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OZET

Khurami H. Alopesi Areata Hastalarinda Merkel Hiicre Sayisi ile Derideki
Dagilimmin Ve CD200 Ekspresyonunun Degerlendirilmesi, Hacettepe
Universitesi Tip Fakiiltesi, Deri ve Ziihrevi Hastaliklar Anabilim Dali Uzmanhk
Tezi. Ankara, 2018. Alopesi areata anagen kil follikiillerini hedef alan, skar
birakmadan alopesiye neden olan, kronik ve immiin aracili bir hastaliktir. Alopesi
areata patogenezinde T hiicre aracili peribulbar inflamasyon sonucunda kil
siklusunun bozulmasi su¢lanmaktadir. Merkel hiicreleri epidermisin bazal tabakasina
horizontal olarak yerlesen, CK20 ile boyanan hiicrelerdir. Merkel hiicreleri ve “touch
dome”daki keratinositler transmembran bir protein olan CD200 eksprese etmektedir.
CD200, CD200 R (reseptorii) iizerinden inflamatuar reaksiyonu azaltir ve immiin
tolerans1 destekler. Bu ¢alismada derinin otoimmiin aracili hastaliklarinda Merkel
hiicresinin merkezi bir rol oynadigi diislincesinden yola c¢ikilarak alopesi areata
olgularinda Merkel hiicre sayis1t ve CD200 molekiiliiniin ekspresyonuna bakildi.
Calismaya 20 alopesi areata ve 19 androgenetik alopesi (kontrol grubu olarak) tanisi
almis toplamda 28 kadin, 11 erkek vaka dahil edildi. Alopesi areata grubunda yas
ortalamasit 29,2 (araligi: 10-67) yil ve androgenetik alopesi grubunda yas ortalamasi
32,2 (araligr: 11-53) yildi. Alopesi areata vakalarinda ortalama Merkel hiicre sayist
0,8 (aralig1: 0-4), androgenetik alopesi vakalarinda ortalama Merkel hiicre sayis1 4,15
(aralik: 0-16) olarak saptand1 (p=0,092). Alopesi areata olgularinin higbirinde CD200
ekspresyonu izlenmezken, androgenetik alopesi vakalarmin 4 tanesinde kil
follikiiliiniin dis kok kilifinda CD200 ekspresyonu izlendi (p=0,113). Sonug olarak
her ne kadar alopesi areata ile androgenetik alopesi arasinda Merkel hiicre sayis1 ve
CD200 ekspresyonu agisindan istatistiksel olarak anlaml fark saptanmamis olsa da
daha genis vaka sayist ile bu hipotezin alopesi areatanin patogenezinin
aydinlatilmasina 151k tutabilecegini diistinmekteyiz.

Anahtar kelimeler: Alopesi areata, Merkel hiicresi, CK20, CD200

Destekleyen kurulus: Hacettepe Universitesi, Bilimsel Arastirma Projesi Fonu, Proje

ID: 15714



ABSTRACT

Khurami H. Evaluation of Merkel cell count and distribution in the skin with
CD200 expression in alopecia areata patients. Hacettepe University Faculty of
Medicine, Thesis in Dermatology and Venereology. Ankara, 2018. Alopecia
areata is a chronic, immune mediated disease targeting anagen hair follicles and
characterized by non-cicatricial alopecia. In the etiopathogenesis of alopecia areata
hair cycle disruption which is thought to be the result of T cell mediated peribulbar
inflammation is held responsible. Merkel cells are horizontally located in the basal
layer of the epidermis, and stained with CK20 in the skin. CD200 is a
transmembrane glycoprotein expressed on the surface of Merkel cells and
keratinocytes located in the touch dome. CD200 attenuates inflammatory reaction
and maintains immune tolerance through binding to its receptor CD200R. This study
was founded on the hypothesis that Merkel cells play the central role in autoimmune
diseases of the skin, hence Merkel cell count and CD200 expression were evaluated
in alopecia areata. 20 alopecia areata and 19 androgenetic alopecia as a control group
cases were enrolled in this study. 28 cases were female and 11 cases were male.
Mean age in alopecia areata was 29.2 (range: 10-67) and 32.2 (range: 11-53) years in
androgenetic alopecia patients. Mean Merkel cell count was 0.8 cells (range: 0-4) in
alopecia areata and 4.15 cells (range: 0-16) in androgenetic alopecia cases (p=0.092).
CD200 expression was not detected in any of the alopecia areata cases while CD200
expression was present in the outer root sheath of hair follicles in 4 androgenetic
alopecia cases (p=0.113).

In conclusion, although Merkel cell count and CD200 expression results were not
statistically significantly different between alopecia areata and androgenetic alopecia
cases, we believe that our hypothesis can be proved with large-scale studies with
larger number of patients.

Key words: Alopecia areata, Merkel cell, CK20, CD200 This study was supported by
Scientific Research Projects Coordination Unit, Hacettepe University, Project ID:
15714
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1. GIRIS

Deride mekanosensitif-mekanotransdiiser gibi gorevlere sahip olan Merkel
hiicrelerinin (MH) Langerhans hiicreleri, sinir lifleri ve keratinositlerle yakin
komsulukta bulunmasi, bu hiicrelerin immiin sistem, deri ve beyin arasindaki
iletisimde 6nemli rolii oldugunu diisiindiirmektedir. MH ¢evreden alinan mekanik
uyarilari transdiiksiyon yoluyla ve sinaps yaptig1 aksonlar araciligiyla merkezi sinir
sistemine ileterek beynin ¢evreden haberdar olmasini saglar. Kil follikiiliinde
“bulge” bolgesi adi verilen kisimda keratinosit kok hiicreler bulunur. Bu kok
hiicrelerin korunmasi amaciyla, otoimmiin aktiviteyi engelleyen immiin ayricalik
“immune privilege” adi verilen bir sistem mevcuttur. Bu sistem sayesinde “bulge”
bolgesi immiin sistem tarafindan taninamaz hale gelir ve boylelikle kok hiicreler
korunur. Transmembran bir glikoprotein olan, mast hiicreleri, makrofajlar, dendritik
hiicreler ve T hiicreleri {izerinde bulunan CD200 molekiilii, reseptorii CD200R *{ine
baglaninca imminregiilatuar sinyal gondererek inflamasyonun baslamasini inhibe
eder, baslamis olan inflamasyonu baskilayarak otoimmiiniteyi engeller. Yani
deride kil folikiiliindeki kok hiicrelerin korunmasinda rol alir. Daha 6nce yapilan bir
hayvan c¢alismasinda MH {izerinde CD200 molekiiliiniin eksprese edildigi, bu
molekiiliin eksikliginde ise kil follikiilinde siddetli inflamasyonun ortaya ¢iktig
gosterilmistir. Ancak insanlarda buna dair bir ¢alisma bildigimiz kadariyla
bulunmamaktadir.

Alopesi areata ¢ok sik goriilen otoimmiin bir hastalik olmasina ragmen
follikiillere karsi olusan otoimmiin inflamasyonu neyin baglattigi ve nasil devam
ettigi halen tam olarak bilinememektedir. Bu ¢alismanin hipotezi alopesi areatanin
stresle iliskili bir hastalik olmasi, MH nin deri ve beyin arasindaki iletisimde rol
oynamasi, aynt zamanda noroendokrin bir hiicre olmasi gibi nedenlerden dolay1
alopesi areatada MH’sinin orkestra sefi gibi merkezi bir roli oldugunu
kanitlamaktir. Ayrica CD200 molekiiliiniin otoimmiin deri hastaliklarinda temel
yap1 tasi olarak gorev yaptigini diisiinerek alopesi areatada CD200 ekspresyonunun
azalip azalmadigina bakilmasi planlanmistir.

Calismamiz sonucunda elde edilecek veriler alopesi areatanin patogenezini
aydinlatmaya katki saglamasini, kronik seyri nedeniyle hastalarda ciddi psikososyal

strese neden olan bu hastaligin tedavisi i¢in bir yol gosterici olmasin1 umuyoruz



2. GENEL BILGILER
2.1. Kil Gelisimi, Histolojisi, Fizyolojisi
2.1.1. Kil Embriyolojisi

Kil gelisimi gebeligin 9. haftasinda kas, iist dudak ve ¢enede baslar, kil saft1
(KS) 16. haftada sekillenir, yaklasik 22. haftada skalp dahil follikiillerin tiim &nciil
poplilasyonu tamamlanmis durumdadir. Dogumda insan viicudunda yaklasik 5
milyon kil follikiili mevcutken, skalpte 100.000 kil follikiilii bulunmaktadir.
Dogumdan sonra yeni kil follikiilii gelismemektedir (1,2).

Gebeligin 2. ayinda embriyolojik ektoderm ve mezoderm arasindaki
etkilesim sonucunda kil follikiili ortaya cikar (2). Alttaki mezenkimin molekiiler
sinyallesmesi sonucunda, oncelikle plakod adi verilen, diizenli aralikli epidermal
kalinlasmalar olusur. Buna karsilik mezenkim kalinlasmasini indiiklemek i¢in tistte
kalan epidermis tarafindan da molekiiler sinyaller gonderilmektedir. Follikiiler
morfogenez boyunca epitelyel-mezenkimal kompleks etkilesimi meydana

gelmektedir (1). Kil morfogenezinin major evreleri asagida belirtilmistir:

Pre-germ evresi: Kil follikiiliiniin ilk belirtisi, dermisin {ist kisminda

mezenkimal hiicrelerin toplanmas1 ve es zamanli olarak hemen tiizerindeki bazal

epidermal hiicrelerin kalinlagsmasidir (Sekil.2.1) (1,3,4).
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Sekil.2.1: Kil gelisimi, pregerm evresi (1).



Germ evresi: Bu evrede bazal epidermal hiicreler uzayip, “hair-germ” adi
verilen ve asagiya dogru uzanan bir ¢ikint1 yapar. Es zamanli olarak alt kisimdaki
mezenkimal hiicreler c¢ogalip dermal papillay1 (DP) olusturacak olan yapiy1

olusturur (Sekil.2.2) (1,3,4).
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Sekil.2.2: Kil gelisimi, germ evresi (1).

“Hair-peg” evresi: “Hair-germ”in hiicreleri asagiya dogru daha da
biiyiiylip “hair-peg” adi verilen bir siitun olusturur. “Hair-peg” DP’y1 olusturacak
olan mezenkimal hiicre kiimesini asagiya dogru iter (Sekil.2.3) (1,3,4).
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Sekil.2.3: Kil gelisimi, hair-peg evresi (1).

“Bulbiz-peg” evresi: “Hair-peg” siitunu asagiya dogru uzarken tizerinde 3
adet kabart1 meydana gelir. En istteki kabartidan apokrin bez, ortadaki kabartidan
sebase bez ve alttaki kabartidan erektdr pili kasinin yapistigi “bulge”-tiimsek

bolgesi olusur. Gelisen sebase bezin yakininda, kil follikiiltinden bagimsiz olarak



erektor pili kasi ortaya ¢ikar. Bu evrede siitunun tabaninda gelisen epitel hiicreleri,

mezodermal hiicrelerin bir kismini gevreleyerek DP’y1 olusturur (Sekil.2.4) (1,4).

Periderm
Kil kanah
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Erektor kas

Bulge-tiimsek

Dermal papilla

Sekil.2.4: Kil gelisimi, biilboz-peg evresi (1).

Ik primordiyal kil evresi: Bu asamada DP’y1 gevreleyen, siitunun

tabanindaki hiicreler aktif bir sekilde proliferasyona baslar, erken matriks olusur,

olusan ilkel KS yukariya dogru ilerler. Follikiiler peg’in ortasindaki hiicreler

dejenere olmaya baslar. Yeni gelisen kil, tikaci disar1 dogru iterek kil kanalini

olusturur (Sekil.2.5) (1,4).
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Sekil.2.5: Kil gelisimi, ilk primordiyal kil (1).




2.1.2. Kil Anatomisi

Terminal kil follikiilii infundibulum, istmus ve inferior segment olarak 3

bolgeye ayrilir (Sekil.2.6). Bazi yazarlar inferior segmenti kil bulbusu ve

suprabulbar zon olarak 2’ye ayirmaktadir (5). Infundibulum ve istmus kalict

kisimlar1 olustururken, inferior segment gecicidir ve

siklik rejenerasyona ugrar (1).

Sebase bez
Erektor pili kasi

Bulge bolgesi
Apokrin bez
Bulbus

Dermal papilla

Sekil.2.6: Kil follikiiliiniin anatomisi (6)
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infundibulum: Kil follikiiliiniin st kismi veya infundibulum, sebase

kanalin acildig1 yerden follikiiliin deri ylizeyinde acildigi yere kadar olan kisimdir.

Tam olusmus kil saftin1 igermektedir. Epidermisin epiteli infundibulumun duvariyla

bitisiktir (1).



Istmus: Kil follikiiliiniin orta kism1 veya istmus, sebase kanalin follikiile
acildig1 yerden erektor pili kasinin giris noktasina kadar olan kisimdir. Erektor pili
kasinin giris noktasinda tiimsek veya ‘“bulge” bolgesi bulunmaktadir. “Bulge”
bolgesi embriyonik follikiilde ¢ok belirginken, eriskin follikiilde aralikli olarak
goriilmektedir. “Bulge” bolgesi, dis kok kilifin (DKK) bir pargast olup, follikiil
linitesinin rejenerasyonu i¢in ¢ok Onemli olan follikiiler kok hiicrelerini
barindirmaktadir (7). Son zamanlarda kok hiicre belirtegleriyle yapilan
immiinohistokimyasal c¢alismalarda, follikiiler kok hiicrelerin yaygin olarak
DKK’inda bulundugu gosterilmistir (8). “Bulge” bolgesindeki kok hiicreler
epidermal ve sebase bez hiicrelerinin rejenerasyonunda da 6nemli rol oynamaktadir
(7). llging olarak “bulge” bolgesinde cok fazla miktarda sinir ucu ve MH’si
bulunmaktadir. Boyle bir agin, kil biiylimesi ve siklusu i¢in sinyal sagladigi

diistiniilmektedir (9).

inferior segment: Kil follikiiliiniin inferior segmenti follikiil tabanindan
erektor pili kasmin giris noktasina kadar olan kisimdir. Bu boélge gecicidir,
kontrollii bir sekilde siklik olarak kendini rejenere eder. inferior segmentin en
asagisinda kil bulbusu bulunur. Bu bolgede epitelyel orijinli hizli ¢ogalan
farklilagmamis matriks hiicreleri ve melanositler yer alir. Kil bulbusu DP’y1

cevreler ve DP, iliskili damarlar ve sinirler ile birlikte kil kokiinii olusturur (1).

2.1.3. Kil Histolojisi

Terminal kil follikiiliinde, DP ve ¢evresindeki kil matriksi kil follikiiliiniin
alt kisminda bulunur. Kil follikiilii i¢ten disa dogru konsantrik olarak KS, i¢ kok
kilifi (IKK), DKK ve perifollikiiler dermal kilif tabakalarindan meydana gelir
(Sekil.2.7 ve Sekil.2.8).

Dermal papilla: Adindan da anlagildig1 gibi DP mezenkimal kaynaklidir.
Kil bulbusundaki matriks hiicreleri tarafindan g¢evrelenir ve kil follikiiliinii saran
fibroz dermal kilifa baglanir. DP’da, giiglii kil follikiilii indiiksiyonu 6zelligine
sahip 6zellesmis fibroblastlar bulunmaktadir. DP, yeni kil dongiisii baglamasi ve kil
biiyiimesi i¢in gereklidir. Ayrica matriks hiicre boliinmesini ve olusan kilin ¢apini

regiile ettigi diisiniilmektedir. Androjen reseptorlerinin DP {izerinde bulundugu



gosterilmistir. Kil biiyiimesi ile iliskili olabilecek birgok biiyiime faktorii ve

biliylime faktorii reseptorlerinin olusumunda DP’nin rolii oldugu diisiiniilmektedir

(1).

Matriks hiicreleri: Farklilasmamis, aktif boliinen ve immiin ayricalikli
hiicreler olan matriks hiicreleri DP’nin {izerinde bulunur. Matriksin bazal hiicreleri
arasinda melanositler bulunmaktadir. Melanositler melanin iiretip, yeni olusan
killara fagositoz araciligiyla pigmenti iletir. Matriks hiicreleri; KS, IKK ve DKK

gibi kil follikiiliiniin multiple komponentlerine farklilasir (1).

Kil safti: KS kil follikiiliniin epidermisi gegen tek parcasidir. Medulla,

korteks ve KS kiitikiilas1 olmak {izere {i¢ tabakadan olusur.

e Kil safti medullasi: K$’nin en merkezi tabakasidir, papillanin
tizerindeki matriks hiicrelerinden olustugu diisiiniilmektedir. Terminal
killar tam veya parsiyel medulla igerirken, velliis ve ince killar medulla
icermez. Suprabulbar boélgede medulla hiicrelerinin sitoplazmasinda
vezikiiller goriiliirken, epidermis seviyesinde bunlar kaybolur.

e Kil safti korteksi: Medullanin lateralinde, fiiziform sekilli ve uzun
eksende kil saftina paralel seyreden kortikal hiicreler bulunur. Yukariya
gittikge bu hiicreler sikilasir ve keratinize olmaya baslar. Korteks
hiicreleri kila mekanik ozelliklerini verir. Kortikal hiicrelerde yer yer
pigment bulunur. Bu hiicreler pigmenti, matrikste melanozomlarin
fagositozu araciligiyla elde eder.

o Kil safti kiitikiilas1: Kiitikiila kil saftinin en dis tabakasi olup, iist iiste
binmis 6-10 kat hiicreden olusur. Keratinize olduktan sonra yukariya
dogru sivrilip, KS kiitikiilasim1 cevreleyen IKK kiitikiila hiicreleriyle
kenetlenebilir (1).

i¢ kok kihfi (IKK): i¢ kok kilifi, kil saftinin etrafini sarar. Kil follikiiliiniin
inferior segmentinde bulunur, bulbustan istmus baslangicina kadar uzanir. Erektor
pili kasin iizerinde, Keratinize olmus IKK bozulup yerine DKK’nm Keratini

gecmektedir. IKK ii¢ tabakadan olusmaktadir:



e KK Kkiitikiilas1: bir kat hiicre kalinligindadur.
e Huxley tabakasi: {ig-dort kat hiicre kalinligindadir.
e Henley tabakasi: bir kat hiicre kalinligindadir.

IKK hiicreleri keratinize oldukg¢a, kilifa rijidite saglayarak biiyiiyen kil
follikiilii icin saglam ve giiclii bir kalip gorevi goriir. IKK, komsu kiitikiila
tabakasindaki hiicreler araciliryla kil saftma sikica baglanir. KS ve IKK birbirine
sikica kenetlendigi i¢in yukariya dogru birlikte kayarak hareket eder. Irklar
arasindaki saft cap1 ve saft seklinin farkliligindan IKK sorumludur (1).

Dis kok kilifi (DKK): DKK, i¢ kok kilifini sarar. Yiiksek miktarda glikojen
iceren, multiple epitelyel kiiboidal hiicrelerden olusur. Kil bulbusunun altindan
sebase duktusun agildig1 yere kadar uzanir. Kil bulbusu seviyesinde en ince, istmus
diizeyinde en kalin ¢aptadir. DKK’1nda melanositler, MH ve Langerhans hiicreleri

bulunur. DKK, follikiiler kok hiicrelerinin rezervuari olarak gorev gorir (1).

Dermal kihif: DKK’nin disinda vitréz ve PAS pozitif hiyalin bir membran
bulunur. Dermisteki kollajen demetler, elastik lifler ve fibroblastlar bu tabakayi

cevreleyerek perifollikiiler dermal kilifi meydana getirir (1,10).
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Sekil.2.7: Kil follikiiliiniin histolojik transvers goriiniimii (11).
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Sekil.2.8: Kil follikiiliiniin histolojik longitudinal goriintiisii (6).
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2.1.4. Kil Keratinizasyonu

Kil follikiiliiniin keratinizasyonu kilin sekil ve kalibim1 kazanmasina
yardime1 olan organize bir siiregtir. Oncelikle IKK trikohiyalin graniiller ile
keratinize olur. IKK Kkeratinizasyonu Henle tabakasindan baslar. Kiitikiila ve
Huxley tabakalari da sirasiyla keratinize olur. Bu islemden sonra korteks ve
medullay1 saran siki bir kalip ortaya ¢ikar. Daha sonra korteks hiicreleri dejenere

olup igleri keratin fibriller ile dolar, medulla ise en son keratinize olan yapidir.

2.1.5. Kalin Innervasyonu ve Kanlanmasi

Hordinsky ve Ericson, DP igindeki ve etrafindaki hiicrelerin pan-ndronal
antikor ile pozitif boyandigini, “bulge” bdolgesinde, perifollikiiler sinir ve
damarlarda Substance P’nin saptandigini gostermislerdir (12). Bu nedenle kil
fizyolojisi ve gelisiminde noéronal sinyallerin gorevli oldugu disiiniilmektedir. Kil
follikiilleri, bulbustan epidermise kadar uzanan sinirler araciligiyla innerve olur.
Bazi kil follikdilleri ise kil-son-organ (“hair-end organ”) 6zelligine sahiptir. Ciinkii

sebase bez hizasinda sinirler yaka seklinde kil follikiiliinii cevrelemektedir.

Kil follikiilleri bolca kanlanan yapilardir. Follikiiliin {ist ve alt kisimlarinda
vaskiilarizasyon daha belirgin olup; damarlar, perifollikiiler DP’y1 penetre

etmektedir (1,12).

2.1.6. Follikiiler Unite

Headington 1984 yilinda, kil follikiiliiniin transvers anatomisini anlatan bir
makale yaymlamistir. Sebase bezlerin seviyesinde killarin  grup halinde
bulundugunu géstermis ve buna follikiil iinitesi (FU) admi vermistir. 2-4 terminal
kil, 1-2 wvellis kil, iliskili sebase bezler, erektor pili kasi ve gevreleyen
perifollikiiler dermal kilifin hepsini FU olarak tamimlamistir. Bu gruplasma deri
ylizeyinden erektor pili kasin tutunma noktasina kadar daha belirgindir. Daha
asagida ise bireysel follikiiller birbirinden ayrildig1 i¢in gruplasma pek goziikmez
(13).

2002 yilinda Poblet, Ortega ve Jimenez tarafindan yapilan calismada
FU’deki her bir follikiile erektor pili kasinm girdigi gdsterilmistir. Erektdr pili kast
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follikiile giris noktasinda, konkav bir sekilde durmaktadir. Bu konkavitenin kil
follikiili ve erektor pili kast arasindaki boslugu dolduran sebase lobiillere yapisal
destek sagladigi gosterilmistir. Erektdr pili kasmn istmus seviyesinde, bir FU
igindeki tiim follikiilleri birbirine bagladigi ve bdylece FU’nin biitiinliigiinden

sorumlu oldugu tespit edilmistir (Sekil.2.9) (14).

Skalpte ortalama 75-100 FU/cm? bulunur. Bir follikiil iinitesi 1-5 terminal
kil igerebilir, ama g¢ogunlukla 1-3 terminal kil bulundurur (Sekil.2.10). Skalpin
farkl1 bolgelerinde ve farkli irklarda FU dansitesi degiskenlik gostermektedir.

o

Sekil.2.9: Kilin follikiiler yapisi (a. tek follikiil, b. follikiiler iinite) (1).
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Sekil.2.10: Follikiiler iiniteler (1).

2.1.7. Kil Tipleri

Killar uzunluk, ¢ap, pigmentasyon ve kil kokiiniin lokalizasyonuna gore

gruplara ayrilmaktadir.

1-) Lanugo killar: Lanugo killar ince, yumusak, pigmentsiz killardir.
Gebeligin 12. haftasinin sonunda ortaya ¢ikar ve 17-20. haftalar arasinda sayilari
artar. Verniks kazeozanin deriye tutunmasini saglar. Medulla i¢ermez. Perinatal

donemde lanugo killarinin yerine daha kalin velliis killar ortaya ¢ikar (15).

