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Ozet
Ofiyazik Modelli Alopesi Areta Hastalarmn Tedavisinde
Skuarik Asit Dibiitilester'in (Sadbe) Etkinligi

Giris: Topikal immunoterapi diger tedavilere cevap vermeyen
AA hastalari icin alternatif bir tedavi yontemidir. Calismadaki
amacimiz ofiyazik modelli AA hastalarinda SADBE ile yapilan
topikal immunoterapinin etkisini degerlendirmektir. Gereg

ve Yontem: Yaslari 6-58 arasinda olan 28 AA hastasinin
dahil oldugu acik, prospektif bir calisma yapilmistir. Ofiyazik
modelli AA veya alopesi totalis(AT)/alopesi universalis(AU)’i
bulunan ve konvansiyonel tedavilere direncli hastalar
SADBE soliisyonu ile 6 ay tedavi uygulanmistir. Bulgular:
Hastalarin tamaminda %34.6 oraninda yanit alinmistir. Cins,
yas, hastaligin yayginhg ve siresi, atopi ve tirnakta pitting
bulunmasi ile yanit arasinda herhangi bir iliski saptanmamistir.
Sonug: SADBE ile yapilan topikal immunoterapi, diger
tedavilere direncli olan ofiyazik modelli AA hastalarinda
glvenli ve etkili olarak kullanilabilen alternatif bir tedavi
yontemidir.

Anahtar Kelimeler: Alopesi, Areta, Sadbe, Ofiyazis

Summary
The Efficacy of Squaric Acid Dibuttyl Ester (Sadbe) in Patients
with Alopecia Areata with Ophiasis Pattern

Introduction: Topical immunotherapy is an alternative
treatment to other treatments for unresponsive patients of
alopecia areata (AA). The aim of our study was to evaluate
the effectiveness of topical immunotherapy with squaric acid
dibutylester (SADBE) in AA patients with ophiasis. Materials
and Method: An open-label, prospective study of 28 patients
of AA between 6-58 ages was performed. Patients who had
ophiasis or alopecia totalis(AT)/alopecia universalis(AU) and
those who were unresponsive to conventional therapies were
treated with the SADBE solution for 6 months. Results: We
obtained a response rate in 34.6% of all patients. No
correlation was found between response and sex, age, extent
or duration of disease, atopy or nail pitting. Conclusion:
Topical immunotherapy with SADBE is an alternative
treatment method to other treatments that can be used
safely and effectively in unresponsive patients of AA with
ophiasis.
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Alopesi areata (AA), genellikle lokalize bir alanda, ani olarak
ortaya cikan net sinirli bir sa¢ dokilmesi seklidir.1 Topikal
imminoterapi, potent kontakt allerjenlerin topikal olarak
uygulanmasi ile allerjik kontakt dermatit olusturulmasi ve bu
reaksiyonun devam ettirilmesi esasina dayanir (2). Guniimizde
yaygin, kronik, AA’ll olgularda kontakt duyarlandiricilarla
yapilan topikal immunoterapi etkili tedavi yontemlerinden biri
olarak kabul edilmektedir (3). Calismadaki amacimiz ofiyazik
modelli AA hastalarinda skuarik asit dibutilesterin (SADBE)
etkinligini degerlendirmektir.

Gerec ve Yontem

Calismaya toplam 28 hasta alindi. Hastalarin 7’si kadin, 21’i
erkek olup yaslari 6 ve 58 arasindaydi. Alti ay slreyle takip

edilen hastalardan ayrica yazili onay alindi. Sa¢ dékiilme modeli
oftyazik tipte olan alopesi areata hastalari ile bu modeli de icine
alan ve daha yaygin sa¢ dokilmesi tipleri olan alopesi totalis (AT)
ve alopesi universalis (AU) hastalari arasindan topikal ve/veya
sistemik tedavilere cevap vermeyen direncli hastalar secildi.
Hastalar baslangigtaki sa¢ dokilme yiizdelerine gore %0-24,
%25-49, %50-74, %75 Uzeri ve AT/AU hastalarn seklinde 4
gruba ayrildi. Sa¢ dokilmesine eslik eden kas, kirpik, sakal veya
vicut killarindaki dokilmelerle birlikte tirnak degisiklikleri ve
hastalik sureleri de degerlendirildi. Tedaviye baslamadan 6nce
hastalarin atopik 6zellikleri (atopik dermatit, alerjik rinit, astim)
ve ailede alopesi Oykiuslt bulunup bulunmadigr kaydedildi.

