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Ozet

Amac: Alopesi areata (AA), sac follikillerini
etkileyen kronik inflamatuar bir deri hastaligidir.
Bu calismada AA’l hastalarda topikal psoralen ve
ultraviyole A (PUVA) tedavisinin etkinligi ve
giivenilirliginin degerlendirilmesi amag¢lanmustir.

Gere¢ ve yontemler: Ocak 2009 ve Aralik 2012
tarihleri arasinda klinigimiz fototerapi {iinitesinde
AA tanist ile topikal PUVA tedavisi goren hastalara
ait veriler retrospektif olarak incelendi. Klinik
yanit, yeni kil ¢ikisi %75 ve lizerinde ise “iyi
yanit”, %51-74 ise “orta yanit”, %50 ve altinda ise

“yanit yok™ olarak tanimlandi.

Bulgular: Calismaya yaslar1 3 ile 59 arasinda
degisen 32 hasta dahil edildi. On dordii kadin
(%43.8), 18’1 erkek (%56.3) olan hastalarin 9
tanesinin yaglar1 18 altindaydi. Hastalik siireleri 6
ay ile 20 yil arasinda degismekteydi. On dort
hastada (%43.8) iyi yanit, 9 hastada (%28.1) orta
yanit saptandi ancak 9 hastada (%28.1) tedaviye
yanit elde edilemedi. Hastalarin total seans sayisi
ortalamas1 70.1 + 32.5 ve total kiimiilatif doz
ortalamas1 450.1 + 284.8 J/cm® olarak belirlendi.
Fototerapiye bagli akut yan etkiler sadece ii¢
hastada izlendi.

Sonu¢: Topikal PUVA fotokemoterapisi AA’da
etkili ve 1yi tolere edilen bir tedavi yontemidir.

Anahtar kelimeler: Alopesi areata, fototerapi,
fotokemoterapi

Abstract

Aim: Alopecia areata (AA) is a chronic
inflammatory skin disease that affects the hair
follicles. In this study, we aimed to evaluate the
efficacy and safety of topical psoralen and
ultraviolet A (PUVA) treatment in patients with
AA.

Material and methods: The data of the patients
with AA who were treated in phototherapy unit of
our clinic between January 2009 and December
2012 were analyzed retrospectively. Clinical
response was named as "good response”, "moderate
response” or “no response” when the new hair
output is 75% and higher, 51-74%, 50% and below,

respectively.

Results: Thirty two patients whose ages between 3
and 59 were included to the study. Fourteen
(43.8%) were female, 18 (56.3%) male patients, 9
of them were under 18 years of age. Duration of
disease of the patients ranged from 6 months to 20
years. Fourteen patients had good response
(43.8%), 9 patients (28.1%) had moderate response
but the response to treatment could not be obtained
in 9 patients (28.1%). The mean total number of
sessions was 70.1 + 32.5 and the mean total
cumulative dose was 450.1 + 284.8 J/cm®. Acute
side effects of phototherapy were observed in three
patients.

Conclusion: Topical psoralen and ultraviolet A
(PUVA) photochemotherapy is an effective and
safe treatment modality in AA.

Key words: Alopecia areata, phototherapy,
photochemotherapy
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Giris

Alopesi areata (AA), sa¢ follikiillerini etkileyen kronik inflamatuar bir deri hastaligidir
(1). Insidans1%2 olarak bildirilmekle birlikte, yasam boyu hastaligin ortaya c¢ikma riski
%1.7°dir (2). Nedeni tam olarak bilinmemekle birlikte multifaktoryel kalitildig:
distintilmektedir (1). AA genetik yatkinlik ve ¢evresel faktorler nedeniyle ortaya ¢ikan organ
spesifik otoimmiin bir hastalik olarak tanimlanmaktadir (2,3).

AA klinik olarak simirlart net, oval sekilli, skatris birakmayan yamasal sa¢ kaybi
seklinde goriilmektedir (1). Sach deride odaklar halinde bulunabilir. Tiim sacl deride sag
dokiilmesine neden oldugunda “alopesi totalis”, sa¢ ve viicut killarimin diffiiz olarak
dokiilmesi durumunda ise “alopesi iiniversalis” olarak isimlendirilir. Ayrica saglt deri arka
kismi1 ve kulak tizerlerinde ¢elenk benzeri dagilim gosteren sa¢ dokiilmesi tipi ofiyazis olarak
bilinmektedir. AA’da %10-15 oraninda tirnak tutulumu da bildirilmektedir (1).

