednizolon tedavisine yanit oranlari alopesinin klinik tipleri agisindan
SALT skorundaki ylzde degdisimlere goére istatistiksel olarak anlamli
bulunmadi (p>0.05). Yanit veren olgularin Ggunde aktivasyon ve ugunde
niks gorulda.

Bir olguda infuzyon sirasinda tekrarlayan ve kendiliginden gerileyen
“flushing” ve bir baska olguda infuzyondan sonraki glnlerde reaktif
lenfadenopati goruldu, bunun disinda bagka bir sistemik yan etki gozlenmedi.
izlem siresince klinik ve laboratuvar bulgularinda anlamli bir degisiklik
olmadi.

Yanit veren ancak aktivasyon ve nuks gorulen 6 olgunun bu donemlerde
sa¢ cekme testi pozitifti. Sac¢ killarinin mikroskopik incelemesinde %60
oraninda distrofik anagen (Sekil-8), %35 oraninda telogen (Sekil-9) ve %5
oraninda katagen kok (Sekil-10) oldugu goérulda.
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Sekil-2a Sekil-2b

Sekil-2c Sekil-2d

Sekil-2e

Sekil-2: Olgu 1’in vertekste artan sag¢ cikiginin klinik gérinimua (2a: Tedavi
oncesi, 2b: 3.ay, 2c: 6.ay, 2d: 9.ay, 2e: 12.ay).
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Sekil-3a Sekil-3b

Sekil-3¢ Sekil-3d

Sekil-3: Olgu 6’nin tedavinin 3. ayinda klinik goérunimui (3a:Verteks,
3b: Oksipital, 3c: Sol pariyetal, 3d: Sag pariyetal).
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Sekil-4a Sekil-4b

Sekil-4c Sekil-4d

Sekil-4: Olgu 6’'nin tedavinin 6.ayinda klinik goérunumu (3a: Verteks,
3b: Oksipital, 3c: Sol pariyetal, 3d: Sag pariyetal).
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.

Sekil-5a Sekil-5b
Sekil-5¢ Sekil-5d

Sekil-5: Olgu 7’nin tedavi dncesi klinik gorinuimu (5a: Verteks, 5b: Oksipital,
5c: Sol pariyetal, 5d: Sag pariyetal).
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31 1x21PM

Sekil-6a Sekil-6b

Sekil-6¢ Sekil-6d

Sekil-6: Olgu 7’nin tedavinin 6. ayinda klinik gérinimu (6a: Verteks,
6b: Oksipital, 6¢: Sol pariyetal, 6d: Sag pariyetal).
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Sekil-7a Sekil-7b

Sekil-7c Sekil-7d

Sekil-7: Olgu 7’nin tedavi sonrasi (tedaviden 6 ay sonra) klinik gérunuma.
(7a: Verteks, 7b: Oksipital, 7c: Sol pariyetal, 7d: Sag pariyetal).
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Sekil-8: Bulbusu ve kilifi olmayan, ince ve kirik uglu
“distrofik anagen kok”.

Sekil-9: Dizgln kenarli, golf sopasi benzeri bulbusu olan,
pigmentsiz ve kilifi kontrakte “telogen kok”.

Sekil-10: Kilifi olan, pigmente fakat anagen kokten
daha kuguk “katagen kok”.
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TARTISMA ve SONUG

Alopesi Areatanin tedavisinde o6teden beri kullanilan immunsupresif
ajanlardan kortikosteroidler (KS); topikal, intralezyonel (iL) veya oral formda
uygulanabilmektedir. Topikal ve IL tedavilere yanitsiz ya da siddetli olgularda
oral tedavinin ndksleri dnlemek i¢in uzun sure kullanimlarinin gerekmesi ve
bunun getirecegi yan etkiler (akne, obezite, HT, lens opasiteleri,
adrenokortikotropik hormon rezervinde bozulma) g6zonune alinarak son
yillarda pulse tedaviler dnerilmeye baslanmistir. Alopesi areata hastalarinda
yiiksek doz IV KS tedavisini ilk olarak 1975 yilinda Burton ve Shucher (90)
uygulamistir. Literatiirde o giinden bugiine kadar AA’da iV pulse steroid
tedavisi uygulamalarina iligkin yapilmig olan sekiz prospektif ve bir
retrospektif calisma bulunmaktadir. Bu ¢alismalarda degerlendirilen toplam
hasta sayisi 357°dir ve genellikle sa¢ kaybi %30’dan fazla olan ve hastalik
suresi 12 aylr asmayan hastalar secilmistir (106-108, 117-121). Alopesi
areatada pulse KS uygulamalarinin hangi hastalarda, hangi doz ve surelerde
verilmesi gerektigi konusu hala tartigmalidir. Etkin minimal pulse
metilprednizolon dozu belli degildir. Calismamizda iV pulse metilprednizolon
tedavisi uyguladigimiz igin literatiirdeki iV pulse metilprednizolon uygulama
sonuglariyla karsilastirma yaptik (Ek-3).