2-) Velliis killar: Vellis killar kiiglik, yumusak, ¢apt < 0.03 mm ve
uzunlugu < 1 cm olan killardir. Pigment ve medulla icermez, kokleri genellikle
stiperfisyel olarak iist dermiste bulunur. Androgenetik alopesi veya bagka bir
nedenden dolayr minyatiirize olmus (depigmente ve <0.03 mm) killar, velliis-
benzeri killar olarak tanimlanir. Vellis killar terimi genellikle hem gergek velliis
killar1 hem de velliis benzeri killar1 kapsamaktadir. Puberte doneminde yiiz, aksilla
ve pubis gibi viicudun belli bolgelerindeki velliis killar yerini terminal killara

birakir. Bu doniisiim androjenik hormonlar sayesinde gergeklesir.
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3-) Intermediyer killar: intermediyer killar, ¢ap1 0.03-0.06 mm arasinda
olan ve medullasiz killardir. Androgenetik alopeside oldugu gibi terminal killarin

erken minyatiirizasyonunu yansitabilmektedir.

4-) Terminal killar: Terminal killar, ¢ap1 > 0.06 mm ve uzunlugu > lcm
olan killardir. Genellikle pigment ve medulla igerirler. Kil kokleri subkiitan dokuda

veya derin dermiste yerlesir. Skalpte normal terminal/velliis kil oran1: 7:1°dir (1).

2.1.8. Kil Déngiisii (Siklusu)

Kil gelisimi, asenkronize siklik bir siirectir (sekil.2.11). Her kil hayati

boyunca 10-20 kez kil dongiistinden geger. Kil dongiisiiniin 4 faz1 vardir:

e Anagen (biiyiime)

e Katagen (regresyon)
e Telogen (istirahat)

e Ekzojen (dokiilme)

Anagen faz: Skalp killarinin yaklasik %85-90’1 anagen fazdadir. Anagen
faz, kilin aktif biiylime faz1 olup 6 evreye (I-VI) ayrilir ve 3 yil devam eder. Bu
fazin 1-V evresine proanagen evre denir; bu evrede kil progenitor hiicreleri ¢ogalir,
biiyiiyen DP’yi sarar. Daha sonra derinin i¢inde asagiya dogru biiyiiyerek KS ile
IKK’na farklilasmaya, kil matriksinde bulunan melanositler de pigment iiretimine
basglar. Anagenin V1. evresine metanagen evre denir. Bu evre, DP’y1 saran bulbusun

olusumu ve deri yilizeyinde yeni K$’nin goriinmesi ile karakterizedir (16).

Katagen faz: Katagen faz, bilinmeyen bazi sinyaller tarafindan anagen faz
sona erince baslatilir (1). Killarin %1°i bu evrede olup, 2 hafta kadar siirer (16).
Katagen faz, bulbar involiisyon siireci olup, 3 evreye ayrilir. Erken katagen evrede;
kil matriks keratinositlerinin farklilasmasi ve proliferasyonu ciddi olarak azalir,
melanositlerin pigment {iretme aktivitesi durur, IKK kaybolur, KS$ iiretimi
tamamlanir. DP sikisarak badem seklini alir ve g¢evresinde melanin inkontinansi
izlenir. Kil follikiiliniin uzunlugu sabit kalir (17). Orta katagen evrede; kil
follikiiliinde apoptoz-iliskili regresyon meydana gelir, buna bagh kil follikiilii

normal c¢apinin 1/6’sin1 kaybeder ve uzunlugu %70’e kadar kisalir. Perifollikiiler
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kilif incelirken vitr6z membran kalinlagir. Kil matriksi ve DKK regresyona
ugrayarak kordon seklinde epitelyal bir kalintiya doniisiir. KS’nin proksimali
keratinize olup 6zellesmis bir yap1 olan ¢gomak kili (club hair) olustururken, distal
kismi apoptoza bagl involiisyona ugrar (3,17). Geg¢ katagen evrede; DP’deki
hiicreler stabil hale gelerek, regrese olan kil follikiil epitelinin yakin komsulugunda
lokalize olur. DP iyice sikisarak top seklini alir, gomak kil belirgin hale gelir,

epitelyal kordon yapisi kisalir. Sebase bezler biiziisiir (17).

Telogen faz: katagen fazdan sonra baslayan telogen faz genellikle 2-3 ay
stirer. Tim killarm %10-15’1 istirahat safhasi olan telogen fazdadir. Telogen kil
follikiilic melanosit ve IKK icermez. Bu fazda DP ve comak kil (“club hair”)
arasinda bulunan epitelyal kordon belirgin olarak kisalip pigmentini kaybeder ve
DP ve comak kili birbirinden ayiran sekonder epitelyal germ tabakasi olusur. Bu

evrenin sonunda killar ekzojen faza girer (16).

Ekzojen faz: Ekzojen faz gomak kilin (club hair) tamamlanmasiyla baslar
ve dokiilmesiyle sona erer. Teloptosis ve kenojen terimleri son zamanlarda ortaya
¢ikan, bu evreyle iliskili terimlerdir. Teloptosis ¢omak kilin atilimini tanimlarken,
kenojen bos anlamma gelip telogen follikiiliiniin ¢omak kil i¢cermedigi donemi

tanimlar (18,19).

Ekzojen fazin gergek molekiiler mekanizmasi bilinmese de siki regiile
edilen ve bagimsiz bir faz olarak kabul edilmektedir (1). Ekzojen fazda, bilinmeyen
bir sinyal tarafindan proteolitik enzimler follikiiliin tabaninda sikica tutunmus safti
incelterek mizrak sekilli “ekzojen bulbus”a doniistiiriir ve dokiilmesine yardimci
olur. Bu evrede, sekonder epitelyel germde baslayan mitotik aktivite ile anagen faz
baslar (2,3).
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Sekil.2.11: Kil follikiilii dongiisii (11).

2.1.9. Kil Follikiiliiniin immiinolojisi

Kil immiinolojisi ¢ok komplike ve ilgingtir. Kil follikiilii immiin ayricalikli
bir bolgeyi yansitmaktadir. Immiin ayricalikli sistem, viicudun bir bélgesinde
yabanci bir doku greftinin immiin sistem tarafindan reddedilmeden uzun siire
yasamas1 anlamina gelmektedir. Immiin ayricalikli sistemin 6zellesmis immiin
cevresi, kritik bolgelerin korunmasi ve immiinolojik reaksiyonlar tarafindan tahrip
edilmemesi igin gereklidir. Insan viicudunda immiin ayricalikli sisteme sahip olan

diger bolgeler: gbziin 6n kamerasi, testis, beyin ve plasentadir (3).

Eskiden kil follikiilii immiin ayricalikli sisteminin anagen fazdaki matriks
bolgesine sinirlt oldugu diisiiniiliirken, son zamanlarda yapilan ¢alismalar immiin
ayricalikli sistemin “bulge” bolgesine kadar uzandigini ve kil dongiisii boyunca
mevcut oldugunu gostermektedir. “Bulge” bolgesi kil follikiiliiniin kok hiicre nisi
oldugundan, kil follikiiliiniin yasamasi i¢in bu bolgede siirekli bir immiin ayricalikli

sisteme ihtiyag vardir (3).

Kil follikiilii immiin ayricalikli sisteminin devamliligin1 saglayan faktorler

su sekilde siralanabilir (20):
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e Proksimal DKK’inda ve matriks hiicrelerinde MHC I ekspresyonunun
azalmasi

e TGF-B1, IL-10 ve a-MSH gibi lokal gii¢lii immiinosiipresanlarin tiretimi

e Antijen sunan hiicrelerin fonksiyonel bozulmasi

e Lenfatiklerin yoklugu

e Immiin hiicre trafigini engellemek icin ekstraselliiler matrikste
bariyerlerin kurulmasi

e Klasik olmayan MHC Il ekspresyonu

e Fas ligand ekspresyonu

2.2. Alopesi Areata

2.2.1. Giris ve Tamim

Alopesi areata anagen kil follikiillerini hedef alan, skarsiz alopesiye neden
olan, kronik ve immiin aracili bir hastaliktir. ABD’de prevalanst %0.1-0.2
civarindadir (21). Kadin ve erkek tipi sa¢ dokiilmesinden sonra en sik 2. skarsiz
alopesi tiiridiir (22). Relaps ve remisyonlarla seyreden genis bir klinik spektruma
sahip olan alopesi areata, en sik skalpte lokalize yamalar ile prezente olurken,
skalpteki tiim saglarin kaybina (alopesi totalis) ve hatta viicuttaki tiim killarin
dokiilmesine (alopesi tiniversalis) neden olabilir (22). Alopesi areata diger
otoimmiin ve psikiyatrik hastaliklarla birlikte goriilebilir. Bazi bulgular koti
prognostik faktor olarak bilinmesine ragmen hastalik seyri ongodriilemez ve tedavi

yaniti ¢ok degiskendir (21).

2.2.2. Epidemiyoloji

Alopesi areata inflamasyona bagli sa¢ dokiilmesinin en sik nedenidir (23).
Alopesi areata prevalansi %0.1-0.2 olup, hayat boyunca hastaliga yakalanma riski
%?2’dir (24). Hastalarin %66°s1 30 yasin altindayken, %20’si 40 yasin tizerindedir.
Ucg yas altindaki ¢ocuklarda pek sik rastlanmaz. Kadin ve erkek esit etkilenir.
Alopesi areata ile sa¢ rengi arasinda bir iligki yoktur (25). Cin’de yapilan bir
caligmada, 226 hastada erkek:kadin orani 1,4:1 olarak saptanmustir (26). Alopesi
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areatali hastalarda diger otoimmiin hastaliklarin riskinin belirgin olarak artmis

oldugu gosterilmistir (26,27).

2.2.3. Kil Déngiisii ve Alopesi Areata iliskisi

Alopesi areatada kil follikiiliindeki degisikligi daha iyi anlayabilmek icin
oncellikle kil follikiiliiniin normal dongii, biilylime ve immiinobiyolojisini bilmek
gerekir. Insan viicudunda hayat boyunca siklik transformasyon gosteren tek organ
kil follikiilleridir (28). Follikiil “bulge” boélgesinde bol miktarda bulunan melanosit

ve Kkeratinositler bu rejeneratif siklik doniisiimii olanakli hale getirmektedir (29).

Alopesi areatadaki inflamatuar atagin ana hedefi, anagen fazdaki kil
matriksinin hizli prolifere olan keratinositleri ve pigment iireten melanositleridir
(26,27,29). Bu hastalikta anagen fazda duraksamaya bagli kil follikiilii kisa siirede
katagen faza geger. Kil saftinda meydana gelen zayifliga bagli olarak kil, deri
yiizeyinde kirilir. Follikiil telogen faza girerken, kilin kalin ve kirtlmis ucu daha da
ileriye itilip tipik {inlem isareti sag1 olusturur (31). Subakut evrede katagen ve
telogen killar izlenir, bu doénemde katagen/telogen oran1 total follikiillerin
>%50’sini  olusturmaktadir. Kronik evrede belirgin follikiiler minyatiirizasyon

mevcut olup terminal/velliis kil follikiil oran1 1:1’e dek diiser (31).

2.2.4. Etyopatogenez

Alopesi areata patogenezinde T hiicre aracili peribulbar inflamasyon
sonucunda kil siklusunun bozulmasi suglanmaktadir (32). Diskoid lupus
eritematozus, liken planopilaris gibi skatrisyel alopesilerin tersine, alopesi areatada
inflamatuar siire¢ kil follikiilliinde skarlasma ve follikiiliin destriiksiyonuna neden

olmaz.

Normal deride kil follikiilii anagen (aktif biiyiime evresi), katagen (follikiiler
involiisyon evresi) ve telogen (follikiiler istirahat evresi) evreleri arasinda periyodik
olarak dontisiim gosterir. Alopesi areatada peribulbar inflamasyon ile beraber
anagen follikiilde distrofik degisiklikler ortaya ¢ikar ve anagen fazdaki follikiiliin

prematiir olarak proliferatif olmayan telogen ve katagen fazlarma gegisi tetiklenir
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(31,33). Dejeneratif degisikliklere bagl kil saftinda lokalize bir giigsiizliik meydana
gelir, bu zayif bolge deri yiizeyine ulasinca ostiumdan ¢ikarken kirilir. Etkilenen ve
kirllan kil follikiilii kortikal differansiyasyonun olmadigi telogen faza doner.
Follikiiller normal bir sekilde tekrar anagen fazina girip anagenin III/IV fazina
kadar ileryebiliyorken, bu asamadan sonra kortikal farklilagma basladig1 igin
ilerlemesi durur. Son olarak inflamatuar hiicre infiltratlarinin bulundugu pre-

kortikal bolgede aberran MHC I ve MHC 11 ekspresyonu gergeklesir (34).

2.2.4.1. Genetik yatkinhk

Genetik yatkinlik alopesi gelisme riskini arttirmaktadir. Iki yiiz alt1 hasta ile
yapilan bir ¢alismada hastalarin %20’sinin birinci derece akrabalarinda alopesi
areata oykiisii oldugu raporlanmigtir (35). Tek yumurta ikizlerinde alopesi areata
konkordans oraninin yliksek olmas1 genetik yatkinligin 6nemli role sahip oldugunu
desteklemektedir (36,37). On dokuz ¢ift monozigotik ikizle yapilan bir ¢alismada
diger ikizde %42 oraninda hastalik saptanmigken (36), otuz bir ¢ift dizigotik ikizle
yapilan ¢alismada ise diger ikizde sadece %10 oraninda hastalik g6zlenmistir. Bu
caligmalardan yola c¢ikilarak alopesi areatanin genetik predispozisyonunun

poligenik sekilde oldugu diistintilmektedir (38—41).

Gen iliskili ¢alismalarda, insan 16kosit antijen (HLA) genlerinin alopesi
areata gelismesinde rol oynadigr gosterilmistir. HLA tip I molekiilleri tim
cekirdekli hiicreler iizerinde mevcuttur ve CD8(+) T hiicrelere antijen sunma
gorevine sahiptirler. Alopesi areatali hastalarin kil follikiillerinde HLA tip 1
antijenlerinin (diger adiyla MHC-1) uygunsuz ve fazla miktarda ekspresyonu
mevcuttur (42). Farkli kohort ¢alismalar1 sonucunda alopesi areatali hastalarda,
multiple MHC-I (A, B ve C) allellerinin genetik yatkinlikta rol oynadigi
saptanmustir (21). HLA tip I ile alopesi areata arasindaki iliskinin arastirildigi farkli
caligmalarda, farkli sonuglar elde edilmis, hatta bazi ¢alismalarda HLA tip | ile

alopesi areata arasinda 6nemli iliski saptanmamistir (43).

Alopesi areata gelismesinde onemli rol oynayan HLA tip II molekiilleri
antijenik peptidleri CD4+ hiicrelere sunmakla gorevlidirler. HLA tip II molekiilleri
esas olarak spesifik immiin hiicreler tizerinde eksprese edilirken, herhangi bir hasar,

uyar1 vb durumunda normal hiicrelerde de eksprese edilebilir. Alopesi areatada kil
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follikiilleri lizerinde uygunsuz ve fazla miktarda HLA-II antijeni eksprese edildigi,
DQB1*03 ve DRB1*1104 gibi spesifik allellerin alopesi areata i¢in yatkinlik
olusturdugu gosterilmistir (44).

2.2.4.2. Otoimmiinite

Alopesi areatanin, vitiligo ve tiroidit gibi otoimmiin hastaliklarla birlikte
gorlilmesi altta yatan olas1 otoimmiiniteyi akla getirmektedir. Kil follikiillerinde
immiin ayricalikli sisteminin ortadan kalkmasi, follikiiler antijenleri hedef alan T
hiicre aracili otoimmiin yanitin baslamasina neden olmaktadir. Kil follikiiliiniin
regresyonu ic¢in immiin ayricalikli sistemin katagen fazinda ortadan kalkmasi
gerekir. Eger bu olmazsa follikiiler antijenlere karsi uygunsuz immiin yanit olusur
(21,32). Alopesi areatada otoimmiiniteyi agiklamak i¢in 6ne siiriilen teoriler immiin

yanit1 regiile eden genler, otoantijen epitop, immiin ayricalik sistemin bozulmasi,

sitotoksik CD8 'NKG2D " T lenfositler ve 1s1 sok proteini 70 ile iliskilidir.

A-) Immiin yamt1 regiile eden genler: Bir genom boyu iliskilendirme
caligmasinin sonucunda dogal ve adaptif immiin yaniti regiile eden genlerin hastalik
patogenezinde gorev aldigi saptanmustir. CTLA4, IL-2/IL-21, IL-2RA ve Eos
genlerinin Treg hiicre aktivasyonunun ve proliferasyonunun regiilasyonunda gorevli
genler oldugu saptanmis ve bu genlerin alopesi areata igin siipheli lokuslar
olabilecegi One siiriilmistiir. UL16 baglayici proteinleri (ULBP) kodlayan genlerin
bolgesi de alopesi areata ile iligkili bulunmus olup ULBP’lerin dogal dldiiriicii
(NK), dogal oldiiriicii T, gama-delta T ve CD8(+) lenfositlerin stimiilasyonunda

gorevli molekiiller oldugu raporlanmistir (45).

B-) Otoantijen epitop: Alopesi areatanin baslamasinda otoantijen
epitoplarin rol oynadigi diisiiniilmektedir. Alopesi areatada yeni ¢ikan saglarin
beyaz olmasi ve relapslarda beyaz saglarin dokiilmemesi, melanin, melanin iliskili
protein ve keratinosit kokenli antijenlerin otoantijen epitop olarak gérevli oldugunu
diistindiirmektedir (34,46). Bir ¢alismada trikohiyalin (yapisal bir protein) ve
tirozinaz iligkili protein 2’den (yeni ismi dopokrom tautomeraz olan
pigmentasyonda gorevli bir protein) elde edilen sentetik epitoplar saglikli ve alopesi

areatalt  hastalara  verilerek periferik kanda mononiikleer hiicreler
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degerlendirilmistir. Alopesi areatali hastalarin periferik kaninda saglikli kisilere

gore, sitotoksik T lenfositler anlamli miktarda yiliksek saptanmistir (47).

C-) Immiin ayricalik sisteminin bozulmasi: Alopesi gelismesi i¢in anagen
kil follikiiliindeki antijenlerin (melanosit antijenleri vb) T hiicreleri tarafindan
taninmas1 gerekmektedir (48). Gilhar ve ark. tarafindan MHC-1 CD8+ T
hiicrelerinin farelere transferiyle alopesi areata lezyonlarinin ortaya ¢iktigi

gOsterilmistir (48).

TGF-B1, a-MSH, IL-10 ve IGF-1 gibi lokal immiinosiipresan molekiiller
immiin ayricaligin korunmasinda dnemli gérev iistlenirler (49). infeksiydz odaklar,
bakteriyel siiperantijenler, psikoemosyonel stresorler, deri mikrotravmasi, kil
follikiiliinlin hasar1 ve ek olarak yatkinliga neden olan immiinogenetik faktorler
perifollikiiler ve/veya intrafollikiiler alanda CD4+ Thl tarafindan IFN-Y
sekresyonunu stimiile eder. IFN-Y, TNF-a ve IL-1 gibi proinflamatuar sitokinler
aberran sekilde eksprese olmaya baslar (49). IFN-Y yiiksekligi proksimal kil
follikiilii epitelinde ektopik MHC-la ekspresyonunu artirir. Bu olaylar normalde
MHC-1 negatif olan, anagen kil follikiiliiniin bulbusunda meydana gelir ve
bulbustaki immiin ayricaligi ciddi olarak tehdit eder. Sonugta kil bulbusundaki
epitelyel hiicrelere ait otoantijenler ektopik olarak agiga ¢ikar. Bu hastalarda daha
onceden varolan otoreaktif CD8+ T hiicreler, CD4+ T hiicrelerden uygun
kostimiilatuar sinyal ve yardim alirlarsa kil matriksine karsi sitotoksik ataga
gecerler. Bu atak, follikiilii tahrip eden, otoimmiin, sekonder bir kisir dongiiyii
aktive eder. Bu kisir dongiiniin siddeti kil follikiiliniin hasar derecesini, alopesi

areatanin klinik bulgularini, progresyonunu ve seyrini belirler (Sekil.2.12) (20).
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Sekil.2.12: Immiin ayricalik sistemin bozulmasi (20).

D-) Sitotoksik CD8'NKG2D" T lenfositler: Bir calismada alopesi areatali

bir fareden alman CD8 NKG2D T hiicreler saglikli bir fareye transfer edilince

alopesi areata gelistigi gozlenmistir. Alopesi areatali bir farenin lenf nodu hiicre
popiilasyonundan NKG2D" hiicreleri saglikli bir fareye transfer edilince ise alopesi

areata gelismedigi goriilmistiir. Bu nedenle CD8'NKG2D' T hiicreleri tarafindan
salinan interferonlarn kil follikiiliindeki immiin ayricalig1 bozup alopesi areataya

neden oldugu One siirilmistiir. Janus kinaz (JAK) sinyallesme yolagimin da

CD8'NKG2D" T hiicrelerden interferon salinimmni ve follikiil epitel hiicrelerinden
IL-15 salimmint saglayarak alopesi areata gelisme siirecini idame ettirdigi
gosterilmistir (50). JAK inhibitorleri ile alopesi areatada iyilesme goriilmesi de bu

teoriyi desteklemektedir (50-52).
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E-) Is1 sok proteini 70 (HSP70): HSP70, protein saperonlama ve
immiinmodiilasyon olmak tizere 2 ayri domaine sahip intraselliiler bir molekiildiir.
Hiicreler arasinda sinyallesme molekiilii olarak gorev alip inflamatuar cevabi
arttirirken, hiicre i¢inde anti-inflamatuar ve sitoprotektif role sahip oldugu O6ne
stirilmektedir (53). Ayrica hiicre igindeki HSP70 saperon molekiilii olarak, anti-
apoptotik siirecte rol alir, NF-kB transkripsiyonunu inhibe ederek anti-inflamatuar
ve sitoprotektif etki gosterir ve hiicresel stres durumlarinda hiicre iginde proteozom
iliskili protein par¢alanmasina yardime1 olur. Fiziksel travma, stres gibi durumlarda
aktif olarak veya nekroz durumunda pasif olarak HSP70’lerin ekstraseliiler siviya
salinimi  mimkindir (53). HSP’ler hiicrelerarast siviya salininca yakindaki
hiicrelerin ylizeyine baglanip sinyal iletimi veya antijenik peptidlerin taginmasini
baslatabilir (53).

HSP70 ekstraseliiler alanda bulundugu zaman TNF-o ve IL-1 gibi
inflamatuar sitokinlerin ekspresyonunu arttirir, antijen sunucu hiicrelere (APC)
peptid sunar, makrofaj, NK hiicreler ve dendritik hiicreleri aktive eder (53).
Ekstraseliiler alandaki HSP70, NF-kB’yi aktive ederek proinflamatuar sitokinlerin
ekspresyonunu arttirir. Ekstraselliiler alandaki yiliksek miktarda HSP70’in kil
follikiilliinde immiin ayricaligin saglanmasi ve siirdiiriilmesinde olumsuz etkisi
oldugu distiniilmektedir. Bu etkiyl antijen sunumunu, immiin ayricaligin

bozulmasini ve T hiicre infiltrasyonunu arttirarak yaptig1 tahmin edilmektedir.

Intraselliiler ve ekstraselliiler alan diginda HSP70’ler bu iki alani ayiran
hiicre membraninda da bulunabilir (54), kan dolasimina girip uzak bolgelerde de

etki gosterebilirler.

Bakteriyel patojenlere maruz kalindiginda immiin yanit1 tetikleyen
dominant antijen, prokaryotik HSP’leridir. Bakteriyel HSP’lere yanit olarak olusan
immiin reaksiyonun, ayni zamanda memeli HSP’lerine karsi otoimmiin yanit1 da
tetikledigi diistinlilmektedir. Gebelik sirasinda HSP70 plazma seviyesinin diisiik
olmasinin, annenin fetusa karsi immiinolojik  toleransini  arttirdigini
diisiindirmektedir (55). Bir c¢alismada HSP70 inhibitorii olan Quercetin’in,

C3H/HeJ fare modellerinde alopesi areata tedavisinde ve alopesi areata gelisiminin
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onlenmesinde ¢ok etkili oldugunun gosterilmesi, ileri siiriilen hipotezi destekleyici

olmustur (49).

2.2.4.3. Oksidatif Stres

Alopesi areata ve diger deri hastaliklarinda oksidatif stresin roli
bilinmektedir (56,57). Malonaldehit (lipid peroksidasyonun indikatorii) ve
stiperoksit dismutaz (SOD)’in kandaki antioksidan aktivitesi, alopesi areata
hastalarinda saglikli kontrollere gore daha yiiksek saptanmistir. Bagka bir caligmada
alopesi areata hastalarinin %32’sinde reaktif oksijen tiirlerine bagli hasarlanmis
SOD’a kars1 otoantikor saptanmigken, saglikli bireylerde bu antikor saptanmamaistir
(57). Bunlar oksidatif stres ve SOD hasarimin alopesi areata indiiksiyonunda énemli
rol oynadigimi gostermektedir. Ancak bu sonucun aksine, baska bir genetik
caligmada alopesi areata hastalarinda SOD2 ve GPX1 (glutatyon peroksidazi

kodlar) polimorfizmi saptanmamustir (56).

