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ÖZET 

Khurami H. Alopesi Areata Hastalarında Merkel Hücre Sayısı İle Derideki  

Dağılımının Ve CD200 Ekspresyonunun Değerlendirilmesi, Hacettepe 

Üniversitesi Tıp Fakültesi, Deri ve Zührevi Hastalıklar Anabilim Dalı Uzmanlık 

Tezi. Ankara, 2018.    Alopesi areata anagen kıl folliküllerini hedef alan, skar 

bırakmadan alopesiye neden olan, kronik ve  immün aracılı bir hastalıktır. Alopesi 

areata patogenezinde T hücre aracılı peribulbar inflamasyon sonucunda kıl 

siklusunun bozulması suçlanmaktadır. Merkel hücreleri epidermisin bazal tabakasına 

horizontal olarak yerleşen, CK20 ile boyanan hücrelerdir. Merkel hücreleri ve “touch 

dome”daki keratinositler transmembran bir protein olan CD200 eksprese etmektedir. 

CD200, CD200 R (reseptörü) üzerinden inflamatuar reaksiyonu azaltır ve immün 

toleransı destekler. Bu çalışmada derinin otoimmün aracılı hastalıklarında Merkel 

hücresinin merkezi bir rol oynadığı düşüncesinden yola çıkılarak alopesi areata 

olgularında Merkel hücre sayısı ve CD200 molekülünün ekspresyonuna bakıldı. 

Çalışmaya 20 alopesi areata ve 19 androgenetik alopesi (kontrol grubu olarak) tanısı 

almış toplamda 28 kadın, 11 erkek vaka dahil edildi. Alopesi areata grubunda yaş 

ortalaması 29,2 (aralığı: 10-67) yıl ve androgenetik alopesi grubunda yaş ortalaması 

32,2 (aralığı: 11-53) yıldı. Alopesi areata vakalarında ortalama Merkel hücre sayısı 

0,8 (aralığı: 0-4), androgenetik alopesi vakalarında ortalama Merkel hücre sayısı 4,15 

(aralık: 0-16) olarak saptandı (p=0,092). Alopesi areata olgularının hiçbirinde CD200 

ekspresyonu izlenmezken, androgenetik alopesi vakalarının 4 tanesinde kıl 

follikülünün dış kök kılıfında CD200 ekspresyonu izlendi (p=0,113). Sonuç olarak 

her ne kadar alopesi areata ile androgenetik alopesi arasında Merkel hücre sayısı ve 

CD200 ekspresyonu açısından istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmamış olsa da 

daha geniş vaka sayısı ile bu hipotezin alopesi areatanın patogenezinin 

aydınlatılmasına ışık tutabileceğini düşünmekteyiz.  

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

Destekleyen kuruluş: Hacettepe Üniversitesi, Bilimsel Araştırma Projesi Fonu, Proje 

ID: 15714  
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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. GİRİŞ 

Deride mekanosensitif-mekanotransdüser gibi görevlere sahip olan Merkel 

hücrelerinin (MH) Langerhans hücreleri, sinir lifleri ve keratinositlerle yakın 

komşulukta bulunması, bu hücrelerin immün sistem, deri ve beyin arasındaki 

iletişimde önemli rolü olduğunu düşündürmektedir. MH çevreden alınan mekanik 

uyarıları transdüksiyon yoluyla ve sinaps yaptığı aksonlar aracılığıyla merkezi sinir 

sistemine ileterek beynin çevreden haberdar olmasını sağlar. Kıl follikülünde 

“bulge” bölgesi adı verilen kısımda keratinosit kök hücreler bulunur. Bu kök 

hücrelerin korunması amacıyla, otoimmün aktiviteyi engelleyen immün ayrıcalık 

“immune privilege” adı verilen bir sistem mevcuttur. Bu sistem sayesinde “bulge” 

bölgesi immün sistem tarafından tanınamaz hale gelir ve böylelikle kök hücreler 

korunur. Transmembran bir glikoprotein olan, mast hücreleri, makrofajlar, dendritik 

hücreler ve T hücreleri üzerinde bulunan CD200 molekülü,  reseptörü CD200R’üne 

bağlanınca immünregülatuar sinyal göndererek inflamasyonun başlamasını inhibe 

eder, başlamış olan inflamasyonu baskılayarak otoimmüniteyi engeller. Yani  

deride kıl folikülündeki kök hücrelerin korunmasında rol alır. Daha önce yapılan bir 

hayvan çalışmasında MH üzerinde CD200 molekülünün eksprese edildiği, bu 

molekülün eksikliğinde ise kıl follikülünde şiddetli inflamasyonun ortaya çıktığı 

gösterilmiştir. Ancak insanlarda buna dair bir çalışma bildiğimiz kadarıyla 

bulunmamaktadır.  

Alopesi areata çok sık görülen otoimmün bir hastalık olmasına rağmen 

folliküllere karşı oluşan otoimmün inflamasyonu neyin başlattığı ve nasıl devam 

ettiği halen tam olarak bilinememektedir. Bu çalışmanın hipotezi alopesi areatanın 

stresle ilişkili bir hastalık olması, MH’nin deri ve beyin arasındaki iletişimde rol 

oynaması, aynı zamanda nöroendokrin bir hücre olması gibi nedenlerden dolayı 

alopesi areatada MH’sinin orkestra şefi gibi merkezi bir rolü olduğunu 

kanıtlamaktır. Ayrıca CD200 molekülünün otoimmün deri hastalıklarında temel 

yapı taşı olarak görev yaptığını düşünerek alopesi areatada CD200 ekspresyonunun 

azalıp azalmadığına bakılması planlanmıştır.  

Çalışmamız sonucunda elde edilecek veriler alopesi areatanın patogenezini 

aydınlatmaya katkı sağlamasını, kronik seyri nedeniyle hastalarda ciddi psikososyal 

strese neden olan bu hastalığın tedavisi için bir yol gösterici olmasını umuyoruz 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Kıl Gelişimi, Histolojisi, Fizyolojisi 

2.1.1. Kıl Embriyolojisi 

 Kıl gelişimi gebeliğin 9. haftasında kaş, üst dudak ve çenede başlar, kıl şaftı 

(KŞ) 16. haftada şekillenir,  yaklaşık 22. haftada skalp dahil folliküllerin tüm öncül 

popülasyonu tamamlanmış durumdadır. Doğumda insan vücudunda yaklaşık 5 

milyon kıl follikülü mevcutken, skalpte 100.000 kıl follikülü bulunmaktadır. 

Doğumdan sonra yeni kıl follikülü gelişmemektedir (1,2).  

Gebeliğin 2. ayında embriyolojik ektoderm ve mezoderm arasındaki 

etkileşim sonucunda kıl follikülü ortaya çıkar (2). Alttaki mezenkimin moleküler 

sinyalleşmesi sonucunda, öncelikle plakod adı verilen, düzenli aralıklı epidermal 

kalınlaşmalar oluşur. Buna karşılık mezenkim kalınlaşmasını indüklemek için üstte 

kalan epidermis tarafından da moleküler sinyaller gönderilmektedir. Folliküler 

morfogenez boyunca epitelyel-mezenkimal kompleks etkileşimi meydana 

gelmektedir (1). Kıl morfogenezinin major evreleri aşağıda belirtilmiştir:  

Pre-germ evresi: Kıl follikülünün ilk belirtisi, dermisin üst kısmında 

mezenkimal hücrelerin toplanması ve eş zamanlı olarak hemen üzerindeki bazal 

epidermal hücrelerin kalınlaşmasıdır (Şekil.2.1) (1,3,4).  

 

Şekil.2.1: Kıl gelişimi, pregerm evresi (1). 
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Germ evresi: Bu evrede bazal epidermal hücreler uzayıp, “hair-germ” adı 

verilen ve  aşağıya doğru uzanan bir çıkıntı yapar. Eş zamanlı olarak alt kısımdaki 

mezenkimal hücreler çoğalıp dermal papillayı (DP) oluşturacak olan yapıyı 

oluşturur (Şekil.2.2) (1,3,4).  

 

Şekil.2.2: Kıl gelişimi, germ evresi (1). 

“Hair-peg” evresi: “Hair-germ”in hücreleri aşağıya doğru daha da 

büyüyüp “hair-peg” adı verilen bir sütun oluşturur. “Hair-peg” DP’yı oluşturacak 

olan mezenkimal hücre kümesini aşağıya doğru iter (Şekil.2.3) (1,3,4).  

 

Şekil.2.3: Kıl gelişimi, hair-peg evresi (1).  

“Bulböz-peg” evresi: “Hair-peg” sütunu aşağıya doğru uzarken üzerinde 3 

adet kabartı meydana gelir. En üstteki kabartıdan apokrin bez, ortadaki kabartıdan 

sebase bez ve alttaki kabartıdan erektör pili kasının yapıştığı “bulge”-tümsek 

bölgesi oluşur. Gelişen sebase bezin yakınında, kıl follikülünden bağımsız olarak 
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erektör pili kası ortaya çıkar. Bu evrede sütunun tabanında gelişen epitel hücreleri, 

mezodermal hücrelerin bir kısmını çevreleyerek DP’yı oluşturur (Şekil.2.4) (1,4).  

 

Şekil.2.4: Kıl gelişimi, bülböz-peg evresi (1).  

İlk primordiyal kıl evresi: Bu aşamada DP’yı çevreleyen, sütunun 

tabanındaki hücreler aktif bir şekilde proliferasyona başlar, erken matriks oluşur, 

oluşan ilkel KŞ yukarıya doğru ilerler. Folliküler peg’in ortasındaki hücreler 

dejenere olmaya başlar. Yeni gelişen kıl, tıkacı dışarı doğru iterek kıl kanalını 

oluşturur (Şekil.2.5) (1,4). 

 

Şekil.2.5: Kıl gelişimi, ilk primordiyal kıl (1).  
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2.1.2. Kıl Anatomisi 

Terminal kıl follikülü infundibulum, istmus ve inferior segment olarak 3 

bölgeye ayrılır (Şekil.2.6). Bazı yazarlar inferior segmenti kıl bulbusu ve 

suprabulbar zon olarak 2’ye ayırmaktadır (5). İnfundibulum ve istmus kalıcı 

kısımları oluştururken, inferior segment geçicidir ve siklik rejenerasyona uğrar (1).  

 

Şekil.2.6: Kıl follikülünün anatomisi (6) 

İnfundibulum: Kıl follikülünün üst kısmı veya infundibulum, sebase 

kanalın açıldığı yerden follikülün deri yüzeyinde açıldığı yere kadar olan kısımdır. 

Tam oluşmuş kıl şaftını içermektedir. Epidermisin epiteli infundibulumun duvarıyla 

bitişiktir (1).  
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İstmus:  Kıl follikülünün orta kısmı veya istmus, sebase kanalın folliküle 

açıldığı yerden erektör pili kasının giriş noktasına kadar olan kısımdır. Erektör pili 

kasının giriş noktasında tümsek veya “bulge” bölgesi bulunmaktadır. “Bulge” 

bölgesi embriyonik follikülde çok belirginken, erişkin follikülde aralıklı olarak 

görülmektedir. “Bulge” bölgesi, dış kök kılıfın (DKK) bir parçası olup,  follikül 

ünitesinin rejenerasyonu için çok önemli olan folliküler kök hücrelerini 

barındırmaktadır (7). Son zamanlarda kök hücre belirteçleriyle yapılan 

immünohistokimyasal çalışmalarda, folliküler kök hücrelerin yaygın olarak 

DKK’ında bulunduğu gösterilmiştir (8). “Bulge” bölgesindeki kök hücreler 

epidermal ve sebase bez hücrelerinin rejenerasyonunda da önemli rol oynamaktadır 

(7). İlginç olarak “bulge” bölgesinde çok fazla miktarda sinir ucu ve MH’si 

bulunmaktadır. Böyle bir ağın, kıl büyümesi ve siklusu için sinyal sağladığı 

düşünülmektedir (9). 

İnferior segment:  Kıl follikülünün inferior segmenti follikül tabanından 

erektör pili kasının giriş noktasına kadar olan kısımdır. Bu bölge geçicidir, 

kontrollü bir şekilde siklik olarak kendini rejenere eder. İnferior segmentin en 

aşağısında kıl bulbusu bulunur. Bu bölgede epitelyel orijinli hızlı çoğalan 

farklılaşmamış matriks hücreleri ve melanositler yer alır. Kıl bulbusu DP’yı 

çevreler ve DP, ilişkili damarlar ve sinirler ile birlikte kıl kökünü oluşturur (1).  

2.1.3. Kıl Histolojisi 

Terminal kıl follikülünde, DP ve çevresindeki kıl matriksi kıl follikülünün 

alt kısmında bulunur. Kıl follikülü içten dışa doğru konsantrik olarak KŞ, iç kök 

kılıfı (İKK), DKK ve perifolliküler dermal kılıf tabakalarından meydana gelir 

(Şekil.2.7 ve Şekil.2.8). 

Dermal papilla: Adından da anlaşıldığı gibi DP mezenkimal kaynaklıdır. 

Kıl bulbusundaki matriks hücreleri tarafından çevrelenir ve kıl follikülünü saran 

fibröz dermal kılıfa bağlanır. DP’da, güçlü kıl follikülü indüksiyonu özelliğine 

sahip özelleşmiş fibroblastlar bulunmaktadır. DP, yeni kıl döngüsü başlaması ve kıl 

büyümesi için gereklidir. Ayrıca matriks hücre bölünmesini ve oluşan kılın çapını 

regüle ettiği düşünülmektedir. Androjen reseptörlerinin DP üzerinde bulunduğu 
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gösterilmiştir. Kıl büyümesi ile ilişkili olabilecek birçok büyüme faktörü ve 

büyüme faktörü reseptörlerinin oluşumunda DP’nın rolü olduğu düşünülmektedir 

(1).  

Matriks hücreleri: Farklılaşmamış, aktif bölünen ve immün ayrıcalıklı 

hücreler olan matriks hücreleri DP’nın üzerinde bulunur. Matriksin bazal hücreleri 

arasında melanositler bulunmaktadır. Melanositler melanin üretip, yeni oluşan 

kıllara fagositoz aracılığıyla pigmenti iletir. Matriks hücreleri; KŞ, İKK ve DKK 

gibi kıl follikülünün multiple komponentlerine farklılaşır (1). 

Kıl şaftı: KŞ kıl follikülünün epidermisi geçen tek parçasıdır. Medulla, 

korteks ve KŞ kütikülası olmak üzere üç tabakadan oluşur.  

 Kıl şaftı medullası: KŞ’nın en merkezi tabakasıdır, papillanın 

üzerindeki matriks hücrelerinden oluştuğu düşünülmektedir. Terminal 

kıllar tam veya parsiyel medulla içerirken, vellüs ve ince kıllar medulla 

içermez. Suprabulbar bölgede medulla hücrelerinin sitoplazmasında 

veziküller görülürken, epidermis seviyesinde bunlar kaybolur.  

 Kıl şaftı korteksi: Medullanın lateralinde, füziform şekilli ve uzun 

eksende kıl şaftına paralel seyreden kortikal hücreler bulunur. Yukarıya 

gittikçe bu hücreler sıkılaşır ve keratinize olmaya başlar. Korteks 

hücreleri kıla mekanik özelliklerini verir. Kortikal hücrelerde yer yer 

pigment bulunur. Bu hücreler pigmenti, matrikste melanozomların 

fagositozu aracılığıyla elde eder.  

 Kıl şaftı kütikülası: Kütiküla kıl şaftının en dış tabakası olup, üst üste 

binmiş 6-10 kat hücreden oluşur. Keratinize olduktan sonra yukarıya 

doğru sivrilip, KŞ kütikülasını çevreleyen İKK kütiküla hücreleriyle 

kenetlenebilir (1).  

İç kök kılıfı (İKK): İç kök kılıfı, kıl şaftının etrafını sarar. Kıl follikülünün 

inferior segmentinde bulunur, bulbustan istmus başlangıcına kadar uzanır. Erektör 

pili kasın üzerinde, keratinize olmuş İKK bozulup yerine DKK’nın keratini 

geçmektedir. İKK üç tabakadan oluşmaktadır:  
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 İKK kütikülası: bir kat hücre kalınlığındadır. 

 Huxley tabakası:  üç-dört kat hücre kalınlığındadır.  

 Henley tabakası:  bir kat hücre kalınlığındadır.  

İKK hücreleri keratinize oldukça,  kılıfa rijidite sağlayarak büyüyen kıl 

follikülü için sağlam ve güçlü bir kalıp görevi görür. İKK, komşu kütiküla 

tabakasındaki hücreler aracılığıyla kıl şaftına sıkıca bağlanır. KŞ ve İKK birbirine 

sıkıca kenetlendiği için yukarıya doğru birlikte kayarak hareket eder. Irklar 

arasındaki şaft çapı ve şaft şeklinin farklılığından İKK sorumludur (1). 

Dış kök kılıfı (DKK): DKK, iç kök kılıfını sarar. Yüksek miktarda glikojen 

içeren, multiple epitelyel küboidal hücrelerden oluşur. Kıl bulbusunun altından 

sebase duktusun açıldığı yere kadar uzanır. Kıl bulbusu seviyesinde en ince, istmus 

düzeyinde en kalın çaptadır. DKK’ında melanositler, MH ve Langerhans hücreleri 

bulunur. DKK, folliküler kök hücrelerinin rezervuarı olarak görev görür (1).  

Dermal kılıf: DKK’nın dışında vitröz ve PAS pozitif hiyalin bir membran 

bulunur. Dermisteki kollajen demetler, elastik lifler ve fibroblastlar bu tabakayı 

çevreleyerek perifolliküler dermal kılıfı meydana getirir (1,10).  

 

 

Şekil.2.7: Kıl follikülünün histolojik transvers görünümü (11). 
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Şekil.2.8: Kıl follikülünün histolojik longitudinal görüntüsü (6).  
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2.1.4. Kıl Keratinizasyonu 

Kıl follikülünün keratinizasyonu kılın şekil ve kalıbını kazanmasına 

yardımcı olan organize bir süreçtir.  Öncelikle İKK trikohiyalin granüller ile 

keratinize olur. İKK keratinizasyonu Henle tabakasından başlar. Kütiküla ve 

Huxley tabakaları da sırasıyla keratinize olur. Bu işlemden sonra korteks ve 

medullayı saran sıkı bir kalıp ortaya çıkar. Daha sonra korteks hücreleri dejenere 

olup içleri keratin fibriller ile dolar, medulla ise en son keratinize olan yapıdır.  

2.1.5. Kılın İnnervasyonu ve Kanlanması 

Hordinsky ve Ericson, DP içindeki ve etrafındaki hücrelerin pan-nöronal 

antikor ile pozitif boyandığını, “bulge” bölgesinde, perifolliküler sinir ve 

damarlarda Substance P’nin saptandığını göstermişlerdir (12). Bu nedenle kıl 

fizyolojisi ve gelişiminde nöronal sinyallerin görevli olduğu düşünülmektedir.  Kıl 

follikülleri, bulbustan epidermise kadar uzanan sinirler aracılığıyla innerve olur. 

Bazı kıl follikülleri ise kıl-son-organ (“hair-end organ”) özelliğine sahiptir. Çünkü 

sebase bez hizasında sinirler yaka şeklinde kıl follikülünü çevrelemektedir. 

Kıl follikülleri bolca kanlanan yapılardır. Follikülün üst ve alt kısımlarında 

vaskülarizasyon daha belirgin olup; damarlar, perifolliküler DP’yı penetre 

etmektedir (1,12). 

2.1.6. Folliküler Ünite 

Headington 1984 yılında, kıl follikülünün transvers anatomisini anlatan bir 

makale yayınlamıştır. Sebase bezlerin seviyesinde kılların grup halinde 

bulunduğunu göstermiş ve buna follikül ünitesi (FÜ) adını vermiştir. 2-4 terminal 

kıl, 1-2 vellüs kılı, ilişkili sebase bezler, erektör pili kası ve çevreleyen 

perifolliküler dermal kılıfın hepsini FÜ olarak tanımlamıştır. Bu gruplaşma deri 

yüzeyinden erektör pili kasın tutunma noktasına kadar daha belirgindir. Daha 

aşağıda ise bireysel folliküller birbirinden ayrıldığı için gruplaşma pek gözükmez 

(13).  

2002 yılında Poblet, Ortega ve Jimenez tarafından yapılan çalışmada 

FÜ’deki her bir folliküle erektör pili kasının girdiği gösterilmiştir. Erektör pili kası 
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folliküle giriş noktasında, konkav bir şekilde durmaktadır. Bu konkavitenin kıl 

follikülü ve erektör pili kası arasındaki boşluğu dolduran sebase lobüllere yapısal 

destek sağladığı gösterilmiştir. Erektör pili kasının istmus seviyesinde,  bir FÜ 

içindeki tüm follikülleri birbirine bağladığı ve böylece FÜ’nin bütünlüğünden 

sorumlu olduğu tespit edilmiştir (Şekil.2.9) (14).  

Skalpte ortalama 75-100 FÜ/cm2 bulunur. Bir follikül ünitesi 1-5 terminal 

kıl içerebilir, ama çoğunlukla 1-3 terminal kıl bulundurur (Şekil.2.10). Skalpin 

farklı bölgelerinde ve farklı ırklarda FÜ dansitesi değişkenlik göstermektedir.  

 

Şekil.2.9: Kılın folliküler yapısı (a. tek follikül, b. folliküler ünite) (1). 
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    Şekil.2.10: Folliküler üniteler (1).  

2.1.7. Kıl Tipleri 

Kıllar uzunluk, çap, pigmentasyon ve kıl kökünün lokalizasyonuna göre 

gruplara ayrılmaktadır. 

1-) Lanugo kıllar: Lanugo kıllar ince, yumuşak, pigmentsiz kıllardır. 

Gebeliğin 12. haftasının sonunda ortaya çıkar ve 17-20. haftalar arasında sayıları 

artar. Verniks kazeozanın deriye tutunmasını sağlar. Medulla içermez. Perinatal 

dönemde lanugo kıllarının yerine daha kalın vellüs kıllar ortaya çıkar (15). 