Hafif olgularda spontan remisyon goriilebilmekle birlikte relaps oranlari yiiksektir
(1,4).Tedavi sa¢ cikisinin indiiklenmesi ve inflamasyonun azaltilmasina dayanir. Topikal,
intralezyonel ve sistemik kortikosteroidler, minoksidil, antralin, topikal immiinoterapi,
siklosporin ve fototerapi kullanilan tedavi yontemleri arasinda yer almaktadir (1).Literatiirde
AA’da psoralen ve ultraviyole A (PUVA) fototerapisinin etkinligini arastiran az sayida
caligma bulunmaktadir (5-13).

Bu c¢alismada AA’ll  hastalarda topikal PUVA fotokemoterapisinin etkinligi ve
giivenilirliginin degerlendirilmesi amaclanmistir.

Gereg ve yontemler

Calismamiza Ocak 2009 ve Aralik 2012 tarihleri arasinda klinigimiz fototerapi
iinitesinde AA tanist ile topikal PUVA tedavisi goren hastalar dahil edildi. Hastalarin yas,
cinsiyet, hastalik siiresi, tutulum tipi, Onceki tedavileri, deri tipi, toplam seans sayisi,
kiimiilatif dozlar, tedaviye bagl gelisen akut yan etkiler ve tedavi yanitlariretrospektif olarak
kaydedildi.

Calismaya dahil edilen biitiin hastalar tedavi oncesi fototerapi i¢in kontrendikasyon
varligi acisindan degerlendirilmis ve hastalardan yazili onam belgesi alinmisti. AA’I
hastalara topikal PUVA tedavisi, baslangigta haftada iic seans olmak {izere, Waldmann UV
200 AL cihaz ile uygulandi. Sa¢ dokiilmesi olan bolgeye 8 metoksipsoralen jel (% 0,1)
stiriildiikten 15-30 dakika sonra ultraviyole A (UVA) verildi. UVA baslangi¢ dozu biitiin deri
tipleri i¢in0.50J/cm?olarak kabul edildi. Eritem gelismezse haftada bir0.50 J/cm?®doz artisi
(strayla 1 J/em?, 1.5 Jem?2 J/em?, 2.5J/cm? olacak sekilde)yapildi. Semptomatik eritem
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gelisirse doz artis1 yapilmadi, seans atlandi. Sikayetler gerileyince eritem gelisen seanstan bir
onceki seanstaki doz ile tedaviye tekrar baslandi. Tam yanit alinana kadar doz artirilmaya
devam edildi ancak seans bast UVA dozu maximum10 J/cm®>e kadar ¢ikildi. Klinik yant,
yeni kil ¢ikisi %75 ve lizerinde ise “iyi yanit”, %51-74ise “orta yanit”, %50 ve altinda ise
“yanit yok” olarak tanimlanda.

Elde edilen veriler SPSS (Statistical Package for the Social Sciences Program v19)
programi kullanilarak istatistiksel acidan degerlendirildi. Tedaviye yanit ve cinsiyet
arasindaki iligki Ki-kare testi ile degerlendirildi. Dagilimlarin normalligi Kolmogorow
Smirnov testi ile degerlendirildi. Yas dagilimi normal oldugu i¢in tedaviye yanit ve yas
arasindaki iliski degerlendirilirken Student t testi kullanildi. Hastalik stireleri dagilimi1 normal
olmadigindan tedaviye yanit ve hastalik siireleri arasindaki iliski degerlendirilirken Mann
Whitney U testi kullanildi.