2.2.4.4. Damarlanma ve Lenfatik Sistem

Genel kural olarak inflamasyon sirasinda etkilenen bolgeye fazla miktarda
kan akimi saglanir. Kan akis1 fazla oldugu zaman yeni kan ve lenf damarlarinin
olusumu tetiklenebilir. Klinik gézlemlerde alopesi areata lezyonlarinda 1sinin arttig1
farkedilmistir, bu da vaskiilarizasyonun arttigt anlamina gelmektedir (58). Bir
calismada uzun siireli alopesi totalis/iiniversalis lezyonlarindan izole edilen
monositlerin defektif oldugu bulunmus olup, bu defektif hiicrelerin anjiyojenik
aktiviteyi azalttigi gosterilmistir (59). Alopesi areata tedavisinde yaygin olarak
kullanilan intralezyonel steroid uygulamasina bagl perivaskiiler inflamatuar siire¢
geriledigi i¢in hastalik iyilegsmektedir (60).

Fareler yaslandik¢a kiitandz lenfatik yogunluk azalirken, alopesi areatali
farelerde lenfatik damarlar dilate ve yogun bulunmustur. Alopesi areatali farenin
deri transkriptomu incelendigi zaman, lenfatik sistem tizerinde direk veya indirek
etkisi olan anormal miktarda gen transkriptine rastlanmistir. Lenfatik sistemdeki
degisiklikler alopesi areata patogenezinde minor rol oynamasina ragmen tiim bu
degisiklikler bir araya gelince hastalik gelismesi icin ¢ok Onemli risk
olusturmaktadir (61).
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Tim bu gozlemler alopesi areata patogenezinde vaskiiler degisikliklerin
onemli rol oynadigin1 gostermektedir. Ancak farkli ¢calismalarda birbirinden farkl
sonuglar elde edildiginden, vaskiilarizasyon ve perivaskiiler degisikliklerin, alopesi

areata patogenezinde tam olarak nasil etki gosterdigi hala netlik kazanmamustir.

2.2.4.5. Mikrobiyota

Otoimmiin hastaliklarin patogenezinde mikrobiyotanin rolii yeni aragtirma
konularindan biridir. Romatoid artrit, multiple skleroz, tip 1 diyabetin
patogenezinde barsak mikrobiyotasinin igeriginin rol oynadigi gosterilmistir (62).
C3H/HeJ fare modeli spontan olarak alopesi areata gelistiren ve alopesi areata
patolojisi ile ilgili ¢alismalarda kullanilan bir modeldir. Bir ¢alismada, C3H/HeJ
farelerine oral antibiyotik karigimi verildiginde alopesi areata gelismedigi ve deriyi
infiltre eden aktif T lenfosit sayisinin azaldigi gosterilmistir. Ancak bu bulgularin
barsak mi1 yoksa deri mikrobiyotasindaki degisiklikler nedeniyle mi oldugunu
anlayabilmek i¢in tedaviden 20 hafta sonra ayni farelerin deri 6rnekleri alinmis ve
derinin mikrobiyotasinda degisiklik olmadig1 tespit edilmistir (62). Buradan yola
cikarak alopesi gelisimine oral antibiyotige bagli olarak olusan barsak
mikrobiyotasindaki degisimin yol agtig1 diisiiniilmiistiir (62).

Bagka bir ¢alismada alopesi {iniversalis tanis1 olan iki hastaya C.difficile
enfeksiyonu igin fekal mikrobiyota transplantasyonu yapilmis, tedavi sonrasinda
hastalarda alopesik alanlarda saglarin ¢iktigi  goriilmiiy, bunun barsak
mikrobiyotasinin otoimmiin hastaliklardaki immiinmodiilator etkisine bagli oldugu

diistiniilmiistiir (63).

2.2.4.6. Cevresel Faktorler

Spesifik gen allelleri alopesi areataya yatkinlik olusturabilir, yalniz
hastaligin ortaya ¢ikma zamanini, sag kaybi paternini, hastaligin siddetini, gevresel
faktorler kiimiilatif olarak belirlemektedir (43). Hastaligi tetikleyen g¢evresel
faktorler tam olarak bilinmemekle beraber hormonal dalgalanmalar (43), infeksiy6z
ajanlar (64), ilaglar, travma ve asilar (65) muhtemel tetikleyici faktorler arasinda

sayllmaktadir. Fare modelinde besinsel soya yaginin, alopesi areata gelismesine
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direnci arttirdigi gosterilmistir, bu da diyetin alopesi areata yatkinliginda rol
oynayabilecegini gostermektedir (66).

Stresin genellikle alopesi areatanin baslamasi igin tetikleyici role sahip
oldugu kabul edilse de yapilan kontrollii galismalar bunu desteklememektedir. Bazi
arastirmalarda stresli hayat olaylari ile sa¢ kaybi arasinda iliski bulunmazken (67),
bazilarinda alopesi areata oncesinde stresli olaylarin yasandigi gosterilmistir (68).
Bir calismada alopesi arcatali hastalarda anksiyete, depresyon ve agresyonun artmis
oldugu tespit edilmistir (69). Bir fare modeli ¢alismasinda, alopesi areata gelismesi
ile santral ve periferal hipotalamik-pituiter-adrenal (HPA) tonusun yiiksekligi
arasinda giiclii bir iliski saptanmustir (70). Alopesi areatali farelerin akut fizyolojik
streslere karst normal sistemik HPA yaniti verdigi, ancak siirekli tekrarlayan
streslere karsi normal fareler alisma davranisi gosterip kortizol seviyesini sabit
tutarken, alopesi areatali farelerin azalmig habituasyon cevabi vererek kortizol
salinimini arttirdign gézlenmistir (70). Sonug olarak alopesi areata strese verilen
cevabi etkileyebilir ve HPA aktivitesi alopesi areatanin siddet ve seyrinin

modiilasyonunda 6nemli gorev almaktadir (21).

Cevresel faktorler ve alopesi areata iliskisine yonelik hipotezlerden bir
digeri ise D vitamininin hastalik patogenezinde rolii olabilecegidir. Bir ¢alismada
serum 25-OH vitamin D diizeylerinin alopesi areata hastalarinda kontrol grubuna
gore diisiik oldugu ve hastalik siddeti ile vitamin D diizeyinin ters orantili oldugu
bildirilmistir (71).

2.2.5. Klinik Bulgular

Alopesi areata klasik olarak birkag hafta i¢inde ortaya ¢ikan asemptomatik,
keskin smurli, yuvarlak-oval, diiz yiizeyli, birbirinden ayrik, skarsiz alopesik
yamalar ile karakterizedir. Lezyonlu alanda deri normal goriintimdedir nadiren hafif
kizariklik ve seftali rengi benzeri degisiklikler goriilebilmektedir (72). Viicudun
tim killi alanlarin1 tutabilmesine ragmen en sik skalpte goriilmektedir (73).
Biiyiiyen lezyonlarin periferinde derinin birkag mm distalinde karakteristik bir
bulgu olan proksimali ince, distali kalin, kisa kirtlmis saglar (iinlem isareti saglar)
goriilebilmektedir (73). Aktif ve biiyliyen lezyonlarin periferinde hafif cekme testi
pozitiftir (72). Hastaligin baslangi¢ sathasinda ilging olarak beyaz-gri renkli killar
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tutulmazken, hastaligin kroniklesmesi ile birlikte beyaz-gri renkli killar da
dokiilmektedir. Hastalik genellikle asemptomatik olup birka¢ vakada sa¢ kaybindan
once kasinti, yanma hissi ve agr1 raporlanmistir (72). Hastalik siniflandirilmasi sag
dokiilmesinin paternine veya yayginhigina gore yapilmaktadir (72,74). Alopesi
areatada skalpte parsiyel sa¢ dokiilmesi mevcuttur (Resim la ve 1b), alopesi
totaliste ise skalpteki saglarin tamami dokiilmiistiir (Resim 2), alopesi iiniversaliste
skalp ve viicuttaki tiim killarin dokiilmesi s6z konusudur. Bazi hastalarda oksipital
bolgede bant seklinde sa¢ dokiilmesi izlenebilir, buna “ophiasis” ad1 verilmektedir
(Resim 3) (75). Nadiren de “sisaipho” (ophiasis inversus) tip alopesi goriilebilir,
bu durumda frontal, temporal ve parietal bolgede sag dokiilmesi mevcut olup skalp
periferinde (ophiasis bolgesinde) sa¢ dokiilmesi izlenmemektedir (Resim 4a ve 4b).
“Sisaipho ™ tipi sa¢ dokiilmesi erkeklerdeki androgenetik alopesiye benzemektedir
(76). Sato-Kawamura ve ark. ile Lew ve ark. tarafindan bildirilen yeni bir alopesi
varyanti ise akut diffiiz ve total alopesidir. Bu antite hizli progresyon ve yaygin

tutulum ile karakterizedir. Bu varyantin prognozu ¢ok iyidir (77,78).
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Resim 1a ve 1b: Alopesi areata (Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Deri

ve Ziihrevi Hastaliklar1 Anabilim Dal1 Fotograf Arsivi).
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Resim 2: Alopesi totalis (Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Deri ve

Ziihrevi Hastaliklar1 Anabilim Dal1 Fotograf Arsivi).

Resim 3: Ophiasis paterni (Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Deri ve
Ziihrevi Hastaliklar1 Anabilim Dali Fotograf Arsivi).
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Resim 4a ve 4b: Sisaipho paterni (Hacettepe Universitesi T1ip Fakiiltesi

Deri ve Ziihrevi Hastaliklar1 Anabilim Dali1 Fotograf Arsivi).
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Erkeklerde sakal tutulumu ilk ve tek bulgu olabilir. Yapilan retrospektif bir
calismada sakal bolgesinde yeni baslayan alopesi ile basvuran 55 erkek hasta
ortalama olarak 29 ay takip edilmis, % 46 hastada bir yil i¢inde skalpte de alopesi
gelistigi izlenmistir (79).

Hastalarda %7-66 arasinda tirnak tutulumu mevcuttur (21). Ersoy Evans ve
ark. tarafindan yapilan bir c¢aligmada 89 alopesi areatali ¢ocuk hasta
degerlendirilmis, hastalarin %9’unda I6konisi, longitudinal ¢izgilenme, trakionisi
ve onikosizis gibi tirnak bulgular1 izlenmistir (80). Tirnak tutulumu sag
dokiilmesinden Once, birlikte veya sonrasinda ortaya ¢ikabilmektedir. En sik
goriilen tirnak degisikligi yiiksiik tirnaktir. Bununla birlikte trakionisi, onikoreksis,
lunulada kirmizi noktalanma, onikolizis, ve onikomadezis alopesi areata ile birlikte
goriilebilmektedir (81).

2.2.6. Tliskili Hastaliklar

Alopesi areata, otoimmiin hastaliklar ve gesitli diger hastaliklar ile iligkili
bulunmustur. Alopesi areata ile en sik iligkili hastalik otoimmiin tiroid hastaligidir.
Insidans1 %8-%28 olarak raporlanmustir (82). Ancak tiroid otoantikorlar: ve alopesi
areata siddeti arasinda klinik korelasyon saptanmamistir (83). Ersoy-Evans ve ark.
tarafindan yapilan ¢alismada 89 alopesi areatali gocuk hastanin %9’unda anti tiroid
peroksidaz (anti-TPO) pozitifken, %3,3 hastada ise anti tiroglobulin (anti-TG)
antikoru pozitif saptanmistir. Bu calismada alopesi areata hastalarinda herhangi bir
klinik bulguya rastlanmaksizin tiroid fonksiyon testi bozuklugu olabilecegi
belirtilmis olup, hastalarda belirli araliklarla tiroid fonksiyon testi ve tiroid
otoantikorlariin bakilmasi onerilmistir (80). Alopesi areata hastalarinda atopi
sikligr normal popiilasyondan 2 kat daha yiiksektir, vitiligo sikligi %3-8 iken,
alopesi areatasi olmayan Amerikan popiilasyonunda vitiligo prevalanst %1 olarak
raporlanmistir (21). Yine alopesi areata hastalarimin yakin akrabalarinda tip 1
diyabet riski artmigken, hastalarin kendilerinde bu riskte artis gézlenmemistir (84).
Addison hastaligi, pernisy6z anemi, ¢6lyak hastaligi, iilseratif kolit ve multiple

skleroz gibi otoimmiin hastaliklarin alopesi areata ile iligkili oldugu, daha az
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goriilen otoimmiin hastaliklarin da daha ¢ok alopesi totalis/iiniversalis ile iligkili

halde oldugu 6ne siiriilmiistiir (85).

Down sendromu, poliglandular otoimmiin sendrom tip 1 gibi genetik
hastaliklar ve alopesi areata arasindaki iliski bilinmektedir. Bin Down sendromlu
hastada alopesi areata prevalansi %6 olarak raporlanmistir (86). On dokuz
poliglandular otoimmiin sendrom tip 1 tanili hastanin %33’iinde alopesi areata

saptanmustir (87).

Tayvan’da yapilan genis kapsamli bir calismada 4334 alopesi areata hastasi
aragtirilmis olup bu hastalarda kontrol grubuna gore vitiligo, lupus eritematozus,
psoriazis, atopik dermatit, tiroid hastaligi ve allerjik rinit daha fazla saptanmistir
(27). Bir vaka kontrol ¢alismasinda, 2055 alopesi areata hastasi ve 588 kontrol
grubu ¢alismaya dahil edilmis olup, alopesi areatali hastalarin %31’inde atopi

oykiisii mevcutken, kontrol grubunda atopi Oykiisii %21 olarak bildirilmistir (88).

Sa¢ dokiilmesi liziicii bir durum oldugundan, alopesi areata hastalarinda
anksiyete ve duygudurum bozuklugu gibi psikiyatrik morbiditelere de sik
rastlanmaktadir (89).

2.2.7. Tam

Alopesi areata tanis1 ¢ogu zaman klinik muayene ile konur. Dermatoskopik
muayenede tinlem isareti killar izlenir. Bu killar proksimali distalinden daha ince,
kisa kirik killardir ve minimal traksiyon ile cekilebilirler. Unlem isareti killarin
goriilmesi zor olabilir, yoklugu da alopesi areatay1 ekarte ettirmez. Aktif sag
dokiilmesi olan hastalarda lezyonun kenarindaki saglar hafif ¢ekme testi ile

rahatlikla ele gelir.

Dermatoskopi: Son zamanlarda alopesi areata tanisi i¢in dermatoskopi
yontemi sik kullanilmaktadir. Dermatoskopik olarak alopesi areata lezyonlarinda
sar1 noktalar, siyah noktalar, inlem isareti saglar, kisa velliis saglar, domuz kuyrugu
saclar, incelen saclar, kirik saglar ve moniletriks benzeri saglar gibi bulgular
izlenmektedir (Resim 5, 6 ve 7) (90). Ancak hi¢bir dermatoskopik bulgu diagnostik

deger tasgimamaktadir.



Resim 7: Siyah noktalar (mavi oklar) (92).
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Patoloji: Hastalik siiresine bagli olarak alopesi arecatada histopatolojik
goriiniim degismektedir (93). Alopesi areatada anormal bir kil siklusu mevcuttur.
Anagen follikiiller prematiir olarak telogen faza girerken, bazilari da distrofik
anagen evresinde kalirlar (33). Akut vakalarda, anagen kil follikiiliinii hedefleyen
art kovani goriintiisiine benzeyen peribulbar lenfositik inflamatuar infiltrat
karakteristiktir (Resim 8) (93). Kil follikiiliinde erken kortikal differansiyasyona
giden matriks hiicrelerinin immiin saldir1 i¢in primer hedef oldugu kanitlanmistir
(94,95). Perifollikiiler infiltrat1 olusturan hiicreler CD4(+) ve CD8(+) T hiicreler
olup, klinik olarak aktif lezyonlarda CD4/CDS8 orani yiiksektir (96). Lezyonlu
deride alopesi areatanin her asamasinda artmis miktarda eozinofillerin bulunmasi
yardimer bir tanisal 6zelliktir (97). Etkilenen kil follikiiliin i¢inde ve g¢evresinde
o6dem, mikrovezikiilasyon, apoptoz, nekroz, vakuoler dejenerasyon ve pigment
inkontinans1 izlenebilir (31). Alopesi areatada histopatolojik inceleme i¢in hem
horizontal hem vertikal punch biyopsi almak en dogru yaklagimdir. Tek bir biyopsi

alinacaksa horizontal kesitler histopatolojiyi daha iyi gdstermektedir.

Resim 8: Peribulbar bdlgede Kklasik ar1 kovam goriintiisiinii olusturan
inflamasyon (H&E x200) (Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim
Dal1 Arsivinden)
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Laboratuvar tetkikleri: Otoimmiin hastaliklar (6zellikle tiroid hastaliklar)
icin rutin tarama Onerilmemektedir (98). Ciinkii bu hastaliklarin es zamanli
bulunduguna dair klinik kanitlar yetersizdir. Ancak yash hastalarda, uzun siireli
hastalik varliginda, kadinlarda, direngli alopesi areatada, alopesi totalis/alopesi
universalis hastalarinda tiroid anomalileri sik bulunmaktadir, bu nedenle basit

tarama testleri yapilabilir (21,85).

2.2.8. Ayirict Tamlar

Tinea kapitis: Preadélesan gocuklarda daha sik goriilen sagh derideki kil
saftlarin1 tutan dermatofitik enfeksiyondur. Etken patojen, cografik bolgeye gore
degisiklik gosterir. Avrupa ve Kuzey Amerika’da Trichophyton tonsurans ve
Microsporum canis en sik etkenidir (99). Klinik prezentasyon degisken olabilir.
Skalpte skuamli alopesik yamalar, pistiillii kurutlu lezyonlar, alopesik alanlarda
kiiciik siyah noktalar, skuamli annuler yamalar seklinde izlenebilir. Inflamasyon ve
servikal lenfadenopati eslik edebilmektedir. Tan1 klinik bulgular, direk mikroskopik
baki ve kiiltiir ile konur. Alopesi areatada tinea kapitisten farkli olarak skuam
bulunmaz, lezyon yiizeyi piirlizsiizdiir (21). Ayrica tinea kapitis dermatoskopisinde

virgiil killar, tirbiison killar, mors alfabesi benzeri killar ve zigzag killar izlenir (91).

Trikotillomani: Kronik olarak sa¢ (bazen kas, kirpik ve diger yerlerdeki
killar) yolma sonucunda ortaya cikan diirtiisel bir hastaliktir (99). Irregiiler ve tuhaf
sekilli lezyonlarla prezente olur. Farkli boylardaki kirik saglar, lezyona tel firca
benzeri kaba-piiriizli bir gériiniim verir. Lezyon kenarindan alinan trikogramda
telogen killarda kayip ve %100’e yakin anagen kil varligi izlenir (99). Dikkatli
muayenede sacl deride follikiil infundibulumuna yakin petesiler goriilebilir (99).
Bu antite sa¢ kayb1 ile giden alopesi areata, androgenetik alopesi, tinea kapitis gibi
pek ¢ok hastaligi taklit edebilir. Trikotillomaninin diger alopesik hastaliklardan
ayirimi olduk¢a 6nemlidir, ¢iinkii tedavisi oldukg¢a farklidir (99). Alopesi areatada
lezyonlar diiz ve piiriizsiizdiir. Ancak trikotillomani ve alopesi areata birlikte de
gortilebilir (21). Bu nedenle tanisinda dermatoskopik inceleme ¢ok degerlidir.
Trikotillomanide lale killar, alev killar, kanca killar, v bulgusu, sarmal killar ve

trikopitilozis gibi bulgular izlenirken alopesi areatada bunlar izlenmez (100).
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Telogen effluvium: Diffiiz sag kaybinin en sik nedenlerindendir.
Kadinlarda, oykiide telogen effluviumu diislindiirecek major stres, dogum, atesli
hastalik, ameliyat, hastaneye yatis, siki diyet, sistemik hastaliklar ve ilaglar gibi
tetikleyici faktorler varliginda akla gelmelidir. Tetikleyici olaydan 3-4 ay sonra
telogen killarda yaygin dokiilme meydana gelir. Ayirict taninin yapilabilmesi i¢in
tim endokrin, niitrisyonel ve otoimmiin hastaliklarin dislanmasi gerekir (101).
Genellikle kendini sinirlayan ve 6 ay igerisinde toparlayan bir tablo izlenir. Alopesi
areatanin yaygin olmayan, diffiiz formunda saglarda yaygin bir incelme oldugundan
telogen effluviumdan ayirt etmek zor olabilir (21). Kil ¢ekme testi giiglii pozitiftir.
Trikogramda > %25 telogen fazda kil goriilir (101). Dermatoskopisinde bos
follikiiller, biiyiiyen killar ve tek kil igeren FU izlenir (91).

Androgenetik alopesi: Erkeklerde progresif sa¢ kaybinin en yaygin
nedenidir. Sa¢ dokiilmesi tedrici olup tipik bir dagilim paternine sahiptir (102).
Genetik yatkinlig1 olanlarda ortaya ¢ikar. Pigmente kalin killarin (terminal killarin),
ince pigmentsiz velliis benzeri kil follikiiliine transformasyonu sonucu ortaya ¢ikar.
Tekrarlayan her kil dongiisiinde anagen fazin siiresi kisalir ve telogen fazdaki
killarin orani artar. Kil ¢ekme testi genellikle negatiftir, ancak etkilenen bdlgelerin
aktif fazinda ¢ekme testi pozitif olabilir (103). Diffiiz sa¢ dokiilmesi pek beklenen
bir bulgu degildir. Alopesi areata nadiren hizla ortaya ¢ikip, diffiiz sa¢ dokiilmesine
neden olabilir. Androgenetik alopesinin dermatoskopik degerlendirmesinde
anizotrikozis, peripilar bulgu (perifollikiiler pigmentasyon), velliis kil oraninin >

%20 olmasi, sar1 noktalar ve tek kil iceren FU izlenir (104).

Skatrisyel alopesi: Liken planopilaris (LPP), diskoid lupus eritematozus
(DLE), frontal fibrozan alopesi, santral skatrisyel sentrifugal alopesi ve follikiilitis
dekalvans gibi klinik tablolar follikiillere kalici hasar vererek geri doniisiimsiiz
yama seklinde sa¢ dokiilmesine neden olabilir. Follikiil agikliklar1 kaybolur. Primer
patolojiye bagli eritem, skuam, follikiiler tikaglar ve piistiilasyon gibi ek klinik
bulgular saptanabilir. Ozellikle DLE erken lezyonlar: alopesi areataya
benzemektedir. Trikoskopik degerlendirmede skatrisyel alopesiye neden olan
hastaliga bagl olarak farkli bulgular izlenebilir. Ornegin DLE’de dallanan kalin
damarlar ve biiylik sar1 noktalar izlenirken LPP’de perifollikiiler tiibiiler skuam,

beyaz noktalar ve beyaz alanlar izlenir (91).
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Sekonder sifiliz: Sekonder sifilizde farkli sekillerde sa¢ dokiilmesi
izlenebilir. En karakteristik formu giive yenigi goriiniimde yamalardir. Giive yenigi
yamalar goriildiiglinde sekonder sifilizin diger mukoza ve deri lezyonlari1 agisindan
hasta ayrintili bir sekilde muayene edilmelidir. Sekonder sifilizin alopesi areata ile

ayiriminda serolojik testler gereklidir (21).

Sistemik lupus eritematozus (SLE): SLE iliskili skarsiz alopesi ile alopesi
areatanin ayrimi zor olabilir. Olgularin klinik, dermatoskopik ve histopatolojik
olarak birbirinden ayrilmaya c¢alisildigi bir ¢alismada SLE olgularinda
dermatoskopik muayenede kil saftinda incelme ve hipopigmentasyon, telenjiektazi,
peripilar bulgu, perifollikiiler kirmizi noktalar, beyaz noktalar, balpetegi pigment
paterni izlenmistir (105). Sa¢ kaybinin olmadigi alanlarda ise interfollikiiler
dallanan damar yapilarinin alopesi areata vakalarina kiyasla ¢ok daha yaygin
oldugu dikkati ¢cekmistir. Ayirici tani i¢in lezyondan biyopsi almak gerekebilir
(21). Tedavi sonrast SLE hastalarinda alopesik lezyonlarda niiks izlenmezken

alopesi areatada %50’ye yakin niiks gozlenebilmektedir (105).