2-) Vellüs kıllar: Vellüs kıllar küçük, yumuşak, çapı < 0.03 mm ve 

uzunluğu < 1 cm olan kıllardır. Pigment ve medulla içermez, kökleri genellikle 

süperfisyel olarak üst dermiste bulunur. Androgenetik alopesi veya başka bir 

nedenden dolayı minyatürize olmuş (depigmente ve <0.03 mm) kıllar, vellüs-

benzeri kıllar olarak tanımlanır. Vellüs kıllar terimi genellikle hem gerçek vellüs 

kılları hem de vellüs benzeri kılları kapsamaktadır. Puberte döneminde yüz, aksilla 

ve pubis gibi vücudun belli bölgelerindeki vellüs kıllar yerini terminal kıllara 

bırakır. Bu dönüşüm androjenik hormonlar sayesinde gerçekleşir.  
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3-) İntermediyer kıllar: İntermediyer kıllar, çapı 0.03-0.06 mm arasında 

olan ve medullasız kıllardır. Androgenetik alopeside olduğu gibi terminal kılların 

erken minyatürizasyonunu yansıtabilmektedir.  

4-) Terminal kıllar: Terminal kıllar,  çapı > 0.06 mm ve uzunluğu > 1cm 

olan kıllardır. Genellikle pigment ve medulla içerirler. Kıl kökleri subkütan dokuda 

veya derin dermiste yerleşir. Skalpte normal terminal/vellüs kıl oranı: 7:1’dir (1).  

2.1.8. Kıl Döngüsü (Siklusu) 

Kıl gelişimi, asenkronize siklik bir süreçtir (şekil.2.11). Her kıl hayatı 

boyunca 10-20 kez kıl döngüsünden geçer.  Kıl döngüsünün 4 fazı vardır:  

 Anagen (büyüme)  

 Katagen (regresyon) 

 Telogen (istirahat) 

 Ekzojen (dökülme)  

Anagen faz: Skalp kıllarının yaklaşık %85-90’ı anagen fazdadır. Anagen 

faz, kılın aktif büyüme fazı olup 6 evreye (I-VI) ayrılır ve 3 yıl devam eder. Bu 

fazın I-V evresine proanagen evre denir; bu evrede kıl progenitor hücreleri çoğalır, 

büyüyen DP’yi sarar. Daha sonra derinin içinde aşağıya doğru büyüyerek KŞ ile 

İKK’na farklılaşmaya, kıl matriksinde bulunan melanositler de pigment üretimine 

başlar. Anagenin VI. evresine metanagen evre denir. Bu evre, DP’yı saran bulbusun 

oluşumu ve deri yüzeyinde yeni KŞ’nın görünmesi ile karakterizedir (16).  

Katagen faz: Katagen faz, bilinmeyen bazı sinyaller tarafından anagen faz 

sona  erince başlatılır (1). Kılların %1’i bu evrede olup, 2 hafta kadar sürer (16). 

Katagen faz, bulbar involüsyon süreci olup, 3 evreye ayrılır. Erken katagen evrede; 

kıl matriks keratinositlerinin farklılaşması ve proliferasyonu ciddi olarak azalır, 

melanositlerin pigment üretme aktivitesi durur, İKK kaybolur,  KŞ üretimi 

tamamlanır. DP sıkışarak badem şeklini alır ve çevresinde melanin inkontinansı 

izlenir. Kıl follikülünün uzunluğu sabit kalır (17).  Orta katagen evrede; kıl 

follikülünde apoptoz-ilişkili regresyon meydana gelir, buna bağlı kıl follikülü 

normal çapının 1/6’sını kaybeder ve uzunluğu %70’e kadar kısalır. Perifolliküler 
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kılıf incelirken vitröz membran kalınlaşır. Kıl matriksi ve DKK regresyona 

uğrayarak kordon şeklinde epitelyal bir kalıntıya dönüşür. KŞ’nın proksimali 

keratinize olup özelleşmiş bir yapı olan çomak kılı (club hair) oluştururken, distal 

kısmı apoptoza bağlı involüsyona uğrar (3,17). Geç katagen evrede; DP’deki 

hücreler stabil hale gelerek, regrese olan kıl follikül epitelinin yakın komşuluğunda 

lokalize olur. DP iyice sıkışarak top şeklini alır, çomak kıl belirgin hale gelir, 

epitelyal kordon yapısı kısalır. Sebase bezler büzüşür (17).   

Telogen faz: katagen fazdan sonra başlayan telogen faz genellikle 2-3 ay 

sürer. Tüm kılların %10-15’i istirahat safhası olan telogen fazdadır. Telogen kıl 

follikülü melanosit ve İKK içermez. Bu fazda DP ve çomak kıl (“club hair”) 

arasında bulunan epitelyal kordon belirgin olarak kısalıp pigmentini kaybeder ve 

DP ve çomak kılı birbirinden ayıran sekonder epitelyal germ tabakası oluşur. Bu 

evrenin sonunda kıllar ekzojen faza girer (16). 

Ekzojen faz: Ekzojen faz çomak kılın (club hair) tamamlanmasıyla başlar 

ve dökülmesiyle sona erer. Teloptosis ve kenojen terimleri son zamanlarda ortaya 

çıkan, bu evreyle ilişkili terimlerdir. Teloptosis çomak kılın atılımını tanımlarken, 

kenojen boş anlamına gelip telogen follikülünün çomak kıl içermediği dönemi 

tanımlar (18,19).  

Ekzojen fazın gerçek moleküler mekanizması bilinmese de sıkı regüle 

edilen ve bağımsız bir faz olarak kabul edilmektedir (1). Ekzojen fazda, bilinmeyen 

bir sinyal tarafından proteolitik enzimler follikülün tabanında sıkıca tutunmuş şaftı 

incelterek mızrak şekilli “ekzojen bulbus”a dönüştürür ve dökülmesine yardımcı 

olur. Bu evrede, sekonder epitelyel germde başlayan mitotik aktivite ile anagen faz 

başlar (2,3). 
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Şekil.2.11: Kıl follikülü döngüsü (11). 

 

2.1.9. Kıl Follikülünün İmmünolojisi 

Kıl immünolojisi çok komplike ve ilginçtir. Kıl follikülü immün ayrıcalıklı 

bir bölgeyi yansıtmaktadır. İmmün ayrıcalıklı sistem, vücudun bir bölgesinde 

yabancı bir doku greftinin immün sistem tarafından reddedilmeden uzun süre  

yaşaması anlamına gelmektedir. İmmün ayrıcalıklı sistemin özelleşmiş immün 

çevresi, kritik bölgelerin korunması ve immünolojik reaksiyonlar tarafından tahrip 

edilmemesi için gereklidir. İnsan vücudunda immün ayrıcalıklı sisteme sahip olan 

diğer bölgeler: gözün ön kamerası, testis, beyin ve plasentadır (3). 

Eskiden kıl follikülü immün ayrıcalıklı sisteminin anagen fazdaki matriks 

bölgesine sınırlı olduğu düşünülürken, son zamanlarda yapılan çalışmalar immün 

ayrıcalıklı sistemin “bulge” bölgesine kadar uzandığını ve kıl döngüsü boyunca 

mevcut olduğunu göstermektedir. “Bulge” bölgesi kıl follikülünün kök hücre nişi 

olduğundan, kıl follikülünün yaşaması için bu bölgede sürekli bir immün ayrıcalıklı 

sisteme ihtiyaç vardır (3).  

Kıl follikülü immün ayrıcalıklı sisteminin devamlılığını sağlayan faktörler 

şu şekilde sıralanabilir (20):  
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 Proksimal DKK’ında ve matriks hücrelerinde MHC I ekspresyonunun 

azalması 

 TGF-β1, IL-10 ve ɑ-MSH gibi lokal güçlü immünosüpresanların üretimi 

 Antijen sunan hücrelerin fonksiyonel bozulması  

 Lenfatiklerin yokluğu  

 İmmün hücre trafiğini engellemek için ekstrasellüler matrikste 

bariyerlerin kurulması 

 Klasik olmayan MHC II ekspresyonu  

 Fas ligand ekspresyonu  

 

2.2. Alopesi Areata 

2.2.1. Giriş ve Tanım 

Alopesi areata anagen kıl folliküllerini hedef alan, skarsız alopesiye neden 

olan, kronik ve  immün aracılı bir hastalıktır. ABD’de prevalansı %0.1-0.2 

civarındadır (21). Kadın ve erkek tipi saç dökülmesinden sonra en sık 2. skarsız  

alopesi türüdür (22). Relaps ve remisyonlarla seyreden geniş bir klinik spektruma 

sahip olan alopesi areata, en sık skalpte lokalize yamalar ile prezente olurken, 

skalpteki tüm saçların kaybına (alopesi totalis) ve hatta vücuttaki tüm kılların 

dökülmesine (alopesi üniversalis) neden olabilir (22). Alopesi areata diğer 

otoimmün ve psikiyatrik hastalıklarla birlikte görülebilir. Bazı bulgular kötü 

prognostik faktör olarak bilinmesine rağmen hastalık seyri öngörülemez ve tedavi 

yanıtı çok değişkendir (21). 

2.2.2. Epidemiyoloji 

Alopesi areata inflamasyona bağlı saç dökülmesinin en sık nedenidir (23). 

Alopesi areata prevalansı %0.1-0.2 olup, hayat boyunca hastalığa yakalanma riski 

%2’dir (24). Hastaların %66’sı 30 yaşın altındayken, %20’si 40 yaşın üzerindedir. 

Üç yaş altındaki çocuklarda pek sık rastlanmaz. Kadın ve erkek eşit etkilenir. 

Alopesi areata ile saç rengi arasında bir ilişki yoktur (25). Çin’de yapılan bir 

çalışmada, 226 hastada erkek:kadın oranı 1,4:1 olarak saptanmıştır (26). Alopesi 



17 

 

areatalı hastalarda diğer otoimmün hastalıkların riskinin belirgin olarak artmış 

olduğu gösterilmiştir (26,27).  

2.2.3. Kıl Döngüsü ve Alopesi Areata İlişkisi 

Alopesi areatada kıl follikülündeki değişikliği daha iyi anlayabilmek için 

öncellikle kıl follikülünün normal döngü, büyüme ve immünobiyolojisini bilmek 

gerekir. İnsan vücudunda hayat boyunca siklik transformasyon gösteren tek organ 

kıl follikülleridir (28). Follikül “bulge” bölgesinde bol miktarda bulunan melanosit 

ve keratinositler bu rejeneratif siklik dönüşümü olanaklı hale getirmektedir (29).  

Alopesi areatadaki inflamatuar atağın ana hedefi, anagen fazdaki kıl 

matriksinin hızlı prolifere olan keratinositleri ve pigment üreten melanositleridir 

(26,27,29). Bu hastalıkta anagen fazda duraksamaya bağlı kıl follikülü kısa sürede 

katagen faza geçer. Kıl şaftında meydana gelen zayıflığa bağlı olarak kıl, deri 

yüzeyinde kırılır. Follikül telogen faza girerken, kılın kalın ve kırılmış ucu daha da 

ileriye itilip tipik ünlem işareti saçı oluşturur (31). Subakut evrede katagen ve 

telogen kıllar izlenir, bu dönemde katagen/telogen oranı total folliküllerin 

>%50’sini oluşturmaktadır. Kronik evrede belirgin folliküler minyatürizasyon 

mevcut olup terminal/vellüs kıl follikül oranı 1:1’e dek düşer (31).   

 

2.2.4. Etyopatogenez 

Alopesi areata patogenezinde T hücre aracılı peribulbar inflamasyon 

sonucunda kıl siklusunun bozulması suçlanmaktadır (32). Diskoid lupus 

eritematozus, liken planopilaris gibi skatrisyel alopesilerin tersine, alopesi areatada 

inflamatuar süreç kıl folliküllünde skarlaşma ve follikülün destrüksiyonuna neden 

olmaz.  

Normal deride kıl follikülü anagen (aktif büyüme evresi), katagen (folliküler 

involüsyon evresi) ve telogen (folliküler istirahat evresi) evreleri arasında periyodik 

olarak dönüşüm gösterir. Alopesi areatada peribulbar inflamasyon ile beraber 

anagen follikülde distrofik değişiklikler ortaya çıkar ve anagen fazdaki follikülün 

prematür olarak proliferatif olmayan telogen ve katagen fazlarına geçişi tetiklenir 
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(31,33). Dejeneratif değişikliklere bağlı kıl şaftında lokalize bir güçsüzlük meydana 

gelir, bu zayıf bölge deri yüzeyine ulaşınca ostiumdan çıkarken kırılır. Etkilenen ve 

kırılan kıl follikülü kortikal differansiyasyonun olmadığı telogen faza döner. 

Folliküller normal bir şekilde tekrar anagen fazına girip anagenin III/IV fazına 

kadar ileryebiliyorken, bu aşamadan sonra kortikal farklılaşma başladığı için 

ilerlemesi durur. Son olarak inflamatuar hücre infiltratlarının bulunduğu pre-

kortikal bölgede aberran MHC I ve MHC II ekspresyonu gerçekleşir (34). 

2.2.4.1. Genetik yatkınlık 

Genetik yatkınlık alopesi gelişme riskini arttırmaktadır. İki yüz altı hasta ile 

yapılan bir çalışmada hastaların %20’sinin birinci derece akrabalarında alopesi 

areata öyküsü olduğu raporlanmıştır (35). Tek yumurta ikizlerinde alopesi areata 

konkordans oranının yüksek olması genetik yatkınlığın önemli role sahip olduğunu 

desteklemektedir (36,37). On dokuz çift monozigotik ikizle yapılan bir çalışmada 

diğer ikizde %42 oranında hastalık saptanmışken (36), otuz bir çift dizigotik ikizle 

yapılan çalışmada ise diğer ikizde sadece %10 oranında hastalık gözlenmiştir. Bu 

çalışmalardan yola çıkılarak alopesi areatanın genetik predispozisyonunun 

poligenik şekilde olduğu düşünülmektedir (38–41). 

Gen ilişkili çalışmalarda, insan lökosit antijen (HLA) genlerinin alopesi 

areata gelişmesinde rol oynadığı gösterilmiştir. HLA tip I molekülleri tüm 

çekirdekli hücreler üzerinde mevcuttur ve CD8(+) T hücrelere antijen sunma 

görevine sahiptirler. Alopesi areatalı hastaların kıl folliküllerinde HLA tip I 

antijenlerinin (diğer adıyla MHC-I) uygunsuz ve fazla miktarda ekspresyonu 

mevcuttur (42). Farklı kohort çalışmaları sonucunda alopesi areatalı hastalarda, 

multiple MHC-I (A, B ve C) allellerinin genetik yatkınlıkta rol oynadığı 

saptanmıştır (21). HLA tip I ile alopesi areata arasındaki ilişkinin araştırıldığı farklı 

çalışmalarda, farklı sonuçlar elde edilmiş, hatta bazı çalışmalarda HLA tip I ile 

alopesi areata arasında önemli ilişki saptanmamıştır (43). 

Alopesi areata gelişmesinde önemli rol oynayan HLA tip II molekülleri 

antijenik peptidleri CD4+ hücrelere sunmakla görevlidirler. HLA tip II molekülleri 

esas olarak spesifik immün hücreler üzerinde eksprese edilirken, herhangi bir hasar, 

uyarı vb durumunda normal hücrelerde de eksprese edilebilir. Alopesi areatada kıl 
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follikülleri üzerinde uygunsuz ve fazla miktarda HLA-II antijeni eksprese edildiği,  

DQB1*03 ve DRB1*1104 gibi spesifik allellerin alopesi areata için yatkınlık 

oluşturduğu gösterilmiştir (44). 

2.2.4.2. Otoimmünite 

Alopesi areatanın, vitiligo ve tiroidit gibi otoimmün hastalıklarla birlikte 

görülmesi altta yatan olası otoimmüniteyi akla getirmektedir. Kıl folliküllerinde 

immün ayrıcalıklı sisteminin ortadan kalkması, folliküler antijenleri hedef alan T 

hücre aracılı otoimmün yanıtın başlamasına neden olmaktadır. Kıl follikülünün 

regresyonu için immün ayrıcalıklı sistemin katagen fazında ortadan kalkması 

gerekir. Eğer bu olmazsa folliküler antijenlere karşı uygunsuz immün yanıt oluşur 

(21,32). Alopesi areatada otoimmüniteyi açıklamak için öne sürülen teoriler immün 

yanıtı regüle eden genler, otoantijen epitop, immün ayrıcalık sistemin bozulması, 

sitotoksik CD8
+
NKG2D

+
 T lenfositler ve ısı şok proteini 70 ile ilişkilidir. 

A-) İmmün yanıtı regüle eden genler: Bir genom boyu ilişkilendirme 

çalışmasının sonucunda doğal ve adaptif immün yanıtı regüle eden genlerin hastalık 

patogenezinde görev aldığı saptanmıştır. CTLA4, IL-2/IL-21, IL-2RA ve Eos 

genlerinin Treg hücre aktivasyonunun ve proliferasyonunun regülasyonunda görevli 

genler olduğu saptanmış ve bu genlerin alopesi areata için şüpheli lokuslar 

olabileceği öne sürülmüştür. UL16 bağlayıcı proteinleri  (ULBP) kodlayan genlerin 

bölgesi de alopesi areata ile ilişkili bulunmuş  olup ULBP’lerin doğal öldürücü 

(NK), doğal öldürücü T, gama-delta T ve CD8(+) lenfositlerin stimülasyonunda 

görevli moleküller olduğu raporlanmıştır (45). 

B-) Otoantijen epitop: Alopesi areatanın başlamasında otoantijen 

epitopların rol oynadığı düşünülmektedir. Alopesi areatada yeni çıkan saçların 

beyaz olması ve relapslarda beyaz saçların dökülmemesi, melanin, melanin ilişkili 

protein ve keratinosit kökenli antijenlerin otoantijen epitop olarak görevli olduğunu 

düşündürmektedir (34,46).  Bir çalışmada trikohiyalin (yapısal bir protein) ve 

tirozinaz ilişkili protein 2’den (yeni ismi dopokrom tautomeraz olan 

pigmentasyonda görevli bir protein) elde edilen sentetik epitoplar sağlıklı ve alopesi 

areatalı hastalara verilerek  periferik kanda mononükleer hücreler 
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değerlendirilmiştir. Alopesi areatalı hastaların periferik kanında sağlıklı kişilere 

göre,  sitotoksik T lenfositler anlamlı miktarda yüksek saptanmıştır (47). 

C-) İmmün ayrıcalık sisteminin bozulması: Alopesi gelişmesi için anagen 

kıl follikülündeki antijenlerin (melanosit antijenleri vb) T hücreleri tarafından 

tanınması gerekmektedir (48). Gilhar ve ark.  tarafından MHC-I CD8+ T 

hücrelerinin farelere transferiyle alopesi areata lezyonlarının ortaya çıktığı 

gösterilmiştir (48).   

TGF-β1, α-MSH, IL-10 ve IGF-1 gibi lokal immünosüpresan moleküller 

immün ayrıcalığın korunmasında önemli görev üstlenirler (49). İnfeksiyöz odaklar, 

bakteriyel süperantijenler, psikoemosyonel stresörler, deri mikrotravması, kıl 

follikülünün hasarı ve ek olarak yatkınlığa neden olan immünogenetik faktörler 

perifolliküler ve/veya intrafolliküler alanda CD4+ Th1 tarafından IFN-ϒ 

sekresyonunu stimüle eder. IFN-ϒ, TNF-α ve IL-1 gibi proinflamatuar sitokinler 

aberran şekilde eksprese olmaya başlar (49). IFN-ϒ yüksekliği proksimal kıl 

follikülü epitelinde ektopik MHC-Ia ekspresyonunu artırır. Bu olaylar normalde 

MHC-I negatif olan, anagen kıl follikülünün bulbusunda meydana gelir ve 

bulbustaki immün ayrıcalığı ciddi olarak tehdit eder. Sonuçta kıl bulbusundaki 

epitelyel hücrelere ait otoantijenler ektopik olarak açığa çıkar. Bu hastalarda daha 

önceden varolan otoreaktif CD8+ T hücreler, CD4+ T hücrelerden uygun 

kostimülatuar sinyal ve yardım alırlarsa kıl matriksine karşı sitotoksik atağa 

geçerler. Bu atak, follikülü tahrip eden, otoimmün, sekonder bir kısır döngüyü 

aktive eder. Bu kısır döngünün şiddeti kıl follikülünün hasar derecesini, alopesi 

areatanın klinik bulgularını, progresyonunu ve seyrini belirler (Şekil.2.12) (20).  
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Şekil.2.12: İmmün ayrıcalık sistemin bozulması (20). 

D-) Sitotoksik CD8
+
NKG2D

+
 T lenfositler: Bir çalışmada alopesi areatalı 

bir fareden alınan CD8
+
NKG2D

+
 T hücreler sağlıklı bir fareye transfer edilince 

alopesi areata geliştiği gözlenmiştir. Alopesi areatalı bir farenin lenf nodu hücre 

popülasyonundan NKG2D
+
 hücreleri sağlıklı bir fareye transfer edilince ise alopesi 

areata gelişmediği görülmüştür. Bu nedenle CD8
+
NKG2D

+
 T hücreleri tarafından 

salınan interferonların kıl follikülündeki immün ayrıcalığı bozup alopesi areataya 

neden olduğu öne sürülmüştür. Janus kinaz (JAK) sinyalleşme yolağının da 

CD8
+
NKG2D

+
 T hücrelerden interferon salınımını ve follikül epitel hücrelerinden 

IL-15 salınımını sağlayarak alopesi areata gelişme sürecini idame ettirdiği 

gösterilmiştir (50). JAK inhibitörleri ile alopesi areatada iyileşme görülmesi de bu 

teoriyi desteklemektedir (50–52).   
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E-) Isı şok proteini 70 (HSP70): HSP70, protein şaperonlama ve 

immünmodülasyon olmak üzere 2 ayrı domaine sahip intrasellüler bir moleküldür. 

Hücreler arasında sinyalleşme molekülü olarak görev alıp inflamatuar cevabı 

arttırırken, hücre içinde anti-inflamatuar ve sitoprotektif role sahip olduğu öne 

sürülmektedir (53). Ayrıca hücre içindeki HSP70 şaperon molekülü olarak, anti-

apoptotik süreçte rol alır, NF-kB transkripsiyonunu inhibe ederek anti-inflamatuar 

ve sitoprotektif etki gösterir ve hücresel stres durumlarında hücre içinde proteozom 

ilişkili protein parçalanmasına yardımcı olur. Fiziksel travma, stres gibi durumlarda 

aktif olarak veya nekroz durumunda pasif olarak HSP70’lerin ekstraselüler sıvıya 

salınımı mümkündür (53). HSP’ler hücrelerarası sıvıya salınınca yakındaki 

hücrelerin yüzeyine bağlanıp sinyal iletimi veya antijenik peptidlerin taşınmasını 

başlatabilir (53).  