Yapilan bir ¢alismada birka¢ yildir siddetli AA’si (AT) olan toplam 22
hastada tek doz (2 gr/gin) uygulanan pulse metilprednizolon tedavisiyle
herhangi bir yan etki gdérilmemesine karsin sadece U¢ hastada (%14)
tatminkar yanit elde edildigi bildirilmistir (90). Buradaki dusuk yanit orani
hastalarin hepsinin AT tipinde olmasi ve pulse tedavinin tek doz uygulanmasi
ile iligkili olabilir. Ayrica yanit oranlarimizin benzerligini bu ¢alismada da
hastalik suresi uzun olan olgularin segilmesine baglamak mumkutndur.

Friedli ve ark. (106) pulse metilprednizolon tedavisini bizim tedavi
dozumuza goére daha dusuk dozda (500 mg/gun) ve tek kur uygulamasina
karsin universal kayiplarda ve ofiazik AA olgularinda ilagsiz izleme ya da
diger tedavilere gore bir Ustunlugunun olmadigini bildirmigtir. En iyi yanit

oranlarinin ise yamasal AA hastalarinda oldugunu gozlemlemiglerdir.
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Sirasiyla 1. 3. 6. ve 12. ayda yanit oranlari; hastalarin %45’inde, %60’inda,
%65’'inde ve %60’'Inda %100 ya da %50-100 arasinda bildirilmistir. Buradaki
yuksek yanit oranlarinin hastalik suresi 1 yildan kisa olan olgularin segilmesi
ile iligki olabilicegi dusunuldu.

Almanya’da bir grup arastirmaci ¢ocuk ve erigkin hastalarin tamamina 8
mg/kg/giin dozunda metilprednizolon tedavisini, bizim protokolimuzle benzer
surelerde ve en az 3 kur olacak sekilde uygulamistir. Yamasal AA olgularinin
%67’sinde %50 ve Uzerinde yanit elde edildigi bildiriimigtir. Alopesi totalis ve
AU olgularinda yanit olmadigini ve ofiazisli sadece bir olguda yanit oldugunu
goérmduglerdir (107). Daha yuksek doz tedavi uygulanmasinin (olgularin
tamaminda 8 mg/kg/gun) ve ele alinan olgularda hastaligin ilk atagi olanlarin
daha fazla sayida olmasinin yanit oranini artirdigi disunalebilir. Bizim tam
yanit elde ettigimiz yamasal AA’ll ve AU’li olgularda hastaligin ilk atagi olmasi
ve orta derecede yanit elde edilen AA ve AT hastalarinda ise ikinci atak
olmasi bu dusunceyi desteklemektedir.

Assouly ve ark.’nin (117) 66 vakalik ¢galismasinda ¢ocuk hastalara bizimle
ayni dozda pulse metilprednizolon uygulanmistir. Fakat bizim tedavi
protokolimuzden farkl olarak yetiskinlere 500 mg/gin dozunda ve butin
hastalara toplam 3 ay boyunca tedavi verildigi gorulmektedir. Hastalarin
47’sinde yamasal tipte sa¢ kaybi varken Ugunde ofiazik ve 16’sinda AT/AU
tipinde kayip oldugu ve sonug¢ olarak yamasal tipte AA’si olanlarin
%63.8'inde %80 ve Uzerinde sa¢ ¢ikisi saglandigi bildirilmistir. Bu ¢alisma da
da olgularin hastalik suresinin 12 aydan kisa oldugu dikkati gekmektedir
(117). Bizim hastalarimizda daha yuksek doz ve uzun slre tedavi
uygulanmasina ragmen olgularimizda hastalik sUresinin daha uzun
olmasinin  (131.1£119.3 ay) tedavinin etkinligini azaltmis olabilecegi
dasunaldu.