Triangular alopesi: infantlarda veya cocuklarda ortaya cikar. Gelisimsel
kil follikiil anomalisine bagli, frontotemporal sa¢ ¢izgisine yakin yuvarlak veya
ticgen sekilli alopesik yamalar izlenir. Tek veya ¢ift tarafli olabilir, hayat boyunca
devam eder. icinde velliis killar bulunur (99). Yapilan ¢ok merkezli bir ¢alismada
triangular alopesi olgularinda dermatoskopide beyaz killar, kil ¢aplarinda

degiskenlik, velliis killar ve bos follikiiller izlenmistir (106).

2.2.9. Tedavi

Alopesi areata hastalarinin %50 kadar1 bir yil i¢inde spontan olarak
remisyona girerken, ¢ogu hastada relaps ihtimali yiiksektir (107). Sa¢ dokiilmesi
psikolojik stres olusturdugu igin hastalar1 tedavi almaya zorlar. Alopesi areata
tedavisi i¢in ¢esitli terapdtik ajanlar tanimlanmustir, fakat hicbiri kiiratif veya
preventif degildir. Tedavinin amaci hastalik aktivitesini baskilamaktir (108).
Alopesi areata tedavi kapsaminda hastanin psikolojik ihtiyaglarinin karsilanmasi da

hedef alinmalidir. Alopesi areata tedavisinde g¢esitli topikal, intralezyonel ve
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sistemik tedaviler denenmis, farkli sonuglar elde edilmistir. Cift kor, randomize ve

plasebo kontrollii ¢alisma sayist ¢ok azdir (109).

2.2.9.1. Topikal tedaviler

1-) intralezyonel kortikosteroid (ILKS): Alopesi areata olgularinda ILKS
kullanim1 yaklagik 50 yildir bir tedavi segenegi olarak bilinmesine ragmen bu
konuda yayinlanmis bir randomize kontrollii calisma mevcut degildir. intralezyonel
kortikosteroid enjeksiyonu, alopesi areata skalpin %50’sinden azini etkilemis,
eriskin hastalarda ilk basamak tedavi yontemidir. Skalpte 5 mg/ml ile yiizde ve
kasta 2,5 mg/ml dozunda, 30 gauge’lik enjektorle her 1 cm mesafeye 0,1 ml olacak
sekilde 4-6 haftada bir uygulanir. Ancak bir seansta skalpte toplam 3-4 ml ve her
kas igin toplamda 0,5 ml’yi asmamaya dikkat edilmelidir. Alt1 ay sonunda
tedaviden fayda yoksa tedavi sonlandirilir (108). Yiiz yirmi alopesi areata hastasina
ILKS uygulanarak tedavi yamitinin arastirildig1 bir calismada 12 hafta sonrasinda
hastalarin %83,3’tlinde yanit elde edilmis olup, %26,7 hastada orta yanit ve %56,6
hastada tam yanit izlenmistir (110). Gegici atrofi, telenjicktazi gibi yan etkiler
goriilebilir. Bunlar1 6nlemenin yolu enjeksiyonun hacmini azaltmak ve enjeksiyonu

cok yiizeyel (intraepidermal) yapmaktan kaginmaktir (108).

2-) Topikal kortikosteroidler: Potent ve orta potent topikal
kortikosteroidler ¢ocuklarda ilk tedavi segenegidir. Ozellikle sa¢ kaybimin hafif ve
orta oldugu vakalarda topikal kortikosteroid kullanimindan daha fazla yarar elde
edilmektedir (111). Randomize ¢ift kor plasebo kontrollii bir ¢alismada %0,25’lik
desoksimetazon krem uygulanmasi plasebo grubuna gore daha etkili bulunmustur
(111). Yapilan baska bir ¢alismada skalpin yarisina haftada 6 giin olacak sekilde 6
ay siire ile oklizyon altinda %0,05’lik klobetazol propiyonat merhem (her
uygulamada 2.5 gr merhem) uygulanan hastalarin %28,5’inde tama yakin iyilesme
izlenirken, %17,8’inde tedavi edilen bolgede uzun siireli fayda saglandigi
gosterilmistir, 3 hastada relaps izlenmistir (112). Randomize, plasebo kontrollii ¢ift
kor bagka bir ¢caligmada ise 34 hastaya 24 hafta siire ile topikal %0,05°1ik klobetazol
propionat kopilik formu uygulamasi sonrasi hastalarin %47’sinde %50-75 alanda,

hastalarin  %25’inde %75-100 alanda yeniden sa¢ ¢iktigi gézlenmistir (113).
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Topikal Kkortikosteroidler minoksidil %5 ile kombine edilerek de kullanilabilir
(108).

3-) Minoksidil: Antihipertansif bir ajan olan minoksidil sa¢ doékiilmesi
tedavisinde 20 yildan uzun siiredir kullanilmaktadir. Alopeside vazodilatasyon,
anjiyojenez, hiicre proliferasyonunun desteklenmesi ve potasyum kanallarinin
acilmas: gibi mekanizmalar {lizerinden etki ettigi disiiniilmektedir. Minoksidil
genellikle konvansiyonel tedavilere adjuvan olarak kullanilir (108). Siddetli alopesi
areatali (>%50) 30 hastada yapilan ¢ift kor plasebo kontrollii bir ¢aligmada skalpin
yarisina giinde 2 kez (geceleri vazelin ile okliizyon) %3’liik topikal minoksidil ve
plasebo bir yil siire ile uygulanmig minoksidil kullanan hastalarda %63,6, plasebo
grubunda ise %35,7 yanit elde edilmistir (114). Alopesi totalis ve tniversalis
olgularinda topikal minoksidil kullaniminin etkisi belirgin olarak azdir. %5
minoksidil genellikle konvansiyonel tedavilere adjuvan olarak kullanilir (108).
Kiiciik bir hasta grubunda kontakt dermatit, kasint1 ve hipertrikoz gibi yan etkiler
bildirilmistir (108).

4-) Antralin: Literatiirde birbiriyle geligkili sonuglar bulunmasina ragmen
%0,5 veya %1’lik antralin ile kisa siireli kontakt terapi, alopesi areata olgularinda
alternatif bir tedavi olarak kullanilabilir. Antralinin etki mekanizmasi tam olarak
bilinmemekle birlikte tedavi bolgesinde TNF-o ve TNF- ekspresyonunu azalttigi
gosterilmigtir  (115). Tedaviden fayda gormek igin irritasyon gelismesi
gerekmektedir. Bu amagla %0,5 dozdan giinde 10 dakika bekletme siiresi ile
baslanir. Bekletme siiresi her giin 10 dakika arttirilarak 60 dakikaya kadar ulasilir.
Irritasyon gelismezse %1°lik doza gecilir. 3 ayda tedavidan fayda goriilmezse
tedavi kesilebilir. Antralin topikal kortikosteroidlerle kombine edilmemelidir (108).
Durdu ve ark. antralin ve difenilsiklopropenon (DPCP)  kombinasyonunu
kullanarak yaygin alopesi areata hastalarinda yiiz giildiiricii sonuglar elde
etmislerdir (116). Bu ¢alismada kombine tedaviye 30 haftadan uzun siire devam
eden 27 hastanin %66,6’sinda tam yanit ve %14,8’inde kismi yanit izlenmis, tam
yanit veren hastalarin kas, kirpik ve sakal bolgesinde de kil ¢ikis1 gozlenmistir
(116). Antralinin ciddi irritasyon, follikiilit, bolgesel lenfadenopati, deri ve
giysilerin boyanmasi gibi yan etkileri vardir (108).
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5-) Topikal immiinoterapi: DPCP, dinitroklorobenzen (DNCB) ve skuarik
asit dibiitilester (SADBE) alopesi areata tedavisinde kullanilabilen kontakt
duyarlandirici tedavilerdir. Bu ajanlarin etki mekanizmasini agiklamaya yonelik pek
¢ok hipotez mevcuttur. Baslicalari; antijenik yarisma (117), perifollikiiler lenfosit
apoptozu, peribulbar CD4/CD8 lenfosit oranmin degismesi ve bazal
keratinositlerde IL-10 salimimi olarak bilinmektedir (118). Eriskinlerde ve
cocuklarda skalpte >%50 sa¢ dokiilmesi mevcutsa DPCP ilk tedavi secenegidir.
%?2’lik DPCP ile duyarlanma olusturduktan sonra irritasyon yapacak en diisiik
dozla haftalik tedavi uygulanir. Uygulama sonrasi hastanin 48 saat boyunca sagini
yikamamast ve gilinesten koruyacak sapka benzeri aksesuarlar kullanmasi
onerilmektedir. Tedavi basaris1 %50-60 civarindadir. Tedavi birakildiktan sonraki
2,5 yil i¢inde relaps orant %62 olarak raporlanmistir. Alt1 ayda fayda yoksa tedavi
kesilebilir. DPCP’ye kars1 allerjik reaksiyon olusturmayan hastalar i¢in SADBE bir
tedavi segenegi olabilir (108). DPCP’nin bilinen baslica yan etkileri hipo-

hiperpigmentasyon, irritasyon, kontakt dermatit, tirtiker ve skalpte boyanmadir.

6-) Prostaglandin analoglari: Latanoprost (prostaglandin F2a analogu) ve
bimatoprost (sentetik prostamid F2a) agik a¢ili glokomda kullanilan ajanlardir. Yan
etki olarak Kirpikleri uzattigi goriilmesi tizerine Yyapilan calismalarda alopesi
areatada belirgin etkinligi saptanmamistir (119). Sklerada ve g6z kapaginda

pigmentasyon gibi bilinen yan etkileri mevcuttur (108).

7-) Topikal kalsinorin inhibitorleri: %0.1 takrolimus merhemin giinde iki
kez uygulandigi 6 ay boyunca siirdiirilen bir g¢alismada, topikal kalsindrin

inhibitorlerinin alopesi areatada kullanimi basarisiz olarak raporlanmigtir (120).

8-) Beksaroten: Bir caligmada 42 hastada skalpin yarisina beksaroten
%1°lik jel giinde iki kez 24 hafta boyunca kullanilmistir. Calismanin sonunda %7,1
hastada tam yanit, %12 hastada tedavi edilen bolgenin > %50 kisminda sa¢ ¢ikisi,
%14 hastada ise skalpin her iki tarafinda sag ¢ikist izlenmistir (121). Beksarotenin

sik gézlenen yan etkisi dermal irritasyondur (108).

9-) Kapsaisin: Alopesi areatada 3 haftalik %0.075’lik kapsaisin krem

tedavisi sonrasinda velliis killarin ortaya ¢ikiginin indiiklendigi gosterilmistir (122).
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Son zamanlarda yapilan bir ¢alismada 6 hafta siire ile %0,075’lik kapsaisin krem
(ilk iki hafta glinde bir kez, sonra 4 hafta giinde iki kez) ve giinde bir kez klobetazol
propiyonat %0.05 merhem uygulamasinin benzer etkiye sahip oldugu

raporlanmustir (123).

2.2.9.2. Sistemik tedaviler

1-) Sistemik kortikosteroidler:  Sistemik kortikosteroidler, anti-
infalamatuar etkileri nedeniyle alopesi areata tedavisinde kullanilan ajanlardir.
Literatiirde, alopesi areata tedavisinde ayda bir kez 300 mg oral prednizolon,
giinlik 40 mg oral prednizon kullanimi, tek doz 2 gr/giin intravendz (IV)
prednizolon, ayda bir kez 3 giin siire ile 500 mg/giin 1V metilprednizolon kullanimi
gibi pek ¢ok alternatif yonteme rastlamak mimkiindiir. Pulse steroid tedavisinin
giinlik oral tedavi protokollerine gore daha az yan etkiye neden oldugu
gosterilmistir (124). On ophiasis, 9 alopesi iiniversalis, 6 alopesi totalis hastasinin
dahil edildigi bir ¢alismada, tek seferlik 2x250 mg/giin IV metilprednizolon
tedavisi 3 giin siire ile verilmis, hastalar 1,3,6. ve 12. aylarda degerlendirilmistir. On
ophiasis vakasinin %60’mnda ve 15 alopesi totalis/iiniversalis vakasinin %353,3’tinde
hi¢ yanit alimamamistir (125). Kirk ii¢ hastanin rastgele 2 gruba ayrildigi bir
caligmada ise 23 hastaya haftada bir giin 200 mg/giin oral prednizolon verilirken 20
hastaya plasebo verilmistir. Ug aylik aktif tedavi siirecinden sonra hastalar 3 ay siire
ile izlenmistir. Prednizolon ile tedavi edilen grupta 8 hastada (%34,7) belirgin sag
cikist izlenirken, plasebo grubundaki hastalarin higbirinde sa¢ ¢ikist izlenmemistir
(126). Baska bir ¢alismada her ay ard arda 3 giin siire ile 500 mg/giin IV
metilprednizolon verilen 15 hastada, 3 aylik siire sonunda 3 hastada (%20) belirgin
sa¢ ¢ikist (>%50), 2 hastada (%13,3) minimal sa¢ ¢ikisi (<%50) izlenirken, 10
hastada (%66,7) yanit almamamistir (127). Sistemik kortikosteroidlerin
hiperglisemi, osteoporoz, katarakt, immiinsiipresyon, obezite, dismenore, akne,
Cushing sendromu gibi yan etkileri bilinmektedir (108). Yan etki profili ve yiiksek
relaps orani nedeniyle sistemik kortikosteroidlerin alopesi areatada kullanimi

kisithdir.
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2-) Fototerapi:

PUVA: Alopesi areatada UVA+tsistemik/topikal psoralen (PUVA)
fototerapisinin etkinligi sinirhidir. Literatiirdeki calismalarda etkinin %15-70¢
varan oranlarda degiskenlik gosterdigi bildirilmektedir (128). Sahin ve ark. yaptigi
calismada 24 siddetli alopesi areata vakasina tiim viicuda haftada 3 kez PUVA
uygulanmistir. Vakalarin %37,5’inde %75-100 aras1 yanit elde edilmis olup
terapotik cevabin yas, cinsiyet ya da hastalik siiresiyle iliskisi saptanmamustir (129).
Uzun siireli glivenlik endisesi (deri kanseri riski vb), yan etki ve yiiksek relaps

nedeniyle alopesi areatada PUVA tedavisinin kullanimi kisithidir (108).

Excimer lazer: Sinirli alopesi areatada yardimci olabilecegini gosteren
birkag yayin mevcuttur (130). Ancak alopesi iniversalis ve totaliste sonuglar
kotiidiir (108). On sekiz hastaya ait toplamda 42 inatg1 alopesik yamaya 308 nm
excimer lazer haftada 2 kez olacak sekilde 12 haftalik bir siire boyunca
uygulandiginda toplamda 17 yamada (%41,5) sa¢ c¢ikist izlenmistir. Skalp
yerlesimli yamalarda total yanita varan yiiz giildiiriicii sonuglar elde edilmis
olmasina ragmen ekstremite bolgelerinde iyi sonu¢ alimmamamistir (131). Benzer
sekilde haftada 2-3 kez excimer lazer ile tedavi edilen 17 hastanin dahil edildigi bir
calismada, ortalama 37 seans sonrasinda %41,2 hastada tam yanit, %29,4 hastada

tatmin edici yanit (>%50 alanda sag ¢ikisi) saptandigi bildirilmistir (132).

Atimh (pulsed) kizilotesi diod lazer: Monoterapi ya da konvansiyonel
tedavilerle birlikte kullanildiginda etkinligi kisitli bir yontemdir. Farkli tedavi
rejimlerine direngli 16 hastaya ait 34 alopesik yamaya haftada bir kez saniyede 40
atim olacak sekilde 904 nm dalgaboyunda lazer tedavisi uygulanan bir ¢alismada
yamalarin %94’tinde sa¢ ¢ikist izlendigi, yamalarin %90,6’sinda orijinal sag
renginde terminal killar, %9,4’linde pigmentsiz velliis killarm gorildigi
bildirilmistir. Calismanin sonuglarina gore atimli (pulsed) kizilotesi diod lazerin

direngli alopesik yamalarda iyi bir tedavi segenegi oldugu 6ne stiriilmistiir (133).

Fotodinamik tedavi: Fotoduyarlandirict ajanlar, 151k ve oksijenin
etkilesimi ile malign veya benign deri hastaliklarinin tedavisinde kullanilan ve

sitotoksik etkiye sahip bir yontemdir. Literatiirde farkli tedavi rejimlerine yanit
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vermeyen 6 alopesi areata hastasinin dahil edildigi pilot bir ¢alisma mevcuttur.
Hastalara ayda bir seans, tek bir alopesik yamaya 630 nm kirmiz1 11k (37 J/cm?, 7,5
dk) ile irradyasyondan 3 saat sonra metilaminolevolinik asit okliizyon altinda
uygulanmistir, hastalarm hicbirinde sa¢ cikisi izlenmemistir. Iki hastada tedavi
sahasinda 10 adetten az olacak sekilde zayif killar goriilmiistir (134). Tim bu
nedenlerle alopesi areata tedavisinde etkisiz oldugu diistiniilmektedir (135).

3-) Siklosporin: T helper hiicrelerin aktivasyonunu inhibe eden ve IFN-y
tiretimini baskilayan immiinsiipresan bir ajandir. Tek basina veya kortikosteroidlerle
birlikte kullanilabilir. Bagar1 orani farkli calismalarda %25-76,6 olarak bildirilmistir
(136). Ancak siklosporin kullanan organ transplant hastalarinda alopesi areata
gelistigi de bilinmektedir (137). Hastalarin 2,5-6 mg/kg/giin dozunda oral
siklosporin ile 2-12 ay arasinda tedavi edildigi bir ¢alismada toplamda 25 hastanin
3’t yan etkiler (KCFT bozuklugu ve akut bobrek yetmezligi) sebebiyle tedaviyi
tolere edememistir. Kalan 22 hastanin %45,4’tinde belirgin sag ¢ikisi izlenmis olup
geri kalan hastalarda yanit elde edilememistir. Sag¢ ¢ikisi izlenen hastalarin 5 tanesi
alopesi areata, 2 tanesi alopesi totalis ve 3 tanesi alopesi iiniversalis olan bu
caligmada, hastalik siiresi uzadikg¢a (6zellikle >4 yil siiren olgularda) yanitin daha
kot oldugu gozlenmistir (138). Siklosporinin nefrotoksisite, hipertansiyon ve
immiinsupresyon gibi yan etkileri, yiiksek relaps oranlart ve uzun siireli tedavi

gerektirmesi nedeniyle alopesi areatada kullanimi kisitlidir (108).

4-) Metotreksat: Dihidrofolat rediiktaza baglanarak timidilat, purin sentezi
ve hiicre proliferasyonunu azaltir, ayn1 zamanda anti-inflamatuar etkisi olan bir
folat analogudur. Alopesi areata tedavisinde oral metotreksat 15-25 mg/hafta
dozunda kullanilir (139). Otuz bir hastaya 10-25 mg/hafta oral metotreksat verilen
bir calismada hastalarin %67,7’sinde >%50 sa¢ c¢ikis1 izlenmis olup, hastaligi 5
yildan kisa siiren, 40 yasindan kiiciik erkek hastalarda kiimiilatif doz 1000-1500
mg’a ulastiginda daha iyi yanit alindig1 gézlenmistir. Higbir hastada ciddi yan etki
izlenmemistir (140). Baska bir ¢aligmada 22 alopesi totalis/alopesi iiniversalis
hastasinda diisiik doz oral prednizon (20 mg/giin) ile oral metotreksat (20-25
mg/hafta) kombinasyonu kullanilmis ve %64 olguda tam yanit gorildigi

bildirilmistir. Tam yanit alinan hastalarin %42,8’1 metotreksat kullanimini birakmus,
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bu hastalarin yarisinda relaps izlenmistir. Ancak yeniden metotreksat kullanimryla

tama yakin yanit elde edildigi, ciddi yan etki gbzlenmedigi bildirilmistir (141).

5-) Biyolojik ajanlar: Alopesi areata T hiicre aracili bir otoimmiin hastalik
oldugundan tedavisinde pek cok biyolojik ajan denenmistir. Birka¢ calismada
adalimumab, infliksimab, etanersept ve efalizumabin etkisiz oldugu gosterilmistir
(142,143). TNF-a inhibitorii olan adalimumabin siddetli alopesi areatasi olan 3
hastada indiiksiyon dozu olan 80 mg ve sonras1 haftalik 40 mg subkiitan enjeksiyon
seklinde 6 ay siire ile verildigi bir ¢alismada belirgin bir fayda izlenmemistir (144).
Orta-siddetli alopesi areata ve alopesi totalis/iiniversalis olgularinin dahil edildigi
pilot bir ¢aligmada 17 hastaya 8-24 hafta arasinda 2x50 mg/hafta subkiitan
etanercept verilmis ancak higbir hastada belirgin sa¢ ¢ikisi izlenmemistir (145).
Ayrica 62 hastanin dahil edildigi faz 2 plasebo kontrollii bir calismada 12 hafta siire
ile 1 mg/kg/hafta subkiitan efalizumab enjeksiyonunu takiben alopesi siddeti
degerlendirilmis, efalizumab verilen grupta plasebo grubuna gore yanit acisindan

anlamli farklilik bulunamamustir (146).

6-) Sulfasalazin: T hiicre proliferasyonunu, NK hiicre aktivitesini ve antikor
iiretimini inhibe eden immiinmodulatér ve immiinsiipresif bir ajandir. Literatiirde
alopesi areata olgularinda giinde 2 kez 500-1500 mg sulfasalazin kullanimi tedavi
segeneklerinden biri olarak bildirilmektedir (139). Oncesinde sistemik ya da topikal
bir tedavi almayan 26 hastanin dahil edildigi bir ¢alismada sirasiyla giinde 2x500
mg bir ay, 2x1000 mg bir ay ve 2x1500 mg en az 3 ay (bazi hastalarda 24 aya kadar
uzayan) sulfasalazin verilmistir. Hastalarin %27,3’tinde tam yanit (>%90-100),
%40,9’unda kismi yanit (%210-90) izlenirken, %31,8’inde sag ¢ikisi izlenmemistir.
Relaps orani %45,5 olarak bildirilmistir. 1/3 hastada gastrointestinal distres,

dokiintii, bas agrist ve laboratuvar anomalileri gibi yan etkiler gézlenmistir (147).

7-) Statinler: Statinler kolesterol diisiiriicii etkileri yanisira gii¢lii lenfosit
modiilator etkileri olan ajanlardir. Simvastatinin 16kosit ve endotel hiicrelerinin
yiizeyindeki adhezyon molekiillerinde “downregiilasyona” yol agarak kil
follikiilinde immiin ayricaligin kaybolmasini onledigi disiiniilmektedir (148).

Ezitimibin ise simvastatinin immiinmodiilator ve antiinflamatuar etkisini arttirdigi
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diistintilmektedir (149). Simvastatin/ezitimib kombinasyonunun oral 40/10 mg/giin
seklinde kullanildig1 ¢alismalarda %20-70 kadar basarili sonuglar elde edilmistir
(150-152). Yan etki bildirilmemis, tedavi sonlandiginda hastalarin ¢ogunda relaps
g6zlenmistir (150).

8-) Janus kinaz (JAK) inhibitorleri: T hiicrelerinin aktif olarak kullandig
JAK 1/3 ve JAK 1/2 yolaklarini inhibe eden ajanlardir. Ozellikle JAK 1/2 yolag
IFN-vy iliskilidir. IFN- y’nin immdiin ayricalik sistemini bozarak skarsiz sa¢ kaybina
yol actig1 distiniilmektedir (50). JAK inhibitérlerinin (tofasitinib ve ruksolitinib)
IFN- vy aracili bu dongiliyii kirarak immiin ayricalifi yeniden sagladigi tahmin
edilmektedir (139). Fare deneylerinde ve birka¢ katilimci ile gergeklesen insan
caligmalarinda alopesi areata, alopesi totalis ve alopesi tiniversalis olgularinda
tofasitinib (JAK 1/3 inhibitoril) kullanimi ile yiliz giildiiriicii sonug¢ elde edilmistir
(50). Calismaya katilan bireylerde herhangi bir yan etki bildirilmemesine ragmen
JAK inhibitorlerinin enfeksiyon, anemi, notropeni, bas agrisi, bulantt ve

trombositopeni gibi yan etkileri vardir (153).