Baslangicta hastalarda duyarlanma olusturmak icin %2’lik
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konsantrasyonla uygulama yapildi. Hastalarda olusturulan
kontakt dermatit reaksiyonunun ge¢cmesi beklenerek 15 giin
sonra (reaksiyon gecmediyse bazen daha uzun) 3’er glin ara ile
9%0.25, %0.50, %0.75 ve %1’lik konsantrasyonlardaki SADBE
sollisyonu siraslyla uygulanarak hafif ekzematdz reaksiyon
olusturan minimal konsantrasyon tespit edildi. Olctilen minimal
konsantrasyonla ilk 2 ay haftada bir, sonraki 2 ay onbes
ginde bir ve daha sonraki 2 ay ise ayda bir uygulamalar
yapilacak sekilde tedaviye baslandi. Herhangi bir uygulamada
reaksiyon gdzlenmezse uygulama gecersiz sayilip bir ist doz
ile uygulamaya devam edildi.

Hastalarin tedaviye cevabi 2., 4. ve 6. aylarda degerlendirilerek
kaydedildi. Tedavi 6ncesi ve kontrollerde resimleri cekildi.
ikinci ayda yapilan kontrollerde tedaviye hi¢ yanit alinamayan
hastalarin tedavisine 1 ay ara verildi. Bir ay sonrasinda kil gelisimi
go6zlenince tedaviye devam edildi. Sa¢ c¢ikisi gbézlenmeyen
hastalarda tedavi sonlandirildi. Tedaviye baslangicta cevap
alinip 4. aydaki kontrolde yanit alinamayan hastalarin da
tedaviye yanit vermedigi kabul edilerek tedavisi sonlandirildi.
Hastalarda tedavi sirasinda ortaya cikan vellus ve terminal
kil gelisimi kaydedildi. Her hastada tedavi sonunda elde
edilen kozmetik sonuclar; yanit yok, kozmetik olarak kabul
edilemez iyilik ve kozmetik olarak kabul edilebilir iyilik seklinde
degerlendirildi. Kozmetik olarak kabul edilebilir iyilik tim sach
deri bolgesi dederlendirilerek yapildi. Uygulama alaninda ortaya
cikan yaygin kil cikisina ragmen goérinim itibariyle kozmetik
acidan yeterli bulunmayan hastalar kozmetik olarak kabul
edilemez iyilik gurubuna dahil edildi. Hastalarda goérilen yan
etkiler ve %2’lik SADBE uygulamasi sonrasi olusan reaksiyonun
siddeti kaydedildi. ilk duyarlanma ile olusan reaksiyon hafif-orta
ve siddetli olarak ikiye ayrildi. Lenfadenopati gelisimi not edildi.
istatistiksel degerlendirmede nonparametrik testler (Ki-kare,
Fisher kesin p hesabi, Mann-Whitney U testi, Kruskal-Wallis)
kullanildr.

Bulgular
Hastalarin yas ortalamasi 17.38 = 8.66, 7’si kadin (%26.9),
19’u erkekti (%73.1). Calismaya katilan iki erkek hasta takip

ve kontrollere gelmedigi icin ¢alismaya dahil edilmedi. Hastalik

sureleri 9 ve 240 ay arasinda degismekteydi. Hastalik suresi
ortalamasi 76.50 = 57.26 ay olarak belirlendi. Sacli derideki
alopesik alan yuzdeleri