Nakajima ve ark. (118) sa¢ kaybi %50°'den fazla olan toplam 101
hastadan hastalidin baslangi¢ suresi 6 aydan kisa olanlarda yanit oranini
%59.4, hastaliyi 6 aydan uzun sire devam edenlerde ise %15.8 olarak
bulmustur. Sag kaybi % 50 ve daha az oranda olanlarda ise yanit oranlarinin

%88’e ulastigi bildirilmigtir. Bu ¢alisma 139 vakayla bu konuda literatirdeki
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en genis olgu serili prospektif ¢calismadir. Tek kir tedaviye karsin bizden
daha yuksek oranda basari saglanmasinin, direncgli vakalarin ve AT/AU
olgularinin galismaya dahil edilmemesine bagli olabilece@i dusunuldd. Bunun
yanisira olgularimizin %70’inde tedavi dncesi sa¢ kaybi siddetinin %50’den
fazla olmasi ve hastalik slresi en az 6 ay olan olgularin secilmesiyle
iliskilendirildi.

Literatur verilerinden de anlagildigl Uzere hastaligi uzun suren olgularda
tedavinin etkinligi azalmaktadir. Fonksiyonel kil folikullerinin sayisi azaldigi
ve skar gelisimi bagladigi i¢cin daha erken dénemdeki hastalarin segimi basari
oranini arttiracaktir (20). Tedaviyle tam yanit (%95'den fazla yeni sa¢ ¢ikisi)
elde ettigimiz yamasal kaybi olan olgunun hastaligin ilk atagi olmasinin
yanisira hastalik slresi en kisa olan olgu olmasi da bu goérusu
kuvvetlendirmektedir

Yapilan retrospektif bir gcalismada ise orta derecede ya da siddetli ve diger
tedavilere direngli AA’s1 olan 25 olguda 500 mg/gun, u¢ gun ast Uste tek kir
uygulanan IV pulse tedavi ile yamasal AA olgularinin dérdiinde tedaviye tam
yanit, birinde %50 oraninda yanit, diger besinde minimal yanit ya da
yanitsizlik, AT/AU olgularindan sadece birinde %50’den fazla yanit
saglanirken ofiazik paternde iki hastada %50’den fazla yanit saglandigi
bildirilmistir (119).

Tsai ve ark. (120) sa¢ kaybi %40’dan fazla olan AA’lI ¢ocuk olgularda 5
mg/kg oral prednizolon, eriskinlerde 500 mg dozunda iV metilprednizolonu
ayda bir kere, bizim protokolumuzle benzer gekilde toplam 6 ay boyunca
uygulamigtir. Hastalarin %64.7’sinde %75’den daha fazla oranda yeni sag
cikisi gdzlemlemislerdir.

Uygulanan tedavi sayisi acisindan degerlendirildiginde tek bir kar
uygulama ile ¢oklu kurler arasinda etkinlik acisindan anlamli bir fark
olmadigini dusunen otodrler vardir (107). Tedavi sayisi ve dozlari bizim tedavi
protokolimuze goére daha duslik olan galismalarla karsilastirildiginda yanit
oranimizin daha dusuk olmasina dayanarak tedavi sayisini artirmanin
etkinligi artirmadig! soylenebilir. Ancak henuz hasta sayimizin kesin bir bilgi

vermek igin yetersiz oldugu da dusunulebilir. Calismamizda 6 kure ve yluksek
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doza ragmen yeterli yanit elde edilememesi tedavi dozu ve suresinin
hastalarin Ozellikleri, Onceki tedavilere yanitsizlik, alopesinin paterni,
hastaligin suresi, SALT skoru ve negatif prognostik faktorlerin varligi kadar
fark yaratmadigini disundurmektedir.