Bulgular

Calismaya alinan 32 hastanin yaglart 3-59y1l arasinda degismekteydi (ortalama
27.3£14.6 yil). Hastalarin yas gruplarina gore dagilimi Sekil 1°de goriilmektedir. On dordii
kadin(%43.8), 18’1 erkek (%56.3) olan hastalarin 9 tanesi 18 yas altindaydi. Hastalarin
hastalik siireleri 6 ay ile 20 yil arasinda degismekteydi (ortalama 62.6+68.1ay). Hastalarin

tutulum tiplerine dagilimi Tablo 1’de goriilmektedir.
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Sekil 1. Hastalarin yas gruplarina gore dagilimi

Fototerapi Oncesinde hastalarin  hepsi topikal, intralezyonel ve sistemik
kortikosteroidler, minoksidil ve antralin tedavilerinden en az bir tanesi kullanmis ancak bu
tedavilerden fayda gormemislerdi. Calismaya alinan hastalarin 14 tanesinde alopesi areataya

ek bir sistemik hastalik bulunmaktaydi (Tablo 2).
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Hastalarin fototerapiye yanitlar1 degerlendirildiginde, 14 hastada (%43.8) 1yi yanit, 9
hastada (%28.1) orta yanit alindi, 9 hastada(%?28.1) ise tedaviye yanit alinamadi. Tedavi

yanitlarinin tutulum tiplerine gore dagilimi Tablo 1’de goriilmektedir.

Tablo 1. Hastalarin tutulum tiplerine dagilim ve tedavi yanitlari

Tutulum tipi Tyi yamt Orta yamit Yamt yok n (%)

n (%) n (%) n (%)
Alopesi areata 9 4 3 16 (%50)
Ofiyazik tutulum 3 3 - 6 (%18.8)
Alopesi totalis 1 2 3 6 (%18.8)
Alopesi universalis 1 - 3 4 (%12.5)
Total 14 (%43.8) 9 (%28.1) 9 (%28.1) 32 (%100)

Tablo 2. Hastalarin eslik eden hastaliklara gore dagilim

Hastahk Hasta sayis1 %
Anksiyete bozuklugu 3 9.4
Vitamin B12 eksikligi 2 6.2
Hipotiroidi 2 6.2
Demir eksikligi anemisi 2 6.2
Atopik dermatit 1 3.1
Diabetes mellitus 1 3.1
Ulseratif kolit 1 3.1
Hepeatit 1 3.1

Tedavi yanit1 ile yas (p=0.493), cinsiyet (p=0.96), hastalik siireleri (p=0.344) ve
tutulum tipleri (AA; p=0.433, ofiyazik tutulum; p=0.15, alopesi totalis; p=0.314, alopesi
iiniversalis; p=0.057) arasinda istatistiksel agidan anlamli bir iliski saptanmadi. Hastalarin
total seans sayisi ortalamasi 70.1 + 32.5 (Aralik 11-137) ve total kiimiilatif doz ortalamasi
450.1 + 284.8 J/em® (Aralik 13-990.9) olarak belirlendi. Fototerapiye bagl akut yan etkiler

acisindan sadece 3 hastada eritem goriildii.
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Tartisma

AA sik goriilen bir deri hastaligidir. Hastalarda aile dykiisii bulunabilmektedir (1).
Ayrica hastaligin etyopatogenezinde immiinolojik faktorler (humoral immiinite, hiicresel
immiinite, sitokinler) enfeksiyonlar, norolojik faktorler ve emosyonel stres suclanmaktadir
(2,3). Diger otoimmiin hastaliklar ile birliktelik sik goriilmektedir (1). En sik ortaya ¢iktig
yaglar 10-20 ve 30-40 arasidir (1). Kadin erkek orani genellikle esittir (2). Bizim
calisgmamizda da hastalarin daha ¢ok bu yas gruplarinda oldugu goriildii. Ayrica kadin erkek
orani birbirine yakin olarak bulundu.