hastada %0-24, 6 hastada %25-49, 5 hastada %50-74 ve 12

acisindan degerlendirildiginde 3

hastada %75 Uzeri sa¢ dokilmesi veya AT/AU mevcuttu. Bes
hasta disindaki diger hastalarin hepsinde sa¢ dékilmesine kas,
kirpik, sakal veya govde killarinda dokilme eslik etmekteydi.
Hastalardan 6 tanesinin (%23.1) ailesinde en az bir alopesi
areata oykilsu vardi. Ayrica major veya mindr olmasi dikkate
alinmadan degerlendirildiginde 12 hastada en az bir atopi
kriteri mevcuttu. Cocuk hastalardan birinde eslik eden vitiligo
lezyonu vardi. On alti hastanin (%61.5) tirnaginda pitting
mevcuttu. Bir hastada bu degisiklige longitudinal ¢izgilenmeler
de eslik etmekteydi. Tedavi sirasinda 4 hastada 2. ayda ve 6
hastada ise 4. ayda yanitsizlik nedeni ile tedavi sonlandirildi.
Vellus ve/veya terminal kil gelisimi olan hastalarin timiinde
tedavi edilen alan disindaki sacl deri boélgeleri ve/veya diger
bolgelerde de degisen oranlarda kil cikislar goézlendi. Yirmi
alti hastanin 22’sinde (%84.6) vellus gelisimi, 12 hastada
(%46.2) terminal kil gelisimi gozlendi. Sonuclar kozmetik
17 hasta (%65.4) tedaviye
yanitsiz bulundu. Dért hastada (%15.4) kozmetik olarak kabul

acidan degerlendirildiginde

edilemez iyilik ve 5 hastada (%19.2) ise kozmetik olarak kabul
edilebilir iyilik tespit edildi. Vellus, terminal kil gelisimi ve elde
edilen kozmetik sonuglar acgisindan hastalar arasinda yas,
cinsiyet, hastalik siiresi, alopesi ylizdesi, sacl deri disinda eslik
eden diger kil kayiplari, ailede alopesi 6ykusinin bulunmasi
ve atopi kriterlerinden en az birinin varligi agisindan anlamli
fark saptanmadi (p > 0.05). ik uygulama ile olusturulan
duyarlanma sirasinda siddetli lokal reaksiyonla birlikte 6
hastada lenfadenopati ortaya cikti. Sekiz hastada siddetli
lokal reaksiyon ve 17 hastada hafif-orta siddette reaksiyon
olustu. Bir hastada ise hicbir reaksiyon gézlenmedi. Duyarllik
olusmayan hastaya tedavide en yiksek konsantrasyon olan
%71’lik SADBE solisyonu uygulandi. Bu hastada kozmetik
olarak kabul edilebilir iyilik elde edildi. Duyarliik siddeti ve
lenfadenopati olusumu ile vellus gelisimi, terminal kil gelisimi ve
kozmetik sonug arasinda anlamli bir iliski bulunmadi (p > 0.05).

Hastalardan birinde 2. aylik kontrolde sol g6z cevresinde
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ekzematizasyon ve hafif 6dem saptandi. Tedaviye yanit
alinmayan bu hastada tedavi 2. ayda sonlandirildi. Hastalardan
birinde 4. aydan sonraki uygulamalarda her iki kol ve 6nkolda
simetrik yerlesimli, eritemli, kasintii ekzematize lezyonlar
olustu. Alopesi universalisi olan bir diger hastada ise 3. aydan
sonra karin bolgesi, dirsek i¢ kisimlarinda ve géguste kasintili,
eritemli papul ve makiiller; siddetli lokal reaksiyon goésteren
bir hastanin ise ylizdeki seboreik alanlarinda ekzematizasyon
go6zlendi. Bu ¢ hastada SADBE tedavisi sonlandiriimayarak
lokal tedaviler verildi. Siddetli reaksiyon gelisen bir cocuk
hastada ise hiperpigmentasyon olustu. Sistemik semptom
olarak sadece hastalardan birinde bas dénmesi sikayeti ortaya
ciktl.

Hastalarin demografik 6zellikleri ve tedavi sonuclar Tablo 1’de

gosterilmistir.