Steroid tedavisinin pulse sekilde kullaniimaya baslanmasindaki amag
hastaligin tekrarlama riskini azaltmak olsa da yiiksek doz iV KS tedavisinin
de uzun sure devam edilen oral tedaviyle benzer oranlarda niks riskine sahip
oldugu goérulmustar (106). Wolfensenberg (121) yamasal AA’'ll bir hastada,
Friedli (106) yamasal AA’ll dort hastada, ofiazik tip AA’ll bir hastada ve
AT/AU’li iki hastada, Seiter (107) yamasal AA’ll bes hastada, ofiazik tipte bir
hastada, Tsai (120) yamasal AA’ll iki hastada, AT/AU’li bir hastada, Assously
(117) yamasal tipte bir hastada, AT/AU’li iki hastada ve Luggen (119)
yamasal AA’ll bir hastada, ofiazik paternde bir hastada 1 yil icinde nuks
oldugunu gdézlemlemistir. Nakajima ve ark. (118) ise niks oranini %16.7
olarak bildirmigtir. Yamasal AA hastalarinda %50 oraninda niks oldugunu
bildiren bir bagka ¢alismada tedavi verildigi sirada hastaligin ilk ataklarinda
olan olgularin daha dusuk nlks riskine sahip oldugu goérilmustir (107).
Calismalarin cogunda hastalik suresi daha uzun olan olgularda sik niks
oldugu gorulmustar. Calismamizda literaturle uyumlu olarak tedaviye yanit
veren yamasal AA’ll iki olguda ve AT’li bir olguda olmak tUzere %15 oraninda
niks gorulda.

Yanit veren ancak aktivasyon ya da nuks gorulen olgularda yaptigimiz
sa¢ cekme testi standardizasyonu zor olsa da yari invazif ve kolay bir teknikle
yapildigindan AA’y1 diger alopesi sebeplerinden ayirmada faydali bir tekniktir.
Alopesi areatada Kkillar distrofik anagen ya da telogen iken telogen
efluviumda sadece telogendir (14). Androgenetik alopeside ise ¢ekme testi
negatiftir. Trikotillomanide sadece kirik saglar vardir. Choi ve Ihm (80) akut
AA’si olan onu¢ hastada %80 oraninda distrofik anagen kok ve %20
oraninda telogen kok oldugunu bildirmistir. Calismamizda aktivasyon ya da
niks gorulen alti olguda bu test pozitif saptandi ve literatirle uyumlu olarak
incelenen sa¢ koklerinin orani; %60 distrofik anagen, %35 telogen ve % 5
katagen idi.
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Nedeni kesin olarak aciklanamamakla birlikte devamli verilen oral
tedaviye gore pulse tedavi protokolunin daha az oranda yan etkiye yol actigi
ya da herhangi bir yan etkinin goralmedigini bildiren otorler de bulunmaktadir
(119, 122). Literatirde en sik goruldugu bildrilen yan etkiler; yorgunluk,
basagrisi, ¢arpinti, dispne, bulanti ya da ates yuksekligi, uykusuzluk gibi
gegcici mindr yan etkilerdir (106, 107, 118, 120). Ancak yine de iV yiiksek doz
steroid tedavisinin anafilaksi, sok ve kardiyak aritmi hatta Olum riskinden
dolayh hospitalizasyonu ve dikkatli izlemi gerekir. Asteni, basagrisi, miyalji,
minor gastrik yakinmalar, hemorajik gastroduodenit, pnédmoni gibi yan etkiler
de bildirilmigtir (117). Kiesch ve ark. (122) yedi ¢ocuk olgunun besinde (%71)
tam yanit elde ettiklerini ve higbir yan etki gorulmedigini bildirmistir. BOylece
gocuk yas grubunda da etkili ve guvenilir oldugunu gostermiglerdir. Calisma
grubumuzdaki sekiz gocuk olguda yanit oranimiz disuk olmakla beraber biz
de bu yas grubunda herhangi bir yan etkiyle karsilasmadik. YUksek doz ve
coklu kir uyguladigimiz tedavi protokoline ragmen sadece iki erigkin
hastada (%10) yan etki gorduk. Bir hastada kir zamani tekrarlayip
kendiliginden gerileyen “flushing”, bir hastada yine kendiliginden gerileyen
reaktif lenfadenopati disinda herhangi bir sistemik yan etki gézlemlemedik.