HSP70 ekstraselüler alanda bulunduğu zaman TNF-α ve IL-1 gibi 

inflamatuar sitokinlerin ekspresyonunu arttırır, antijen sunucu hücrelere (APC) 

peptid sunar, makrofaj, NK hücreler ve dendritik hücreleri aktive eder (53). 

Ekstraselüler alandaki HSP70, NF-kB’yi aktive ederek  proinflamatuar sitokinlerin 

ekspresyonunu arttırır. Ekstrasellüler alandaki yüksek miktarda HSP70’in kıl 

follikülünde immün ayrıcalığın sağlanması ve sürdürülmesinde olumsuz etkisi 

olduğu düşünülmektedir. Bu etkiyi antijen sunumunu, immün ayrıcalığın 

bozulmasını ve T hücre infiltrasyonunu arttırarak yaptığı tahmin edilmektedir. 

İntrasellüler ve ekstrasellüler alan dışında HSP70’ler bu iki alanı ayıran 

hücre membranında da bulunabilir (54), kan dolaşımına girip uzak bölgelerde de 

etki gösterebilirler. 

 Bakteriyel patojenlere maruz kalındığında immün yanıtı tetikleyen 

dominant antijen, prokaryotik HSP’leridir. Bakteriyel HSP’lere yanıt olarak oluşan 

immün reaksiyonun, aynı zamanda memeli HSP’lerine karşı otoimmün yanıtı da 

tetiklediği düşünülmektedir. Gebelik sırasında HSP70 plazma seviyesinin düşük 

olmasının, annenin fetusa karşı immünolojik toleransını arttırdığını 

düşündürmektedir (55). Bir çalışmada HSP70 inhibitörü olan Quercetin’in, 

C3H/HeJ fare modellerinde alopesi areata tedavisinde ve alopesi areata gelişiminin 
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önlenmesinde çok etkili olduğunun gösterilmesi, ileri sürülen hipotezi destekleyici  

olmuştur (49).  

2.2.4.3. Oksidatif Stres 

Alopesi areata ve diğer deri hastalıklarında oksidatif stresin rolü 

bilinmektedir (56,57). Malonaldehit (lipid peroksidasyonun indikatörü) ve 

süperoksit dismutaz (SOD)’ın kandaki antioksidan aktivitesi, alopesi areata 

hastalarında sağlıklı kontrollere göre daha yüksek saptanmıştır. Başka bir çalışmada 

alopesi areata hastalarının %32’sinde reaktif oksijen türlerine bağlı hasarlanmış 

SOD’a karşı otoantikor saptanmışken, sağlıklı bireylerde bu antikor saptanmamıştır 

(57). Bunlar oksidatif stres ve SOD hasarının alopesi areata indüksiyonunda önemli 

rol oynadığını göstermektedir. Ancak bu sonucun aksine, başka bir genetik 

çalışmada alopesi areata hastalarında SOD2 ve GPX1 (glutatyon peroksidazı 

kodlar) polimorfizmi saptanmamıştır (56).  

 

2.2.4.4. Damarlanma ve Lenfatik Sistem 

Genel kural olarak inflamasyon sırasında etkilenen bölgeye fazla miktarda 

kan akımı sağlanır. Kan akışı fazla olduğu zaman yeni kan ve lenf damarlarının 

oluşumu tetiklenebilir. Klinik gözlemlerde alopesi areata lezyonlarında ısının arttığı 

farkedilmiştir, bu da vaskülarizasyonun arttığı anlamına gelmektedir (58). Bir 

çalışmada uzun süreli alopesi totalis/üniversalis lezyonlarından izole edilen 

monositlerin defektif olduğu bulunmuş olup, bu defektif hücrelerin anjiyojenik 

aktiviteyi azalttığı gösterilmiştir (59). Alopesi areata tedavisinde yaygın olarak 

kullanılan intralezyonel steroid uygulamasına bağlı perivasküler inflamatuar süreç 

gerilediği için hastalık iyileşmektedir (60).  

Fareler yaşlandıkça kütanöz lenfatik yoğunluk azalırken, alopesi areatalı 

farelerde lenfatik damarlar dilate ve yoğun bulunmuştur. Alopesi areatalı farenin 

deri transkriptomu incelendiği zaman, lenfatik sistem üzerinde direk veya indirek  

etkisi olan anormal miktarda gen transkriptine rastlanmıştır. Lenfatik sistemdeki 

değişiklikler alopesi areata patogenezinde minor rol oynamasına rağmen tüm bu 

değişiklikler bir araya gelince hastalık gelişmesi için çok önemli risk 

oluşturmaktadır (61).  
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Tüm bu gözlemler alopesi areata patogenezinde vasküler değişikliklerin 

önemli rol oynadığını göstermektedir. Ancak farklı çalışmalarda birbirinden farklı 

sonuçlar elde edildiğinden, vaskülarizasyon ve perivasküler değişikliklerin, alopesi 

areata patogenezinde tam olarak nasıl etki gösterdiği hala netlik kazanmamıştır. 

 

2.2.4.5. Mikrobiyota 

Otoimmün hastalıkların patogenezinde mikrobiyotanın rolü yeni araştırma 

konularından biridir. Romatoid artrit, multiple skleroz, tip 1 diyabetin 

patogenezinde barsak mikrobiyotasının içeriğinin rol oynadığı gösterilmiştir (62). 

C3H/HeJ fare modeli spontan olarak alopesi areata geliştiren ve alopesi areata 

patolojisi ile ilgili çalışmalarda kullanılan bir modeldir. Bir çalışmada, C3H/HeJ 

farelerine oral antibiyotik karışımı verildiğinde alopesi areata gelişmediği ve deriyi 

infiltre eden aktif T lenfosit sayısının azaldığı gösterilmiştir. Ancak bu bulguların 

barsak mı yoksa deri mikrobiyotasındaki değişiklikler nedeniyle mi olduğunu 

anlayabilmek için tedaviden 20 hafta sonra aynı farelerin deri örnekleri alınmış ve 

derinin mikrobiyotasında değişiklik olmadığı tespit edilmiştir (62).  Buradan yola 

çıkarak alopesi gelişimine oral antibiyotiğe bağlı olarak oluşan barsak 

mikrobiyotasındaki değişimin yol açtığı düşünülmüştür (62).  

Başka bir çalışmada alopesi üniversalis tanısı olan iki hastaya C.difficile 

enfeksiyonu için fekal mikrobiyota transplantasyonu yapılmış, tedavi sonrasında 

hastalarda alopesik alanlarda saçların çıktığı görülmüş, bunun barsak 

mikrobiyotasının otoimmün hastalıklardaki immünmodülatör etkisine bağlı olduğu 

düşünülmüştür (63).   

 

2.2.4.6. Çevresel Faktörler 

Spesifik gen allelleri alopesi areataya yatkınlık oluşturabilir, yalnız 

hastalığın ortaya çıkma zamanını, saç kaybı paternini, hastalığın şiddetini, çevresel 

faktörler kümülatif olarak belirlemektedir (43). Hastalığı tetikleyen çevresel 

faktörler tam olarak bilinmemekle beraber hormonal dalgalanmalar (43), infeksiyöz 

ajanlar (64), ilaçlar, travma ve aşılar (65) muhtemel tetikleyici faktörler arasında 

sayılmaktadır. Fare modelinde besinsel soya yağının, alopesi areata gelişmesine 
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direnci arttırdığı gösterilmiştir, bu da diyetin alopesi areata yatkınlığında rol 

oynayabileceğini göstermektedir (66).  

Stresin genellikle alopesi areatanın başlaması için tetikleyici role sahip 

olduğu kabul edilse de yapılan kontrollü çalışmalar bunu desteklememektedir. Bazı 

araştırmalarda stresli hayat olayları ile saç kaybı arasında ilişki bulunmazken (67), 

bazılarında alopesi areata öncesinde stresli olayların yaşandığı gösterilmiştir (68). 

Bir çalışmada alopesi areatalı hastalarda anksiyete, depresyon ve agresyonun artmış 

olduğu tespit edilmiştir (69). Bir fare modeli çalışmasında, alopesi areata gelişmesi 

ile santral ve periferal hipotalamik-pituiter-adrenal (HPA) tonusun yüksekliği 

arasında güçlü bir ilişki saptanmıştır (70). Alopesi areatalı farelerin akut fizyolojik 

streslere karşı  normal sistemik HPA yanıtı verdiği,  ancak sürekli tekrarlayan 

streslere karşı normal fareler alışma davranışı gösterip kortizol seviyesini sabit 

tutarken, alopesi areatalı farelerin azalmış habituasyon cevabı vererek kortizol 

salınımını arttırdığı gözlenmiştir (70). Sonuç olarak alopesi areata strese verilen 

cevabı etkileyebilir ve HPA aktivitesi alopesi areatanın şiddet ve seyrinin 

modülasyonunda önemli görev almaktadır (21).  

Çevresel faktörler ve alopesi areata ilişkisine yönelik hipotezlerden bir 

diğeri ise D vitamininin hastalık patogenezinde rolü olabileceğidir. Bir çalışmada 

serum 25-OH vitamin D düzeylerinin alopesi areata hastalarında kontrol grubuna 

göre düşük olduğu ve hastalık şiddeti ile vitamin D düzeyinin ters orantılı olduğu 

bildirilmiştir (71). 

2.2.5. Klinik Bulgular 

Alopesi areata klasik olarak birkaç hafta içinde ortaya çıkan asemptomatik, 

keskin sınırlı, yuvarlak-oval, düz yüzeyli, birbirinden ayrık, skarsız alopesik 

yamalar ile karakterizedir. Lezyonlu alanda deri normal görünümdedir nadiren hafif 

kızarıklık ve şeftali rengi benzeri değişiklikler görülebilmektedir (72). Vücudun 

tüm kıllı alanlarını tutabilmesine rağmen en sık skalpte görülmektedir (73). 

Büyüyen lezyonların periferinde derinin birkaç mm distalinde karakteristik bir 

bulgu olan proksimali ince, distali kalın, kısa kırılmış saçlar (ünlem işareti saçlar) 

görülebilmektedir (73). Aktif ve büyüyen lezyonların periferinde hafif çekme testi 

pozitiftir (72). Hastalığın başlangıç safhasında ilginç olarak beyaz-gri renkli kıllar 
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tutulmazken, hastalığın kronikleşmesi ile birlikte beyaz-gri renkli kıllar da 

dökülmektedir. Hastalık genellikle asemptomatik olup birkaç vakada saç kaybından 

önce kaşıntı, yanma hissi ve ağrı raporlanmıştır (72). Hastalık sınıflandırılması saç 

dökülmesinin paternine veya yaygınlığına göre yapılmaktadır (72,74). Alopesi 

areatada skalpte parsiyel saç dökülmesi mevcuttur (Resim 1a ve 1b), alopesi 

totaliste ise skalpteki saçların tamamı dökülmüştür (Resim 2), alopesi üniversaliste 

skalp ve vücuttaki tüm kılların dökülmesi söz konusudur. Bazı hastalarda oksipital 

bölgede bant şeklinde saç dökülmesi izlenebilir, buna “ophiasis” adı verilmektedir 

(Resim 3) (75). Nadiren de “sisaipho” (ophiasis inversus) tip alopesi görülebilir, 

bu durumda frontal, temporal ve parietal bölgede saç dökülmesi mevcut olup skalp 

periferinde (ophiasis bölgesinde) saç dökülmesi izlenmemektedir (Resim 4a ve 4b). 

“Sisaipho” tipi saç dökülmesi erkeklerdeki androgenetik alopesiye benzemektedir 

(76). Sato-Kawamura ve ark. ile Lew ve ark. tarafından bildirilen yeni bir alopesi 

varyantı ise akut diffüz ve total alopesidir. Bu antite hızlı progresyon ve yaygın 

tutulum ile karakterizedir. Bu varyantın prognozu çok iyidir (77,78).  
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Resim 1a ve 1b: Alopesi areata (Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi Deri 

ve Zührevi Hastalıkları Anabilim Dalı Fotoğraf Arşivi).  
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Resim 2: Alopesi totalis (Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi Deri ve 

Zührevi Hastalıkları Anabilim Dalı Fotoğraf Arşivi).  

  

 

Resim 3: Ophiasis paterni (Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi Deri ve 

Zührevi Hastalıkları Anabilim Dalı Fotoğraf Arşivi).  
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Resim 4a ve 4b: Sisaipho paterni (Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Deri ve Zührevi Hastalıkları Anabilim Dalı Fotoğraf Arşivi).  
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Erkeklerde sakal tutulumu ilk ve tek bulgu olabilir. Yapılan retrospektif bir 

çalışmada sakal bölgesinde yeni başlayan alopesi ile başvuran 55 erkek hasta 

ortalama olarak 29 ay takip edilmiş, % 46 hastada bir yıl içinde skalpte de alopesi 

geliştiği izlenmiştir (79).  

Hastalarda %7-66 arasında tırnak tutulumu mevcuttur (21). Ersoy Evans ve 

ark. tarafından yapılan bir çalışmada 89 alopesi areatalı çocuk hasta 

değerlendirilmiş,  hastaların %9’unda lökonişi, longitudinal çizgilenme, trakionişi 

ve onikoşizis gibi tırnak bulguları izlenmiştir (80).  Tırnak tutulumu saç 

dökülmesinden önce, birlikte veya sonrasında ortaya çıkabilmektedir. En sık 

görülen tırnak değişikliği yüksük tırnaktır. Bununla birlikte trakionişi, onikoreksis, 

lunulada kırmızı noktalanma, onikolizis, ve onikomadezis alopesi areata ile birlikte 

görülebilmektedir (81).  

 

2.2.6. İlişkili Hastalıklar 

Alopesi areata, otoimmün hastalıklar ve çeşitli diğer hastalıklar ile ilişkili 

bulunmuştur. Alopesi areata ile en sık ilişkili hastalık otoimmün tiroid hastalığıdır. 

İnsidansı %8-%28 olarak raporlanmıştır (82).  Ancak tiroid otoantikorları ve alopesi 

areata şiddeti arasında klinik korelasyon saptanmamıştır (83). Ersoy-Evans ve ark. 

tarafından yapılan çalışmada 89 alopesi areatalı çocuk hastanın %9’unda anti tiroid 

peroksidaz (anti-TPO) pozitifken, %3,3 hastada ise anti tiroglobulin (anti-TG) 

antikoru pozitif saptanmıştır. Bu çalışmada alopesi areata hastalarında herhangi bir 

klinik bulguya rastlanmaksızın tiroid fonksiyon testi  bozukluğu olabileceği 

belirtilmiş olup, hastalarda belirli aralıklarla tiroid fonksiyon testi ve tiroid 

otoantikorlarının bakılması önerilmiştir (80). Alopesi areata hastalarında atopi 

sıklığı normal popülasyondan 2 kat daha yüksektir, vitiligo sıklığı %3-8 iken, 

alopesi areatası olmayan Amerikan popülasyonunda vitiligo prevalansı %1 olarak 

raporlanmıştır (21). Yine alopesi areata hastalarının yakın akrabalarında tip 1 

diyabet riski artmışken, hastaların kendilerinde bu riskte artış gözlenmemiştir (84). 

Addison hastalığı, pernisyöz anemi, çölyak hastalığı, ülseratif kolit ve multiple 

skleroz gibi otoimmün hastalıkların alopesi areata ile ilişkili olduğu, daha az 
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görülen otoimmün hastalıkların da daha çok alopesi totalis/üniversalis ile ilişkili 

halde olduğu öne sürülmüştür (85).  

Down sendromu, poliglandular otoimmün sendrom tip 1 gibi genetik 

hastalıklar ve alopesi areata arasındaki ilişki bilinmektedir. Bin Down sendromlu 

hastada alopesi areata prevalansı %6 olarak raporlanmıştır (86). On dokuz 

poliglandular otoimmün sendrom tip 1 tanılı hastanın %33’ünde alopesi areata 

saptanmıştır (87).  

Tayvan’da yapılan geniş kapsamlı bir çalışmada 4334 alopesi areata hastası 

araştırılmış olup bu hastalarda kontrol grubuna göre vitiligo, lupus eritematozus, 

psoriazis, atopik dermatit, tiroid hastalığı ve allerjik rinit daha fazla saptanmıştır 

(27). Bir vaka kontrol çalışmasında, 2055 alopesi areata hastası ve 588 kontrol 

grubu çalışmaya dahil edilmiş olup, alopesi areatalı hastaların %31’inde atopi 

öyküsü mevcutken, kontrol grubunda atopi öyküsü %21 olarak  bildirilmiştir (88).  

Saç dökülmesi üzücü bir durum olduğundan, alopesi areata hastalarında 

anksiyete ve duygudurum bozukluğu gibi psikiyatrik morbiditelere de sık 

rastlanmaktadır (89).  

2.2.7. Tanı 

Alopesi areata tanısı çoğu zaman klinik muayene ile konur. Dermatoskopik 

muayenede ünlem işareti kıllar izlenir. Bu kıllar proksimali  distalinden daha ince,  

kısa kırık kıllardır ve minimal traksiyon ile çekilebilirler. Ünlem işareti kılların 

görülmesi zor olabilir, yokluğu da alopesi areatayı ekarte ettirmez. Aktif saç 

dökülmesi olan hastalarda lezyonun kenarındaki saçlar hafif çekme testi ile 

rahatlıkla ele gelir.  

Dermatoskopi: Son zamanlarda alopesi areata tanısı için dermatoskopi 

yöntemi sık kullanılmaktadır. Dermatoskopik olarak alopesi areata lezyonlarında 

sarı noktalar, siyah noktalar, ünlem işareti saçlar, kısa vellüs saçlar, domuz kuyruğu 

saçlar, incelen saçlar, kırık saçlar ve moniletriks benzeri saçlar gibi bulgular 

izlenmektedir (Resim 5, 6 ve 7) (90). Ancak hiçbir dermatoskopik bulgu diagnostik 

değer taşımamaktadır.  
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Resim 5: Ünlem kıllar (mavi oklar) ve sarı noktalar (sarı oklar) (91).  

 

Resim 6: Domuz kuyruğu kıl (mavi ok) (92).    

         

Resim 7: Siyah noktalar (mavi oklar) (92).  
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Patoloji: Hastalık süresine bağlı olarak alopesi areatada histopatolojik 

görünüm değişmektedir (93). Alopesi areatada anormal bir kıl siklusu mevcuttur. 

Anagen folliküller prematür olarak telogen faza girerken, bazıları da distrofik 

anagen evresinde kalırlar (33). Akut vakalarda, anagen kıl follikülünü hedefleyen 

arı kovanı görüntüsüne benzeyen peribulbar lenfositik inflamatuar infiltrat 

karakteristiktir (Resim 8) (93). Kıl follikülünde erken kortikal differansiyasyona 

giden matriks hücrelerinin immün saldırı için primer hedef olduğu kanıtlanmıştır 

(94,95). Perifolliküler infiltratı oluşturan hücreler CD4(+) ve CD8(+) T hücreler 

olup, klinik olarak aktif lezyonlarda CD4/CD8 oranı yüksektir (96). Lezyonlu 

deride alopesi areatanın her aşamasında artmış miktarda eozinofillerin bulunması 

yardımcı bir tanısal özelliktir (97). Etkilenen kıl follikülün içinde ve çevresinde 

ödem, mikrovezikülasyon, apoptoz, nekroz, vakuoler dejenerasyon ve pigment 

inkontinansı izlenebilir (31). Alopesi areatada histopatolojik inceleme için hem 

horizontal hem vertikal punch biyopsi almak en doğru yaklaşımdır. Tek bir biyopsi 

alınacaksa horizontal kesitler histopatolojiyi daha iyi göstermektedir. 

 

Resim 8: Peribulbar bölgede klasik arı kovanı görüntüsünü oluşturan 

inflamasyon (H&E x200) (Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi Patoloji Anabilim 

Dalı Arşivinden) 
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Laboratuvar tetkikleri: Otoimmün hastalıklar (özellikle tiroid hastalıkları) 

için rutin tarama önerilmemektedir (98). Çünkü bu hastalıkların eş zamanlı 

bulunduğuna dair klinik kanıtlar yetersizdir. Ancak yaşlı hastalarda, uzun süreli 

hastalık varlığında, kadınlarda, dirençli alopesi areatada, alopesi totalis/alopesi 

üniversalis hastalarında tiroid anomalileri sık bulunmaktadır, bu nedenle basit 

tarama testleri yapılabilir (21,85).  

 

2.2.8. Ayırıcı Tanılar 

Tinea kapitis: Preadölesan çocuklarda daha sık görülen saçlı derideki kıl 

şaftlarını tutan dermatofitik enfeksiyondur. Etken patojen, coğrafik bölgeye göre 

değişiklik gösterir. Avrupa ve Kuzey Amerika’da Trichophyton tonsurans ve 

Microsporum canis en sık etkenidir (99). Klinik prezentasyon değişken olabilir. 

Skalpte skuamlı alopesik yamalar,  püstüllü kurutlu lezyonlar, alopesik alanlarda 

küçük siyah noktalar, skuamlı annuler yamalar şeklinde izlenebilir. İnflamasyon ve 

servikal lenfadenopati eşlik edebilmektedir. Tanı klinik bulgular, direk mikroskopik 

bakı ve kültür ile konur. Alopesi areatada tinea kapitisten farklı olarak skuam 

bulunmaz, lezyon yüzeyi pürüzsüzdür (21). Ayrıca tinea kapitis dermatoskopisinde 

virgül kıllar, tirbüşon kıllar, mors alfabesi benzeri kıllar ve zigzag kıllar izlenir (91).  

Trikotillomani: Kronik olarak saç  (bazen kaş, kirpik ve diğer yerlerdeki 

kıllar) yolma sonucunda ortaya çıkan dürtüsel bir hastalıktır (99). İrregüler ve tuhaf 

şekilli lezyonlarla prezente olur. Farklı boylardaki kırık saçlar, lezyona tel fırça 

benzeri kaba-pürüzlü bir görünüm verir. Lezyon kenarından alınan trikogramda 

telogen kıllarda kayıp ve %100’e yakın anagen kıl varlığı izlenir (99). Dikkatli 

muayenede saçlı deride follikül infundibulumuna yakın peteşiler görülebilir (99). 