9-) Quercetin: Alopesi areata patogenezi boliimiinde bahsi gecen HSP70
molekiiliiniin inhibitoriidiir. Antiinflamatuar 6zellige sahip olan dogal bir
bioflavonoiddir. Quercetin, TNF-a, IL-1, IL-2, IL-6 gibi proinflamatuar sitokinlerin
yapimini tetikleyen bir transkripsyon faktorii olan NF-kB’nin aktivasyonunu inhibe
ederek etki gosterir. Meyveler ve sebzeler (6zellikle sogan ve kapari) quercetinden
¢ok zengindir. Quercetinin spontan alopesi areata modeli olan C3H/HeJ farelerde,
subkutandz enjeksiyon sonrasi alopesik bolgede sa¢ c¢ikisini indiikledigi
gosterilmistir (49). Ayrica sistemik olarak quercetin alan farelerde de alopesik
alanlarda anlamli kiigiilme oldugu dikkati ¢ekmistir. Bu nedenle quercetinin hem
sistemik hem de topikal formlarinin alopesi areata tedavisinde etkili ve potansiyel

bir ajan oldugu diistiniilmektedir (49).

Alopesi areatada yukarida adi gegen tedavilere ek olarak azatiyopurin,
plazmadan zengin platelet uygulamasi (PRP), diisik doz rekombinant IL-2,
hidroksiklorokin, fraksiyonel fototermolizis ve botolinum toksini gibi tedaviler de
farkli sonuglarla kullanilmistir (107,108,154).
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2.2.10. Prognoz

Alopesi areatada ¢ogu hastada spontan iyilesme gozlenmektedir. Sinirlt
sayida alopesik lezyonu olan hastalarin %50’si bir yil i¢inde iyilesmektedir (74).
Sa¢ dokiilmesinin geri doniisiimlii olmasi, skatrisyel alopesiden ayriminda major
farki olusturmaktadir. Hastalik seyri ongoriilemez. Neredeyse tiim hastalar birden
fazla sa¢ dokiilmesi epizodu gecirmektedir. Bazi hastalarda alopesi areata yillarca
devam edebilir. %10 hastada alopesi totalis ve alopesi tiniversalis gelisebilir (155).
Kotii prognostik faktorler ve relaps riskini arttiran nedenler; hastalifin ¢ocukluk
caginda baslamasi, alopesi totalis/iiniversalis gibi siddetli hastalik, hastaligin bir
yildan uzun siirmesi, “ophiasis” tip alopesi, tirnak tutulumu, baska otoimmiin
hastaliklarin varligi, atopi varlig1 ve ailede alopesi areata Oykiisii olarak sayilabilir
(21). Cocuklarda hastalik baslangigta hafif olsa da zaman i¢inde kotiilesmeye
egilim olabilmektedir (156). Cin’de yapilan bir ¢alismada erkeklerde ve erken
baglangiclh hastalikta, seyrin daha siddetli oldugu gozlenmistir (26). Alopesi totalis

ve alopesi tiniversaliste tam iyilesme sans1 %10 kadar diisiiktiir (157) .

Alopesi areatanin uzun vadeli sonuclarinin incelenmesi i¢in 2005 yilinda
Italya’da yapilan bir ¢alismada 1983-1990 yillar1 arasinda, alopesi areata tanili,
dermatoloji boliimiine bagvurmus olan 191 hastayla telefon goriismesi yapilmis ve
o anki klinik durumu ile ilgili bilgi elde edilmistir. Baglangicta %68 hastada < % 25
kil kaybi, %38 hastada %25-50 kil kaybi, %8 hastada >%50 kil kaybi1 oldugu,
diisiik siddetli alopesik lezyonlarla prezente olan hastalarin ¢ogunun, hastaliktan
kurtuldugu, baslangicta siddetli alopesi ile prezente olanlarin ¢ogunun alopesi
totalis ve alopesi tiniversalis gibi daha siddetli formlara dontistiigii 6grenilmistir

(156).

2.3. Merkel Hiicresi

2.3.1. Morfoloji ve Yapisal Ozellikler

MH’si 1875 yilinda Friedrich Sigmund Merkel tarafindan kesfedilmis ve

dokunma hiicresi anlamina gelen “Tastzellen” seklinde isimlendirilmistir (158).



46

Kesfinden 100 yil sonra elektron mikroskop yardimiyla 1970 yilinda, Smith
tarafindan MH yapis1 anlagilmigtir (159). MH epidermis bazal tabakasina horizontal
olarak yerlesen oval ve seffaf goriinlime sahip, uzun ¢ap1 10-15um uzunlugunda
hiicrelerdir (160). Keratinositlere benzer sekilde melanozom igeren (161) MH’sinin
sitoplazmasinda ¢esitli noropeptidler iceren “dense-core” graniiller de bulunur.
“Dense-core” graniiller sinir lifleri ile sinaps yerine yakin yerlesim gosterir
(Sekil.2.13). Bu graniillerinde tiire spesifik, kalsitonin gen iliskili peptid (CGRP)
(162), vazoaktif intestinal peptid ( VIP ) (163), met-enkefalin (164), serotonin ( 5-
HT) (165), kromogranin A (166), substance P (158), glutamik asit (158),
sinaptofizin (167), somatostatin (168) gibi ¢esitli ndropeptitler igerirler.

MH’nin plazma membraninda mikrovilli ad1 verilen diken benzeri ¢ikintilar
bulunur. Her bir MH’nde yaklasik olarak 50 adet mikrovilli bulunmaktadir (158).

MH’leri terminal sinirlerle yakin temas halinde bulunur ve aksonlar
araciligiyla sinir lifleriyle sinaps yapar (169). Bazal membrana hemizdesmozomlar
araciligiyla baglanirken, keratinositlere desmozomlar araciligiyla baglanmaktadir.
Normalde hiicre-hiicre baglantilart homotipik baglanti seklinde olur, yani her iki
hiicrede de simetrik ve benzer baglanti glikoproteinleri bulunur. Ancak MH-
keratinositlere heterotipik baglanti ile baglanmistir. MH’ndeki plakofilin 2 (PKP2),
keratinositteki plakofilin 1 ve 3 (PKP 1, 3) ile baglidir (170). Matiir MH turnoveri
yaklagsik 2 ay siirer.
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Sekil.2.13: MH’nin ultrastriiktiirel yapisi. K: keratinosit, BL: bazal lamina, D:
desmozom, HD: hemidesmozom, if: intermediyer filaman, G: “dense core”
graniiller, go: golgi aparatusu, me: melanozom, m: mitokondri, N: nukleus, NJ:

sinir lifi baglantisi, P: protriizyon, A: akson (159).

2.3.2. Yerlesim Yerleri

MH’leri kilsiz derinin bazal tabakasinda, rete uclarinda (ortalama 4-40 adet
MH), sinir sonlanmalarinin yakin komsulugunda, kil follikiiliinin DKK ve kok
hiicre rezervuari olan “bulge bolgesinde”, interfollikiiler alanda “touch dome” veya
“Haarscheiben” ad1 verilen bolgede yer alirlar.

“Touch dome” bolgesi interfollikiiler alanda 6zellesmis ve kalinlagsmis bir
epidermis bolgesidir. Her “Touch dome”da 30-70 adet MH’si bulunur ve buradaki
MH’leri aksonlarla sinaptik baglanti halindedirler. Kil follikiiliiniin DKK ve
“bulge” bolgesinde yerlesen MH’leri ise terminal sinirlerle pek iliskili degildir.
Mukozalarda da MH’leri bulunabilir, ancak buradaki MH’leri sinir lifleri ile sinaps
yapmazlar (159,171). Killi ve kilsiz deriden epitel hiicreleri ayristirilarak flow
sitometri ile CK20 pozitif hiicrelere bakilan bir ¢alismada, epidermisin sadece
%3,6-5,7’sinde MH’si izlenmistir (172).

2.3.3. immiinohistokimyasal Belirtecler

MH’lerini immiinohistokimyasal olarak gostermek icin hem sitokeratinler
hem de noéroendokrin belirtecler kullanilmistir. MH sitoplazmasinda intermediyer
filaman olan sitokeratinlerden olusan bir hiicre iskeleti bulunur. Bu hiicre iskeleti
keratinositlere gore daha gevsek olup, membrandaki mikrovilluslara dogru uzanir.
(172-175).

MH’leri sitokeratin belirtegleri olan CK7, CK8, CK19, CK20 ile pozitif
boyanir. Ancak, CK20 disindaki belirtegler deride MH disinda mindr tiikriik bezleri
dahil glandiiler epiteli de boyarlar (176). CK20 diisiik molekiil agirlikli, tip 1 asidik
bir intermediyer filamandir. Deride sadece MH’lerinde bulunurken, deri disinda

tad tomurcugundaki skuamoz epitel, gastrointestinal hiicreler ve iirotelyel semsiye
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hiicrelerinde de bulunur (176,177). Bu nedenle deride CK20, MH i¢in en sensitif ve
en spesifik belirtegtir (158,159).

MH ve “touch dome”daki keratinositler transmembran bir protein olan
CD200 eksprese ederler. CD200, CD200 R (reseptorii) iizerinden inflamatuar
reaksiyonu azaltir ve immiin toleransi destekler. Fare kil follikiili DKK’inda

CD200 ekpresyonu izlendigi bildirilmistir (178).

2.3.4. Merkel Hiicresinin Kokeni

MH’leri hem epidermal hem noroendokrin hiicrelerin 6zelliklerine sahip
oldugu igin noral krest ve epidermal kokenli olabilecekleri konusunda farkli

hipotezler 6ne siiriilmiistiir.

Noral krest kokenli oldugunu destekleyen kamtlar:

MH’lerinin noéral krest kokenli oldugunu diisiindiiren nedenler; néropeptit
ve noronal proteinlerin sentezlenmesi, duyusal sinir sonlanmalartyla yakin temasta
bulunup sinaps olusturmasi, ndronlar gibi uyarilabilir olmasi, merkezi sinir
sistemine iletilen aksiyon potansiyeli olusturmasi, yasamasi i¢in terminal sinirlerin
gerekliligi ve yakinlhiga ihtiya¢ duyulmasi, transkripsiyon faktorii Math-1 (mouse
athonal homolog 1) ve Lhx3 (LIM homeobox protein 3) gibi noéronal kdken
belirteglerinin ekspresyonu seklinde sayilabilir (179).

Winkelmann tarafindan 1977 yilinda 6ne siiriilen ve ilk kabul edilen
hipotez MH’lerinin, melanoblastlar ve Schwann hiicreleri gibi noral krest kokenli
oldugudur (180). Noral krest hipotezini arastirmak ve kuslarda MH’lerinin noral
krest kokenli oldugunu kanitlamak igin Grim ve Halata, 2000 yilinda kuslar
tizerinde bir ¢alisma yapmuslardir. Bir tavuk tiirii olan “Gallus gallus” ile Japon
bildircint olan “Coturnix coturnix” embriyolarina ait yumurtalar 38°C ve %70 nem
oraninda inkiibe edilmistir. Embriyolar 3 giinliik oldugunda bildircin embriyosunun
sag bacagina ait primordiyumu g¢ikarilarak tavuk embriyosunun sa§ bacak
primordiyumuna greftlenmistir. Aynmi sekilde tavuk embriyosundan bildircin
embriyosuna greftleme yapilmistir. Greft alicis1 olan bildircinlarda 14 giin,

tavuklarda 18 giin sonra dekapitasyon yapilarak, greftlenmis bacaklarin
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tarsometatarsal ve parmaklara ait deri parcalari ¢ikariip MH incelenmistir.
Bildircinlara greftlenen tavuk embriyolarina ait sag bacak deri Orneklerinde
MH’lerinin bildircin kdkenli oldugu tespit edilmistir. Bu sonug, greftlenen deri
orneginde alici kokenli MH varligina isaret ettiginden MH’lerinin noral krest
kokenli oldugu hipotezini desteklemistir (181).

Bir trankripsiyon faktorii olan Wntl omurgali embriyolarda sadece
premigratuar ve migratuar noral krest hiicrelerinde eksprese olur (182). Farelerde
Wntl gen promoterinin aktivasyonu [-galaktozidazi indiiklemektedir. -
galaktozidaz aktivitesini belirlemek igin yapilan X-gal analizinde postnatal
MH’lerinin boyandigi gosterilmistir. MH’lerinin pozitif boyanmasi, bu hiicrelerde
aktif olarak Wntl gen promoterinin var oldugunu ve hiicre kokeninin noral krest
hiicreleri oldugunu gdstermektedir.

Norotrofin-3 (NT3) duyusal innervasyonun gelismesi ig¢in Onemli bir
bliyiime faktoriidiir (183). NT3 postnatal donemde MH’lerin innervasyonundan
sorumludur (184,185). Halata ve ark. tarafindan 2005 yilinda yapilan bir ¢alismada
NT3 negatif yenidogan farelerde, biyik yerlesimli follikiillerde apoptoz belirteci
olan kaspaz 3 aktivitesinin belirgin arttig1 ve kromatin kiimelesmesi ile apoptozun
basladigi goriilmiistiir. Apoptoza giden MH’lerinin sinir lifleriyle baglantisini
kaybettigi ve hayatta kalan MH sayisinin belirgin olarak azaldigi tespit edilmistir.
Aragtirmacilar bu sonugtan yola ¢ikarak NT3 negatif farelerde sinir
innervasyonunun kaybina bagli olarak MH’lerinin perinatal apoptoz ile ortadan

kaldirildigini diistinmiislerdir (183).

Epidermal kokenli oldugunu destekleyen kamtlar:

Whntl-Cre transjenik fareler noral krest gelisimi ile ilgili ¢alismalarda yaygin
olarak kullanilan farelerdir. Wntl, orta ve arka beynin gelisiminde ve birbiriyle
baglantisinda 6nemli rolii olan, transkripsiyon faktorii iireten bir gendir. K14-Cre
fareler keratin 14 (K14) ekspresyonu i¢in gen promoteri igeren transjenik farelerdir.
K14 epidermis ile diger ¢ok katli yass1 epiteli ayirmayr saglayan bir intermediyer
filamandir. MH’lerinde koken takibi icin Wntl1-Cre (ndral krest kokenli hiicreleri
gosterir) ve Kl14-Cre (epidermal kokenli hiicreleri gosterir) transjenik fare

modelleri kullanilmigtir. Atoh-1 (atonal helix loop helix) atonal gen tarafindan
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eksprese edilen bir transkripsiyon faktoriidiir, MH’leri tarafindan eksprese edilir ve
MH fiiretimi igin gereklidir. Wntl1-Cre ve K14-Cre transjenik farelerde Atoh-1
delesyonunun etkisine bakilan bir ¢alismada Wntl-Cre transjenik farelerde
MH’lerinin etkilenmedigi, K14-Cre farelerde ise MH’lerin deriden kayboldugu
gosterilmistir. Bu sonug, MH’lerin epidermal kokenli oldugunu diisiindiirmektedir
(186).

Baska calismalarda da fotal donemde MH’lerinin innerve olmadan Once
(noral krest kokenli hiicreler ile sinaps olusturmadan Once) epidermiste ortaya
ciktig1 ve epidermal yerlesimli MH’lerinin dermise gog ettigi gosterilmis, bunun da
MH’nin noéral krest kokenli oldugu hipotezini desteklemedigi diistintilmiistir
(187,188). Yapilan bir ¢alismada fotal (8-11 haftalik) insan epidermisi ¢iplak fareye
greftlenmis, 4-8 hafta sonra fareden alinan deri parc¢alarinda epidermal farklilasma
gosteren  (sitokeratin ve desmozomun bulunmasi) insan kokenli MH’leri
saptanmistir (189). Bu durum MH’lerinin Keratinositlerden farklilastigina isaret
etmektedir (189).

Merkel hiicrelerin embriyonik gelisimi:

Atohl memelilerde bulunan temel bir transkripsiyon faktoriidiir. Arka
beyin, spinal kord, i¢ kulagin mekanosensor tiiylii hiicreleri ve barsagin sekretuar
hiicrelerinin gelisiminin Atohl ile iliskili oldugu gosterilmistir. MH’lerinin {iretimi
ve hayatta kalmalar1 i¢in de Atohl olmazsa olmaz bir transkripsiyon faktoriidiir
(186).

Yapilan bir calismada Atohl gen delesyonu olan farelerin canli olarak
diinyaya geldigi, epidermis ve kil follikiili olusumu ile ilgili bir anomali
bulundurmadiklar1 gosterilmistir. Ancak bu farelerde normal farelere kiyasla CK8
ve CK20 eksprese eden hiicrelerin belirgin azaldigi, hatta bulunmadigi tespit
edilmistir. CK8 ve CK20 MH farklilasmasinin ge¢ donemlerinde 6nemli
oldugundan Atohl’in embriyolojik donemde MH farklilagmasi i¢in vazgecilmez
oldugu ortaya ¢ikmistir (190).

SOX2 ve ISL1 gibi transkripsiyon faktorleri, Atoh-1 ekspresyonunu devam
ettirerek MH’nin matiirasyonunun koregiilasyonunda rol oynamaktadir. Atohl’in

hangi transkripsiyon yolagi lizerinden MH farklilagmasini diizenledigini anlamak
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icin farelerde SOX2 gen delesyonu yapilan bir ¢alismada tiim viicuttaki epitel
hiicrelerinde CK8 ve CK20 ekspresyonunun yok oldugu ve yenidogan derisinde hi¢
matiir MH bulunmadig1 gosterilmistir. Bu ¢alismadan yola ¢ikilarak sadece Atohl
geninin varligimin MH’lerinin olagan embriyolojik gelisimini tamamlamasi i¢in
yeterli olmadigi, Atohl geni ile birlikte SOX2 varligmin da gerekli oldugu
diistiniilmektedir (190).

ISL1 ise embriyolojik hayatta pek ¢ok kok hiicrenin uygun sekilde
farklilasmas1 ve proliferasyonu i¢in ¢ok Onemli bir transkripsiyon faktoriidiir.
Epidermiste ISL1 ekspresyonu MH’lerine sinirli olup, epidermisin bazal veya
suprabazal tabakalarindaki keratinositlerde eksprese edilmemektedir. Epidermiste
MH farklilasmasimin erken safhalarinda ISL1 ekspresyonu, Atohl+ olan MH
oncili hiicrelerin sadece bir kisminda izlenirken, farklilasmanin orta sathalarinda
Atohl+ hiicrelerin hemen hepsinde ISL1 ekspresyonu izlenmektedir. Hatta
postnatal donemde MH’lerinin Atohl+, CK20+ ve ISL1+ oldugu gosterilmistir
(190). Atohl gen delesyonu olan farelerde ozellikle biyik bolgesindeki kil
follikiillerinde ISL1 gen ekspresyonu devam etmektedir. Clinkii ISL1 geni direk
olarak SOX2 ve Atohl genlerinin kontrolii altinda degildir. Dolayisiyla SOX2 geni
silinmis farelerde ISL1 ekspresyonu azalmakla birlikte devam etmektedir, ayrica
normal farelere kiyasla CK8+ hiicre sayisinin azaldig1 gosterilmistir.

Tiim bu sonuclar MH embriyogenezinde Atohl, SOX2 ve ISL1 genlerinin
cok oOnemli rol oynadigin1 gostermektedir. Ancak MH gelisiminde ISL1
transkripsiyon faktorii SOX2 ve Atohl gibi mutlaka bulunmasi gereken bir gen
tirtint degildir (190).

PAX 6 niikleo-sitoplazmik ag icin aktif bir protein ve transkripsiyon
faktoriidiir. PAX 6 prenatal donemde sitoplazmada bulunurken postnatal donemde
hem sitoplazmada hem niikleusta bulunur, hiicre kiiltiiriinde ise sadece niikleusta
yer alir. Prenatal donemde erken bir MH belirteci olan CKS8’in ekspresyonunun
idamesinde, ayni zamanda MH’lerinin gelismesi ve farklilasmasinda Snemlidir.
PAX 6 silinmis farelerde MH farklilasmast goriilmemis, matiir CK20+ MH
gelismemistir. Iimmatiir CK8+ MH gelisimi baslamis ama devam etmemistir. Sonug
olarak CKS8 ekspresyonunun idamesi ve matiir CK20 MH gelismesi i¢in gerekli bir
diger molekiiliin PAX 6 oldugu tespit edilmistir (191).
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MH gelisiminde transkripsiyon faktorleri yanisira ndrotrofik sinyaller de
cok onemli rol oynar. TrkA/NGF (tropomyosin reseptor kinaz A/ sinir biiyiime
faktoril) mutasyonunda kil follikiilii ¢evresinde MH sayist ile innerve eden aksonlar
azalmaktadir. TrkC/NT3 (tropomoysin reseptor kinaz C/ norotrofik tirozin kinaz
reseptor tip 3) hem MH’inde hem de MH’lerini innerve eden somatosensor
hiicrelerde eksprese olmaktadir. TrkC’nin kinaz domaini eksik olan farelerde MH
sayisinin azaldig1 gosterilmistir. Postnatal 2. haftanin sonunda ise var olan MH’leri
de korunamaz hale gelmistir. Ciinkii postnatal donemde MH’leri yasamak i¢in
TrkC’ye bagimli hale gelmektedir. TrkB (tropomoysin reseptor kinaz B) mutant
farelerde kilsiz deride ve kil follikiili cevresindeki MH sayisinin azaldigi

gortilmistir (192).

2.3.5. Merkel Hiicresinin Fonksiyonlar:

MH’lerinin birgok yerde gorevli oldugu bilinmekte ve disiiniilmektedir.
MH’lerinin bilinen baslica goérevleri; otokrin, parakrin ve endokrin (6zellikle
aksonlarla temasi olmayan MH’leri) sekresyon, mekanosensitif, kemosensitif,
transdiiksiyon, keratinosit proliferasyonu, sa¢ biiyiimesi, noroimmiinokiitandz
kompleks olusumu, kil follikiilii ve ter bezlerinin embriyolojik olusumu ve
proliferasyonu, dermatoglifik olusumu, sa¢ seklinin belirlenmesi, deri renginin
belirlenmesi,  kraniyofasiyel —morfolojinin  olusumu, epigenetik  kalitim,

elektromanyetik alanin algilanmasidir.

Endokrin ve parakrin etki:

Amin prekiirsorii alimi ve dekarboksilasyonu (APUD) sistemindeki hiicre
serilerinin kiigiik aminler ve polipeptidler salgilamasi nedeniyle endokrin
fonksiyona sahip oldugu bilinmektedir. MH’lerinin de APUD sisteminin bir pargast
oldugu disiiniilmektedir. MH’leri hormonlarini, sitoplazmada bulunan, endokrin
hiicrelerin sekretuar graniillerine benzetilen kiigiik “dens core” graniillerinde
saklamaktadir (193).

Kil follikiilii “bulge” bolgesinde kil biiylimesi ve rejenerasyonu igin kok
hiicreleri barindirmaktadir. “Bulge” bdlgesindeki kok hiicreler sinirlerle sinaps

yapmaz, bu nedenle kilin biiylimesi ve kok hiicrelerin uyarilmasinda bu bolgede
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bulunan parakrin ve diizenleyici etkileriyle MH’lerinin rol oynadigi
diistiniilmektedir (159).

Kil follikiilii ve ter bezi gelisimi:

Embriyolojik hayatta gelisimi siiren deride MH’lerinin ekrin ter bezi ve kil
follikiiliinlin olusmasi1 ve proliferasyonunda da etkili olabilecegi diistiniilmektedir
(173).

Noroimmiinokiitanoz sistem:

Insan kil follikiiliiniin “bulge” bolgesinde MH’leri ve Langerhans hiicreleri
yakin anatomik iligki i¢ginde bulunmaktadir (194). Bu anatomik yakinliga bagl sinir
sistemi, immiin sistem ve derinin birbiriyle etkilesimi  sonucunda
“noroimmiinokiitanoz ~ sistem” kavrami ortaya c¢ikmustir (195) (Sekil.2.14)
MH’lerinin  ndroendokrin  ozellik  kazanmasmi  saglayan  ndrepeptidler

“néroimmiinokiitanoz sistem ”in pargasi olmasini saglar.

A

B —
_—I Keratimize konufiye tabaka l

— ——
Graniiler tabaka

Epiderms

| Bazal hiicre tabakas:
Bazal lamina

Denmal bag doku

Detms

Bolinen sinaps
Gég eden

bazal hiicre

Melanosit

Sekil.2.14: Merkel hiicresi, terminal sinir aksonu ve Langerhans hiicrelerinin

yakin anatomik iliskisi (196).