Alopesilerde hastaligin seyrini, hastalik siddetini veya klinik cevabi
ongoren herhangi bir belirte¢ bulunmamaktadir. Yapilan birgok hayvan
deneyinde kemokin aktivitelerinin nétralizasyonunun terapoétik deger tasidigi
gOsterilmistir. Kemokin veya kemokin reseptorlerinin antagonistleri otoimmun,
allerjik  ve inflamatuvar  olaylarin olusumunu baskilamaktadir.
Fonksiyonlarindan ve eksprese edildikleri hicrelerden de yola ¢ikarak alerjik
astimda, atopik dermatitte, otoimmuin bulli hastaliklarda bu kemokinlerin
dizeyleri arastiriimistir (65-69). Alopesi aretanin patogenezinde kemokinlerin
rold oldugu bilinmesine ragmen burada bahsedilen kemokinlerle ilgili
literatirde sadece bir calisma bulunmaktadir. Bu calismada hastalarinin
serumunda ve periferik mononukleer hiicre kultirlerinde RANTES, MIG, IL-8
ve eotaksin konsantrasyonlari “sitometrik bead array” yontemiyle Olgulerek
hastaligin tipi, suresi ve lezyonlarin boyutuyla iligskisi arastirilmigtir. Normal

kontrol gruplariyla karsilagtiniidiginda bu dort kemokinin serum ve hucre
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kUltri  konsantrasyonlarinin  AA hastalarinda daha yuksek oldugu
bulunmustur. Ustelik RANTES ve MIG diizeylerinin hastalik aktivasyonuyla
iliski oldugu da gosterilmigtir (64).

Alopesi areatall hastalarda klinik semptomlarla serum RANTES, MIG, IL-
17, IL-8 ve eotaksin konsantrasyonlarinin iligkisi incelendiginde daha once
yapilan calismanin sonuglarinin aksine biz istatistiksel bir anlamlilik
bulamadik (p>0,05). Analiz edilen kemokinlerden eozinofil i¢in daha 6zgun
kemotaksis saglayan bir sitokin olan eotaksinle tedavi dncesi hastalik siddeti
arasindaki istatistiksel olarak anlamli bulunan ters iliskinin alopesik alanda
eozinofil infiltrasyonuna bagh olarak eotaksinin dokuya gdcune bagh
olabilecegini dusunduk. Diger kemokin duzeyleriyle hastalik seyri veya
tedaviye yanit arasinda istatistiksel bir anlamhlik bulamadik (p>0,05). Ayni
zamanda AA tipi ile kemokin dlzeyleri arasinda ve tedaviye yanit arasinda
da istatistiksel bir iliski yoktu (p>0,05).

Kuwano ve ark.’nin (64) ¢alismasinda alopesik alanlar genigledikge serum
RANTES ve MIG seviyelerinde artma, yamalar kapandikga azalma
gosterilmigtir. IL-8 ile lezyonlarin yayginligi arasinda ise zayif bir iligki
bulunmustur. Ancak bu ¢alismada herhangi bir tedavi ile bu kemokinlerin bir
iligkisi arastirlmamigtir. Calismamizda U¢ olguda aktivasyon ve u¢ olguda
nuks gorduk. Toplam bu alti olgunun besinde MIG, IL-17 ve IL-8,
dizeylerinde ve birinde sadece MIG velL-17 duzeylerinde aktivasyon ve nuks
déneminde alinan serum drneklerinde artis oldugunu tespit ettik. Sonuglarin
istatistiksel olarak anlamli olmamasinin hasta sayimizin azligina bagl
olabilecegi dusunulebilir. Calismamizin sinirlamalari olarak diger tedavi
yontemlerine cevapsiz olgularin secgilmesi, alopesik dokuda bu kemokinlerin
bakilamamasi, SALT skorun aktivasyonu degil hastalik siddetini gosteren bir
Olcek olmasi ve vellus tuylenmelerin hesaba katilmamasi gibi etkenler
sayIlabilir.