Bu antite saç kaybı ile giden alopesi areata, androgenetik alopesi, tinea kapitis gibi 

pek çok hastalığı taklit edebilir. Trikotillomaninin diğer alopesik hastalıklardan 

ayırımı oldukça önemlidir, çünkü tedavisi oldukça farklıdır (99).  Alopesi areatada 

lezyonlar düz ve pürüzsüzdür. Ancak trikotillomani ve alopesi areata  birlikte de 

görülebilir (21). Bu nedenle tanısında dermatoskopik inceleme çok değerlidir. 

Trikotillomanide lale kıllar, alev kıllar, kanca kıllar, v bulgusu, sarmal kıllar ve 

trikopitilozis gibi bulgular izlenirken alopesi areatada bunlar izlenmez (100).  
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Telogen effluvium: Diffüz saç kaybının en sık nedenlerindendir. 

Kadınlarda, öyküde telogen effluviumu düşündürecek majör stres, doğum, ateşli 

hastalık, ameliyat, hastaneye yatış, sıkı diyet, sistemik hastalıklar ve ilaçlar gibi 

tetikleyici faktörler varlığında akla gelmelidir. Tetikleyici olaydan 3-4 ay sonra 

telogen kıllarda yaygın dökülme meydana gelir. Ayırıcı tanının yapılabilmesi için 

tüm endokrin, nütrisyonel ve otoimmün hastalıkların dışlanması gerekir (101). 

Genellikle kendini sınırlayan ve 6 ay içerisinde toparlayan bir tablo izlenir.  Alopesi 

areatanın yaygın olmayan, diffüz formunda saçlarda yaygın bir incelme olduğundan 

telogen effluviumdan ayırt etmek zor olabilir (21). Kıl çekme testi güçlü pozitiftir. 

Trikogramda > %25 telogen fazda kıl görülür (101). Dermatoskopisinde boş 

folliküller, büyüyen kıllar ve tek kıl içeren FÜ izlenir (91).  

Androgenetik alopesi: Erkeklerde progresif saç kaybının en yaygın 

nedenidir. Saç dökülmesi tedrici olup tipik bir dağılım paternine sahiptir (102). 

Genetik yatkınlığı olanlarda ortaya çıkar. Pigmente kalın kılların (terminal kılların), 

ince pigmentsiz vellüs benzeri kıl follikülüne transformasyonu sonucu ortaya çıkar. 

Tekrarlayan her kıl döngüsünde anagen fazın süresi kısalır ve telogen fazdaki 

kılların oranı artar. Kıl çekme testi genellikle negatiftir, ancak etkilenen bölgelerin 

aktif fazında çekme testi pozitif olabilir (103).  Diffüz saç dökülmesi pek beklenen 

bir bulgu değildir. Alopesi areata nadiren hızla ortaya çıkıp, diffüz saç dökülmesine 

neden olabilir. Androgenetik alopesinin dermatoskopik değerlendirmesinde 

anizotrikozis, peripilar bulgu (perifolliküler pigmentasyon), vellüs kıl oranının > 

%20 olması,  sarı noktalar ve tek kıl içeren FÜ izlenir (104).  

Skatrisyel alopesi: Liken planopilaris (LPP), diskoid lupus eritematozus 

(DLE), frontal fibrozan alopesi, santral skatrisyel sentrifugal alopesi ve follikülitis 

dekalvans gibi klinik tablolar folliküllere kalıcı hasar vererek geri dönüşümsüz 

yama şeklinde saç dökülmesine neden olabilir. Follikül açıklıkları kaybolur. Primer 

patolojiye bağlı eritem, skuam, folliküler tıkaçlar ve püstülasyon gibi ek klinik 

bulgular saptanabilir. Özellikle DLE erken lezyonları alopesi areataya 

benzemektedir. Trikoskopik değerlendirmede skatrisyel alopesiye neden olan 

hastalığa bağlı olarak farklı bulgular izlenebilir. Örneğin DLE’de dallanan kalın 

damarlar ve büyük sarı noktalar izlenirken LPP’de perifolliküler tübüler skuam, 

beyaz noktalar ve beyaz alanlar izlenir (91).  
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Sekonder sifiliz: Sekonder sifilizde farklı şekillerde saç dökülmesi 

izlenebilir. En karakteristik formu güve yeniği görünümde yamalardır. Güve yeniği 

yamalar görüldüğünde sekonder sifilizin diğer mukoza ve deri lezyonları açısından 

hasta ayrıntılı bir şekilde muayene edilmelidir. Sekonder sifilizin alopesi areata ile 

ayırımında serolojik testler gereklidir (21).  

Sistemik lupus eritematozus (SLE): SLE ilişkili skarsız alopesi ile alopesi 

areatanın ayrımı zor olabilir. Olguların klinik, dermatoskopik ve histopatolojik 

olarak birbirinden ayrılmaya çalışıldığı bir çalışmada SLE olgularında 

dermatoskopik muayenede kıl şaftında incelme ve hipopigmentasyon, telenjiektazi, 

peripilar bulgu, perifolliküler kırmızı noktalar, beyaz noktalar, balpeteği pigment 

paterni izlenmiştir (105). Saç kaybının olmadığı alanlarda ise interfolliküler 

dallanan damar yapılarının alopesi areata vakalarına kıyasla çok daha yaygın 

olduğu dikkati çekmiştir.  Ayırıcı tanı için lezyondan biyopsi almak gerekebilir 

(21). Tedavi sonrası SLE hastalarında alopesik lezyonlarda nüks izlenmezken 

alopesi areatada %50’ye yakın nüks gözlenebilmektedir (105).  

Triangular alopesi: İnfantlarda veya çocuklarda ortaya çıkar. Gelişimsel 

kıl follikül anomalisine bağlı, frontotemporal saç çizgisine yakın yuvarlak veya 

üçgen şekilli alopesik yamalar izlenir. Tek veya çift taraflı olabilir, hayat boyunca 

devam eder. İçinde vellüs kıllar bulunur (99). Yapılan çok merkezli bir çalışmada 

triangular alopesi olgularında dermatoskopide beyaz kıllar, kıl çaplarında 

değişkenlik, vellüs kıllar ve boş folliküller izlenmiştir (106).  

 

2.2.9. Tedavi 

Alopesi areata hastalarının %50 kadarı bir yıl içinde spontan olarak 

remisyona girerken, çoğu hastada relaps ihtimali yüksektir (107). Saç dökülmesi 

psikolojik stres oluşturduğu için hastaları tedavi almaya zorlar. Alopesi areata 

tedavisi için çeşitli terapötik ajanlar tanımlanmıştır, fakat hiçbiri küratif veya 

preventif değildir. Tedavinin amacı hastalık aktivitesini baskılamaktır (108).  

Alopesi areata tedavi kapsamında hastanın psikolojik ihtiyaçlarının karşılanması da 

hedef alınmalıdır. Alopesi areata tedavisinde çeşitli topikal, intralezyonel ve 
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sistemik tedaviler denenmiş, farklı sonuçlar elde edilmiştir. Çift kör, randomize ve 

plasebo kontrollü çalışma sayısı çok azdır (109).  

2.2.9.1. Topikal tedaviler 

1-) İntralezyonel kortikosteroid (İLKS): Alopesi areata olgularında İLKS 

kullanımı yaklaşık 50 yıldır bir tedavi seçeneği olarak bilinmesine rağmen bu 

konuda yayınlanmış bir randomize kontrollü çalışma mevcut değildir. İntralezyonel 

kortikosteroid enjeksiyonu, alopesi areata skalpın %50’sinden azını etkilemiş, 

erişkin hastalarda ilk basamak tedavi yöntemidir. Skalpte 5 mg/ml ile yüzde ve 

kaşta 2,5 mg/ml dozunda, 30 gauge’lik enjektörle her 1 cm mesafeye 0,1 ml olacak 

şekilde 4-6 haftada bir uygulanır. Ancak bir seansta skalpte toplam 3-4 ml ve her 

kaş için toplamda 0,5 ml’yi aşmamaya dikkat edilmelidir. Altı ay sonunda 

tedaviden fayda yoksa tedavi sonlandırılır (108). Yüz yirmi alopesi areata hastasına 

İLKS uygulanarak tedavi yanıtının araştırıldığı bir çalışmada 12 hafta sonrasında 

hastaların %83,3’ünde yanıt elde edilmiş olup, %26,7 hastada orta yanıt ve %56,6 

hastada tam yanıt izlenmiştir (110). Geçici atrofi, telenjiektazi gibi yan etkiler 

görülebilir. Bunları önlemenin yolu enjeksiyonun hacmini azaltmak ve enjeksiyonu 

çok yüzeyel (intraepidermal) yapmaktan kaçınmaktır (108).  

2-) Topikal kortikosteroidler: Potent ve orta potent topikal 

kortikosteroidler çocuklarda ilk tedavi seçeneğidir. Özellikle saç kaybının hafif ve 

orta olduğu vakalarda topikal kortikosteroid kullanımından daha fazla yarar elde 

edilmektedir (111). Randomize çift kör plasebo kontrollü bir çalışmada %0,25’lik 

desoksimetazon krem uygulanması plasebo grubuna göre daha etkili bulunmuştur 

(111). Yapılan başka bir çalışmada skalpın yarısına haftada 6 gün olacak şekilde 6 

ay süre ile oklüzyon altında  %0,05’lik klobetazol propiyonat merhem (her 

uygulamada 2.5 gr merhem) uygulanan hastaların %28,5’inde tama yakın iyileşme 

izlenirken, %17,8’inde tedavi edilen bölgede uzun süreli fayda sağlandığı 

gösterilmiştir, 3 hastada relaps izlenmiştir (112). Randomize, plasebo kontrollü çift 

kör başka bir çalışmada ise 34 hastaya 24 hafta süre ile topikal %0,05’lik klobetazol 

propionat köpük formu uygulaması sonrası hastaların %47’sinde %50-75 alanda, 

hastaların %25’inde %75-100 alanda yeniden saç çıktığı gözlenmiştir (113). 
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Topikal kortikosteroidler minoksidil %5 ile kombine edilerek de kullanılabilir 

(108).  

3-) Minoksidil: Antihipertansif bir ajan olan minoksidil saç dökülmesi 

tedavisinde 20 yıldan uzun süredir kullanılmaktadır. Alopeside vazodilatasyon, 

anjiyojenez, hücre proliferasyonunun desteklenmesi ve potasyum kanallarının 

açılması gibi mekanizmalar üzerinden etki ettiği düşünülmektedir. Minoksidil 

genellikle konvansiyonel tedavilere adjuvan olarak kullanılır (108). Şiddetli alopesi 

areatalı (>%50)  30 hastada yapılan çift kör plasebo kontrollü bir çalışmada skalpın 

yarısına günde 2 kez (geceleri vazelin ile oklüzyon) %3’lük topikal minoksidil ve 

plasebo bir yıl süre ile uygulanmış minoksidil kullanan hastalarda %63,6, plasebo 

grubunda ise %35,7 yanıt elde edilmiştir (114). Alopesi totalis ve üniversalis 

olgularında topikal minoksidil kullanımının etkisi belirgin olarak azdır. %5 

minoksidil genellikle konvansiyonel tedavilere adjuvan olarak kullanılır (108). 

Küçük bir hasta grubunda kontakt dermatit, kaşıntı ve hipertrikoz gibi yan etkiler 

bildirilmiştir (108).  

4-) Antralin: Literatürde birbiriyle çelişkili sonuçlar bulunmasına rağmen  

%0,5 veya %1’lik antralin ile kısa süreli kontakt terapi, alopesi areata olgularında 

alternatif bir tedavi olarak kullanılabilir. Antralinin etki mekanizması tam olarak 

bilinmemekle birlikte tedavi bölgesinde TNF-α ve TNF-β ekspresyonunu azalttığı 

gösterilmiştir (115). Tedaviden fayda görmek için irritasyon gelişmesi 

gerekmektedir. Bu amaçla %0,5 dozdan günde 10 dakika bekletme süresi ile 

başlanır. Bekletme süresi her gün 10 dakika arttırılarak 60 dakikaya kadar ulaşılır. 

İrritasyon gelişmezse %1’lik doza geçilir. 3 ayda tedavidan fayda görülmezse 

tedavi kesilebilir. Antralin topikal kortikosteroidlerle kombine edilmemelidir (108). 

Durdu ve ark. antralin ve difenilsiklopropenon (DPCP)  kombinasyonunu 

kullanarak yaygın alopesi areata hastalarında yüz güldürücü sonuçlar elde 

etmişlerdir (116). Bu çalışmada kombine tedaviye 30 haftadan uzun süre devam 

eden 27 hastanın %66,6’sında tam yanıt ve %14,8’inde kısmi yanıt izlenmiş, tam 

yanıt veren hastaların kaş, kirpik ve sakal bölgesinde de kıl çıkışı gözlenmiştir 

(116). Antralinin ciddi irritasyon, follikülit, bölgesel lenfadenopati, deri ve 

giysilerin boyanması gibi yan etkileri vardır (108).  
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5-) Topikal immünoterapi: DPCP, dinitroklorobenzen (DNCB) ve skuarik 

asit dibütilester (SADBE) alopesi areata tedavisinde kullanılabilen kontakt 

duyarlandırıcı tedavilerdir. Bu ajanların etki mekanizmasını açıklamaya yönelik pek 

çok hipotez mevcuttur. Başlıcaları; antijenik yarışma (117), perifolliküler lenfosit 

apoptozu, peribulbar CD4/CD8 lenfosit oranının değişmesi ve bazal 

keratinositlerde IL-10 salınımı olarak bilinmektedir (118). Erişkinlerde ve 

çocuklarda skalpte >%50 saç dökülmesi mevcutsa DPCP ilk tedavi seçeneğidir. 

%2’lik DPCP ile duyarlanma oluşturduktan sonra irritasyon yapacak en düşük 

dozla haftalık tedavi uygulanır. Uygulama sonrası hastanın 48 saat boyunca saçını 

yıkamaması ve güneşten koruyacak şapka benzeri aksesuarlar kullanması 

önerilmektedir. Tedavi başarısı %50-60 civarındadır. Tedavi bırakıldıktan sonraki 

2,5 yıl içinde relaps oranı %62 olarak raporlanmıştır.  Altı ayda fayda yoksa tedavi 

kesilebilir.  DPCP’ye karşı allerjik reaksiyon oluşturmayan hastalar için SADBE bir 

tedavi seçeneği olabilir (108). DPCP’nin bilinen başlıca yan etkileri hipo-

hiperpigmentasyon, irritasyon, kontakt dermatit, ürtiker ve skalpte boyanmadır.  

6-) Prostaglandin analogları: Latanoprost (prostaglandin F2α analogu) ve 

bimatoprost (sentetik prostamid F2α) açık açılı glokomda kullanılan ajanlardır. Yan 

etki olarak kirpikleri uzattığı görülmesi üzerine yapılan çalışmalarda alopesi 

areatada belirgin etkinliği saptanmamıştır (119). Sklerada ve göz kapağında 

pigmentasyon gibi bilinen yan etkileri mevcuttur (108).  

7-) Topikal kalsinörin inhibitörleri: %0.1 takrolimus merhemin günde iki 

kez uygulandığı 6 ay boyunca sürdürülen bir çalışmada, topikal kalsinörin 

inhibitörlerinin alopesi areatada kullanımı başarısız olarak raporlanmıştır (120).  

8-) Beksaroten: Bir çalışmada 42 hastada skalpın yarısına beksaroten 

%1’lik jel  günde iki kez 24 hafta boyunca kullanılmıştır. Çalışmanın sonunda %7,1 

hastada tam yanıt, %12 hastada tedavi edilen bölgenin > %50 kısmında saç çıkışı,  

%14 hastada ise skalpin her iki tarafında saç çıkışı izlenmiştir (121). Beksarotenin 

sık gözlenen yan etkisi dermal irritasyondur (108).  

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

tedavisi sonrasında vellüs kılların ortaya çıkışının indüklendiği gösterilmiştir (122). 
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Son zamanlarda yapılan bir çalışmada 6 hafta süre ile %0,075’lik kapsaisin krem 

(ilk iki hafta günde bir kez, sonra 4 hafta günde iki kez) ve günde bir kez klobetazol 

propiyonat %0.05 merhem uygulamasının benzer etkiye sahip olduğu 

raporlanmıştır (123). 

2.2.9.2. Sistemik tedaviler 

1-) Sistemik kortikosteroidler: Sistemik kortikosteroidler, anti-

infalamatuar etkileri nedeniyle alopesi areata tedavisinde kullanılan ajanlardır. 

Literatürde, alopesi areata tedavisinde ayda bir kez 300 mg oral prednizolon, 

günlük 40 mg oral prednizon kullanımı, tek doz 2 gr/gün intravenöz (İV) 

prednizolon, ayda bir kez 3 gün süre ile 500 mg/gün  İV metilprednizolon kullanımı 

gibi pek çok alternatif yönteme rastlamak mümkündür. Pulse steroid tedavisinin 

günlük oral tedavi protokollerine göre daha az yan etkiye neden olduğu 

gösterilmiştir (124). On ophiasis, 9 alopesi üniversalis, 6 alopesi totalis hastasının 

dahil edildiği bir çalışmada, tek seferlik 2x250 mg/gün İV metilprednizolon 

tedavisi 3 gün süre ile verilmiş, hastalar 1,3,6. ve 12. aylarda değerlendirilmiştir. On 

ophiasis vakasının %60’ında ve 15 alopesi totalis/üniversalis vakasının %53,3’ünde 

hiç yanıt alınamamıştır (125). Kırk üç hastanın rastgele 2 gruba ayrıldığı bir 

çalışmada ise 23 hastaya haftada bir gün 200 mg/gün oral prednizolon verilirken 20 

hastaya plasebo verilmiştir. Üç aylık aktif tedavi sürecinden sonra hastalar 3 ay süre 

ile izlenmiştir. Prednizolon ile tedavi edilen grupta 8 hastada (%34,7) belirgin saç 

çıkışı izlenirken, plasebo grubundaki hastaların hiçbirinde saç çıkışı izlenmemiştir 

(126). Başka bir çalışmada her ay ard arda 3 gün süre ile 500 mg/gün  İV 

metilprednizolon verilen 15 hastada, 3 aylık süre sonunda 3 hastada (%20) belirgin 

saç çıkışı (>%50), 2 hastada (%13,3) minimal saç çıkışı (<%50) izlenirken, 10 

hastada (%66,7) yanıt alınamamıştır (127). Sistemik kortikosteroidlerin 

hiperglisemi, osteoporoz, katarakt, immünsüpresyon, obezite, dismenore, akne, 

Cushing sendromu gibi yan etkileri bilinmektedir (108). Yan etki profili ve yüksek 

relaps oranı nedeniyle sistemik kortikosteroidlerin alopesi areatada kullanımı 

kısıtlıdır. 
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2-) Fototerapi:  

PUVA: Alopesi areatada UVA+sistemik/topikal psoralen (PUVA) 

fototerapisinin etkinliği sınırlıdır. Literatürdeki çalışmalarda etkinin %15-70’e 

varan oranlarda değişkenlik gösterdiği bildirilmektedir (128). Şahin ve ark. yaptığı 

çalışmada 24 şiddetli alopesi areata vakasına tüm vücuda haftada 3 kez PUVA 

uygulanmıştır. Vakaların %37,5’inde %75-100 arası yanıt elde edilmiş olup 

terapötik cevabın yaş, cinsiyet ya da hastalık süresiyle ilişkisi saptanmamıştır (129). 

Uzun süreli güvenlik endişesi (deri kanseri riski vb), yan etki ve yüksek relaps 

nedeniyle alopesi areatada PUVA tedavisinin kullanımı kısıtlıdır (108).  

Excimer lazer: Sınırlı alopesi areatada yardımcı olabileceğini gösteren 

birkaç yayın mevcuttur (130). Ancak alopesi üniversalis ve totaliste sonuçlar 

kötüdür (108). On sekiz hastaya ait toplamda 42 inatçı alopesik yamaya 308 nm 

excimer lazer haftada 2 kez olacak şekilde 12 haftalık bir süre boyunca 

uygulandığında toplamda 17 yamada (%41,5) saç çıkışı izlenmiştir. Skalp 

yerleşimli yamalarda total yanıta varan yüz güldürücü sonuçlar elde edilmiş 

olmasına rağmen ekstremite bölgelerinde iyi sonuç alınamamıştır (131). Benzer 

şekilde haftada 2-3 kez excimer lazer ile tedavi edilen 17 hastanın dahil edildiği bir 

çalışmada, ortalama 37 seans sonrasında %41,2 hastada tam yanıt, %29,4 hastada 

tatmin edici yanıt (>%50 alanda saç çıkışı) saptandığı bildirilmiştir (132).  

Atımlı (pulsed) kızılötesi diod lazer: Monoterapi ya da konvansiyonel 

tedavilerle birlikte kullanıldığında etkinliği kısıtlı bir yöntemdir. Farklı tedavi 

rejimlerine dirençli 16 hastaya ait 34 alopesik yamaya haftada bir kez saniyede 40 

atım olacak şekilde 904 nm dalgaboyunda lazer tedavisi uygulanan bir çalışmada 

yamaların %94’ünde saç çıkışı izlendiği, yamaların %90,6’sında orijinal saç 

renginde terminal kıllar, %9,4’ünde pigmentsiz vellüs kılların görüldüğü 

bildirilmiştir. Çalışmanın sonuçlarına göre atımlı (pulsed) kızılötesi diod lazerin 

dirençli alopesik yamalarda iyi bir tedavi seçeneği olduğu öne sürülmüştür (133).  

Fotodinamik tedavi:  Fotoduyarlandırıcı ajanlar, ışık ve oksijenin 

etkileşimi ile malign veya benign deri hastalıklarının tedavisinde kullanılan ve 

sitotoksik etkiye sahip bir yöntemdir. Literatürde farklı tedavi rejimlerine yanıt 
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vermeyen 6 alopesi areata hastasının dahil edildiği pilot bir çalışma mevcuttur. 

Hastalara ayda bir seans, tek bir alopesik yamaya 630 nm kırmızı ışık (37 J/cm2, 7,5 

dk) ile irradyasyondan 3 saat sonra metilaminolevolinik asit oklüzyon altında 

uygulanmıştır, hastaların hiçbirinde saç çıkışı izlenmemiştir. İki hastada tedavi 

sahasında 10 adetten az olacak şekilde zayıf kıllar görülmüştür (134). Tüm bu 

nedenlerle alopesi areata tedavisinde etkisiz olduğu düşünülmektedir (135).  