Sinir lifleri, keratinositler ve immiin hiicreler arasindaki sayisiz temas
sonucu, hiicreler aras1 bolge molekiiler degis tokusa elverisli hale gelmektedir. Tim

bu etkilesimlerin sonucunda epidermal ve dermal hiicrelerin fonksiyonlarinin
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diizenlenmesi kolaylagsmaktadir. MH’leri de bu komplike sistemde olduk¢a énemli
rol oynar (159).

Mekanoreseptif mekanotransdiiksiyonun olusumu ve biyofiziksel
ozellikler:

Deride mekanoreseptorler iki gruba ayrilirlar. Tip 1 reseptorler (MH,
Meisner); kiigiik ve belirgin reseptif alan1 algilarken, Tip 2 reseptorler (Pacinian,
Ruffini); biiyiik ve diffiiz reseptif alani algilamaktadir. MH’leri de bir ¢esit
mekanoreseptor olarak kabul edilmektedirler. Doku deformasyonunu mikrovilli
araciligryla algilayip, sinir sonlanmalarina nérotransmitter salgilarlar (197,198).

MH-akson kompleksi yavas adapte olan, dinamik ve statik gii¢
uygulamasina yanit veren, iki nokta ayiriminda, sekil, egrilik ve yapilarin detayini
anlamada kullanilan tip 1 mekanoreseptordir (199,200). MH-akson kompleksi
fiziksel uyariy1 aksiyon potansiyeline doniistiirerek transdiiksiyona neden oldugu,
boylece mekanoelektrik trandiiser olarak da gorev yaptigi diistiniilmektedir. Ancak
MH-akson kompleksinin mekano-elektrik goérevi ile ilgili invivo ve invitro
calismalardan elde edilen sonuclar celiskilidir. Cilinkii MH tek hiicre olarak
dokudan ¢ikarildiginda mikrovilluslarin1 kaybeder, “dens core” graniilleri intakt
olmasina ragmen mekanik stimulusu tantyamaz hale gelir (201).

MH’leri lizerinde voltaj bagimli kalsiyum kanallari, kimyasal ligand bagiml
kanallar ve gerilmeye bagli aktive olan iyon kanallarinin bulunduguna iligkin
hipotezler mevcuttur. MH’lerinin ayristirildigi bir ¢alismada, hipotonik sivi iginde
MH’lerinin sistigi, sisme sonucunda meydana gelen gerilmeye bagh kalsiyum
gecirgen iyon kanallarinin agilarak, hiicre i¢ginde kalsiyum artigina (calismada MH
icindeki kalsiyum, Fura-2 ile goriintiilenmistir) neden oldugu goézlenmistir.
Kalsiyum artis1 sonucu hiicrede meydana gelen depolarizasyon, voltaj bagimli
kalsiyum kanallarinin agilmasina ve hiicre i¢ine daha c¢ok kalsiyum girisine yol
agmistir. Artan sitoplazmik kalsiyuma bagli olarak hiicre i¢indeki organellerden de
kalsiyum salinimi meydana gelmis ve sonugta sinaptik sinyal olusmustur (202).
Calismanin bir diger kisminda, Ruthenium kirmizisi ile ekstraselliiler kalsiyumun
selasyonu ve voltaja bagimli kalsiyum kanal antagonistleri kullanimi sonrasinda,
hiicre igine kalsiyum girisinin azaldigi goézlemlenmistir (202) Tetradotoksin gibi

sodyum kanal blokorleri kullanildiginda, aksiyon potansiyeli olusumu devam
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etmistir. Bu sonug, MH’lerinde aksiyon potansiyeli olusumunda sodyumun etkili
olmadigini, aksiyon potansiyeli i¢in kalsiyumun 6nemli oldugunu gdstermektedir
(202). Neticede sinaptik sinyal olusumunda:

e Mekanik uyari (sisme veya gerilme) ile aktiflesen Ca gegirgen iyon

kanallarin rolii

e Ekstraselliiler Ca’un rolii

e Plazma membrandaki mikrovilluslarin roli

e Voltaja bagl aktive olan Ca kanallarin rolii vurgulanmaktadir.

MH’lerinin tizerinde TRP, TRPC1, PKD1, PKD2 gibi katyon (kalsiyum)
bagimli gecici reseptor potansiyeli (TRP: transient receptor potential) kanallarin
bulundugu ve bu kanallarin trandiiksiyonda gorev aldigi tahmin edilmektedir (202).
Deneysel ortamda yukarda bahsedilen ¢alismada hipotonik sivi ile elde edilen
intraselliiler kalsiyum artis;; kayma-kesme kuvveti (shear stress), elektrod ile
negatif basing uygulama ve ince cam gubuk uygulamasi ile de elde edilebilmistir
(203).

MH-akson kompleksi uyarilara bifazik cevap verir. Stimiilasyonun dinamik
fazinda ytiksek frekansli aksiyon potansiyeli seklinde, statik fazinda ise stirekli ve
irregliler desarj seklinde yanit verir. MH-akson kompleksinin transdiiksiyonu nasil
gergeklestirdigi konusunda, iki reseptor bolgesi (two receptor site) modeli hipotezi
mevcut olup, bu modelde MH ve duyusal aferent sinirlerin sinerjistik olarak
transdiiksiyonda rol aldigr tahmin edilmektedir. Afferent sinirler stimulusun
dinamik fazinin transdiiksiyonu ig¢in hizli adapte olan (rapidly adapting, RA)
fiberler olarak gorev alirken, MH’leri statik fazdaki yanitin transdiiksiyonunda
gorev alirlar. MH’leri olmadan da transdiiksiyon meydana gelir. Ancak atesleme
ozellikleri degisiklik (altered firing properties) gosterir. MH’lerinin yoklugunda
transdiiksiyon sirasinda dinamik cevap gozlenirken, statik fazdaki siirekli ve
irregiiler desarj izlenmemektedir (204).

Peizo 2 kanallari mekanik olarak aktive olan iyon kanallaridir. Peizo 2
negatif farelerde transdiiksiyonun hem dinamik hem statik fazi baskilanmistir. Bu
netice, Peizo 2 kanallarinin hem dinamik faz hem de statik fazda 6nemli oldugunu
gostermektedir. Atoh-1 (MH {iretimi igin gerekli bir transkripsiyon faktorii) negatif

farelerde ise transdiiksiyonun dinamik fazindaki atesleme azalmis ve uzamis
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stimulus sirasinda normalde izlenen yavas adapte olan siirekli-irregiiler atesleme
paterni yerine intermediate tip adaptasyon izlenmistir. Sonu¢ olarak statik fazda,
uzamis ve devamli yanit i¢in MH’nin gerekli oldugu ortaya ¢ikmustir (204).

MH ve parmak izi olusmasi:

Parmak, avug i¢i ve ayak tabaninda epidermal sirt (ridge) paterni ve parmak
izi mevcuttur. Intrauterin donemde MH’leri arasindaki etkilesim, hiicrelerin birbiri
tizerine olusturdugu mekanik stres ve sinirlerden gelen biiyiime faktorleri, friksiyon
sirt derisini (FRS- “friction ridge skin”) bu da parmak izini olusturur.

Volar ped, parmak ucunda ve palmar bolgenin distalindeki fotal derinin
¢ikintilaridir. Intrauterin 7. haftada belirgin hale gelip 10. haftada FRS paternin
olustugu donemde kaybolur. Patern tipi ve sirtlarin yonii volar pedlerin geometrisi
ile iliskilidir. Parmak ucundaki biiyiik pedler halkalari (whorls), orta boylu pedler
ilmekleri (loop), kiigiik boylu pedler ise yaylar1 (arches) meydana getirir (205). FRS
olusmasinda 3 basamak mevcuttur;

e Bazal tabakanin geniglemesi ve volar pedlerin biiziigmesine bagl bazal
tabakada mekanik sikistirici bir stres ortaya ¢ikar (Sekil.2.15a ).

e Baglangigta dagimik konfigiirasyonda bulundan MH’leri en kiigiik sikistirici
stres cizgileri lizerinde yeniden diizenlenir ve kaba paralel sirtlar olusur
(Sekil.2.15b).

e Primer sirtlar MH’leri tarafindan indiiklenir. MH’leri kaba paralel sirtlar

tizerinde diizenlenince olgun sirt paterni olusur (Sekil.2.15¢)

Sekil.2.15: FRS olusum basamaklari: a- mekanik sikistirici stres, b-

stres c¢izgileri iizerinde yeniden diizenlenme, c-olgun sirt paterni olusumu
(205).
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MH’nin diger fonksiyonlar::

Manyetoreseptdr rolii; MH icindeki melanin pigmentinin, manyetik ve
manyetoreseptor gorevi gordiigii bilinmektedir (206). Pigment i¢eren melanozomlar
negatif elektrik yiiklii paramanyetik merkezlerdir. Elektromanyetik alanin
degismesiyle melanozomlar hareket eder, hareket sonucu iyon kanallari agilir ve
aksiyon potansiyeli meydana gelir ve beyine sinyal iletilir. MH ve beyin arasinda
¢ift yonlii bir iletisim vardir (206).

Kil siklusundaki rolii; MH’lerin sayis1 ve morfolojisinin kil siklusuna gore
degismesi, parakrin olarak kil biiyiimesinde ve regiilasyonunda gorevli oldugunu
gostermektedir. Oval sekilli MH’leri sinirlerle iliski halinde bulunur ve kil dongiisii
icinde sayilar1 sabit kalir. Dendritik sekilli MH’leri ise sinirlerle ¢ok baglantili
degildir ve kil dongiisti iginde sayilar1 degisir. Anagen fazda MH sayis1 fazla,
katagen ve telogen fazda MH sayist azdir (178).

Sag¢ sekli, deri rengi, kraniyofasiyel morfoloji, epigenetik kalitim, Reiki,
telekinezis gibi olaylarda da MH’lerin rolii oldugu tahmin edilmektedir (206).

2.3.6. Merkel Hiicreleri ve Deri Hastaliklar:

MH ile iligkisi oldugu diistiniilen baslica deri hastaliklari; psoriazis (178),
pemfigus vulgaris (207), aktinik keratoz (208), norodermatit (209), fibroz papiil
(174), graft versus host hastaligi (GVHD) (207), prurigo nodiilaris (210), kronik
UV maruziyeti (211), nevus sebaceous (212), trikoblastoma (213), Merkel hiicreli
karsinom (214), desmoplastik trikoepitelyoma ve nodiiler hidradenomadir (215).

Psoriazisli hastalara ait deri biyopsileri ile normal kisilere ait deri
biyopsilerindeki MH sayisinin Karsilagtirildigi bir ¢alismada psoriazisli olgularda
MH sayisinin daha fazla oldugu ve noropeptid ekspresyonunun daha belirgin
oldugu gosterilmistir (168). Psoriazis hastalarinda lezyonlu deride MH sayisindaki
artig/hiperplazi, bu hiicrelerin patolojik deri inflamasyonuna cevap verdigini veya
regiile ettigini diistindiirmektedir (178).

Hematolojik ve dermatolojik hastaliklarda anti-MH antikorunun rolii olup
olmadigini arastiran bir calismada, 2300 hastanin sadece 3 tanesinde MH’lerine
kars1 otoantikor varlig tespit edilmis. Bu hastalardan biri pemfigus vulgaris, biri de
GVHD hastasiymis (216).
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Aktinik keratoz ve normal deri biyopsilerinde MH sayisinin kiyaslandigi bir
calismada oOzellikle hipertrofik aktinik keratozda MH sayisinin belirgin arttigi
(14/mm) ve kiimelenmeler olusturdugu gosterilmistir (208).

Baska bir ¢alismada 165 adet inflamatuar, hiperplastik ve tiimoral deri
lezyonuna ait biyopsi materyalinde CK20 antikoru kullanilarak MH sayisi
degerlendirilmis, aktinik keratoz, burnun fibréz papiilii olgularinda MH sayisinin
arttig1 gosterilmistir (217).

Norodermatit tanist almis 6 olguya ait deri biyopsilerinde normal deri
biyopsilerine kiyasla MH sayisinda istatistiksel olarak anlamli artis saptanmistir
(209).

Prurigo nodiilaris hastalarinda dermal sinir lif yogunlugunun arttig
gosterilmistir. Buradan yola c¢ikarak 20 prurigo nodiilarisli hastaya ait deri
biyopsisinde MH sayisinin arttigi1 gosterilmistir (210).

Hamartomatdz bir lezyon olan nevus sebaseusa ait 19 biyopsi materyalinde
MH sayisinin arastirildigi bir calismada 9 olguda MH sayisinda belirgin artig
izlenmistir. Benzer sekilde trikoblastom olgularinda da MH sayisinda artis tespit
edilmis ve bu bulgunun MH sayis1 azaldigi bilinen bazal hiicreli karsinom ile
trikoblastom ayriminda kullanilabilecegi diistiniilmiistiir (212,213).

Desmoplastik trikoepitelyoma ve morfeiform bazal hiicreli karsinom
olgularina ait toplam 45 biyopsi Orneginde MH sayisinin degerlendirildigi bir
caligmada, desmoplastik trikoepitelyoma olgularinda morfeiform bazal hiicreli
karsinom olgularina kiyasla tiimoriin “bulge” bdlgesi orijinli oldugunu destekler

sekilde MH sayisinin yiiksek oldugu saptanmistir (215).

2.4. CD200 Molekiilii

Eskiden OX-2 olarak bilinen CD200 molekiilii, hiicre yiizeyinde bulunan tip
1 transmembran bir glikoproteindir. Timus, sinir sistemi, vaskiiler endotel,

trofoblast, over, retina, glomeriil ve immiin sistemin c¢esitli hiicreleri {izerinde

eksprese olmaktadir (218-221).
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2.4.1. CD200 ve CD200 Reseptor Etkilesimi

CD200, hiicre yiizeyinde bulunan ve yapisal benzerlik gosteren CD200
reseptorlerine (CD200R) baglanan bir ligand olarak davranir. CD200R’i mast
hiicreleri, makrofajlar, dendritik hiicreler ve CD4" y3 T hiicreleri lizerinde bulunur.

CD200-CD200R etkilesimi sonucu ortaya ¢ikan fonksiyonel aktivitenin
molekiiler mekanizmas1 fare mast hiicresinde gosterilmigtir. Mast hiicreleri
yiizeyinde, CD200-CD200R’line baglaninca, CD200R’iin hiicre igindeki kismi
fosforillenerek, intermediyer adaptor proteinler sayesinde fosfataz bir enzim olan
SHIP’a baglanir. Baglanma sonrasinda, GTPaz aktivatorii RasGAP diizeyi artarken
RAS/MAPK yolagi inhibe olur, sonug olarak mast hiicre degraniilasyonu ve sitokin
uretimi engellenir (221,222). CD200R{iniin fosforilasyonu ERK, JNK, P38 MAPK
yolaklarinin da aktivasyonunu inhibe eder. Sonug¢ olarak CD200-CD200R

etkilesimi genel bir inhibitdr yanita neden olur.

2.4.2. CD200’iin immiinregiilatuar Etkisi

CD200, CD200R *iine baglaninca immiinoregiilatuar sinyal olusur (223). Bu
etkilesim sonucunda inflamatuar reaksiyon baskilanir ve immiin tolerans artar.
CD200+ hiicreler, CD200R+ makrofaj ve graniilositlere baglanip bazal seviyedeki
aktivasyonlarin1 downregiile ederek, doku spesifik otoimmiinitenin tetiklenmesini
engeller (219). CD200- farelerde yapilan bir ¢calismada, aktive CD200R+ makrofaj
sayisinda artis ve travmaya karsi abartili inflamatuar yanit gozlenmistir (224). Bu
farelerde ayrica kronik santral sinir sistemi inflamasyonu, otoimmiin uveoretinit,
allerjik ensefalomiyelit ve artrit yatkinliginin arttigi gosterilmistir. Benzer etkiler
CD200’iin viral homologu i¢in de gosterilmistir. Viral CD200 molekiilii, makrofaj
ve dendritik hiicrelere inhibitor sinyal gondererek, T hiicrelerinde uyarilmay: azaltir
(225). Daha once yapilan galismalarda CD200-CD200R etkilesiminin (221); mast
hiicrelerinin degraniilasyonunu inhibe ettigi (222), mast hiicrelerinden TNF-o ve
IL-13 sekresyonunu baskiladigi (222), saflastirilmis splenik makrofajlardan IL-6
artisina neden oldugu (226), fare dendritik hiicrelerinde indolamin-2,3-dioksijenaz

(IDO) ekspresyonunu arttirdigi, IDO triptofan katabolizmasi araciligiyla T
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hiicrelerinin  immiinosiipresyonuna neden oldugu (227), ¢esitli dokularda

16kositlerin aktivasyonunu azalttigi (224) gosterilmistir.

2.4.3. Deride CD200-CD200R Ekspresyonu

UVB’nin deride haptene karsi olusan kontakt hipersensitiviteyi suprese
ettigi iyi bilinmektedir. UVB’nin bu siipresyonu, Langerhans hiicrelerinin apoptozu
aracihi@iyla yaptigr distintilmektedir (228). Apoptoza ugrayan fare dendritik
hiicreleri tizerinde CD200 ekspresyonun arttigi gosterilmistir (229). Buradan yola
cikarak, derinin UV aracili immiin siipresyonunda CD200 molekiiliiniin rol
oynayabilecegi diisiiniilmiistiir.

Bir ¢alismada UVB’ye maruz kalan dogal tip (wild type) farelerde kontakt
hipersensitivitenin giiglii bir sekilde inhibe oldugu, CD200- farelerde ise UVB’nin
kontakt hipersensitiviteyi sliprese etmedigi saptanmistir (230). Ortaya ¢ikan sonug,
CD200 molekiiliiniin  kiitanéz immiin yanmitta O6nemli bir rol oynadigim
diistindiirmektedir.

Deride baz1 Langerhans hiicreleri, keratinositler ve CD3/MHC-II" epidermal
hiicreler CD200 eksprese eder (230).

2.4.4. CD200’iin Kil Follikiilleri icin Giiven Sinyali Olusumu ve

Otoimmiin Alopesi Siipresyonundaki Rolii

Memeli kil follikiilleri evrimsel olarak korunmus yapilardir. Kil
follikiillerinin en 6nemli gorevlerinden biri, epidermal kok hiicreler igin ev sahipligi
yapmasidir. Buradaki kok hiicreler hem kil follikiilii hem de epidermisi yenileme
kapasitesine sahiptir (231). Immiin sistem, i¢ ve dis tehditlere (infeksiydz ajanlar,
selliler nekroz, kanser, otoreaktivite vb.)  karsi koruma saglayarak doku
biitiinliiglinti stirdiiriir. K1l follikiilleri hayati 6neme sahip bodlgeler oldugundan,
immiin sistem tarafindan taninmamak i¢in ve olast otoimmiin yanit1 dnlemek i¢in
bazi mekanizmalar gelistirilmistir. Bu mekanizmaya immiin ayricalik sistemi
“immune privilege system” adi verilmektedir (232).

Alopesi areata ve inflamatuar alopesilerde oldugu gibi, immiin ayricalik

sisteminin bozulmasi, immiin aracili kil kaybina neden olur (221). Bu durum,
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immiin taninma i¢in tehlike modeli (“danger model”) konseptinin ortaya ¢ikmasina
neden olmustur (233). Tehlike modeline gére, immiin sistem, antijenin 6z (“self”)
veya 0z olmayan (“non-self ) aymrimini yapmaksizin, tehlikeli veya giivenli
olmasini1 baz alarak bir yanitin baslamasina karar vermektedir. Bu modele gore
inflamasyonu baglatma kabiliyetine sahip hersey tehlike sinyali olarak kabul edilir.
Oz antijenler tehlike etkeni olarak sunulursa, immiin sistem bunlara da yanit verir,
bu nedenle otoimmiinite gelismesinin engellenmesi i¢in inflamatuar yanit regiile
edilmelidir (221).

Normal CD200+ ve CD200- erkek farelerin kuyruk derisinin, normal
CD200+ disi farenin yan bolgelerine greftlendigi bir calismada, greft ¢api giinliik
olarak olgiilmiistiir. Normal CD200+ erkek farelerden yapilan greft, 59. giinde;
CD200- erkek farelerden yapilan greft ise 25. giinde tamamen reddedilmistir.
Calismanin sonucu, disi erkek arasindaki MHC uyumsuzluguna bagl olarak normal
CD200+ erkek farelerin greftlerinin de reddedildigini, ancak CD200 molekiiliiniin
varhigiin greft reddini geciktirdigini agikga gostermektedir (221).

Baska bir caligmada ise cinsiyet uyusmazligini ortadan kaldirmak igin
normal CD200+ ve CD200- disi farelerin kuyruk derisi, normal CD200+ disi
farelere greftlenmistir. Klinik degerlendirme yanisira post-greft 10., 40. ve 80.
giinlerde greftten punch biyopsi alinip histopatolojik degerlendirme yapilmuistir.
Post-greft 10. giinde CD200- greftten alinan biyopside perifollikiiler ve
interfollikiiler alanda asir1 inflamatuar hiicre infiltrasyonu ve CD4/CD8 oraninin
yiikksek oldugu saptanmustir. Bu infiltrat uzun siire (> 40 giin) devam etmis,
sonunda greftteki tiim kil follikiilleri yok olmus ve alopesi gelismis ancak, greft
reddine neden olmamustir. Greft alan1 disinda ise alopesi gelismedigi dikkati
cekmistir. Greftteki alopesik alanlarn ise farelerin hayati boyunca sebat ettigi
goriilmiistiir. Normal CD200+ greftlerin histopatolojik incelemesinde ise ilk basta
minimal inflamasyon goriilmiis ama greft sonras1 2. haftada inflamasyon tamamen
kaybolmus ve normal CD200+ greftlerde alopesi gelismemistir (230). Calismanin
2. asamasinda CD200- greftle karsilasan ve sensitize olan normal CD200+ farenin
dalagindan ve kemik iliginden hiicre siispansiyonu hazirlanip karistirilarak kimerik
hiicreler elde edilmis, bu kimerik hiicreler naif CD200- farelere infiizyon seklinde

verilmis ve 2 hafta sonra yaygin alopesi gelistigi izlenmistir. CD200+ greftle
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karsilasan ve sensitize olmayan normal CD200+ farenin dalagindan ve kemik
iliginden hiicre siispansiyonu hazirlanip kimerik hiicreler elde edilerek, naif
CD200- farelere infiizyon seklinde verildiginde ise alopesi gelismedigi izlenmistir
(230).

CD200- deri greftleme deneyi ve CD200-CD200R etkilesimi sonucunda
olusan immiinsupresyon kanitlar1 géz Oniinde bulundurularak, kil follikiiliinde
CD200 ekspresyonunun immiin sistem i¢in “giivenli” sinyali verdigi
diistiniilmektedir. CD200 sinyallesmesi kil follikiiliinde inflamasyonun baslamasini
inhibe eder, baslamis olan inflamasyonun yayilmasini baskilar ve bdylece kil
follikiiline karsi otoimmiinitenin baskilanmasinda onemli gorev alir. DKK’inda
bulunan keratinositler, CD200 eksprese ederek epidermiste bulunan CD200R+
l6kositlere stirekli bir immiinoregulatuar sinyal gonderir, bu sinyal sayesinde
CDZ200R+ hiicreler immiin aktivasyonun bazal seviyesinde tutulur ve infamatuar

yanit baglama esigi yiikselir (221).

2.4.5. CD200 ve Deri Hastalhiklar

CD200 molekiili ile iliskili oldugu diisiiniilen pek ¢cok dermatolojik hastalik
mevcuttur. En sik deri kanseri olan bazal hiicreli karsinomda bazi hiicrelerin
(yaklasik %1,6 kadar hiicre) CD200 eksprese ettigi gosterilmistir. Bu hiicre grubu
flow sitometri ile diger neoplastik hiicrelerden ayristirilarak incelendiginde
CD200+ hiicrelerin koloni olusturucu etkisinin artmisg oldugu gosterilmis, bu
nedenle timor biiylimesini baslattigi diistiniilmiistiir (234).

Skuaméz hiicreli karsinomda mikrogevre Ozelliklerinin arastirildigr bir
caligmada skuamoz hiicreli karsinomun timér stromasinda normal dermise kiyasla
CD200+ hiicrelerin sayica artmis oldugu (180 hiicre/mm? vs 24 hiicre/mm?)
gosterilmistir. CD200 ekspresyonunun ozellikle kan damari endotelinde oldugu,
perivaskiiler makrofaj ve T hiicrelerinde ise CD200R ekspresyonunun arttigi
saptanmustir (235).