AA’da hastaligin seyri cok degiskendir. Baz1 hastalarda spontan diizelme goriiliirken
bazilarinda sik niiks veya tedaviye direng olabilmektedir (5). Erken yasta ortaya ¢ikan, alopesi
totalis, alopesi iiniversalis, ofiyazik tipi veya tirnak tutulumu olan olgularda prognoz daha
kotiidiir (1,4). Bununla birlikte calismamizda tedavi yanit1 ile yas ve tutulum tipi arasinda
istatiksel olarak anlamli bir iliski saptanmadi. Tedavide hastaligin aktivitesinin durdurulmasi
amaglanmaktadir (3). Topikal ve intralezyonel kortikosteroidler, tretinoin, minoksidil siklikla
ilk tedavi segenekleridir. Ancak yaygin hastalig1 olanlarda bu tedavilerin basarist yetersiz
kalmaktadir (6). Sistemik kortikosteroidler ve sikloporin ise yaygin ve siddetli AA’da tercih
edilmekle birlikte yan etkileri nedeniyle uzun siireli kullanimlar1 kisitlanmaktadir (6). Yaygin
veya direngli hastaligi olanlarda ve diger tedaviler agisindan kontraendikasyonu olan
hastalarda fototerapi bir tedavi segenegi olarak kullanilabilmektedir. Calismamizda hastalarin
yarisinda ofiyazik tutulum, alopesi totalis veya alopesi {niversalis bulunmaktayd: ve
hastalarin hepsifototerapi oncesi en az bir tedavi kullanmis ancak bu tedavilerden fayda
gérmemislerdi.

Literatiirde AA’da PUVA fototerapisinin etkinligini arastiran az sayida calisma
bulunmaktadir (5-13). Bu ¢alismalardan bazilarinda oral PUVA’nin AA’da etkili bir tedavi
secenegi olmadigi belirtilmektedir (5,6). Taylor ve Hawk’in yaptig1 retrospektif ¢alismada
PUVA tedavisi ile AA’ll hastalarda %6.3, alopesi totalisli hastalarda %12.5 ve alopesi
universalisli hastalarda %13.3 olmak {izere tedavi basar1 oranlar1 diisiik olarak bildirilmistir
(6). Healy ve Rogers’in ¢aligmasinda ise daha yiiksek basari oranlari elde edilmekle birlikte
bu oranlarin spontan iyilesme oranlarina benzer oldugu ve tedavi sonrasi niiks oranlarinin da
yiiksek oldugu belirtilmistir (5). Benzer olarak baska bir ¢alismada PUVA tedavisi uygulanan
30 AA’lh hastanin 9’unda %060 iizerinde iyilesme saptanmistir ancak bu hastalarin 8’inde

takiplerde niiks goriilmiistiir (7).
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Whitmont ve arkadaslarinin yaptiklar1 retrospektif ¢alismada ise 15 alopesi totalisli
hastadaortalama 88.5 seans (ortalama kiimiilatif doz 444 J/cm®)ve 11 alopesi universalisli
hastada ortalama 125.2 seans (ortalama kiimiilatif doz 593 J/cm*)PUVA tedavisi sonrasinda
sirastyla %60 ve %64 oranlarinda %50’nin iizerinde iyilesme saptanmistir. Ek olarak bu
calismada 5 yillik takipte hastalarin sadece %21’inde niiks goriildiigii bildirilmistir (8).
Ulkemizden Sahin ve arkadaslarmin yaptig1 retrospektif calismada da 24 AA’lr hastanm %
37.5’inde PUVA tedavisi ile %75 oraninda iyilesme saptanmistir (9). Her iki ¢alismada da
oral PUVA’nin yaygin ve siddetli olgularda 1yi bir tedavi alternatifi olabilecegi belirtilmistir.
AA’da topikal PUVA uygulamasi ise literatiirde ilk kez Weissmann ve arkadaslarinin
calismasinda, 5 hastada basarili olarak bildirilmistir (10). Baska bir ¢alismada ise 9 AA, 11
alopesi totalis ve universalis tanili hastaya tiirban PUVA uygulanmistir (11). Hastalarin sag
derisine % 0.0001 oraninda seyreltilmis 8 metoksi psoralen soliisyonu bir havlu kullanilarak
20 dakika siireyle uygulanmis arkasindan UVA verilmistir. Calismada 6 hastada tam, 9
hastada kismi olmak iizere 15 hastada sag¢ ¢ikisi oldugu bildirilmistir. Ayrica bu ydntemin
AA’da etkili ve sistemik PUVA’a gore ¢ok daha giivenli ve iyi tolere edilen bir yontem
oldugu vurgulanmistir (11).