3-) Siklosporin: T helper hücrelerin aktivasyonunu inhibe eden ve IFN-γ 

üretimini baskılayan immünsüpresan bir ajandır. Tek başına veya kortikosteroidlerle 

birlikte kullanılabilir. Başarı oranı farklı çalışmalarda %25-76,6 olarak bildirilmiştir 

(136). Ancak siklosporin kullanan organ transplant hastalarında  alopesi areata 

geliştiği de bilinmektedir (137). Hastaların 2,5-6 mg/kg/gün dozunda oral 

siklosporin ile 2-12 ay arasında tedavi edildiği bir çalışmada toplamda 25 hastanın 

3’ü yan etkiler (KCFT bozukluğu ve akut böbrek yetmezliği) sebebiyle tedaviyi 

tolere edememiştir. Kalan 22 hastanın %45,4’ünde belirgin saç çıkışı izlenmiş olup 

geri kalan hastalarda yanıt elde edilememiştir. Saç çıkışı izlenen hastaların 5 tanesi 

alopesi areata, 2 tanesi alopesi totalis ve 3 tanesi alopesi üniversalis olan bu 

çalışmada, hastalık süresi uzadıkça (özellikle >4 yıl süren olgularda) yanıtın daha 

kötü olduğu gözlenmiştir (138). Siklosporinin nefrotoksisite, hipertansiyon ve 

immünsupresyon gibi yan etkileri, yüksek relaps oranları ve uzun süreli tedavi 

gerektirmesi nedeniyle alopesi areatada kullanımı kısıtlıdır (108).  

4-) Metotreksat: Dihidrofolat redüktaza bağlanarak timidilat, purin sentezi 

ve hücre proliferasyonunu azaltır, aynı zamanda anti-inflamatuar etkisi olan bir 

folat analoğudur. Alopesi areata tedavisinde oral metotreksat 15-25 mg/hafta 

dozunda kullanılır (139). Otuz bir hastaya 10-25 mg/hafta oral metotreksat verilen 

bir çalışmada hastaların %67,7’sinde >%50 saç çıkışı izlenmiş olup, hastalığı 5 

yıldan kısa süren, 40 yaşından küçük erkek hastalarda kümülatif doz 1000-1500 

mg’a ulaştığında daha iyi yanıt alındığı gözlenmiştir. Hiçbir hastada ciddi yan etki 

izlenmemiştir (140).  Başka bir çalışmada 22 alopesi totalis/alopesi üniversalis 

hastasında düşük doz oral prednizon (20 mg/gün) ile oral metotreksat (20-25 

mg/hafta) kombinasyonu kullanılmış ve %64 olguda tam yanıt görüldüğü 

bildirilmiştir. Tam yanıt alınan hastaların %42,8’i metotreksat kullanımını bırakmış, 
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bu hastaların yarısında relaps izlenmiştir. Ancak yeniden metotreksat kullanımıyla 

tama yakın yanıt elde edildiği, ciddi yan etki gözlenmediği bildirilmiştir (141).  

5-) Biyolojik ajanlar: Alopesi areata T hücre aracılı bir otoimmün hastalık 

olduğundan tedavisinde pek çok biyolojik ajan denenmiştir. Birkaç çalışmada 

adalimumab, infliksimab, etanersept ve efalizumabın etkisiz olduğu gösterilmiştir 

(142,143). TNF-α inhibitörü olan adalimumabın şiddetli alopesi areatası olan 3 

hastada indüksiyon dozu olan 80 mg ve sonrası haftalık 40 mg subkütan enjeksiyon 

şeklinde 6 ay süre ile verildiği bir çalışmada belirgin bir fayda izlenmemiştir (144). 

Orta-şiddetli alopesi areata ve alopesi totalis/üniversalis olgularının dahil edildiği 

pilot bir çalışmada 17 hastaya 8-24 hafta arasında 2x50 mg/hafta subkütan 

etanercept verilmiş ancak hiçbir hastada belirgin saç çıkışı izlenmemiştir (145). 

Ayrıca 62 hastanın dahil edildiği faz 2 plasebo kontrollü bir çalışmada 12 hafta süre 

ile 1 mg/kg/hafta subkütan efalizumab enjeksiyonunu takiben alopesi şiddeti 

değerlendirilmiş, efalizumab verilen grupta plasebo grubuna göre yanıt açısından 

anlamlı farklılık bulunamamıştır (146).  

6-) Sulfasalazin: T hücre proliferasyonunu, NK hücre aktivitesini ve antikor 

üretimini inhibe eden immünmodulatör ve immünsüpresif bir ajandır. Literatürde 

alopesi areata olgularında günde 2 kez 500-1500 mg sulfasalazin kullanımı tedavi 

seçeneklerinden biri olarak bildirilmektedir (139). Öncesinde sistemik ya da topikal 

bir tedavi almayan 26 hastanın dahil edildiği bir çalışmada sırasıyla günde 2x500 

mg bir ay, 2x1000 mg bir ay ve 2x1500 mg en az 3 ay (bazı hastalarda 24 aya kadar 

uzayan)  sulfasalazin verilmiştir. Hastaların %27,3’ünde tam yanıt (>%90-100), 

%40,9’unda kısmi yanıt (%10-90) izlenirken, %31,8’inde saç çıkışı izlenmemiştir. 

Relaps oranı %45,5 olarak bildirilmiştir. 1/3 hastada gastrointestinal distres, 

döküntü, baş ağrısı ve laboratuvar anomalileri gibi yan etkiler gözlenmiştir (147).  

7-) Statinler: Statinler kolesterol düşürücü etkileri yanısıra güçlü lenfosit 

modülatör etkileri olan ajanlardır. Simvastatinin lökosit ve endotel hücrelerinin 

yüzeyindeki adhezyon moleküllerinde “downregülasyona” yol açarak kıl 

follikülünde immün ayrıcalığın kaybolmasını önlediği düşünülmektedir (148).  

Ezitimibin ise simvastatinin immünmodülatör ve antiinflamatuar etkisini arttırdığı 
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düşünülmektedir (149). Simvastatin/ezitimib kombinasyonunun oral 40/10 mg/gün 

şeklinde kullanıldığı çalışmalarda %20-70 kadar başarılı sonuçlar elde edilmiştir 

(150–152). Yan etki bildirilmemiş, tedavi sonlandığında hastaların çoğunda relaps 

gözlenmiştir (150).  

8-) Janus kinaz (JAK) inhibitörleri: T hücrelerinin aktif olarak kullandığı 

JAK 1/3 ve JAK 1/2 yolaklarını inhibe eden ajanlardır. Özellikle JAK 1/2 yolağı 

IFN-γ ilişkilidir. IFN- γ’nın immün ayrıcalık sistemini bozarak skarsız saç kaybına 

yol açtığı düşünülmektedir (50). JAK inhibitörlerinin (tofasitinib ve ruksolitinib) 

IFN- γ aracılı bu döngüyü kırarak immün ayrıcalığı yeniden sağladığı tahmin 

edilmektedir (139). Fare deneylerinde ve birkaç katılımcı ile gerçekleşen insan 

çalışmalarında alopesi areata, alopesi totalis ve alopesi üniversalis olgularında 

tofasitinib (JAK 1/3 inhibitörü) kullanımı ile yüz güldürücü sonuç elde edilmiştir 

(50). Çalışmaya katılan bireylerde herhangi bir yan etki bildirilmemesine rağmen 

JAK inhibitörlerinin enfeksiyon, anemi, nötropeni, baş ağrısı, bulantı ve 

trombositopeni gibi yan etkileri vardır (153).  

9-) Quercetin: Alopesi areata patogenezi bölümünde bahsi geçen HSP70 

molekülünün inhibitörüdür. Antiinflamatuar özelliğe sahip olan doğal bir 

bioflavonoiddir. Quercetin, TNF-α, IL-1, IL-2, IL-6 gibi proinflamatuar sitokinlerin 

yapımını tetikleyen bir transkripsyon faktörü olan NF-kB’nin aktivasyonunu inhibe 

ederek etki gösterir. Meyveler ve sebzeler (özellikle soğan ve kapari) quercetinden 

çok zengindir. Quercetinin spontan alopesi areata modeli olan C3H/HeJ farelerde, 

subkutanöz enjeksiyon sonrası alopesik bölgede saç çıkışını indüklediği 

gösterilmiştir (49). Ayrıca sistemik olarak quercetin alan farelerde de alopesik 

alanlarda anlamlı küçülme olduğu dikkati çekmiştir. Bu nedenle quercetinin hem  

sistemik hem de topikal formlarının alopesi areata tedavisinde etkili ve potansiyel 

bir ajan olduğu düşünülmektedir (49).  

Alopesi areatada yukarıda adı geçen tedavilere ek olarak azatiyopurin, 

plazmadan zengin platelet uygulaması (PRP), düşük doz rekombinant IL-2, 

hidroksiklorokin, fraksiyonel fototermolizis ve botolinum toksini gibi tedaviler de 

farklı sonuçlarla kullanılmıştır (107,108,154).  



45 

 

2.2.10. Prognoz 

Alopesi areatada çoğu hastada spontan iyileşme gözlenmektedir. Sınırlı 

sayıda alopesik lezyonu olan hastaların %50’si bir yıl içinde iyileşmektedir (74). 

Saç dökülmesinin geri dönüşümlü olması, skatrisyel alopesiden ayrımında major 

farkı oluşturmaktadır. Hastalık seyri öngörülemez.  Neredeyse tüm hastalar birden 

fazla saç dökülmesi epizodu geçirmektedir. Bazı hastalarda alopesi areata yıllarca 

devam edebilir. %10 hastada alopesi totalis ve alopesi üniversalis gelişebilir (155). 

Kötü prognostik faktörler ve relaps riskini arttıran nedenler; hastalığın çocukluk 

çağında başlaması, alopesi totalis/üniversalis gibi şiddetli hastalık, hastalığın bir 

yıldan uzun sürmesi, “ophiasis” tip alopesi, tırnak tutulumu, başka otoimmün 

hastalıkların varlığı, atopi varlığı ve ailede alopesi areata öyküsü olarak sayılabilir 

(21). Çocuklarda hastalık başlangıçta hafif olsa da zaman içinde kötüleşmeye 

eğilim olabilmektedir (156). Çin’de yapılan bir çalışmada erkeklerde ve erken 

başlangıçlı hastalıkta, seyrin daha şiddetli olduğu gözlenmiştir (26). Alopesi totalis 

ve alopesi üniversaliste tam iyileşme şansı %10 kadar düşüktür (157) .  

 

Alopesi areatanın uzun vadeli sonuçlarının incelenmesi için 2005 yılında 

İtalya’da yapılan bir çalışmada 1983-1990 yılları arasında, alopesi areata tanılı, 

dermatoloji bölümüne başvurmuş olan 191 hastayla telefon görüşmesi yapılmış ve 

o anki klinik durumu ile ilgili bilgi elde edilmiştir. Başlangıçta %68 hastada < % 25 

kıl kaybı, %38 hastada %25-50 kıl kaybı, %8 hastada >%50 kıl kaybı olduğu,  

düşük şiddetli alopesik lezyonlarla prezente olan hastaların çoğunun, hastalıktan 

kurtulduğu, başlangıçta şiddetli alopesi ile prezente olanların çoğunun alopesi 

totalis ve alopesi üniversalis gibi daha şiddetli formlara dönüştüğü öğrenilmiştir 

(156).  

 

2.3. Merkel Hücresi 

2.3.1. Morfoloji ve Yapısal Özellikler 

MH’si 1875 yılında Friedrich Sigmund Merkel tarafından keşfedilmiş ve 

dokunma hücresi anlamına gelen “Tastzellen” şeklinde isimlendirilmiştir (158). 
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Keşfinden 100 yıl sonra elektron mikroskop yardımıyla 1970 yılında, Smith 

tarafından MH yapısı anlaşılmıştır (159). MH epidermis bazal tabakasına horizontal 

olarak yerleşen oval ve şeffaf görünüme sahip, uzun çapı 10-15μm uzunluğunda 

hücrelerdir (160). Keratinositlere benzer şekilde melanozom içeren (161) MH’sinin 

sitoplazmasında çeşitli nöropeptidler içeren “dense-core” granüller de bulunur. 

“Dense-core” granüller sinir lifleri ile sinaps yerine yakın yerleşim gösterir 

(Şekil.2.13). Bu granüllerinde türe spesifik, kalsitonin gen ilişkili peptid (CGRP) 

(162), vazoaktif intestinal peptid ( VİP ) (163), met-enkefalin (164), serotonin ( 5-

HT) (165), kromogranin A (166), substance P (158), glutamik asit (158), 

sinaptofizin (167), somatostatin (168) gibi çeşitli nöropeptitler içerirler.  

 MH’nin plazma membranında mikrovilli adı verilen diken benzeri çıkıntılar 

bulunur. Her bir MH’nde yaklaşık olarak 50 adet mikrovilli bulunmaktadır (158).  

MH’leri terminal sinirlerle yakın temas halinde bulunur ve aksonlar 

aracılığıyla sinir lifleriyle sinaps yapar (169). Bazal membrana hemizdesmozomlar 

aracılığıyla bağlanırken, keratinositlere desmozomlar aracılığıyla bağlanmaktadır. 

Normalde hücre-hücre bağlantıları  homotipik bağlantı şeklinde olur, yani her iki 

hücrede de simetrik ve benzer bağlantı glikoproteinleri bulunur. Ancak MH-

keratinositlere heterotipik bağlantı ile bağlanmıştır. MH’ndeki plakofilin 2 (PKP2), 

keratinositteki plakofilin 1 ve 3 (PKP 1, 3) ile bağlıdır (170). Matür MH turnoveri 

yaklaşık 2 ay sürer. 
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Şekil.2.13: MH’nin ultrastrüktürel yapısı. K: keratinosit, BL: bazal lamina, D: 

desmozom, HD: hemidesmozom, if: intermediyer filaman, G: “dense core” 

granüller, go: golgi aparatusu, me: melanozom, m: mitokondri, N: nukleus, NJ: 

sinir lifi bağlantısı, P: protrüzyon, A: akson (159). 

  

2.3.2. Yerleşim Yerleri 

MH’leri kılsız derinin bazal tabakasında, rete uçlarında (ortalama 4-40 adet 

MH), sinir sonlanmalarının yakın komşuluğunda, kıl follikülünün DKK ve kök 

hücre rezervuarı olan “bulge bölgesinde”, interfolliküler alanda “touch dome” veya 

“Haarscheiben” adı verilen bölgede yer alırlar.  

“Touch dome” bölgesi interfolliküler alanda özelleşmiş ve kalınlaşmış bir 

epidermis bölgesidir. Her “Touch dome”da 30-70 adet MH’si bulunur ve buradaki 

MH’leri aksonlarla sinaptik bağlantı halindedirler. Kıl follikülünün DKK ve 

“bulge” bölgesinde yerleşen MH’leri ise terminal sinirlerle pek ilişkili değildir. 

Mukozalarda da MH’leri bulunabilir, ancak buradaki MH’leri sinir lifleri ile sinaps 

yapmazlar (159,171). Kıllı ve kılsız deriden epitel hücreleri ayrıştırılarak flow 

sitometri ile CK20 pozitif hücrelere bakılan bir çalışmada, epidermisin sadece 

%3,6-5,7’sinde MH’si izlenmiştir (172). 

2.3.3. İmmünohistokimyasal Belirteçler 

MH’lerini immünohistokimyasal olarak göstermek için hem sitokeratinler 

hem de nöroendokrin belirteçler kullanılmıştır. MH sitoplazmasında intermediyer 

filaman olan sitokeratinlerden oluşan bir hücre iskeleti bulunur. Bu hücre iskeleti 

keratinositlere göre daha gevşek olup, membrandaki mikrovilluslara doğru uzanır. 

(172–175). 

MH’leri sitokeratin belirteçleri olan CK7, CK8, CK19, CK20 ile pozitif 

boyanır. Ancak, CK20 dışındaki belirteçler deride MH dışında minör tükrük bezleri 

dahil glandüler epiteli de boyarlar (176). CK20 düşük molekül ağırlıklı, tip 1 asidik 

bir intermediyer filamandır. Deride sadece MH’lerinde bulunurken, deri dışında  

tad tomurcuğundaki skuamöz epitel, gastrointestinal hücreler ve ürotelyel şemsiye 
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hücrelerinde de bulunur (176,177). Bu nedenle deride CK20, MH için en sensitif ve 

en spesifik belirteçtir (158,159).  

 

MH ve “touch dome”daki keratinositler transmembran bir protein olan 

CD200 eksprese ederler. CD200, CD200 R (reseptörü) üzerinden inflamatuar 

reaksiyonu azaltır ve immün toleransı destekler. Fare kıl follikülü DKK’ında 

CD200 ekpresyonu izlendiği bildirilmiştir (178).  

 

2.3.4. Merkel Hücresinin Kökeni 

MH’leri hem epidermal hem nöroendokrin hücrelerin özelliklerine sahip 

olduğu için nöral krest ve epidermal kökenli olabilecekleri konusunda farklı 

hipotezler öne sürülmüştür.  

 

Nöral krest kökenli olduğunu destekleyen kanıtlar:  

MH’lerinin nöral krest kökenli olduğunu düşündüren nedenler; nöropeptit 

ve nöronal proteinlerin sentezlenmesi, duyusal sinir sonlanmalarıyla yakın temasta 

bulunup sinaps oluşturması, nöronlar gibi uyarılabilir olması, merkezi sinir 

sistemine iletilen aksiyon potansiyeli oluşturması, yaşaması için terminal sinirlerin 

gerekliliği ve yakınlığına ihtiyaç duyulması, transkripsiyon faktörü Math-1 (mouse 

athonal homolog 1) ve Lhx3 (LIM homeobox protein 3) gibi nöronal köken 

belirteçlerinin ekspresyonu şeklinde sayılabilir (179).   

Winkelmann tarafından 1977 yılında öne sürülen ve ilk kabul edilen 

hipotez MH’lerinin, melanoblastlar ve Schwann hücreleri gibi nöral krest kökenli 

olduğudur (180). Nöral krest hipotezini araştırmak ve kuşlarda MH’lerinin nöral 

krest kökenli olduğunu kanıtlamak için Grim ve Halata, 2000 yılında kuşlar 

üzerinde bir çalışma yapmışlardır. Bir tavuk türü olan “Gallus gallus” ile Japon 

bıldırcını olan “Coturnix coturnix” embriyolarına ait yumurtalar 38oC ve %70 nem 

oranında inkübe edilmiştir. Embriyolar 3 günlük olduğunda bıldırcın embriyosunun 

sağ bacağına ait primordiyumu çıkarılarak tavuk embriyosunun sağ bacak 

primordiyumuna greftlenmiştir. Aynı şekilde tavuk embriyosundan bıldırcın 

embriyosuna greftleme yapılmıştır. Greft alıcısı olan bıldırcınlarda 14 gün, 

tavuklarda 18 gün sonra dekapitasyon yapılarak, greftlenmiş bacakların 
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tarsometatarsal ve parmaklara ait deri parçaları çıkarılıp MH incelenmiştir. 

Bıldırcınlara greftlenen tavuk embriyolarına ait sağ bacak deri örneklerinde 

MH’lerinin bıldırcın kökenli olduğu tespit edilmiştir. Bu sonuç, greftlenen deri 

örneğinde alıcı kökenli MH varlığına işaret ettiğinden MH’lerinin nöral krest 

kökenli olduğu hipotezini desteklemiştir (181). 

Bir trankripsiyon faktörü olan Wnt1 omurgalı embriyolarda sadece 

premigratuar ve migratuar nöral krest hücrelerinde eksprese olur (182). Farelerde 

Wnt1 gen promoterinin aktivasyonu β-galaktozidazı indüklemektedir. β-

galaktozidaz aktivitesini belirlemek için yapılan X-gal analizinde postnatal 

MH’lerinin boyandığı gösterilmiştir. MH’lerinin pozitif boyanması, bu hücrelerde 

aktif olarak Wnt1 gen promoterinin var olduğunu ve hücre kökeninin nöral krest 

hücreleri olduğunu göstermektedir.  

Nörotrofin-3 (NT3) duyusal innervasyonun gelişmesi için önemli bir 

büyüme faktörüdür (183). NT3 postnatal dönemde MH’lerin innervasyonundan 

sorumludur (184,185). Halata ve ark. tarafından 2005 yılında yapılan bir çalışmada 

NT3 negatif yenidoğan farelerde, bıyık yerleşimli folliküllerde apoptoz belirteci 

olan kaspaz 3 aktivitesinin belirgin arttığı ve kromatin kümeleşmesi ile apoptozun 

başladığı görülmüştür. Apoptoza giden MH’lerinin sinir lifleriyle bağlantısını 

kaybettiği ve hayatta kalan MH sayısının belirgin olarak azaldığı tespit edilmiştir. 

Araştırmacılar bu sonuçtan yola çıkarak NT3 negatif farelerde sinir 

innervasyonunun kaybına bağlı olarak MH’lerinin perinatal apoptoz ile ortadan 

kaldırıldığını düşünmüşlerdir (183).  

 

Epidermal kökenli olduğunu destekleyen kanıtlar:  

Wnt1-Cre transjenik fareler nöral krest gelişimi ile ilgili çalışmalarda yaygın 

olarak kullanılan farelerdir. Wnt1,  orta ve arka beynin gelişiminde ve birbiriyle 

bağlantısında önemli rolü olan, transkripsiyon faktörü üreten bir gendir.  K14-Cre  

fareler keratin 14 (K14) ekspresyonu için gen promoteri içeren transjenik farelerdir. 

K14 epidermis ile diğer çok katlı yassı epiteli ayırmayı sağlayan bir intermediyer 

filamandır. MH’lerinde köken takibi için Wnt1-Cre (nöral krest kökenli hücreleri 

gösterir) ve K14-Cre (epidermal kökenli hücreleri gösterir) transjenik fare 

modelleri kullanılmıştır. Atoh-1 (atonal helix loop helix) atonal gen tarafından 
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eksprese edilen bir transkripsiyon faktörüdür, MH’leri tarafından eksprese edilir ve 

MH üretimi için gereklidir. Wnt1-Cre ve K14-Cre transjenik farelerde Atoh-1 

delesyonunun etkisine bakılan bir çalışmada Wnt1-Cre transjenik farelerde 

MH’lerinin etkilenmediği, K14-Cre farelerde ise MH’lerin deriden kaybolduğu 

gösterilmiştir. Bu sonuç, MH’lerin epidermal kökenli olduğunu düşündürmektedir 

(186).  