Biilléz pemfigoid tanisi alan 5 hasta ile 15 saglikli kontrol vakasinda ELISA
kitleri kullanilarak serumda anti-BP180 ve ¢6ziinebilir CD200 diizeylerine bakildigi
bir ¢alismada, biilloz pemfigoid hastalarinda saglikli kontrollere kiyasla istatistiksel

olarak anlamli diizeyde yiiksek ¢oziinebilir serum CD200 diizeyi (77,6 pg/ml vs
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26,1 pg/ml) tespit edilmistir. Benzer sekilde biilloz pemfigoidli bir hastanin serum
ve biil sivisinda CD200 diizeyi yiiksek tespit edilmis ve omalizumab tedavisi
sonrasinda CD200 diizeyi anlamli derecede azalmistir (236,237).

Otuz psoriazis, 15 pemfigus vulgaris ve 15 saglikli kontrol vakasmin dahil
edildigi bir ¢alismada ELISA yontemiyle ¢oziinebilir serum CD200 diizeylerine
bakilmis, ayrica psoriazis hastalarinda psoriazis alan ve siddet indeksi (PASI) ile
pemfigus hastalarinda pemfigus hastalig1 alan indeksi (PHAI) degerlendirilmistir.
Psoriazisli olgularda ¢oziinebilir serum CD200 diizeyi (96,7 pg/ml), pemfigus
vulgaris hastalar1 (76,2 pg/ml) ve saglikli kontrol grubundan (26,8 pg/ml) belirgin
olarak yiiksek saptanmistir. Ancak PASI ile ¢dziinebilir serum CD200 diizeyleri
arasinda anlamli iliski tespit edilmemistir. PHAI ile ¢oziinebilir serum CD200
diizeyi arasinda ise istatistiksel olarak anlamli korelasyon gozlenmistir (238).
Buradan yola ¢ikarak CD200-CD200R diizenlenmesinin allerjik ve inflamatuar
hastaliklarda potansiyel kullanimi olabilecegi fikri ortaya atilmis, mevcut ¢aligma
ile pemfigus, psoriazis ve biilloz pemfigoidde CD200 molekiiliinii hedef alan
tedavilere yonlenmek gerektigini disiindiirdiigii belirtilmistir (239).

Liken planopilarisli hastalarin lezyonlu ve lezyonsuz skalp derisinden
alinmig biyopsi materyallerinin incelendigi bir ¢alismada, hastaligin kil follikiil
epitelinde CD200 iligkili immiin ayricalik sistemin ¢okmesine bagli olarak ortaya
ciktig1 gosterilmistir (240). Liken planopilarisli hastalarin lezyonlu ve lezyonsuz
derilerinden alinan biyopsi 6rneklerinde kantitatif immiinohistomorfometri, gergek
zamanlt polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PCR), lazer mikrodiseksiyon ve
mikroarray yapilmistir. Protein ve transkripsiyonel diizeyde lezyonlu biyopsilerdeki
kil follikiillerinde “bulge” bolgesinde; MHC | ve |l ekspresyonunda artig, (32
mikroglobulin ekspresyonunda artis, TGFB2 ve CD200 ekspresyonunda azalma
olmasi1 immiin ayricalifin ¢okmesinin isaretleri olarak kabul edilmistir (240).

Deri eki tiimorlerinde CD200 ekspresyonunun arastirildigi bir ¢calismada 27
spiradenoma, 30 silindroma, 16 hidradenoma, 19 poroma, 4 dermal duktus tiimorii
ve 1 hidroakantoma simpleks vakasi igeren bir ¢aligmada; tiim spiradenoma ve
silindroma vakalar1 CD200+, diger deri eki tiimorleri CD200- bulunmustur.

Buradan yola ¢ikarak kil follikiiliiniin “bulge” bolgesinden koken alan deri eki
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tiimorlerinin follikiiler farklilasmasinin daha az oldugu ve bu sebeple CD200
molekiiliinii eksprese etmedigi diistiniilmiistiir (241).

Literatiirde melanom hiicrelerinde de CD200 ekspresyonu gosterilmistir
(234). Hatta CD200+ B16 melanom hiicrelerinin farelere subkiitandz olarak enjekte
edildigi bir ¢alismada, CD200 ekspresyonunun tiimor gelisimini inhibe ettigi ve
miyeloid hiicrelerin fonksiyonlarmni baskilayarak akciger metastaz gelisimini
engelledigi tespit edilmistir (242).

Akman Karakas ve ark. raporladigi bir olgu sunumunda biill6z pemfigoidli
bir hasta ile toksik epidermal nekrolizisli (TEN) bir hastanin serumunda CD200
diizeyinin azaldigi, biil sivisinda CD200 diizeyinin arttig1 tespit edilmistir. Tedavi
sonrasinda (pulse steroid, IVIG, replasman tedavileri vb) ise serum CD200 diizeyi 6
kat artmistir (243). Bu iki olgunun TEN ve biilloz pemfigoid patogenezini
anlamada, tedavinin yeterliligini ve yararmi izlemede ¢o6ziinebilir serum CD200
diizeyinin kullanilabilecegini gosterdigi diigiiniilmiistiir (243).

Erkek tipi androgenetik alopeside flow sitometri ile yapilan bir ¢alismada
kil follikiiliinde CD200, integrin a6 ve CD34 pozitif progenitér fenotipteki

hiicrelerin sayisinda azalma oldugu rapor edilmistir (244).
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. Vaka Grubunun Tanimlanmasi

Calismamiza 2007-2017 yillar1 arasinda, Hacettepe Universitesi Hastanesi
Deri ve Ziihrevi Hastaliklar1 Anabilim Dali'nda degerlendirilip biyopsi alinan ve
histopatolojik olarak tani1 alan 20 alopesi areata ve kontrol grubu olarak 19

androgenetik alopesi vakasi dahil edildi.

3.2. Vakalarda incelenen Parametreler

Olgularin yasi, cinsiyeti, tanist not edildi. Histopatolojik olarak sitokeratin
20 (CK20) ve CD200 molekiiliiniin ekspresyon durumu, kil follikiilii ve kok varligi
degerlendirildi.

3.3. Histomorfolojik ve Immiinohistokimyasal Degerlendirme

Yiizde 10'luk tamponlu formalin soliisyonu ile fiksasyon sonrasi, rutin takip
protokolleri ile hazirlanmis hematoksilen-eozin boyali arsiv preparatlarinda
olgularin histomorfolojik bulgular1 ve tan1 uyumlar1 incelendi.

Parafin bloklardan 4 mikron kalinliginda kesitler polylisinli lamlara alindi.
CK20 igin pozitif kontrol olarak kolon adenokarsinomu ve Merkel hiicreli karsinom
dokulari, CD200 i¢in ise akciger ve kolon adenokarsinomu dokulart kullanildi.
Immiinhistokimyasal degerlendirmede, CK20 igin periniikleer noktasal boyanma,
CD200 i¢in membrantz boyanma pozitif kabul edildi.

Immiinhistokimyasal boyamalar CK20 Liquid Mouse Monoclonal Antibody
(NCL-L-CK20-561, Novocastra) ve CD200 Rabbit Polyclonal Antibody (Anti-
CD200/0X2 antibody ab203887) antikorlar1 ile Leica Bond Max Automated
IHC/ISC Stainer marka cihazda otomatize olarak yapildi. CK20 1/100 ve CD200
1/200 diliisyonda kullanildi. (Data sheetler Ek1 ve Ek2’de verilmistir.)

Calismamizda kullanilan antikorlarin diliisyon oranlar1 ve iiretici firmalari

asagida ozetlenmistir (Tablo 1).
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Tablo 1: Antikor diliisyon oranlari ve genel ozellikleri

Diliisyon Oran1 | Pozitif Kontrol | Uretici Firma | Antikor Tiirii

CK 20 1/100 Merkel hiicreli Leica | Fare
karsinom ve monoklonal
kolon
adenokarsinomu

CD 200 1/200 Akciger ve Abcam | Tavsan
kolon poliklonal
adenokarsinomu

3.3.1. Merkel Hiicre Sayisi/Dagiliminin CK20 ile Degerlendirilmesi

CK 20 ile pozitif immiinreaksiyon veren (periniikleer noktasal boyanma)
MH’leri sayildi. Hiicrelerin yerlesim yerine gore olgular follikiil, epidermis, follikiil

ve epidermis olarak 3 gruba ayrildi.

3.3.2. CD200 Molekiiliiniin Ekspresyonu

Kl follikiilii dis kok hiicrelerinde membrandz boyanma pozitif kabul edildi.
Degerlendirme yapilirken zeminde mevcut diffiiz boyanma artefakti goz ardi edildi.
Kesitin kil follikiiliinii i¢eren kisminda katlanma artefaktt mevcut ise o follikiil

degerlendirme dis1 birakildi.

3.4. Vakalarin Fotograflanmasi

Vakalar Dr. Ozay Gokdéz ve Dr. Hamidullah Khurami tarafindan i1sik
mikroskobunda degerlendirildikten sonra, Nikon ECLYPSE Ni-U mikroskopta,
ayn1 firmaya ait NIS Elements programi ile x10’luk ve x20’lik objektiflerde

otomatik alan aydinlatmasi ve otomatik 151k maruziyeti stiresi ile fotograflandi.

3.5. istatiksel Yontem

Calismanin primer parametresi olan MH sikligindaki (immiinohistokimyasal
degerlendirmede en az 1+ hiicre olmasi) fark bakimindan hasta grubuyla kontrol
grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bigimde fark gosterilebilmesi ig¢in

hastalik grubunda MH siklig1 sifira ¢cok yaklasacagi ve kontrol grubunda bu sikligin
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yar1 yartya ya da daha sik olacagi > %50 varsayimiyla %80 giic, % 5 tip 1 hatayla
caligma gruplarina minimum 18 hasta alinmasina karar verildi.

Istatistiksel analizler "SPSS for Windows Version 23.0" paket programinda
yapildi. Sayisal degiskenler ortalama+standart sapma ve median [Min — Maks]
degerler ile kategorik degiskenler ise say1 ve ylizde ile 6zetlenmis olup, iki grup
arasinda sayisal degiskenler bakimindan farklilik olup olmadig1 yas, mikroskobik
biiyiitme alani sayisi, CK20 (+) hiicre sayis1 i¢in Mann Whitney U testi ile
arastirildi. Gruplar arasinda kategorik degiskenler bakimindan farklilik olup
olmadig1 ise kok varligi, follikiil varligi i¢in Ki Kare testi ile degerlendirildi.
CD200 molekiiliiniin ekspresyonu igin ise Fisher testi kullanildi. Anlamlilik diizeyi

p<0.05 olarak alindi.

3.6.Etik Kurul Onay1

Calisma igin Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan
Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan 20 Aralik 2016 tarihinde GO 16/813-25 karar

numarasi ile etik kurul onay1 alindi. (Ek3’te verilmistir.)
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4. BULGULAR

4.1. Hastalarin Tam Kategorileri ve Demografik Ozellikleri

Secilen 39 adet vakanin 20’si alopesi areata, 19’u androgenetik alopesi
tanis1 almisti.

Calismaya dahil edilen toplamda 39 olgunun yas ortalamasi 30,7 + 13,2 yil
(Aralik: 10- 67) olup, alopesi areata grubunda yas ortalamasi 29,2 yil (Aralik: 10-
67) ve kontrol grubunda yas ortalamasi 32,2 (Aralik: 11-53) yild1 (Sekil.4.1).
Alopesi areata ve kontrol grubu hastalar1 arasinda yas dagilimi agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,346). Alopesi areata vakalarinin
11’1 (%55) kadin, 9’u (%45) erkek, kontrol grubu vakalarinin 17’si (%89,4) kadin,
2’si (%10,6) erkekti. Toplamda 28 vaka (%71,8) kadin, 11 vaka (%28,2) erkekti
(Sekil.4.2).

Vaka Gruplarina Gore Yas Dagilimi
Tim vakalar
Alopesi areata

Androgenetik alopesi

0 10 20 30 40 50 60 70 80

YAS

Maksimum Ortalama B Minimum

Sekil 4.1: Olgularin yas dagilim
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Vaka Gruplarina Goére Cinsiyet Dagilimi

120
100
80
60
40
20

%

Alopesi areata Androgenetik alopesi Tum vakalar

H Kadin ® Erkek

Sekil 4.2: Vaka gruplarina gore cinsiyet dagilim

4.2. Biyopsi Materyalinde Oryantasyon Yonii ve Biiyiik Bityiitme Alam
Sayisi

39 biyopsi materyalinin 33 tanesi epidermis yoniine gore vertikal, 3 tanesi
horizontal ve 3 tanesi hem vertikal hem de horizontal oryanteydi.

Alopesi areata vakalarinin biyopsi materyallerinde ortalama 9 (Aralik: 4-19)
bliylik biliylitme alan1 mevcuttu. Androgenetik alopesi vakalarinin biyopsi
materyallerinde ortalama 10,5 (Aralik: 5-20) biiyiik biiyiitme alan1 mevcuttu. Her
iki grupta toplamda ortalama 9,7 (Aralik: 4-20) biiylik biiyiitme alani1 gozlendi.
Alopesi areata vakalarinin 13 tanesi (%65) < 10 biiyiik biiylitme alan1 ve 7 tanesi
(%35) > 10 biiyiik bliylitme alan1 igermekteydi. Androgenetik alopesi vakalarmin
11 tanesi (%57,9) < 10 biiyiik biiyiitme alan1 ve 8 tanesi (%42,1) > 10 biiyiik
biliylitme alant icermekteydi. Her iki grup arasinda biiylik biiylitme alanlari

acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik izlenmedi (p=0,471).

4.3. Biyopsi Materyalinde Kil Follikiilii ve Kok Varhg

Calismaya dahil edilen tiim vakalarda kil follikiili mevcuttu, 20 alopesi
areata vakasinin 6 tanesinde (%30) kil kokii izlenmis iken 14 tanesinde (%70) kil
kokii izlenmedi. Ondokuz androgenetik alopesi vakasinin 10 tanesinde (%52,6) kil

kokii izlenmis iken 9 tanesinde (%47,4) kil kokii izlenmedi. Her iki grup arasinda
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kil kokii varligi acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi
(p=0,151).
4.4. Merkel Hiicre Sayisi ve Dagilim

Alopesi areata vakalarinda ortalama MH sayis1 0,8 (Aralik: 0-4) olarak
hesaplandi. Androgenetik alopesi vakalarinda ortalama MH sayis1 4,15 (Aralik: 0-
16) idi. Her iki grup arasinda MH sayis1 agisindan istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik saptanmadi (p=0,092).

Alopesi areata vakalarinda, 4 vakada kil follikiiliiniin epitelinde, 2 vakada
epidermiste, 2 vakada ise hem kil follikiil epiteli hem epidermiste MH izlendi.
Vakalarin 12 tanesinde ise hi¢c MH saptanmadi. Androgenetik alopesi vakalarinin 8
tanesinde kil follikiiliiniin epitelinde, 1 tanesinde epidermiste, 3 tanesinde ise hem
kil follikiil epiteli hem epidermiste MH izlenirken, 7 vakada MH saptanmadi
(Resim 9, 10 ve 11). Alopesi areata ve androgenetik alopesi vakalarinda kil
follikiili epitelinde MH varlig1 agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmadi (p=0.079).

Toplamda 12 vakada kil follikiiliiniin epitelinde, 3 vakada epidermiste, 5
vakada ise hem kil follikiil epiteli hem epidermiste MH izlendi. Vakalarin 19
tanesinde MH saptanmadi.

Androgenetik alopesi ve alopesi areata olgularinda epitele yerlesmis MH

varligi agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p=0,083).
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Resim 9: Androgenetik alopesi vakasinda, sach deri biyopsisinin

epidermisinde yerlesmis CK20 (+) hiicre (siyah ok), (immiinperoksidaz x100)

Resim 10: Alopesi areata vakasinda, kil follikiil epitelinde CK20 (+)

hiicre (siyah ok), (immiinperoksidaz x100)
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Resim 11: Androgenetik alopesi vakasinda, kil follikiiliiniin kok

kisminda ¢ok sayida MH (siyah ok), (immiinperoksidaz x400)

4.5. Biyopsi Materyalindeki Kil Follikiiliiniin D1s Kok Kilifinda CD200
Ekspresyonu

Alopesi areata vakalarinin 14 tanesinde (%70) kil follikiiliiniin DKK’1nda
CD200 ekspresyonu izlenmemis olup 6 vaka zeminde yogun boyanma artefakt
nedeniyle degerlendirmeye alinamadi. Sonugta alopesi areata vakalarinin higbirinde
CD200 ekspresyonu izlenmedi. Androgenetik alopesi vakalarinin ise 4 tanesinde
(%21,1) kal follikiiliniin DKK’imnda CD200 ekspresyonu mevcut iken 14 tanesinde
(%73,7) kil follikiiliiniin DKK’mda CD200 ekspresyonu izlenmedi. Bir adet vaka
islem sirasinda dokunun dokiilmesi nedeniyle degerlendirmeye alinamadi (Resim
12, 13 ve 14).

CD200 ekspresyonu acisindan degerlendirilemeyen vakalar analize dahil
edilmemis olup her iki grup arasinda kil follikiili DKK’inda CD200 ekspresyonu
acisindan istatistiksel olarak anlaml farklilik saptanmadi (p=0,113). Ancak CD200
ekspresyonu izlenen olgularin tamami androgenetik alopesi vakalariydi ve

ekspresyon DKK’1nda gozlendi.
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Resim 12: Androgenetik alopesi vakasinda, kil follikiiliiniin enine
kesitinde dis kok kilifinda CD200 ile immiin reaksiyon (siyah ok) ve c¢evre ter
bezlerinde de artefaksiyel boyanma (immiinperoksidaz x200)

Resim 13: Androgenetik alopesi vakasinda, kil follikiilii periferinde ince

bir tabaka seklinde CD200 ile pozitif boyanma (siyah ok), (immiinperoksidaz
x200)
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Resim 14: Androgenetik alopesi vakasinda, kil follikiiliiniin boyuna
kesitinde, follikiil periferinde belirgin hal alan immiinohistokimyasal boyanma
(siyah ok) ve kil follikiiliiniin diger kisimlar1 ile zemindeki adipositlerde

artefaksiyel boyanma, (immiinperoksidaz x100)
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5. TARTISMA

Alopesi areata anagen kil follikiillerini hedef alan skarsiz, kronik ve immiin
aracili bir hastaliktir. Relaps ve remisyonlarla seyreden bu hastalik lokalize
alopesik yamalardan alopesi totalis ve alopesi iiniversalise kadar genis bir klinik
spektruma sahiptir (22). Prevalanst %0.1-0.2 olarak bildirilmistir (21). Literatiirde
bildirilen ¢calismalarda alopesi areatali hastalarin %66°s1 30 yas altindayken, %20’si
40 yas iizerindedir. Ug yas altindaki ¢ocuklarda pek sik rastlanmamaktadir (25).
Alopesi areatada erkek ve kadin baskinligi olmamakla birlikte Cin’de 226 hasta
tizerinde yapilan bir c¢alismada E:K oran1 1,4:1 olarak bildirilmistir (26).
Calismamizdaki alopesi areatali hastalarin yas ortalamasi 29,2 yil, K:E oran1 1,2
olarak hesaplanmistir. Calismamizin K:E oranmin yiiksek olmast ve literatiirle
uyumlu olmamasinin, poliklinige sa¢ dokiilmesi sikayetiyle basvurup ayirici tanida
alopesi areata diisliniilerek biyopsi alinan olgularin ¢ogunun kadin olmasindan
kaynaklandig1 diistiniilmistiir.

Merkel hiicreleri, bazal tabakada horizontal olarak yerlesen, melanozom ve
sitoplazmasindaki graniiller icinde gesitli noropeptitler ve néroendokrin maddeler
iceren ve sinir lifleri ile sinaps yapan kompleks hiicrelerdir. Daha oOnceki
caligsmalarda deri homeostazinda, ¢esitli inflamatuar deri hastaliklari, benign ve
malign neoplazilerde MH’nin rol oynadigi gosterilmistir (158,159,179). MH’leri
iizerinde eksprese olan CD200 molekiilii CD200R 'ne baglandig1 zaman inflamatuar
reaksiyonu azaltip immiin toleransi desteklemektedir (178).

Merkel hiicresinin, kil follikiiliiniin kok hiicre rezervuari olan kritik bir
yerde Langerhans hiicreleri ile iligki halinde olmasi, sinir sistemi ve immiin sistem
ile bu kadar yakin anatomik iligkide bulunmasi, sitoplazmalarinda otokrin, parakrin
ve endokrin yolaklarla derinin ve kil follikiiliiniin homeostazint saglayan
noropeptid ve noroendokrin maddelerin bulunmasi, CD200 eksprese etmesi ve bu
sayede inflamasyonun baskilanip immiin toleransin gelismesi nedeniyle kil
follikiillerini ilgilendiren ve otoimmiin bir hastalik olan alopesi areatada bu
hiicrelerin sayisinin azalmasinin rol oynayabilecegi hipotezini ortaya ¢ikarmamiza
sebep olmustur. Enfeksiyon, travma, oksidatif stres gibi istenmeyen durumlar
nedeniyle MH’lerinin par¢alanmasi sonucu MH’si iizerinde bulunan CD200

molekiiliine karsi antikor gelismis ve/veya CD200 ekspresyonu azalmis olabilir.
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CD200 azalmasina bagli olarak immiin ayricalik sistemi bozulmus, bulge
bolgesindeki kok hiicreler aciga c¢ikmis, Langerhans hiicreleri tarafindan kok
hiicrelerin immiin sisteme tanitilmast miimkiin olmus ve bu da alopesi areatada
gorlilen otoimmiin yanitt baglatmis olabilir. MH’lerin kaybima baglh hiicreler
arasindaki homeostaz bozulup, hiicrelerin bir arada ortak amacla ¢aligmasi ortadan
kalkmis, boylelikle derinin inflamatuar, otoimmiin ve neoplastik siirecleri ortaya
¢ikmuis olabilir.

Literatiirde bir ¢alismada MH sayisina bakmak i¢in disli ve dissiz jinjiva
biyopsi materyalleri elde edildikten sonra her drnekten 3’er seri kesit alinip 20
ardigik biiyiik biiylitme alaninda (x40°lik objektif) degerlendirilmistir (176). Bizim
calisgmamizda ise her olgudan 3mm ve 4mm gibi farkli boyuttaki punch biyopsi
aletiyle alimmis dokularda CK20 ve CD200 immiinhistokimyasal boyamalari
yapilmistir. Parafin bloklar zaten Oncesinde olgulara tani verilirken kesit islemi
gordiikleri i¢in, doku kaybina sebep olmamak adina bizim vakalarimizda yalnizca
birer adet kesit alinmistir. Bu nedenle alopesi areata vakalarinin biyopsi
materyallerinde ortalama 9 (Aralik: 4-19) biiylik biiyilitme alan1 mevcuttu.
Androgenetik alopesi vakalarinin biyopsi materyallerinde ortalama 10,5 (Aralik: 5-
20) biiyiik biiyiitme alan1 mevcuttu. Her iki grupta toplamda ortalama 9,7 (Aralik:
4-20) biiyiik biliyiitme alami gozlendi (p=0,471). Biiylik biiyiitme alanmi1 sayisinin
artirllamamis olmasi ¢aligmamizin zayif yonlerinden biriydi.

Bizim c¢alismamizda CK20 monoklonal antikoru ile alopesi areata
vakalarinda MH sayis1 0-4 arasinda degismekte olup ortalama MH sayis1 0,8 olarak
hesaplandi. Dort (%20) vakada kil follikiiliiniin epitelinde, 2 (%10) vakada
epidermiste, 2 (%10) vakada ise hem kil follikiil epitelinde hem epidermiste MH’si
izlendi. Kontrol grubunda ise MH sayis1 0-16 arasinda degismekte olup ortalama
MH sayist 4,15 olarak hesaplandi. Sekiz (%42,1) vakada kil follikiilii epitelinde, 1
(%5) vakada epidermiste, 3 (%15,7) vakada ise hem kil follikiil epiteli hem
epidermiste CK20 ile pozitif boyanan MH’si izlendi. Her iki grup arasinda MH
sayist acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmasa da (p=0,092)
ortalama MH sayisina baktigimiz zaman alopesi areata vakalarinda androgenetik
alopesi vakalarma géore MH sayis1 daha az sayida izlendi. Epidermis ve follikiil

icindeki MH’lerin dagilimma  bakildiginda androgenetik alopesi vakalarinin
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12’sinde (% 63.1) MH’si saptanirken alopesi areata vakalarin 8’inde (%40) MH’si
saptandi. Her iki grup arasinda MH’sinin follikiildeki dagilimi ag¢isindan
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmasa da (p=0,079) follikiil i¢indeki
MH’si dagilimina baktigimizda androgenetik alopesi vakalarinin 11’inde (%57,8)
alopesi areata vakalarinin 6’sinda (%30) MH’si mevcuttu. Androgenetik alopesi
vakalariin hepsinde MH’sinin goériilememesinin nedeninin, bu hiicrelerin normal
deride de ¢ok az bulunmasi ve bu nedenle her deri biyopsisinde goriilememesi
oldugu diisiiniildii. Daha 6nce yapilmis bir ¢alismada kill1 ve kilsiz deriden epitel
hiicreleri ayrigtirillarak flow sitometri ile CK20 pozitif hiicrelere bakilmis,
epidermisin sadece %3,6-5,7’sinde MH’si izlenmistir (245), bu da bizim
androgenetik alopesi vakalarinin bazilarinda neden MH’si izleyemedigimizi
aciklamaktadir. Bildigimiz kadariyla literatiirde androgenetik alopeside MH sayis1
ile ilgili bir ¢alisma bulunmamaktadir.