Literatiirde ayrica AA’da topikal 8 metoksipsoralen ile birlikte fototoksik dozlarda
UVA uygulamasi yapilan iki ¢alisma bulunmaktadir (12,13). Bu c¢alismalarin ilkinde alopesi
totalis veya liniversalis olan hastalarin %56’sinda ve AA olan hastalarinda %84’linde iyi veya
miitkemmel yanit almmustir. Hastalara topikal psoralen ile birlikte deri tipine gore 6-20 J/cm®
UVA uygulanmis. Ortalama total UVA dozu 42 Jem® olarak belirtilmistir (12). Diger
calismada ise 35 direngli AA’I1 hastaya topikal psoralen sonrasi baslangi¢ dozu 6J/cm?” olacak
sekilde UVA verilmis. Tedavi 3 ayda bir kez uygulanmistir. UVA dozu fototoksik reaksiyona,
sac c¢ikisina gore ve maksimum 4 seans kadar olacak sekilde, her seansta 1 J/em? artirilmastir.
Hastalarin %40’inda tam yanit, %17’sinde kismi yanit alinmigtir. Caligmada herhangi bir
ciddi yan etki goriilmezken, hastalarin %62.86’da ilk seanstan sonra bir hafta siiren eritem ve
yanma hissi goriilmiistiir. Seans sayist artikga yan etki olan hasta sayist olduk¢a azalmistir.
Calismada yas, cinsiyet, aile hikayesi, lezyon sayisinin yanit1 etkilemedigi ancak tam yanit
olan hastalarda hastalik siiresinin daha kisa oldugu belirtilmistir. Ortalama total UVA dozu

diger PUVA uygulamalarma gore belirgin farkla 22J/cm?

olarak belirtilmis ve bu tedavi
protokolunun daha giivenli oldugu vurgulanmistir (13). Ancak fototoksik dozlardaki UVA
uygulamasinin uzun dénem etkilerinin takip edilmesi ve tedavinin glivenliginin teyit edilmesi

gerekmektedir.
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Yapilan calismalarda PUVA tedavisinin farkli yontemlerle ve farkli protokoller ile
uygulanmasi sonuglarin karsilastirilmasinda giicliige neden olmaktadir. Bununla birlikte bizim
calisgmamizda hastalarin %71.9’unda kozmetik olarak kabul edilebilir diizeyde %50’ nin
iizerinde sa¢ ¢ikisi saglandi.

Sistemik PUVA tedavisi sirasinda basagrisi, mide bulantisi ve ilaca bagl sistemik yan
etkileri olabilmektedir. Ayrica ¢ocuk hastalarin tek basina kipirdamadan PUVA kabininde
durmasi bazen zor olabilmektedir. Topikal PUVA’nin ise ilag ile iligkili bu yan etkilerin
goriilmemesi, tim vicudun UVA’ya maruz kalmamasi, kapali kabinde durma ve tedavi
sonras1 gozliik takma zorunlulugunun olmamasi gibi avantajlar1 bulunmaktadir. Topikal
PUVA‘da eritem, yanma ve postinflamatuar hiperpigmentasyon gibi lokal yan etkiler
beklenmektedir. Bizim c¢alismamizda da sadece 3 hastada eritem goriildii. Bu agidan topikal
PUVA tedavisinin hastalar tarafindan iyi tolere edildigi sdylenebilir. Bununla birlikte
fototerapi alan biitiin hastalarin uzun dénem yan etkiler agisindan izlenmesi 6nerilmektedir.
PUVA’nin terapotik etkisi farkli mekanizmalar ile immiinsupresyon yapmast ile
aciklanmaktadir. PUVA’nin, AA’da kil follikiilleri ¢evresinde mononiikleer ve Langerhans
hiicre infiltrasyonunu azaltarak etkili oldugu diisiiniilmektedir (3). T hiicre fonksiyonlarini ve
antijen sunumunu etkileyerek kil follikiiliine kars1 yonlenmis olan immiin saldirty1 baskiladigi
sonucta fotoimmiinolojik etkileri yoluyla etkili oldugu diisiiniilmektedir (14).

Sonu¢ olarak sistemik tedaviler agisindan kontraendikasyonu bulunan, diger
tedavilerden fayda gdrmeyen, yaygin tutulumu olan AA’ll hastalarda topikal PUVA

fotokemoterapisi etkili ve iyi tolere edilen bir tedavi segenegi olabilir.
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iinitesininsorumlu hemsiresi Nazmiye Cinar’a tesekkiir ederiz.
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