Başka çalışmalarda da fötal dönemde MH’lerinin innerve olmadan önce 

(nöral krest kökenli hücreler ile sinaps oluşturmadan önce) epidermiste ortaya 

çıktığı ve epidermal yerleşimli MH’lerinin dermise göç ettiği gösterilmiş, bunun da 

MH’nın nöral krest kökenli olduğu hipotezini desteklemediği düşünülmüştür 

(187,188). Yapılan bir çalışmada fötal (8-11 haftalık) insan epidermisi çıplak fareye 

greftlenmiş, 4-8 hafta sonra fareden alınan deri parçalarında  epidermal farklılaşma 

gösteren (sitokeratin ve desmozomun bulunması) insan kökenli MH’leri 

saptanmıştır (189). Bu durum MH’lerinin keratinositlerden farklılaştığına işaret 

etmektedir (189).   

 

Merkel hücrelerin embriyonik gelişimi:  

Atoh1 memelilerde bulunan temel bir transkripsiyon faktörüdür. Arka 

beyin, spinal kord, iç kulağın mekanosensör tüylü hücreleri ve barsağın sekretuar 

hücrelerinin gelişiminin Atoh1 ile ilişkili olduğu gösterilmiştir. MH’lerinin üretimi 

ve hayatta kalmaları için de Atoh1 olmazsa olmaz bir transkripsiyon faktörüdür 

(186).  

Yapılan bir çalışmada Atoh1 gen delesyonu olan farelerin canlı olarak 

dünyaya geldiği, epidermis ve kıl follikülü oluşumu ile ilgili bir anomali 

bulundurmadıkları gösterilmiştir. Ancak bu farelerde normal farelere kıyasla CK8 

ve CK20 eksprese eden hücrelerin belirgin azaldığı, hatta bulunmadığı tespit 

edilmiştir. CK8 ve CK20 MH farklılaşmasının geç dönemlerinde önemli 

olduğundan Atoh1’in embriyolojik dönemde MH farklılaşması için vazgeçilmez 

olduğu ortaya çıkmıştır (190).  

SOX2 ve ISL1 gibi transkripsiyon faktörleri, Atoh-1 ekspresyonunu devam 

ettirerek  MH’nin matürasyonunun koregülasyonunda rol oynamaktadır. Atoh1’in 

hangi transkripsiyon yolağı üzerinden MH farklılaşmasını düzenlediğini anlamak 
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için farelerde SOX2 gen delesyonu yapılan bir çalışmada tüm vücuttaki epitel 

hücrelerinde CK8 ve CK20 ekspresyonunun yok olduğu ve yenidoğan derisinde hiç 

matür MH bulunmadığı gösterilmiştir. Bu çalışmadan yola çıkılarak sadece Atoh1 

geninin varlığının MH’lerinin olağan embriyolojik gelişimini tamamlaması için 

yeterli olmadığı, Atoh1 geni ile birlikte SOX2 varlığının da gerekli olduğu 

düşünülmektedir (190).  

ISL1 ise embriyolojik hayatta pek çok kök hücrenin uygun şekilde 

farklılaşması ve proliferasyonu için çok önemli bir transkripsiyon faktörüdür. 

Epidermiste ISL1 ekspresyonu MH’lerine sınırlı olup, epidermisin bazal veya 

suprabazal tabakalarındaki keratinositlerde eksprese edilmemektedir. Epidermiste 

MH farklılaşmasının erken safhalarında ISL1 ekspresyonu, Atoh1+ olan MH 

öncülü hücrelerin sadece bir kısmında izlenirken, farklılaşmanın orta safhalarında 

Atoh1+ hücrelerin hemen hepsinde ISL1 ekspresyonu izlenmektedir. Hatta 

postnatal dönemde MH’lerinin Atoh1+, CK20+ ve ISL1+ olduğu gösterilmiştir 

(190). Atoh1 gen delesyonu olan farelerde özellikle bıyık bölgesindeki kıl 

folliküllerinde ISL1 gen ekspresyonu devam etmektedir. Çünkü ISL1 geni direk 

olarak SOX2 ve Atoh1 genlerinin kontrolü altında değildir. Dolayısıyla SOX2 geni 

silinmiş farelerde ISL1 ekspresyonu azalmakla birlikte devam etmektedir, ayrıca 

normal farelere kıyasla CK8+ hücre sayısının azaldığı gösterilmiştir.  

Tüm bu sonuçlar MH embriyogenezinde Atoh1, SOX2 ve ISL1 genlerinin 

çok önemli rol oynadığını göstermektedir. Ancak MH gelişiminde ISL1 

transkripsiyon faktörü SOX2 ve Atoh1 gibi mutlaka bulunması gereken bir gen 

ürünü değildir (190).  

PAX 6 nükleo-sitoplazmik ağ için aktif bir protein ve transkripsiyon 

faktörüdür. PAX 6 prenatal dönemde sitoplazmada bulunurken postnatal dönemde 

hem sitoplazmada hem nükleusta bulunur, hücre kültüründe ise sadece nükleusta 

yer alır. Prenatal dönemde erken bir MH belirteci olan CK8’in ekspresyonunun 

idamesinde, aynı zamanda MH’lerinin gelişmesi ve farklılaşmasında önemlidir. 

PAX 6 silinmiş farelerde MH farklılaşması görülmemiş, matür CK20+ MH 

gelişmemiştir. İmmatür CK8+ MH gelişimi başlamış ama devam etmemiştir. Sonuç 

olarak CK8 ekspresyonunun idamesi ve matür CK20 MH gelişmesi için gerekli bir 

diğer molekülün PAX 6 olduğu tespit edilmiştir (191). 
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MH gelişiminde transkripsiyon faktörleri yanısıra nörotrofik sinyaller de 

çok önemli rol oynar. TrkA/NGF  (tropomyosin reseptör kinaz A/ sinir büyüme 

faktörü) mutasyonunda kıl follikülü çevresinde MH sayısı ile innerve eden aksonlar 

azalmaktadır. TrkC/NT3 (tropomoysin reseptör kinaz C/ nörotrofik tirozin kinaz 

reseptör tip 3) hem MH’inde hem de MH’lerini innerve eden somatosensör 

hücrelerde eksprese olmaktadır. TrkC’nin kinaz domaini eksik olan farelerde MH 

sayısının azaldığı gösterilmiştir. Postnatal 2. haftanın sonunda ise var olan MH’leri 

de korunamaz hale gelmiştir. Çünkü postnatal dönemde MH’leri yaşamak için 

TrkC’ye bağımlı hale gelmektedir. TrkB (tropomoysin reseptör kinaz B) mutant 

farelerde kılsız deride ve kıl follikülü çevresindeki MH sayısının azaldığı 

görülmüştür (192).  

 

2.3.5. Merkel Hücresinin Fonksiyonları 

MH’lerinin birçok yerde görevli olduğu bilinmekte ve düşünülmektedir. 

MH’lerinin bilinen başlıca görevleri; otokrin, parakrin ve endokrin (özellikle 

aksonlarla teması olmayan MH’leri) sekresyon, mekanosensitif, kemosensitif, 

transdüksiyon, keratinosit proliferasyonu, saç büyümesi, nöroimmünokütanöz 

kompleks oluşumu, kıl follikülü ve ter bezlerinin embriyolojik oluşumu ve 

proliferasyonu, dermatoglifik oluşumu, saç şeklinin belirlenmesi, deri renginin 

belirlenmesi, kraniyofasiyel morfolojinin oluşumu, epigenetik kalıtım, 

elektromanyetik alanın algılanmasıdır.  

 

Endokrin ve parakrin etki:  

Amin prekürsörü alımı ve dekarboksilasyonu (APUD) sistemindeki hücre 

serilerinin küçük aminler ve polipeptidler salgılaması nedeniyle endokrin 

fonksiyona sahip olduğu bilinmektedir. MH’lerinin de APUD sisteminin bir parçası 

olduğu düşünülmektedir. MH’leri hormonlarını, sitoplazmada bulunan, endokrin 

hücrelerin sekretuar granüllerine benzetilen küçük “dens core” granüllerinde 

saklamaktadır (193).  

Kıl follikülü “bulge” bölgesinde kıl büyümesi ve rejenerasyonu için kök 

hücreleri barındırmaktadır. “Bulge” bölgesindeki kök hücreler sinirlerle sinaps 

yapmaz, bu nedenle kılın büyümesi ve kök hücrelerin uyarılmasında bu bölgede 
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bulunan  parakrin ve düzenleyici etkileriyle MH’lerinin rol oynadığı 

düşünülmektedir (159).  

Kıl follikülü ve ter bezi gelişimi:  

Embriyolojik hayatta gelişimi süren deride MH’lerinin ekrin ter bezi ve kıl 

follikülünün oluşması ve proliferasyonunda da etkili olabileceği düşünülmektedir 

(173).  

Nöroimmünokütanöz sistem:  

İnsan kıl follikülünün “bulge” bölgesinde MH’leri ve Langerhans hücreleri 

yakın anatomik ilişki içinde bulunmaktadır (194). Bu anatomik yakınlığa bağlı sinir 

sistemi, immün sistem ve derinin birbiriyle etkileşimi sonucunda 

“nöroimmünokütanöz sistem” kavramı ortaya çıkmıştır (195) (Şekil.2.14) 

MH’lerinin nöroendokrin özellik kazanmasını sağlayan nörepeptidler 

“nöroimmünokütanöz sistem”in parçası olmasını sağlar. 

           

 

Şekil.2.14: Merkel hücresi, terminal sinir aksonu ve Langerhans hücrelerinin 

yakın anatomik ilişkisi (196). 

 

Sinir lifleri, keratinositler ve immün hücreler arasındaki sayısız temas 

sonucu, hücreler arası bölge moleküler değiş tokuşa elverişli hale gelmektedir. Tüm 

bu etkileşimlerin sonucunda epidermal ve dermal hücrelerin fonksiyonlarının 
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düzenlenmesi kolaylaşmaktadır. MH’leri de bu komplike sistemde oldukça önemli 

rol oynar (159).  

Mekanoreseptif mekanotransdüksiyonun oluşumu ve biyofiziksel 

özellikler:  

Deride mekanoreseptörler iki gruba ayrılırlar. Tip 1 reseptörler (MH, 

Meisner);  küçük ve belirgin reseptif alanı algılarken, Tip 2 reseptörler (Pacinian, 

Ruffini); büyük ve diffüz reseptif alanı algılamaktadır. MH’leri de bir çeşit 

mekanoreseptör olarak kabul edilmektedirler. Doku deformasyonunu mikrovilli 

aracılığıyla algılayıp, sinir sonlanmalarına nörotransmitter salgılarlar (197,198).  

MH-akson kompleksi yavaş adapte olan, dinamik ve statik güç 

uygulamasına yanıt veren, iki nokta ayırımında, şekil, eğrilik ve yapıların detayını 

anlamada kullanılan tip 1 mekanoreseptördür (199,200). MH-akson kompleksi 

fiziksel uyarıyı aksiyon potansiyeline dönüştürerek transdüksiyona neden olduğu, 

böylece mekanoelektrik trandüser olarak da görev yaptığı düşünülmektedir. Ancak 

MH-akson kompleksinin mekano-elektrik görevi ile ilgili invivo ve invitro 

çalışmalardan elde edilen sonuçlar çelişkilidir. Çünkü MH tek hücre olarak 

dokudan çıkarıldığında mikrovilluslarını kaybeder, “dens core” granülleri intakt 

olmasına rağmen mekanik stimulusu tanıyamaz hale gelir (201).  

MH’leri üzerinde voltaj bağımlı kalsiyum kanalları, kimyasal ligand bağımlı 

kanallar ve gerilmeye bağlı aktive olan iyon kanallarının bulunduğuna ilişkin 

hipotezler mevcuttur. MH’lerinin ayrıştırıldığı bir çalışmada, hipotonik sıvı içinde 

MH’lerinin şiştiği,  şişme sonucunda meydana gelen gerilmeye bağlı kalsiyum 

geçirgen iyon kanallarının açılarak, hücre içinde kalsiyum artışına (çalışmada MH 

içindeki kalsiyum, Fura-2 ile görüntülenmiştir) neden olduğu gözlenmiştir. 

Kalsiyum artışı sonucu hücrede meydana gelen depolarizasyon, voltaj bağımlı 

kalsiyum kanallarının açılmasına ve  hücre içine daha çok kalsiyum girişine yol 

açmıştır. Artan sitoplazmik kalsiyuma bağlı olarak hücre içindeki organellerden de 

kalsiyum salınımı meydana gelmiş ve sonuçta sinaptik sinyal oluşmuştur (202). 

Çalışmanın bir diğer kısmında, Ruthenium kırmızısı ile ekstrasellüler kalsiyumun 

şelasyonu ve voltaja bağımlı kalsiyum kanal antagonistleri kullanımı sonrasında, 

hücre içine kalsiyum girişinin azaldığı gözlemlenmiştir (202) Tetradotoksin gibi 

sodyum kanal blokörleri kullanıldığında, aksiyon potansiyeli oluşumu devam 
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etmiştir. Bu sonuç, MH’lerinde aksiyon potansiyeli oluşumunda sodyumun etkili 

olmadığını, aksiyon potansiyeli için kalsiyumun önemli olduğunu göstermektedir 

(202). Neticede sinaptik sinyal oluşumunda:  

 Mekanik uyarı (şişme veya gerilme) ile aktifleşen Ca geçirgen iyon 

kanalların rolü  

 Ekstrasellüler Ca’un rolü  

 Plazma membrandaki mikrovillusların rolü   

 Voltaja bağlı aktive olan Ca kanalların rolü vurgulanmaktadır.  

MH’lerinin üzerinde TRP, TRPC1, PKD1, PKD2 gibi katyon (kalsiyum) 

bağımlı geçici reseptör potansiyeli (TRP: transient receptor potential) kanalların 

bulunduğu ve bu kanalların trandüksiyonda görev aldığı tahmin edilmektedir (202). 

Deneysel ortamda yukarda bahsedilen çalışmada hipotonik sıvı ile elde edilen 

intrasellüler kalsiyum artışı; kayma-kesme kuvveti (shear stress), elektrod ile 

negatif basınç uygulama ve ince cam çubuk uygulaması ile de elde edilebilmiştir 

(203).  

MH-akson kompleksi uyarılara bifazik cevap verir. Stimülasyonun dinamik 

fazında yüksek frekanslı aksiyon potansiyeli şeklinde, statik fazında ise sürekli ve 

irregüler deşarj şeklinde yanıt verir. MH-akson kompleksinin transdüksiyonu nasıl 

gerçekleştirdiği konusunda, iki reseptor bölgesi (two receptor site) modeli hipotezi 

mevcut olup, bu modelde MH ve duyusal aferent sinirlerin sinerjistik olarak 

transdüksiyonda rol aldığı tahmin edilmektedir.  Afferent sinirler stimulusun 

dinamik fazının transdüksiyonu için hızlı adapte olan (rapidly adapting, RA) 

fiberler olarak görev alırken, MH’leri statik fazdaki yanıtın transdüksiyonunda 

görev alırlar. MH’leri olmadan da transdüksiyon meydana gelir. Ancak ateşleme 

özellikleri değişiklik (altered firing properties) gösterir. MH’lerinin yokluğunda 

transdüksiyon sırasında dinamik cevap gözlenirken, statik fazdaki sürekli ve 

irregüler deşarj izlenmemektedir (204).  

Peizo 2 kanalları mekanik olarak aktive olan iyon kanallarıdır. Peizo 2 

negatif farelerde transdüksiyonun hem dinamik hem statik fazı baskılanmıştır. Bu 

netice, Peizo 2 kanallarının hem dinamik faz hem de statik fazda önemli olduğunu 

göstermektedir. Atoh-1 (MH üretimi için gerekli bir transkripsiyon faktörü) negatif 

farelerde ise transdüksiyonun dinamik fazındaki ateşleme azalmış ve uzamış 



56 

 

stimulus sırasında normalde izlenen yavaş adapte olan sürekli-irregüler ateşleme 

paterni yerine intermediate tip adaptasyon izlenmiştir. Sonuç olarak statik fazda, 

uzamış ve devamlı yanıt için MH’nin gerekli olduğu ortaya çıkmıştır (204).           

MH ve parmak izi oluşması:  

Parmak, avuç içi ve ayak tabanında epidermal sırt (ridge) paterni ve parmak 

izi mevcuttur. İntrauterin dönemde MH’leri arasındaki etkileşim, hücrelerin birbiri 

üzerine oluşturduğu mekanik stres ve sinirlerden gelen büyüme faktörleri, friksiyon 

sırt derisini (FRS- “friction ridge skin”) bu da parmak izini oluşturur.  

Volar ped, parmak ucunda ve palmar bölgenin distalindeki fötal derinin 

çıkıntılarıdır. İntrauterin 7. haftada belirgin hale gelip 10. haftada FRS paternin 

oluştuğu dönemde kaybolur. Patern tipi ve sırtların yönü volar pedlerin geometrisi 

ile ilişkilidir. Parmak ucundaki büyük pedler halkaları (whorls),  orta boylu pedler 

ilmekleri (loop), küçük boylu pedler ise yayları (arches) meydana getirir (205). FRS 

oluşmasında 3 basamak mevcuttur; 

 Bazal tabakanın genişlemesi ve volar pedlerin büzüşmesine bağlı bazal 

tabakada mekanik sıkıştırıcı bir stres ortaya çıkar (Şekil.2.15a ). 

 Başlangıçta dağınık konfigürasyonda bulundan MH’leri en küçük sıkıştırıcı 

stres çizgileri üzerinde yeniden düzenlenir ve kaba paralel sırtlar oluşur 

(Şekil.2.15b). 

 Primer sırtlar MH’leri tarafından indüklenir. MH’leri kaba paralel sırtlar 

üzerinde düzenlenince olgun sırt paterni oluşur (Şekil.2.15c) 

     

 

Şekil.2.15: FRS oluşum basamakları: a- mekanik sıkıştırıcı stres, b-

stres çizgileri üzerinde yeniden düzenlenme, c-olgun sırt paterni oluşumu 

(205). 
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MH’nin diğer fonksiyonları:  

Manyetoreseptör rolü; MH içindeki melanin pigmentinin, manyetik ve 

manyetoreseptör görevi gördüğü bilinmektedir (206). Pigment içeren melanozomlar 

negatif elektrik yüklü paramanyetik merkezlerdir. Elektromanyetik alanın 

değişmesiyle melanozomlar hareket eder, hareket sonucu iyon kanalları açılır ve 

aksiyon potansiyeli meydana gelir ve beyine sinyal iletilir. MH ve beyin arasında 

çift yönlü bir iletişim vardır (206).  

Kıl siklusundaki rolü; MH’lerin sayısı ve morfolojisinin kıl siklusuna göre 

değişmesi, parakrin olarak kıl büyümesinde ve regülasyonunda görevli olduğunu 

göstermektedir. Oval şekilli MH’leri sinirlerle ilişki halinde bulunur ve kıl döngüsü 

içinde sayıları sabit kalır. Dendritik şekilli MH’leri ise sinirlerle çok bağlantılı 

değildir ve kıl döngüsü içinde sayıları değişir.  Anagen fazda MH sayısı fazla, 

katagen ve telogen fazda MH sayısı azdır (178).  

Saç şekli, deri rengi, kraniyofasiyel morfoloji, epigenetik kalıtım, Reiki, 

telekinezis gibi olaylarda da MH’lerin rolü olduğu tahmin edilmektedir (206).  

 

2.3.6. Merkel Hücreleri ve Deri Hastalıkları 

MH ile ilişkisi olduğu düşünülen başlıca deri hastalıkları; psoriazis (178), 

pemfigus vulgaris (207), aktinik keratoz (208), nörodermatit (209), fibröz papül 

(174), graft versus host hastalığı (GVHD) (207), prurigo nodülaris (210), kronik 

UV maruziyeti (211), nevus sebaceous (212), trikoblastoma (213), Merkel hücreli 

karsinom (214), desmoplastik trikoepitelyoma ve nodüler hidradenomadır (215). 

Psoriazisli hastalara ait deri biyopsileri ile normal kişilere ait deri 

biyopsilerindeki MH sayısının karşılaştırıldığı bir çalışmada psoriazisli olgularda 

MH sayısının daha fazla olduğu ve nöropeptid ekspresyonunun daha belirgin 

olduğu gösterilmiştir (168). Psoriazis hastalarında lezyonlu deride MH sayısındaki 

artış/hiperplazi,  bu hücrelerin patolojik deri inflamasyonuna cevap verdiğini veya 

regüle ettiğini düşündürmektedir (178).  

Hematolojik ve dermatolojik hastalıklarda anti-MH antikorunun rolü olup 

olmadığını araştıran bir çalışmada, 2300 hastanın sadece 3 tanesinde MH’lerine 

karşı otoantikor varlığı tespit edilmiş. Bu hastalardan biri pemfigus vulgaris, biri de 

GVHD hastasıymış (216).  
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Aktinik keratoz ve normal deri biyopsilerinde MH sayısının kıyaslandığı bir 

çalışmada özellikle hipertrofik aktinik keratozda MH sayısının belirgin arttığı 

(14/mm) ve kümelenmeler oluşturduğu gösterilmiştir (208).   

Başka bir çalışmada 165 adet inflamatuar, hiperplastik ve tümöral deri 

lezyonuna ait biyopsi materyalinde CK20 antikoru kullanılarak MH sayısı 

değerlendirilmiş, aktinik keratoz, burnun fibröz papülü olgularında MH sayısının 

arttığı gösterilmiştir (217).  

Nörodermatit tanısı almış 6 olguya ait deri biyopsilerinde normal deri 

biyopsilerine kıyasla MH sayısında istatistiksel olarak anlamlı artış saptanmıştır 

(209).  

Prurigo nodülaris hastalarında dermal sinir lif yoğunluğunun arttığı 

gösterilmiştir. Buradan yola çıkarak 20 prurigo nodülarisli hastaya ait deri 

biyopsisinde MH sayısının arttığı gösterilmiştir (210).  

Hamartomatöz bir lezyon olan nevus sebaseusa ait 19 biyopsi materyalinde 

MH sayısının araştırıldığı bir çalışmada 9 olguda MH sayısında belirgin artış 

izlenmiştir. Benzer şekilde trikoblastom olgularında da MH sayısında artış tespit 

edilmiş ve bu bulgunun MH sayısı azaldığı bilinen bazal hücreli karsinom  ile 

trikoblastom ayrımında kullanılabileceği düşünülmüştür (212,213). 