Kil follikiillerinin en énemli gorevlerinden biri epidermal kok hiicreleri i¢in
ev sahipligi yapmasidir. Bu kok hiicreler hem follikiil hem de epidermisi yenileme
kapasitesine sahiptir. Kil follikiilleri cok dnemli bélgeler oldugundan immiin sistem
tarafindan taninmamak icin ve olast otoimmiin yaniti Onlemek icin bazi
mekanizmalar gelistirmistir. Bu mekanizmalara immiin ayricalik sistemi adi
verilmektedir. Immiin ayricalik sisteminin bozulmasi sonucunda immiin aracili kil
kayb1 ve alopesi areata ortaya ¢ikmaktadir (221,231,232).

CD200 hiicre ylizeyinde bulunan transmembran bir glikoproteindir ve
CD200R’ne baglanarak etki gostermektedir. CD200-CD200R etkilesimi sonucunda
inflamatuar reaksiyonlar baskilanirken immiin tolerans artmaktadir (221).
Rosenblum ve ark. tarafindan yapilan bir ¢calismada kil follikiilii epitelinde CD200
ekspresyonunun inflamatuar reaksiyonlar1 baskiladigt ve kil follikiillerinin
otoantijenlerine kargt immiin toleransi siirdiirdiigii gosterilmistir (230).

Bizim ¢alismamizda 19 adet androgenetik alopesinin 14 tanesinde (%73,7) CD200
ekspresyonu izlenmemis olup, 4 tanesinde (%21,1) gozlendi. Alopesi areata
vakalarinin ise 6’s1 (%30) teknik nedenlerden dolay1 degerlendirmeye alinamadi.
Geri kalan 14 alopesi areata vakasmin higbirinde (%100) DKK’inda CD200
ekspresyonu izlenmedi. DKK’inda CD200 ekspresyonu agisindan her iki grup

arasinda istatistiksel olarak anlamli farklihik saptanmadi (p=0,113). Gruplar
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arasinda istatiksel olarak anlamli farklilik olmamasina ragmen CD200 ekspresyonu
sadece androgenetik alopesi vakalarinda izlendi. Daha dnce androgenetik alopesi
vakalarinda flow sitometri ile yapilan bir ¢alismada kil follikiilinde CD200,
integrin a6 ve CD34 pozitif progenitér fenotipteki hiicrelerin sayisinda azalma
oldugu rapor edilmistir (244). Bu g¢alismanin sonucu da bizim g¢alismamizdaki
androgenetik  alopesi  vakalarinda ~ CD200  ekspresyonun  azalmasini
desteklemektedir.

Calismamizin retrospektif olmasi, vaka sayisinin az olmasi, CK20 ve
CD200 antikorlar1 disinda flow sitometri ve/veya ileri molekiiler tekniklerin
kullanilamamasi, bu ¢alismaya yonelik uygun genis insizyonel biyopsilerin
alimmamasi, histoloji boliimii tarafindan 6zel tekniklerle sadece kil follikiilii bulge
bolgesinden kesit alinamamasi bu ¢aligmanin kisithiliklart olarak diisiiniildii.Sonug
olarak, her ne kadar istatistiksel olarak anlamli olmasa da alopesi areata vakalarinda
hipotezimizle uyumlu olarak MH sayisinda azalma mevcuttur. Hicbir alopesi areata
vakasida CD200 ekspresyonu goriilmemistir. Istatistiksel olarak anlamlilik
diizeyine yaklasmasina ragmen sonuglarimizin anlamli ¢itkmamasinin en biiyiik
nedeni vaka sayisinin az olmasina baglanmistir. MH’leri Langerhans hiicreler, sinir
lifleri ve keratinositler gibi hiicrelerle yakin iliskide bulunmasi nedeniyle derideki
bir¢ok hastaligin etyopatogenezinde rol oynayabilir. Alopesi areata patogenezinde
roliinii kanitlayabilmek i¢in daha ¢ok vaka iceren, daha kapsamli ¢aligmalara

ihtiya¢ oldugu kanisinday1z.
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6. SONUCLAR ve ONERILER

Bildigimiz kadariyla daha 6nce alopesi areatada insana ait doku orneklerinde MH
sayist ve CD200 molekiiliiniin ekspresyonunun birlikte degerlendirildigi bir
calismanin mevcut olmamasit nedeniyle bizim c¢alismamiz bu konudaki ilk
calismadir.

Alopesi areata vakalarinin 11°1 kadin 9’u erkek, androgenetik alopesi vakalarinin
17°s1 kadin 2’s1 erkektir.

Alopesi areata ve androgenetik alopesi hastalar1 arasinda yas dagilimi agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (p=0,346).

Alopesi areata ve androgenetik alopesi hastalar1 arasinda biiyiik biiyiitme alanlari
acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik izlenmemistir (p=0,471).

Her iki grupta da tiim vakalarda kil follikiili mevcut olup, kil kokii varlig
acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir (p=0,151).

Alopesi areata vakalarmin 12 tanesinde ve androgenetik alopesi vakalarmin 7
tanesinde MH’si saptanmamustir.

Alopesi areata ve androgenetik alopesi hastalar1 arasinda MH sayisi agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmamustir (p=0,092).

Androgenetik alopesi ve alopesi areata olgularinda kil follikiil epitelinde yerlesmis
MH varlig1 agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir (p=0,083).
Alopesi areata olgularinin higbirinde CD200 ekspresyonu izlenmemistir.

Kil follikiili DKK’inda CD200 ekspresyonu agisindan her iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamustir (p=0,113).

Calismaya dahil edilen vaka sayisinin artirilmasi, sonuglarin hipotezimizi destekler
nitelikte ¢cikmasini saglayabilir.

Prospektif olarak uygun hastalarin segilip, klinik olarak alopesi areata, alopesi
totalis ve alopesi tiniversalis olarak gruplandirma saglanabilir. Birkag mm’lik punch
biyopsiler yerine insizyonel biyopsilerin = yapilmasi daha ¢ok alanda
immiinhistokimyasal incelemeye olanak saglayabilir.

Her biyopsi materyalinden seri kesitler alinip incelenmesi, epidermis ve kil
follikiiliindeki MH’lerinin ardisik olarak degerlendirilmesine olanak vererek, daha

dogru sonuglara ulagsmay1 saglayabilir.
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Calismamizda sadece CK20 ve CD200 immiinhistokimyasal boyamalari ile parafin
bloklardan degerlendirme yapilmistir. Farkli antikorlar kullanilarak (MH ig¢in
ndropeptidler, ISL1 gibi transkripsiyon faktorleri vb) isaretlenebilen hiicre sayisi
artirilabilir.

Immiinhistokimyasal degerlendirmeye ek olarak MH sayis1 ve fonksiyonlarin
incelemek i¢in akim sitometri, polimeraz zincir reaksiyonu, lazer mikrodiseksiyon,
immiin elektron mikroskop Vb. yontemlerle protein ekspresyonu disinda
transkripsiyonel diizeyde de incelemeler yapilabilir.

Alinan biyopsi materyalleri MH say1 ve fonksiyonu agisindan degerlendirilmeden
once, histolojik olarak bulge bdlgesini iceren kesitler anagen, telogen ve katagen

fazlarindan secilerek degerlendirmeye katki saglanabilir.
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Novocastra™ Liquid Mouse Monoclonal Antibody

Cytokeratin 20
Product Code: NCL-L-CK20-561
Intended Use

For in vitro diagnosfic use.

NCL-L-CK20-581 is intended for the qualitative identification by light microscopy of Cytokeratin 20 moleculss in paraffin sections. The
clinical interpretation of any staining or its absence should be complemented by maorpholegical studies using proper controls and should
e evaluated within the context of the patient's ciinical history and other diagnostic tests by a qualified pathologist.

Principle of Procedure

Immunchistochemical (IHC) staining techniques allow for the visualization of antigens via the sequential application of a specific antibody
to the antigen (primary antibody), a secondary antibody to the primary antibody and an enzyme complex with a chromogenic substrate
with interpased washing steps. The enzymatic activation of the chromegen results in a visible reaction produsct at the antigen site. The
specimen may then b2 counterstained and coverslipped. Results are interpreted wsing a light microscope and aid in the differential
diagnosis of pathophysiclogical processes, which may or may not be associated with 3 particular antigen.

Clone
PW31

Immunogen
Prokaryotic recombinant protein comespending to a 70 amino acid component of the M-terminal region of the cytokeratin 20 intermediate
filament protein.

Specificity
Hurman cytokeratin 20 intermediate filament protzin.

Reagent Composition
NCL-L-CK20-581 is a liquid tisswe culture supematant contaming 15 mM sodium azide as a presenvative.

lg Class
Ig&1

Total Protein Concentration

1.0-8.0 glL. Refer to vial label for lot specific total protein concentration.

Antibody Concentration
Greater than or equal to 37 mg/L as determined by ELISA. Refer to vial label for batch speciic Ig concentration.

Recommendations On Use

Immunchistochemistry (see D. Methodology) on parafiin sections. Suggested dilution: 1:100 for 30 minutes at 25 °C. Heat induced
epitope refrieval using Epitope Refrieval Solutions RE7T113, RET114 or RET115. This is provided as a guide and users should determine
their own optimal working dilutions.

Storage and Stability
Store at 2-8 *C. Do not freeze. Retum to 2-8 °C immediately after wse. Do not use after expiration date indicated on the vial labsd.
Storage conditions other than those specified above must be verified by the user

Specimen Preparation
The recommended fixative is 10% nevtral-bufiered formalin for paraffin-embedded tissue sections.

Warnings and Precautions

This reagent has been prepared from the supematant of cell cultwre. As it is a biological product, reasonable care should be taken when
handling it

The medarity of sodium azide in this reagent is 15 mM. A Material Safety Data Sheet (MSDS) is avalable upon request for sodium azide.
Consult federal, state or loecal regulations for disposal of any potentially toxic components.

Specimens, before and after fixation. and all materials exposed to them, should be handled as if capable of transmitting infection and
disposed of with proper precautions_? Mever pipette reagents by mouth and awoid contacting the skin and mucous membranes with
reagents and specimens. If reagents or specimens come in contact with sensitive areas, wash with copious amounts of water. Seek
medical advice.

Minimize microbial contamination of reagents or an increase in non-specific staining may occwr.

Incubation times or temperatures, other than those specified, may give emoneous results. Any such changes must be validated by the
user

Quality Control

Differences in tissue processing and technizal procedures in the user’s laboratory may produce significant variabdity in results,
necassitating regular performance of in-house controls in addition to the following procedurnes.

Controls should be fresh autopsy/bicpsy/surgical specimens, formalin-fixed, processad and paraffin wax-embedded as soon as possible
in the same mannsr as the patient sample(s).
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Positive Tissue Control

Used to indicate comectly prepared tissues and proper staining technigues.

One positive tissue control should be included for each set of test conditions in each staining run.

Atissue with weak positive staining is more suitable than a tissue with strong pesitive staining for optimal quality confrol and to detect
minor levels of reagent degradation.®

Recommended positive control tissue is small intestine.

If the: positive tissue control fals to demonsirate positive staining, results with the test specimens should be considered invalid.

Negative Tissue Control

Should be examined after the positive tissue control to werify the specificity of the labeling of the target antigen by the primary antibody.
Recommended negative control tissue is cerebelium.

Altematively, the variety of different cell types present in most fissue sections frequently offers negative control sites, but this should be
werfied by the user.

Non-specific staining, if present. usually has a diffuse appearance. Sporadic staining of connective tissue may also be cbserved in
sectons from excessvely formalin-fixed tissues. Use intact celis for interpretation of staining results. Mecrotic or degenerated cells often
stain non-specifically.® False-positve results may be seen due to non-immunoclogical binding of proteins or substrate reaction products.
They may also be caused by endogenous enzymes such as pseudoperoxidase (erythrocytes), endogenous peroxidase

[cytochrome C), or endogenous biotin (eg. liver, breast, brain, kidney) depending on the type of immunostain wsed. To differentiate
endogenous enzyme activity or non-specific binding of enzymes from specific immunoreactivity, additional patient tisswes may be stained
exclusively with substrate chromogen or enzyme complexes (avidin-bictin, streptawidin, labeled polymer) and substrate-chromogen,
respeciively. If specific staining occurs in the negative tissue control, results with the patient specimens should be considersd invalid.

Hegative Reagent Control
Use a non-specific negative reagent confrol in place of the primary antibody with a section of each patient specimen to evaluate
non-specific staning and allow better interpretation of specific staining at the antigen site.

Patient Tissue

Examine patient specimens stained with NCL-L-CK20-561 last. Positve staining intensity should be assessed within the context of any
non-specific background staining of the negative reagent control. As with any immunchistochemical test, a negative result means that
the antigen was not detected, not that the antigen was absent in the cellsftissue assayed. If necessary, use a panel of antibodies to
identify false-negative reactions.

Results Expected

Homal Tissues
Clone PW31 detects cytokeratin 20 in the cytoplasm of normal gastric. small and large bowel epitheliom, urcthelium and Merkel cells of
the skin (n=100].

Abnommal Tissues

Clone PW31 stained carcinomas of the colon (30085) and bladder (1/2) and a Merkel cell wmor. Focal immanostaining was seen in lung
squameous cell carcinomas (A7) It did not stain a range of other tumaors (n=29¢), induding breast carcinomas. renal clear cell carcinoma,
prostate adenocarcinomas, pancreatic adenccarcinoma, endometrial carcinoma, thyroid carcinomas, keng small cell carcinomas and
adenocarcinomas, melanomas and sarcomas.

[’ = IS [ECo

{20-56 : as pa
urcthelium, intestinal epithelium and Merkel cells.

General Limitations

Immunochistochemistry is a multistep diagnostic process that consists of specialized training in the selection of the appropriate reagents;
tissue selection, fization, and processing; preparation of the IHC slide; and interpretation of the staining results.

Tissue staining is dependent on the handling and processing of the tissue prior to staining. Improper fixation. freezing, thawing, washing.
drying, heating, sectioning or contamination with other tissues or fluids may produce artifacts, antivody rapping. or false negative
results. Inconsistent results may be due to variations in fixation and embedding methods, o to inherent imegularities within the tissue.*
Excessive or incomplete counterstaining may compromise proper interpretation of results.

The clinical interpretation of any staining or its absence should be complemented by momphological studies using proper controls and
should be evaluated within the context of the patient's clinical history and other diagnostic tests by a qualified pathologist.

Antibodies from Leica Biosysterns Mewcastle Ltd are for use, as indicated, on either frozen or paraffin-embedded sections with specific
fixation requirements. Unexpected antigen expression may occur, especially in neoplasms. The diinical interpretation of any stained
tissue section must include morphological analysis and the evaluation of appropriate controls.

d fio -
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EK 2. CD200 Antikoruna Ait Ozellikler

Anti-CD200 / OX2 antibody ab203887

2 Images

Product nanms

Tested applications

Immunogen

Storage instructions
Storage buffer

Purity
Clonality

Applications

Ani-CD200 1 OX2 antibody
Rabbit polyclonal to CD200 / OX2

Suitable for: HC-P, WB
Unsuitable for: Flow Cyt

Reacts with: Mouss, Rat, Human

Synihefic peplide within Human CD200¢ 02 aa 45-85 conjugated o Keyhole Limpet
Haamocyanin (KLH]). The exact saquence is proprietany.

Saquence:

TPASLKCSLONAQEALNTWOKKKAYSPENMVTFSENHGVVIOPAYKDKI]
N

Database link: P41217
¥ Run BLAST with
Human hung carcinoma tissue; Human colon carcinoma fissue.

¥ Run BLAST with

Liquid
Shipped at 4°C. Store at +4°C short term (1-2 weeks). Upon delivery aliguot. Store at -20°C long
e Avoid freezs | thaw cycle.

Presanvative: 0.08% Sodium azide
Constitvents; 50% Glycerol, 0.01% BEA

Protein A purified
Polelonal
(e]

Owr Abpromise guarantee covers the use of ab2038487 in the follewing tested applications.
The applicafion notes include recommended starfing diluions; optimal diluSonsfconcentrations should be dedamined by the and user.
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HC-P 1/100 - 1/500.
When using a fluorescent probe the recommended dilution is 1/50-1/200.

WwB 1/100 - 1/1000. Predicted molecular weight: 31 kDa.

Application notes Is unsuitable for Flow Cyt.

Target

Function Costimulates T-cell proliferation. May regulate myeloid cell activity in a variety of tissues.
Sequence similarities Contains 1 Ig-like C2-type (immunoglobulin-like) domain.

Contains 1 Ig-like V-type (immunoglobulin-like) domain.

Cellular localization Cell membrane.

Anti-CD200 / OX2 antibody images

Immunohistochemistry analysis of Formalin-
fixed, paraffirrembedded Human lung
carcinoma tissue labeling CD200 / OX2 with
ab203887 at 1/200 dilution.

Immunohistochemistry (Formalin/PFA-fixed paraffin-
embedded sections) - Anti-CD200 / OX2 antibody
(ab203887)

Immunohistochemistry analysis of formalin-
fixed, paraffin-embedded Human colon
carcinoma tissue labeling CD200 / OX2 with
ab203887 at 1/200 dilution.

Immunohistochemistry (Formalin/PFA-fixed paraffin-
embedded sections) - Anti-CD200 / OX2 antibody
(ab203887)

Please note: All products are "FOR RESEARCH USE ONLY AND ARE NOT INTENDED FOR DIAGNOSTIC OR THERAPEUTIC USE"
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* Replacement or refund for products not performing as stated on the datasheet
+ Valid for 12 months from date of delivery
* Response to your inquiry within 24 hours

* We provide support in Chinese, English, French, German, Japanese and Spanish
* Extensive multi-media technical resources to help you

+ We investigate all quality concerns to ensure our products perform to the highest standards

If the product does not perform as described on this datasheet, we will offer a refund or replacement. For full details of the Abpromise,
please visit http:/iwww.abcam.com/abpromise or contact our technical team.

Terms and conditions

+ Guarantee only valid for products bought direct from Abcam or one of our authorized distributors
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EK 3. Etik Kurul Onay

Say1 : 169695574235

Konu :
Toplanti Tarihi : 20 ARALIK 2016 SALI
Toplanti No :2016/25
Proje No
Karar No : GO 16/813-25

T.C.
HACETTEPE UNiVERSITESI
Girisimsel Olmayan Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu

ARASTIRMA PROJESI DEGERLENDIRME RAPORU

: GO 16/813 (Degerlendirme Tarihi : 20.12.2016)

Universitemiz Tip Fakiiltesi Deri ve Zihrevi Hastaliklar Anabilim Dali Ggretim {iyelerinden
Prof. Dr. Sibel Ersoy EVANS’ in sorumlu arastirmaci oldugu, Prof. Dr. Mutlu HAYRAN.
Yrd. Dog. Dr. Ozay GOKOZ ile birlikte ¢ahsacaklar ve Dr. Hamidullah KHURAMI® nin
uzmanlik tezi olan, GO 16/813 kayit numarali ve “Alopesi Areata ve Vitiligo Hastalarinda

Merkel  Hiicre Sayisi ile  Derideki

Dagilimumn

ve CD200 Ekspresyonunun

Degerlendirilmesi” baslikli proje onerisi arastirmanin gerekge, amag, yaklasim ve yontemleri
dikkate alinarak incelenmis olup. etik agidan uygun bulunmustur.

1.Prof. Dr. Sevda F. MUFTH askan)
2. Prof. Dr. Nurten AKARSUN Q (Uye)
IZINLI )

3. Prof. Dr. M. Yildinm SARA (Uye)

{'

4. Prof. Dr. Necdet SA

(Uye)

A

5. Prof. Dr. Hatice Dogan BUZOG,

(Yye)

/
6. Prof. Dr. R. Koksal OZGUL fz (Uye)

7. Prof. Dr. Ayse Lale DOGAN 9&}/

(Uye)
8. Prof. Dr. Elmas Ebru @V\ﬁ (Uye)
9. Prof. Dr. Mintaze Kerem GUNEL (Uye)

N

10 Prof. Dr. Oya Nuran EMiROGLL&)\J\)A (Uye)

N
KATILMADI
11 Yrd. Dog. Dr. Ozay GOKOZ (Uye)

(

12. Dog. Dr. Gézde GIRGIN (Uye)
13. Dog. Dr. Fatma Visal OKUR (Uye)
14.Yrd. Dog. Dr. Can Ebru KURT (Uye)

15. Yrd. Dog. Dr. H. Hiisrev TURNAG%L‘)
//

16. Ogr. Gor. Dr. Miige DEMIR

17. Ogr. Gor. Meltem SENGELEN

18. Av. Meltem ONUW (Uye)

Hacettepe Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu

06100 Sihhiye-Ankara

Telefon: 0 (312) 305 1082 ¢ Faks: 0 (312) 310 0580 « E-posta: goetik@hacettepe.edu.tr

Ayrintili Bilgi igin:
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T.C.
§ =
B HACETTEPE UNIVERSITESI
Girisimsel Olmayan Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu

Say1 : 16969557 — ¥}y
Konu :

13/06/2017

Prof. Dr. Sibel Ersoy EVANS
Tip Fakiiltesi

l}eri ve Z_i_ihre\'i Hastaliklar Anabilim Dah
Ogretim Uyesi

Sayin Prof. Dr. EVANS,

Kurulumuzun 20.12.2016 tarihli toplanuisinda Etik Kurul onay1 almis olan GO 16/813
kayit numarali “Alopesi Areata ve Vitiligo Hastalarinda Merkel Hiicre Sayisi ile Derideki
Dagilimunmin ve CD200 Ekspresyonunun Degerlendirilmesi” bashkli proje igin vermis
oldugunuz 12.06.2017 tarihli dilek¢eniz Kurulumuzun 13.06.2017 tarihli toplantisinda
degerlendirilmis olup ¢alisma materyalindeki degisiklik Onerisi uygun bulunmus ve
kayitlarimiza eklenmistir.

Bilgilerinize rica ederim /}/} a I,(/

Prof. Dr. Nurten AKARSU
Bagkan

EK
Toplanti Katihm Tutanag

Hacettepe Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu Ayrintih Bilgi i¢in:
06100 Sihhiye-Ankara

Telefon: 0 (312) 305 1082 + Faks: 0 (312) 310 0580 « E-posta: goetik@hacettepe.edu.tr
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EK 4. OZGECMIS

1. KiSISEL BILGILER

ADI, SOYADI: HAMIDULLAH KHURAMI
DOGUM TARIHI ve YERI: 06.02.1987/AFGANISTAN

HALEN GOREVI: Arastirma Gorevlisi

YAZISMA ADRESI: Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Deri ve Ziihrevi Hastaliklar AD,
06100, Ankara

TELEFON: 0312 3051706
E-MAIL: dnasequence@hotmail.com

2. EGITIM
YILI DERECESI UNIVERSITE OGRENIM ALANI
2013 Lisans Hacettepe Tip Fakiiltesi

3. AKADEMIK DENEYIM

GOREV DONEMi | UNVAN BOLUM UNIVERSITE
2014-halen Arastirma Deri ve Ziihrevi | Hacettepe Universitesi
Gorevlisi Hastaliklar1

4. SON BES YILDAKI ONEMLI YAYINLAR

1- S Dogan, N Atakan, H Khurami, O Gékoz, O Bitik. Subungual blue naevus presenting with
elkonyxis. Hong Kong J. Dermatol. Venereol. (2016) 24, 87-91
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