Sonug olarak diger immunsupresif tedavilere yanitsiz ve %30’dan fazla
sa¢ kaybi olan, uzun sureden beri alopesisi devam eden ¢ocuk ve erigkin AA
hastalarinda IV pulse metilprednizolon tedavisinin dar yan etki profili ile

guvenilir oldugunu, buna ragmen direngli olgularda etkinliginin de sinirh
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oldugunu gorduk. Klinik seyir ve tedaviye yanit ile analiz edilen kemokinler
arasinda istatistiksel bir anlamhlik bulunmamakla birlikte tedavi Oncesi
hastalik siddeti ile serum eotaksin duzeyi arasinda istatistiksel olarak anlamli
ters iliski bulunmasi, aktivasyon ve niks gelisen olgularda ise tespit edilen
pozitif iliski nedeniyle bu konunun daha genis olgu serili galismalarla

arastirilmasi gerektigi kanisindayiz.
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EKLER

EK-1

Tablo -1: Hastalarin klinik ve demografik 6zellikleri.

Olgu Cins/Yas Alopesi Hastalik ilk Atak  Atak Son Atak  Eslik Eden Tirnak
No Tipi Siiresi (ay) Yasi Sayisi Siiresi Hastahk Tutulumu*
(yn) (ay)
1 E/25 YAA 6 25 1 6 - +
2 E/14 YAA 132 3 3 12 Down +
Sendromu
3 E/24 YAA 228 5 5 15 Atopik Dermatit  +
4 E/10 YAA 36 7 2 24 - +
5 K/18 YAA 72 12 3 17 - +
6 E/13 AT 96 5 3 24 Vitiligo +
7 E/15 AU 24 13 1 20 Hasimato -
Tiroiditi
8 K/23 AT 72 17 8 12 Turner +
Sendromu
9 K17 AT 144 5 3 60 - -
10 E/21 AU 24 19 2 24 - +
1 K12 YAA 96 4 1 16 - -
12 K/41 AU 36 38 1 36 Hasimato +
Tiroiditi
13 E/6 YAA 24 4 2 18 - +
14 E/7 AT 48 3 2 10 - +
15 E/32 AU 324 5 5 28 - +
16 K/19 AT 108 10 3 12 - -
17 E/33 AU 324 6 2 12 - -
18 E/43 YAA 432 7 2 60 - -
19 E/19 YAA 168 5 3 60 - -
20 K/33 YAA 228 14 3 14 - -

E:Erkek, K:Kadin, YAA:Yamasal alopesi areata, AT: Alopesi totalis, AU: Alopesi universalis

* (+) var, (-) yok
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EK-2

Tablo-2: Hastalarin aylara gore sa¢ kaybi yluzdesi (SALT skoru).

Olgu Baslangic 3. ay 6.ay 9.ay 12.ay
No (%) (%) (%) (%) (%)
1 95 44.3 40.4 6 4.2
2 27.7 28.6 30.6 37.8 46.3
3 26 51.9 83.3 85 74.8
4 36,4 54,8 54,8 50 54,6
5 34.6 34.6 48.4 44 58.8
5 84.3 84.5 80 84.5 80
6 95 90 50,2 50,2 50

7 100 100 93.8 2 0

8 81,5 75,7 73,3 80,6 90

9 95 87 83,2 66 100
10 100 100 100 100 100
11 84,5 75 88 84,5 84,5
12 100 100 100 100 100
13 30 30 30 30 30
14 95,1 92,2 92,2 40,3 40,3
15 100 100 100 100 100
16 95 95 95 95 95
17 100 100 100 100 100
18 34,4 30,4 44,8 34,4 46,6
19 95 95 95 95 95
20 84,5 75 88 84,5 84,5
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Ek-3

Tablo-3: Sonuglarimizin literatur verileriyle kargilagtiriimasi.