Desmoplastik trikoepitelyoma ve morfeiform bazal hücreli karsinom 

olgularına ait toplam 45 biyopsi örneğinde MH sayısının değerlendirildiği bir 

çalışmada, desmoplastik trikoepitelyoma olgularında morfeiform bazal hücreli 

karsinom olgularına kıyasla tümörün “bulge” bölgesi orijinli olduğunu destekler 

şekilde MH sayısının yüksek olduğu saptanmıştır (215).  

 

2.4. CD200 Molekülü 

Eskiden OX-2 olarak bilinen CD200 molekülü, hücre yüzeyinde bulunan tip 

1 transmembran bir glikoproteindir. Timus, sinir sistemi, vasküler endotel, 

trofoblast, over, retina, glomerül ve immün sistemin çeşitli hücreleri üzerinde 

eksprese olmaktadır (218–221).  
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2.4.1. CD200 ve CD200 Reseptör Etkileşimi 

CD200, hücre yüzeyinde bulunan ve yapısal benzerlik gösteren CD200 

reseptörlerine (CD200R) bağlanan bir ligand olarak davranır. CD200R’ü mast 

hücreleri, makrofajlar, dendritik hücreler ve CD4+ γδ T hücreleri üzerinde bulunur.  

CD200-CD200R etkileşimi sonucu ortaya çıkan fonksiyonel aktivitenin 

moleküler mekanizması fare mast hücresinde gösterilmiştir. Mast hücreleri 

yüzeyinde, CD200-CD200R’üne bağlanınca, CD200R’ün hücre içindeki kısmı 

fosforillenerek, intermediyer adaptör proteinler sayesinde fosfataz bir enzim olan 

SHIP’a bağlanır. Bağlanma sonrasında, GTPaz aktivatörü RasGAP düzeyi artarken 

RAS/MAPK yolağı inhibe olur, sonuç olarak mast hücre degranülasyonu ve sitokin 

üretimi engellenir (221,222). CD200R’ünün fosforilasyonu ERK, JNK, P38 MAPK 

yolaklarının da aktivasyonunu inhibe eder. Sonuç olarak CD200-CD200R 

etkileşimi genel bir inhibitör yanıta neden olur.  

 

2.4.2. CD200’ün İmmünregülatuar Etkisi 

CD200, CD200R’üne bağlanınca immünoregülatuar sinyal oluşur (223). Bu 

etkileşim sonucunda inflamatuar reaksiyon baskılanır ve immün tolerans artar. 

CD200+ hücreler, CD200R+ makrofaj ve granülositlere bağlanıp bazal seviyedeki 

aktivasyonlarını downregüle ederek, doku spesifik otoimmünitenin tetiklenmesini 

engeller (219). CD200- farelerde yapılan bir çalışmada, aktive CD200R+ makrofaj 

sayısında artış ve travmaya karşı abartılı inflamatuar yanıt gözlenmiştir (224). Bu 

farelerde ayrıca kronik santral sinir sistemi inflamasyonu, otoimmün uveoretinit, 

allerjik ensefalomiyelit ve artrit yatkınlığının arttığı gösterilmiştir. Benzer etkiler 

CD200’ün viral homologu için de gösterilmiştir. Viral CD200 molekülü, makrofaj 

ve dendritik hücrelere inhibitör sinyal göndererek, T hücrelerinde uyarılmayı azaltır 

(225). Daha önce yapılan çalışmalarda CD200-CD200R etkileşiminin (221); mast 

hücrelerinin degranülasyonunu inhibe ettiği (222), mast hücrelerinden TNF-α ve 

IL-13 sekresyonunu baskıladığı (222), saflaştırılmış splenik makrofajlardan IL-6 

artışına neden olduğu (226), fare dendritik hücrelerinde indolamin-2,3-dioksijenaz 

(IDO) ekspresyonunu arttırdığı, IDO triptofan katabolizması aracılığıyla T 
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hücrelerinin immünosüpresyonuna neden olduğu (227), çeşitli dokularda 

lökositlerin aktivasyonunu azalttığı (224) gösterilmiştir. 

 

2.4.3. Deride CD200-CD200R Ekspresyonu 

UVB’nin deride haptene karşı oluşan kontakt hipersensitiviteyi  suprese 

ettiği iyi bilinmektedir. UVB’nin bu süpresyonu, Langerhans hücrelerinin apoptozu 

aracılığıyla yaptığı düşünülmektedir (228). Apoptoza uğrayan fare dendritik 

hücreleri üzerinde CD200 ekspresyonun arttığı gösterilmiştir (229). Buradan yola 

çıkarak, derinin UV aracılı immün süpresyonunda CD200 molekülünün rol 

oynayabileceği düşünülmüştür.  

Bir çalışmada UVB’ye maruz kalan doğal tip (wild type) farelerde kontakt 

hipersensitivitenin güçlü bir şekilde inhibe olduğu, CD200- farelerde ise UVB’nin 

kontakt hipersensitiviteyi süprese etmediği saptanmıştır (230). Ortaya çıkan sonuç, 

CD200 molekülünün kütanöz immün yanıtta önemli bir rol oynadığını 

düşündürmektedir.  

Deride bazı Langerhans hücreleri, keratinositler ve CD3-/MHC-II- epidermal 

hücreler CD200 eksprese eder (230).  

 

2.4.4. CD200’ün Kıl Follikülleri için Güven Sinyali Oluşumu ve 

Otoimmün Alopesi Süpresyonundaki Rolü 

Memeli kıl follikülleri evrimsel olarak korunmuş yapılardır. Kıl 

folliküllerinin en önemli görevlerinden biri, epidermal kök hücreler için ev sahipliği 

yapmasıdır. Buradaki kök hücreler hem kıl follikülü hem de epidermisi yenileme 

kapasitesine sahiptir (231). İmmün sistem, iç ve dış tehditlere (infeksiyöz ajanlar, 

sellüler nekroz, kanser, otoreaktivite vb.)  karşı koruma sağlayarak doku 

bütünlüğünü sürdürür. Kıl follikülleri hayati öneme sahip bölgeler olduğundan, 

immün sistem tarafından tanınmamak için ve olası otoimmün yanıtı önlemek için 

bazı mekanizmalar geliştirilmiştir. Bu mekanizmaya immün ayrıcalık sistemi 

“immune privilege system” adı verilmektedir (232). 

Alopesi areata ve inflamatuar alopesilerde olduğu gibi, immün ayrıcalık 

sisteminin bozulması, immün aracılı kıl kaybına neden olur (221). Bu durum, 
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immün tanınma için tehlike modeli (“danger model”) konseptinin ortaya çıkmasına 

neden olmuştur (233). Tehlike modeline göre, immün sistem, antijenin öz (“self”) 

veya öz olmayan (“non-self ”) ayırımını yapmaksızın, tehlikeli veya güvenli 

olmasını baz alarak bir yanıtın başlamasına karar vermektedir. Bu modele göre 

inflamasyonu başlatma kabiliyetine sahip herşey tehlike sinyali olarak kabul edilir. 

Öz antijenler tehlike etkeni olarak sunulursa, immün sistem bunlara da yanıt verir, 

bu nedenle otoimmünite gelişmesinin engellenmesi için inflamatuar yanıt regüle 

edilmelidir (221).    

Normal CD200+ ve  CD200- erkek farelerin kuyruk derisinin, normal 

CD200+ dişi farenin yan bölgelerine greftlendiği bir çalışmada, greft çapı günlük 

olarak ölçülmüştür. Normal CD200+ erkek farelerden yapılan greft, 59. günde; 

CD200- erkek farelerden yapılan greft ise 25. günde tamamen reddedilmiştir. 

Çalışmanın sonucu, dişi erkek arasındaki MHC uyumsuzluğuna bağlı olarak normal 

CD200+ erkek farelerin greftlerinin de reddedildiğini, ancak CD200 molekülünün 

varlığının greft reddini geciktirdiğini açıkça göstermektedir (221).  

Başka bir çalışmada ise cinsiyet uyuşmazlığını ortadan kaldırmak için 

normal CD200+ ve CD200- dişi farelerin kuyruk derisi, normal CD200+ dişi 

farelere greftlenmiştir. Klinik değerlendirme yanısıra post-greft 10., 40. ve 80. 

günlerde  greftten punch biyopsi alınıp histopatolojik değerlendirme yapılmıştır. 

Post-greft 10. günde CD200- greftten alınan biyopside perifolliküler ve 

interfolliküler alanda aşırı inflamatuar hücre infiltrasyonu ve CD4/CD8 oranının 

yüksek olduğu saptanmıştır. Bu infiltrat uzun süre (> 40 gün) devam etmiş, 

sonunda greftteki tüm kıl follikülleri yok olmuş ve alopesi gelişmiş ancak, greft 

reddine neden olmamıştır. Greft alanı dışında ise alopesi gelişmediği dikkati 

çekmiştir. Greftteki alopesik alanların ise farelerin hayatı boyunca sebat ettiği 

görülmüştür. Normal CD200+ greftlerin histopatolojik incelemesinde ise ilk başta 

minimal inflamasyon görülmüş ama greft sonrası 2. haftada inflamasyon tamamen 

kaybolmuş ve normal CD200+ greftlerde alopesi gelişmemiştir (230). Çalışmanın 

2. aşamasında CD200- greftle karşılaşan ve sensitize olan normal CD200+ farenin 

dalağından ve kemik iliğinden hücre süspansiyonu hazırlanıp karıştırılarak kimerik 

hücreler elde edilmiş,  bu kimerik hücreler naif CD200- farelere infüzyon şeklinde 

verilmiş ve 2 hafta sonra yaygın alopesi geliştiği izlenmiştir. CD200+ greftle 
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karşılaşan ve sensitize olmayan normal CD200+ farenin dalağından ve kemik 

iliğinden hücre süspansiyonu hazırlanıp kimerik hücreler elde edilerek, naif 

CD200- farelere infüzyon şeklinde verildiğinde ise alopesi gelişmediği izlenmiştir 

(230).  

CD200- deri greftleme deneyi ve CD200-CD200R etkileşimi sonucunda 

oluşan immünsupresyon kanıtları göz önünde bulundurularak, kıl follikülünde 

CD200 ekspresyonunun immün sistem için “güvenli” sinyali verdiği 

düşünülmektedir. CD200 sinyalleşmesi kıl follikülünde inflamasyonun başlamasını 

inhibe eder, başlamış olan inflamasyonun yayılmasını baskılar ve böylece kıl 

follikülüne karşı otoimmünitenin baskılanmasında önemli görev alır. DKK’ında 

bulunan keratinositler, CD200 eksprese ederek epidermiste bulunan CD200R+ 

lökositlere sürekli bir immünoregulatuar sinyal gönderir, bu sinyal sayesinde 

CD200R+ hücreler immün aktivasyonun bazal seviyesinde tutulur ve infamatuar 

yanıt başlama eşiği yükselir (221). 

           

2.4.5. CD200 ve Deri Hastalıkları 

CD200 molekülü ile ilişkili olduğu düşünülen pek çok dermatolojik hastalık 

mevcuttur. En sık deri kanseri olan bazal hücreli karsinomda bazı hücrelerin 

(yaklaşık %1,6 kadar hücre) CD200 eksprese ettiği gösterilmiştir.  Bu hücre grubu 

flow sitometri ile diğer neoplastik hücrelerden ayrıştırılarak incelendiğinde 

CD200+ hücrelerin koloni oluşturucu etkisinin artmış olduğu gösterilmiş, bu 

nedenle tümör büyümesini başlattığı düşünülmüştür (234).  

Skuamöz hücreli karsinomda mikroçevre özelliklerinin araştırıldığı bir 

çalışmada skuamöz hücreli karsinomun tümör stromasında normal dermise kıyasla 

CD200+ hücrelerin sayıca artmış olduğu (180 hücre/mm2 vs 24 hücre/mm2) 

gösterilmiştir. CD200 ekspresyonunun özellikle kan damarı endotelinde olduğu, 

perivasküler makrofaj ve T hücrelerinde ise CD200R ekspresyonunun arttığı 

saptanmıştır (235).  

Büllöz pemfigoid tanısı alan 5 hasta ile 15 sağlıklı kontrol vakasında ELİSA 

kitleri kullanılarak serumda anti-BP180 ve çözünebilir CD200 düzeylerine bakıldığı 

bir çalışmada, büllöz pemfigoid hastalarında sağlıklı kontrollere kıyasla istatistiksel 

olarak anlamlı düzeyde yüksek çözünebilir serum CD200 düzeyi (77,6 pg/ml vs 
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26,1 pg/ml) tespit edilmiştir. Benzer şekilde büllöz pemfigoidli bir hastanın serum 

ve bül sıvısında CD200 düzeyi yüksek tespit edilmiş ve omalizumab tedavisi 

sonrasında CD200 düzeyi anlamlı derecede azalmıştır (236,237).  

Otuz psoriazis, 15 pemfigus vulgaris ve 15 sağlıklı kontrol vakasının dahil 

edildiği bir çalışmada ELİSA yöntemiyle çözünebilir serum CD200 düzeylerine 

bakılmış, ayrıca psoriazis hastalarında psoriazis alan ve şiddet indeksi (PAŞİ) ile 

pemfigus hastalarında pemfigus hastalığı alan indeksi (PHAİ) değerlendirilmiştir. 

Psoriazisli olgularda çözünebilir serum CD200 düzeyi (96,7 pg/ml), pemfigus 

vulgaris hastaları (76,2 pg/ml) ve sağlıklı kontrol grubundan (26,8 pg/ml) belirgin 

olarak yüksek saptanmıştır. Ancak PAŞİ ile çözünebilir serum CD200 düzeyleri 

arasında anlamlı ilişki tespit edilmemiştir. PHAİ ile çözünebilir serum CD200 

düzeyi arasında ise istatistiksel olarak anlamlı korelasyon gözlenmiştir (238). 

Buradan yola çıkarak CD200-CD200R düzenlenmesinin allerjik ve inflamatuar 

hastalıklarda potansiyel kullanımı olabileceği fikri ortaya atılmış, mevcut çalışma 

ile pemfigus, psoriazis ve büllöz pemfigoidde CD200 molekülünü hedef alan 

tedavilere yönlenmek gerektiğini düşündürdüğü belirtilmiştir (239).  

Liken planopilarisli hastaların lezyonlu ve lezyonsuz skalp derisinden 

alınmış biyopsi materyallerinin incelendiği bir çalışmada, hastalığın kıl follikül 

epitelinde CD200 ilişkili immün ayrıcalık sistemin çökmesine bağlı olarak ortaya 

çıktığı gösterilmiştir (240). Liken planopilarisli hastaların lezyonlu ve lezyonsuz 

derilerinden alınan biyopsi örneklerinde kantitatif immünohistomorfometri, gerçek 

zamanlı polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PCR), lazer mikrodiseksiyon ve 

mikroarray yapılmıştır. Protein ve transkripsiyonel düzeyde lezyonlu biyopsilerdeki 

kıl folliküllerinde “bulge” bölgesinde; MHC I ve II ekspresyonunda artış, β2 

mikroglobulin ekspresyonunda artış, TGFβ2 ve CD200 ekspresyonunda azalma 

olması immün ayrıcalığın çökmesinin işaretleri olarak kabul edilmiştir (240). 

Deri eki tümörlerinde CD200 ekspresyonunun araştırıldığı bir çalışmada 27 

spiradenoma, 30 silindroma, 16 hidradenoma, 19 poroma, 4 dermal duktus tümörü 

ve 1 hidroakantoma simpleks vakası içeren bir çalışmada; tüm spiradenoma ve 

silindroma vakaları CD200+, diğer deri eki tümörleri CD200- bulunmuştur. 

Buradan yola çıkarak kıl follikülünün “bulge” bölgesinden köken alan deri eki 
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tümörlerinin folliküler farklılaşmasının daha az olduğu ve bu sebeple CD200 

molekülünü eksprese etmediği düşünülmüştür (241).  

Literatürde melanom hücrelerinde de CD200 ekspresyonu gösterilmiştir 

(234). Hatta CD200+ B16 melanom hücrelerinin farelere subkütanöz olarak enjekte 

edildiği bir çalışmada, CD200 ekspresyonunun tümör gelişimini inhibe ettiği ve 

miyeloid hücrelerin fonksiyonlarını baskılayarak akciğer metastaz gelişimini 

engellediği tespit edilmiştir (242).  

Akman Karakaş ve ark. raporladığı bir olgu sunumunda büllöz pemfigoidli 

bir hasta ile toksik epidermal nekrolizisli (TEN) bir hastanın serumunda CD200 

düzeyinin azaldığı, bül sıvısında CD200 düzeyinin arttığı tespit edilmiştir. Tedavi 

sonrasında (pulse steroid, IVIG, replasman tedavileri vb) ise serum CD200 düzeyi 6 

kat artmıştır (243). Bu iki olgunun TEN ve büllöz pemfigoid patogenezini 

anlamada, tedavinin yeterliliğini ve yararını izlemede çözünebilir serum CD200 

düzeyinin kullanılabileceğini gösterdiği düşünülmüştür (243). 

Erkek tipi androgenetik alopeside flow sitometri ile yapılan bir çalışmada 

kıl follikülünde CD200, integrin α6 ve CD34 pozitif progenitör fenotipteki 

hücrelerin sayısında azalma olduğu rapor edilmiştir (244). 
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3. GEREÇ ve YÖNTEM 

3.1. Vaka Grubunun Tanımlanması 

Çalışmamıza 2007-2017 yılları arasında, Hacettepe Üniversitesi Hastanesi 

Deri ve Zührevi Hastalıkları Anabilim Dalı'nda değerlendirilip biyopsi alınan ve 

histopatolojik olarak tanı alan 20 alopesi areata ve kontrol grubu olarak 19 

androgenetik alopesi vakası dahil edildi.  

 

3.2. Vakalarda İncelenen Parametreler 

Olguların yaşı, cinsiyeti, tanısı not edildi. Histopatolojik olarak sitokeratin 

20 (CK20) ve CD200 molekülünün ekspresyon durumu, kıl follikülü ve kök varlığı 

değerlendirildi. 

3.3. Histomorfolojik ve İmmünohistokimyasal Değerlendirme 

Yüzde 10'luk tamponlu formalin solüsyonu ile fiksasyon sonrası, rutin takip 

protokolleri ile hazırlanmış hematoksilen-eozin boyalı arşiv preparatlarında 

olguların histomorfolojik bulguları ve tanı uyumları incelendi.  

Parafin bloklardan 4 mikron kalınlığında kesitler polylisinli lamlara alındı. 

CK20 için pozitif kontrol olarak kolon adenokarsinomu ve Merkel hücreli karsinom 

dokuları, CD200 için ise akciğer ve kolon adenokarsinomu dokuları kullanıldı. 

İmmünhistokimyasal değerlendirmede, CK20 için perinükleer noktasal boyanma, 

CD200 için membranöz boyanma pozitif kabul edildi.  

İmmünhistokimyasal boyamalar CK20 Liquid Mouse Monoclonal Antibody 

(NCL-L-CK20-561, Novocastra) ve CD200 Rabbit Polyclonal Antibody (Anti-

CD200/OX2 antibody ab203887) antikorları ile Leica Bond Max Automated 

IHC/ISC Stainer marka cihazda otomatize olarak yapıldı. CK20 1/100 ve CD200 

1/200 dilüsyonda kullanıldı. (Data sheetler Ek1 ve Ek2’de verilmiştir.) 

Çalışmamızda kullanılan antikorların dilüsyon oranları ve üretici firmaları 

aşağıda özetlenmiştir (Tablo 1). 
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Tablo 1: Antikor dilüsyon oranları ve genel özellikleri 

 

 

3.3.1. Merkel Hücre Sayısı/Dağılımının CK20 ile Değerlendirilmesi 

CK 20 ile pozitif immünreaksiyon veren (perinükleer noktasal boyanma) 

MH’leri sayıldı. Hücrelerin yerleşim yerine göre olgular follikül, epidermis, follikül 

ve epidermis olarak 3 gruba ayrıldı.  

 

3.3.2. CD200 Molekülünün Ekspresyonu 

Kıl follikülü dış kök hücrelerinde membranöz boyanma pozitif kabul edildi. 

Değerlendirme yapılırken zeminde mevcut diffüz boyanma artefaktı göz ardı edildi. 

Kesitin kıl follikülünü içeren kısmında katlanma artefaktı mevcut ise o follikül 

değerlendirme dışı bırakıldı. 

 

3.4. Vakaların Fotoğraflanması 

Vakalar Dr. Özay Gököz ve Dr. Hamidullah Khurami tarafından ışık 

mikroskobunda değerlendirildikten sonra, Nikon ECLYPSE Ni-U mikroskopta, 

aynı firmaya ait NIS Elements programı ile x10’luk ve x20’lik objektiflerde 

otomatik alan aydınlatması ve otomatik ışık maruziyeti süresi ile fotoğraflandı. 

 

3.5. İstatiksel Yöntem 

Çalışmanın primer parametresi olan MH sıklığındaki (immünohistokimyasal 

değerlendirmede en az 1+ hücre olması) fark bakımından hasta grubuyla kontrol 

grubu arasında istatistiksel olarak anlamlı biçimde fark gösterilebilmesi için 

hastalık grubunda MH sıklığı sıfıra çok yaklaşacağı ve kontrol grubunda bu sıklığın 

 Dilüsyon Oranı Pozitif Kontrol Üretici Firma Antikor Türü 

CK 20 1/100 Merkel hücreli 

karsinom ve 

kolon 

adenokarsinomu 

Leica Fare 

monoklonal  

CD 200 1/200 Akciğer ve 

kolon 

adenokarsinomu 

Abcam Tavşan 

poliklonal 
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yarı yarıya ya da daha sık olacağı > %50 varsayımıyla %80 güç, % 5 tip 1 hatayla 

çalışma gruplarına minimum 18 hasta alınmasına karar verildi. 

İstatistiksel analizler "SPSS for Windows Version 23.0" paket programında 

yapıldı. Sayısal değişkenler ortalama±standart sapma ve median [Min – Maks] 

değerler ile kategorik değişkenler ise sayı ve yüzde ile özetlenmiş olup, iki grup 

arasında sayısal değişkenler bakımından farklılık olup olmadığı yaş, mikroskobik 

büyütme alanı sayısı, CK20 (+) hücre sayısı için Mann Whitney U testi ile 

araştırıldı. Gruplar arasında kategorik değişkenler bakımından farklılık olup 

olmadığı ise kök varlığı, follikül varlığı için Ki Kare testi ile değerlendirildi. 

CD200 molekülünün ekspresyonu için ise Fisher testi kullanıldı. Anlamlılık düzeyi 

p<0.05 olarak alındı. 