Arastirmaci Klinik Tip Tedavi Protokolii Yanit Oranlan Relaps Olan  Yan etki
(Hasta Sayisi) Hasta Sayisi
(Hastalik tipi)
Burton™ AT/AU (22) 2 gr/tek doz Sadece ug olguda (%14) tatminkar yanit - -
Friedli'” YAA (20) 8 mg/kg/g,3 glin Ust Uste, YAA:10 olguda tam yanit, ofiazik:1 olguda >%50 yanit, 4 (YAA) Bulanti, bagagrisi,
Ofiazik (10)  ayda 1 kez, tek kdir, digerlerinde yanit @ , AT/AU: 4 olguda tam yanit, digerlerinde yanit & 1 (ofiazik) garpinti, yorgunluk,
AT/AU (15) relaps olan 6 hastaya 2 AT/AU dispne
2. kir (ortalama 7 ay sonra)
Seiter'”’ YAA (18) 250 mg/g veya 8 mg/kg/g, YAA:10 olguda tam yanit, 3 olguda >%50 yanit, 2 olguda <%50 yanit, 5(YAA) Bagagrisi, bulant
Ofiazik (3) 3 glin Ust Uste, digerlerinde yanit @, ofiazik: 1 olguda <%50, 2 olguda yanit & 1(ofiazik) yorgunluk, ¢arpinti
AT/AU (9) ayda bir kez, toplam 3 ay AT/AU: Yanit @
Assouly'"” YAA (47) 500 mg/g veya 5 mg/kg, YAA:12 olguda tam yanit,18 olguda >%50 yanit, 4 olguda <%50 yanit, 1 (YAA) Asteni, uykusuzluk,
Ofiazik (3) 3 gilin, ayda 1 kez, 13 olguda yanit @, ofiazik: Yanit &, AT/AU: 2 olguda tam yanit, 2 (AT/AU) basagrisi, miyalji,
AT/AU(16) toplam 3 ay 4 olguda >%50 yanit, 1 olguda <%50, 9 olguda yanit & pnémoni, hemorajik
gastroduodenit
Nakajima'"® YAA (139) 500 mg/g,3 giin Ust iiste, Hastalik siiresi <6 ay olgularda % 59.4 tam yanit, 11 (YAA) Basagrisi, carpinti,
tek kur > 6 ay olanlarda %15.8 tam yanit subfebril ates,
uykusuzluk
Luggen'™ (R)  YAA (10) 500 mg/g, 3 glin Ust Uste, YAA: 4 olguda tam yanit, 1 olguda %50 yanit, 5 olguda yanit @ 1 (YAA) -
Ofiazik (9) tek kur AT/AU: 1 olguda >%50, ofiazik: 3 olguda tam yanit, 2 olguda >%50 yanit 1 (ofiazik)
AT/AU (6)

YAA:Yamasal alopesi areata, AT:Alopesi totalis, AU: Alopesi universalis
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Ek — 3 devami

Arastirmaci Klinik Tip Tedavi Protokolii Yanit Oranlar Relaps Olan  Yan etki
(Hasta Sayisi) Hasta Sayisi
(Hastalik tipi)
Tsai'® YAA (10) 5-10 mg/kg, ayda 1 kez, YAA: 8 olguda tam yanit, 2 olguda<%50 yanit 2 (YAA) Basagrisi, carpint,
AT/AU (4) toplam 6 ay AT/AU: 2 olguda tam yanit, 2 olguda yanit & 1 (AT/AU) yorgunluk
Perriard- YAA (6) 250 mg, glnde iki kez, YAA: 3 olguda tam yanit, 2 olguda >%50, 1 (YAA) Basagrisi, asteni,
Wolfensberger'®'  Ofiazik (2) 3 glin Ust Uste 1 olguda yanit @, ofiazik : 2 olguda <%50 uykusuzluk
AT/AU (1) AT/AU:1 olguda >%50
Kiesch' YAA (3) 5 mg/kg, giinde iki kez, YAA ve ofiazik:5 olguda tam yanit, AT/AU: yanit @ - -
Ofiazik (3) 3 gun Ust Uste, tek kir
AT/AU (1)
Calismamiz YAA (10) 5-8 mg/kg/g,3 gun Ust Uste, YAA: 2 olguda 6.ayda orta derecede yanit, 2 (YAA) Flushing, reaktif LAP
AT (5) ayda 1kere, toplam 6 ay 9.ayda tam yanit, digerlerinde yanit & 1 (AT)
AU (5) AT: 2 olguda 9.ayda orta derecede yanit,

digerlerinde yanit @, AU:1 olguda 9.ayda tam yanit,
4 olguda yanit @

YAA:Yamasal alopesi Areata, AT:Alopesi totalis, AU: Alopesi universalis
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