 

3.6.Etik Kurul Onayı 

Çalışma için Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi Girişimsel Olmayan 

Klinik Araştırmalar Etik Kurulu’ndan 20 Aralık 2016 tarihinde GO 16/813-25 karar 

numarası ile etik kurul onayı alındı. (Ek3’te verilmiştir.)  
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4. BULGULAR 

4.1. Hastaların Tanı Kategorileri ve Demografik Özellikleri 

Seçilen 39 adet vakanın 20’si alopesi areata, 19’u androgenetik alopesi 

tanısı almıştı.  

Çalışmaya dahil edilen toplamda 39 olgunun yaş ortalaması 30,7 ± 13,2 yıl 

(Aralık: 10- 67) olup, alopesi areata grubunda yaş ortalaması 29,2 yıl (Aralık: 10-

67) ve kontrol grubunda yaş ortalaması 32,2 (Aralık: 11-53) yıldı (Şekil.4.1). 

Alopesi areata ve kontrol grubu hastaları arasında yaş dağılımı açısından 

istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmadı (p=0,346). Alopesi areata vakalarının 

11’i (%55) kadın, 9’u (%45) erkek, kontrol grubu vakalarının 17’si (%89,4) kadın, 

2’si (%10,6) erkekti. Toplamda 28 vaka (%71,8) kadın, 11 vaka (%28,2) erkekti 

(Şekil.4.2).  

 

 

 

Şekil 4.1: Olguların yaş dağılımı 
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Şekil 4.2: Vaka gruplarına göre cinsiyet dağılımı 

 

4.2. Biyopsi Materyalinde Oryantasyon Yönü ve Büyük Büyütme Alanı 

Sayısı  

39 biyopsi materyalinin 33 tanesi epidermis yönüne göre vertikal, 3 tanesi 

horizontal ve 3 tanesi hem vertikal hem de horizontal oryanteydi.  

Alopesi areata vakalarının biyopsi materyallerinde ortalama 9 (Aralık: 4-19) 

büyük büyütme alanı mevcuttu. Androgenetik alopesi vakalarının biyopsi 

materyallerinde ortalama 10,5 (Aralık: 5-20)  büyük büyütme alanı mevcuttu. Her 

iki grupta toplamda ortalama 9,7 (Aralık: 4-20) büyük büyütme alanı gözlendi. 

Alopesi areata vakalarının 13 tanesi (%65) < 10 büyük büyütme alanı ve 7 tanesi 

(%35) ≥ 10 büyük büyütme alanı içermekteydi. Androgenetik alopesi vakalarının 

11 tanesi (%57,9) < 10 büyük büyütme alanı ve 8 tanesi (%42,1) ≥ 10 büyük 

büyütme alanı içermekteydi. Her iki grup arasında büyük büyütme alanları 

açısından istatistiksel olarak anlamlı farklılık izlenmedi (p=0,471).  

 

4.3. Biyopsi Materyalinde Kıl Follikülü ve Kök Varlığı 

Çalışmaya dahil edilen tüm vakalarda kıl follikülü mevcuttu, 20 alopesi 

areata vakasının 6 tanesinde (%30) kıl kökü izlenmiş iken 14 tanesinde (%70) kıl 

kökü izlenmedi. Ondokuz androgenetik alopesi vakasının 10 tanesinde (%52,6) kıl 

kökü izlenmiş iken 9 tanesinde (%47,4) kıl kökü izlenmedi. Her iki grup arasında 
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kıl kökü varlığı açısından istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptanmadı 

(p=0,151). 

4.4. Merkel Hücre Sayısı ve Dağılımı 

Alopesi areata vakalarında ortalama MH sayısı 0,8 (Aralık: 0-4) olarak 

hesaplandı. Androgenetik alopesi vakalarında ortalama MH sayısı 4,15 (Aralık: 0-

16) idi. Her iki grup arasında MH sayısı açısından istatistiksel olarak anlamlı bir 

farklılık saptanmadı (p=0,092).  

Alopesi areata vakalarında,  4 vakada kıl follikülünün epitelinde, 2 vakada 

epidermiste, 2 vakada ise hem kıl follikül epiteli hem epidermiste MH izlendi. 

Vakaların 12 tanesinde ise hiç MH saptanmadı. Androgenetik alopesi vakalarının 8 

tanesinde kıl follikülünün epitelinde, 1 tanesinde epidermiste, 3 tanesinde ise hem 

kıl follikül epiteli hem epidermiste MH izlenirken, 7 vakada MH saptanmadı 

(Resim 9, 10 ve 11).  Alopesi areata ve androgenetik alopesi vakalarında kıl 

follikülü epitelinde MH varlığı açısından istatistiksel olarak anlamlı farklılık 

saptanmadı (p=0.079).  

Toplamda 12 vakada kıl follikülünün epitelinde, 3 vakada epidermiste, 5 

vakada ise hem kıl follikül epiteli hem epidermiste MH izlendi. Vakaların 19 

tanesinde MH saptanmadı.  

Androgenetik alopesi ve alopesi areata olgularında epitele yerleşmiş MH 

varlığı açısından istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptanmadı (p=0,083).  
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Resim 9: Androgenetik alopesi vakasında, saçlı deri biyopsisinin 

epidermisinde yerleşmiş CK20 (+) hücre (siyah ok), (immünperoksidaz x100)  

 

 

Resim 10: Alopesi areata vakasında, kıl follikül epitelinde CK20 (+) 

hücre (siyah ok), (immünperoksidaz x100) 
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Resim 11: Androgenetik alopesi vakasında, kıl follikülünün kök 

kısmında çok sayıda MH (siyah ok), (immünperoksidaz x400) 

 

4.5. Biyopsi Materyalindeki Kıl Follikülünün Dış Kök Kılıfında CD200 

Ekspresyonu 

Alopesi areata vakalarının 14 tanesinde (%70) kıl follikülünün DKK’ında 

CD200 ekspresyonu izlenmemiş olup 6 vaka zeminde yoğun boyanma artefaktı 

nedeniyle değerlendirmeye alınamadı. Sonuçta alopesi areata vakalarının hiçbirinde 

CD200 ekspresyonu izlenmedi. Androgenetik alopesi vakalarının ise 4 tanesinde 

(%21,1) kıl follikülünün DKK’ında CD200 ekspresyonu mevcut iken 14 tanesinde 

(%73,7) kıl follikülünün DKK’ında CD200 ekspresyonu izlenmedi. Bir adet vaka 

işlem sırasında dokunun dökülmesi nedeniyle değerlendirmeye alınamadı (Resim 

12, 13 ve 14).  

CD200 ekspresyonu açısından değerlendirilemeyen vakalar analize dahil 

edilmemiş olup her iki grup arasında kıl follikülü DKK’ında CD200 ekspresyonu 

açısından istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptanmadı (p=0,113). Ancak CD200 

ekspresyonu izlenen olguların tamamı androgenetik alopesi vakalarıydı ve 

ekspresyon DKK’ında gözlendi.  
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Resim 12: Androgenetik alopesi vakasında, kıl follikülünün enine 

kesitinde dış kök kılıfında CD200 ile immün reaksiyon (siyah ok) ve çevre ter 

bezlerinde de artefaksiyel boyanma (immünperoksidaz x200) 

 

 

Resim 13: Androgenetik alopesi vakasında, kıl follikülü periferinde ince 

bir tabaka şeklinde CD200 ile pozitif boyanma (siyah ok), (immünperoksidaz 

x200)  
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Resim 14: Androgenetik alopesi vakasında, kıl follikülünün boyuna 

kesitinde, follikül periferinde belirgin hal alan immünohistokimyasal boyanma 

(siyah ok) ve kıl follikülünün diğer kısımları ile zemindeki adipositlerde 

artefaksiyel boyanma, (immünperoksidaz x100)  
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5. TARTIŞMA 

Alopesi areata anagen kıl folliküllerini hedef alan skarsız, kronik ve immün 

aracılı bir hastalıktır. Relaps ve remisyonlarla seyreden bu hastalık lokalize 

alopesik yamalardan alopesi totalis ve alopesi üniversalise kadar geniş bir klinik 

spektruma sahiptir (22). Prevalansı %0.1-0.2 olarak bildirilmiştir (21). Literatürde 

bildirilen çalışmalarda alopesi areatalı hastaların %66’sı 30 yaş altındayken, %20’si 

40 yaş üzerindedir. Üç yaş altındaki çocuklarda pek sık rastlanmamaktadır (25). 

Alopesi areatada erkek ve kadın baskınlığı olmamakla birlikte Çin’de 226 hasta 

üzerinde yapılan bir çalışmada E:K oranı 1,4:1 olarak bildirilmiştir (26). 

Çalışmamızdaki alopesi areatalı hastaların yaş ortalaması 29,2 yıl, K:E oranı 1,2 

olarak hesaplanmıştır. Çalışmamızın K:E oranının yüksek olması ve literatürle 

uyumlu olmamasının, polikliniğe saç dökülmesi şikayetiyle başvurup ayırıcı tanıda 

alopesi areata düşünülerek biyopsi alınan olguların çoğunun kadın olmasından 

kaynaklandığı düşünülmüştür.   

Merkel hücreleri, bazal tabakada horizontal olarak yerleşen, melanozom ve 

sitoplazmasındaki granüller içinde çeşitli nöropeptitler ve nöroendokrin maddeler 

içeren ve sinir lifleri ile sinaps yapan kompleks hücrelerdir. Daha önceki 

çalışmalarda deri homeostazında, çeşitli inflamatuar deri hastalıkları, benign ve 

malign neoplazilerde MH’nin rol oynadığı gösterilmiştir (158,159,179). MH’leri 

üzerinde eksprese olan CD200 molekülü CD200R’ne bağlandığı zaman inflamatuar 

reaksiyonu azaltıp immün toleransı desteklemektedir (178).  

Merkel hücresinin, kıl follikülünün kök hücre rezervuarı olan kritik bir 

yerde Langerhans hücreleri ile ilişki halinde olması, sinir sistemi ve immün sistem 

ile bu kadar yakın anatomik ilişkide bulunması, sitoplazmalarında otokrin, parakrin 

ve endokrin yolaklarla derinin ve kıl follikülünün homeostazını sağlayan 

nöropeptid ve nöroendokrin maddelerin bulunması, CD200 eksprese etmesi ve bu 

sayede inflamasyonun baskılanıp immün toleransın gelişmesi nedeniyle kıl 

folliküllerini ilgilendiren ve otoimmün bir hastalık olan alopesi areatada bu 

hücrelerin sayısının azalmasının rol oynayabileceği hipotezini ortaya çıkarmamıza 

sebep olmuştur. Enfeksiyon, travma, oksidatif stres gibi istenmeyen durumlar 

nedeniyle MH’lerinin parçalanması sonucu MH’si üzerinde bulunan CD200 

molekülüne karşı antikor gelişmiş ve/veya CD200 ekspresyonu azalmış olabilir. 
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CD200 azalmasına bağlı olarak immün ayrıcalık sistemi bozulmuş, bulge 

bölgesindeki kök hücreler açığa çıkmış, Langerhans hücreleri tarafından kök 

hücrelerin immün sisteme tanıtılması mümkün olmuş ve bu da alopesi areatada 

görülen otoimmün yanıtı başlatmış olabilir. MH’lerin kaybına bağlı hücreler 

arasındaki homeostaz bozulup, hücrelerin bir arada ortak amaçla çalışması ortadan 

kalkmış, böylelikle derinin inflamatuar, otoimmün ve neoplastik süreçleri ortaya 

çıkmış olabilir.  

Literatürde bir çalışmada MH sayısına bakmak için  dişli ve dişsiz jinjiva 

biyopsi materyalleri elde edildikten sonra her örnekten 3’er seri kesit alınıp 20 

ardışık büyük büyütme alanında (x40’lık objektif) değerlendirilmiştir (176). Bizim 

çalışmamızda ise her olgudan 3mm ve 4mm gibi farklı boyuttaki punch biyopsi 

aletiyle alınmış dokularda CK20 ve CD200 immünhistokimyasal boyamaları 

yapılmıştır. Parafin bloklar zaten öncesinde olgulara tanı verilirken kesit işlemi 

gördükleri için, doku kaybına sebep olmamak adına bizim vakalarımızda yalnızca 

birer adet kesit alınmıştır. Bu nedenle alopesi areata vakalarının biyopsi 

materyallerinde ortalama 9 (Aralık: 4-19) büyük büyütme alanı mevcuttu. 

Androgenetik alopesi vakalarının biyopsi materyallerinde ortalama 10,5 (Aralık: 5-

20)  büyük büyütme alanı mevcuttu. Her iki grupta toplamda ortalama 9,7 (Aralık: 

4-20) büyük büyütme alanı gözlendi (p=0,471). Büyük büyütme alanı sayısının 

artırılamamış olması çalışmamızın zayıf yönlerinden biriydi.  

Bizim çalışmamızda CK20 monoklonal antikoru ile alopesi areata 

vakalarında MH sayısı 0-4 arasında değişmekte olup ortalama MH sayısı 0,8 olarak 

hesaplandı. Dört (%20) vakada kıl follikülünün epitelinde, 2 (%10) vakada 

epidermiste, 2 (%10) vakada ise hem kıl follikül epitelinde hem epidermiste MH’si 

izlendi. Kontrol grubunda ise MH sayısı 0-16 arasında değişmekte olup ortalama 

MH sayısı 4,15 olarak hesaplandı. Sekiz (%42,1) vakada kıl follikülü epitelinde, 1 

(%5) vakada epidermiste, 3 (%15,7) vakada ise hem kıl follikül epiteli hem 

epidermiste CK20 ile pozitif boyanan MH’si izlendi. Her iki grup arasında MH 

sayısı açısından istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptanmasa da (p=0,092) 

ortalama MH sayısına baktığımız zaman alopesi areata vakalarında androgenetik 

alopesi vakalarına göre MH sayısı daha az sayıda izlendi. Epidermis ve follikül 

içindeki MH’lerin dağılımına  bakıldığında androgenetik alopesi vakalarının 
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12’sinde (% 63.1) MH’si saptanırken alopesi areata vakaların  8’inde (%40) MH’si 

saptandı. Her iki grup arasında MH’sinin folliküldeki dağılımı açısından 

istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptanmasa da (p=0,079) follikül içindeki 

MH’si dağılımına baktığımızda androgenetik alopesi vakalarının 11’inde (%57,8) 

alopesi areata vakalarının 6’sında (%30) MH’si mevcuttu. Androgenetik alopesi 

vakalarının hepsinde MH’sinin görülememesinin nedeninin, bu hücrelerin normal 

deride de çok az bulunması ve bu nedenle her deri biyopsisinde görülememesi 

olduğu düşünüldü. Daha önce yapılmış bir çalışmada kıllı ve kılsız deriden epitel 

hücreleri ayrıştırılarak flow sitometri ile CK20 pozitif hücrelere bakılmış, 

epidermisin sadece %3,6-5,7’sinde MH’si izlenmiştir (245), bu da bizim 

androgenetik alopesi vakalarının bazılarında neden MH’si izleyemediğimizi 

açıklamaktadır. Bildiğimiz kadarıyla literatürde androgenetik alopeside MH sayısı 

ile ilgili bir çalışma bulunmamaktadır.  

Kıl folliküllerinin en önemli görevlerinden biri epidermal kök hücreleri için 

ev sahipliği yapmasıdır. Bu kök hücreler hem follikül hem de epidermisi yenileme 

kapasitesine sahiptir. Kıl follikülleri çok önemli bölgeler olduğundan immün sistem 

tarafından tanınmamak için ve olası otoimmün yanıtı önlemek için bazı 

mekanizmalar geliştirmiştir. Bu mekanizmalara immün ayrıcalık sistemi adı 

verilmektedir. İmmün ayrıcalık sisteminin bozulması sonucunda immün aracılı kıl 

kaybı ve alopesi areata ortaya  çıkmaktadır (221,231,232). 

CD200 hücre yüzeyinde bulunan transmembran bir glikoproteindir ve 

CD200R’ne bağlanarak etki göstermektedir. CD200-CD200R etkileşimi sonucunda 

inflamatuar reaksiyonlar baskılanırken immün tolerans artmaktadır (221). 

Rosenblum ve ark. tarafından yapılan bir çalışmada kıl follikülü epitelinde CD200 

ekspresyonunun inflamatuar reaksiyonları baskıladığı ve kıl folliküllerinin 

otoantijenlerine karşı immün toleransı sürdürdüğü gösterilmiştir (230). 

Bizim çalışmamızda 19 adet androgenetik alopesinin 14 tanesinde (%73,7) CD200 

ekspresyonu izlenmemiş olup, 4 tanesinde (%21,1) gözlendi. Alopesi areata 

vakalarının ise 6’sı (%30) teknik nedenlerden dolayı değerlendirmeye alınamadı. 

Geri kalan 14 alopesi areata vakasının hiçbirinde (%100) DKK’ında CD200 

ekspresyonu izlenmedi. DKK’ında CD200 ekspresyonu açısından her iki grup 

arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptanmadı (p=0,113). Gruplar 
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arasında istatiksel olarak anlamlı farklılık olmamasına rağmen CD200 ekspresyonu 

sadece androgenetik alopesi vakalarında izlendi. Daha önce androgenetik alopesi 

vakalarında flow sitometri ile yapılan bir çalışmada kıl follikülünde CD200, 

integrin ɑ6 ve CD34 pozitif progenitör fenotipteki hücrelerin sayısında azalma 

olduğu rapor edilmiştir (244). Bu çalışmanın sonucu da bizim çalışmamızdaki 

androgenetik alopesi vakalarında CD200 ekspresyonun azalmasını 

desteklemektedir. 

Çalışmamızın retrospektif olması, vaka sayısının az olması, CK20 ve 

CD200 antikorları dışında flow sitometri ve/veya ileri moleküler tekniklerin 

kullanılamaması, bu çalışmaya yönelik uygun geniş insizyonel biyopsilerin 

alınmaması, histoloji bölümü tarafından özel tekniklerle sadece kıl follikülü bulge 

bölgesinden kesit alınamaması bu çalışmanın kısıtlılıkları olarak düşünüldü.Sonuç 

olarak, her ne kadar istatistiksel olarak anlamlı olmasa da alopesi areata vakalarında 

hipotezimizle uyumlu olarak MH sayısında azalma mevcuttur. Hiçbir alopesi areata 

vakasında CD200 ekspresyonu görülmemiştir. İstatistiksel olarak anlamlılık 

düzeyine yaklaşmasına rağmen sonuçlarımızın anlamlı çıkmamasının en büyük 

nedeni vaka sayısının az olmasına bağlanmıştır. MH’leri Langerhans hücreler, sinir 

lifleri ve keratinositler gibi hücrelerle yakın ilişkide bulunması nedeniyle derideki 

birçok hastalığın etyopatogenezinde rol oynayabilir. Alopesi areata patogenezinde 

rolünü kanıtlayabilmek için daha çok vaka içeren, daha kapsamlı çalışmalara 

ihtiyaç olduğu kanısındayız. 
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6. SONUÇLAR ve ÖNERİLER 

 Bildiğimiz kadarıyla daha önce alopesi areatada insana ait doku örneklerinde MH 

sayısı ve CD200 molekülünün ekspresyonunun birlikte değerlendirildiği bir 

çalışmanın mevcut olmaması nedeniyle bizim çalışmamız bu konudaki ilk 

çalışmadır.  

 Alopesi areata vakalarının 11’i kadın 9’u erkek, androgenetik alopesi vakalarının 

17’si kadın 2’si erkektir. 

 Alopesi areata ve androgenetik alopesi hastaları arasında yaş dağılımı açısından 

istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmamıştır (p=0,346).  

 Alopesi areata ve androgenetik alopesi hastaları arasında büyük büyütme alanları 

açısından istatistiksel olarak anlamlı farklılık izlenmemiştir (p=0,471).  

 Her iki grupta da tüm vakalarda kıl follikülü mevcut olup, kıl kökü varlığı 

açısından istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptanmamıştır (p=0,151). 

 Alopesi areata vakalarının 12 tanesinde ve androgenetik alopesi vakalarının 7 

tanesinde MH’si saptanmamıştır. 

 Alopesi areata ve androgenetik alopesi hastaları arasında MH sayısı açısından 

istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık saptanmamıştır (p=0,092).  

 Androgenetik alopesi ve alopesi areata olgularında kıl follikül epitelinde yerleşmiş 

MH varlığı açısından istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptanmamıştır (p=0,083).  

 Alopesi areata olgularının hiçbirinde CD200 ekspresyonu izlenmemiştir. 

 Kıl follikülü DKK’ında CD200 ekspresyonu açısından her iki grup arasında 

istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptanmamıştır (p=0,113). 

 Çalışmaya dahil edilen vaka sayısının artırılması, sonuçların hipotezimizi destekler 

nitelikte çıkmasını sağlayabilir. 

 Prospektif olarak uygun hastaların seçilip, klinik olarak alopesi areata, alopesi 

totalis ve alopesi üniversalis olarak gruplandırma sağlanabilir. Birkaç mm’lik punch 

biyopsiler yerine insizyonel biyopsilerin yapılması daha çok alanda 

immünhistokimyasal incelemeye olanak sağlayabilir. 

 Her biyopsi materyalinden seri kesitler alınıp incelenmesi, epidermis ve kıl 

follikülündeki MH’lerinin ardışık olarak değerlendirilmesine olanak vererek, daha 

doğru sonuçlara ulaşmayı sağlayabilir. 
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 Çalışmamızda sadece CK20 ve CD200 immünhistokimyasal boyamaları ile parafin 

bloklardan değerlendirme yapılmıştır. Farklı antikorlar kullanılarak (MH için 

nöropeptidler, ISL1 gibi transkripsiyon faktörleri vb) işaretlenebilen hücre sayısı 

artırılabilir. 

 İmmünhistokimyasal değerlendirmeye ek olarak MH sayısı ve fonksiyonlarını 

incelemek için akım sitometri, polimeraz zincir reaksiyonu, lazer mikrodiseksiyon, 

immün elektron mikroskop vb. yöntemlerle protein ekspresyonu dışında 

transkripsiyonel düzeyde de incelemeler yapılabilir. 

 Alınan biyopsi materyalleri MH sayı ve fonksiyonu açısından değerlendirilmeden 

önce, histolojik olarak bulge bölgesini içeren kesitler anagen, telogen ve katagen 

fazlarından seçilerek değerlendirmeye katkı sağlanabilir. 
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