Tartisma

Alopesi areata (AA), patofizyolojisinde  immunolojik
mekanizmalarin rol oynadidi bir hastalktir. Saglarda spontan
cikislar olmakla birlikte hastalik genel olarak kronik ve tekrarlayan
bir seyir izler (4). Glinimuzde topikal immunoterapi yaygin,
kronik, AA’ll olgularda etkili bir bicimde kullaniimaktadir.3 Etki
mekanizmalari tam olarak bilinmemektedir. T hiicre yanitinin
kil folikli bulbusundan epidermise dogru yon degistirmesini,
kronik lokalize

immin yanita bagh olarak nonspesifik,

immunsupresyonun ortaya ¢lkmasini ve imminosupresif
sitokinlerin (TGF-B ve IL-10) uretimini saglamaktadirlar (5).
SADBE ve difensipron (DPCP) ile AA hastalarinda yapilan
tedavilerde sa¢ cikis orani yaklasik olarak %50-60 arasinda
degismektedir (6). AA tedavisinde, SADBE ile tedavi edilen
hastalarda yanit oraninin (tamamen veya parsiyel) %29-87
arasinda oldugu saptanmis ve DPCP ile yapilan calismalarla
karsilastirldiginda basari  oranlari  birbirine ¢ok yakin
bulunmustur. Hastalik siiresi ve alopesinin yayginhgi, en 6nemli
kotu prognostik faktorler olarak gosterilmistir (6).

Kozmetik olarak kabul edilebilir sa¢ cikisi, tedavi sonrasinda
sacglarin timinin geri gelmesi veya peruk veya sapka
kullanilmasi geregini ortadan kaldiracak miktarda sacin geri

gelmesi olarak tanimlanmistir (3,7). Calismamiz sonucunda

SADBE tedavisine %34.6 oraninda yanit alindi. Bu hastalarin
%19.2’sinde kozmetik olarak kabul edilebilir iyilik elde edildi.
Genellikle 20-30 uygulama sonrasinda yanit alinmazsa tedavinin
basarisiz kabul edilebilecegi ve saclardaki yeni ¢ikislar 3 aylk
sire ile stabil kaldiktan sonra tedavi sikliginin azaltilabilecegi
belirtiimektedir (8). Calismamizda, tedaviye yanitin bazi
¢alismalara goére daha disiik olmasinin olasi nedenleri arasinda
ilag uygulama seanslarinin erken dénemde azaltiimasi ve diger
¢alismalardan farkl olarak sadece ofiyazik model iceren hasta
gurubunun tedaviye dahil edilmis olmasi etkili olabilir.

Bazi calismalarda genellikle tedavi edilmeyen sacli deri bélgeleri
kontrol alani olarak degerlendiriimekte ve tedavi sirasinda bu
alanlarda sag c¢ikisinin gézlenmesi spontan iyilesme olarak kabul
edilebilmektedir (8). Tedavi sirasinda vellus ya da terminal kil
gelisimi saptanan hastalarin hepsinde uygulama alani diginda
da degisen oranlarda kil c¢ikislari gozlemledik. Tedavi alani
degistirilmeden devam edilen uygulamalar sonucunda kozmetik
olarak kabul edilebilir iyilik elde ettigimiz hastalar oldu. Bir gocuk
hastada tedavi ile kaslarda %100 oraninda ¢ikis saglandi. Bu
durum bazi arastirmacilar tarafindan paradoksal sa¢ biyimesi
olarak tanimlanmaktadir (6,9). Ujiie ve arkadaslari (10).da
diffiiz alopesisi olan bir kadin hastada SADBE tedavisi ile 12
haftalik tedavi sonunda yaygin sa¢ cikisi ile birlikte kaslarda
da cikis oldugunu goézlemlemislerdir. Micali ve arkadaslarinin
(9). yaptiklari calismada 7 hastanin sirtina SADBE uygulamalari
yapllmis ve 5 tanesinde sa¢ cikisi gozlenmistir. Bu ¢alismada
ayrica yaygin sa¢ dokilmesi bulunan 4 hastanin saclh
derisinde, tedavi uygulanan bolgenin karsi tarafinda sag
cikisi gozlenmistir. Bu durum farkli bolgelerin tedaviye cevap
vermedeki esik degerlerinin farkli olmasi veya sinir sistemi
(6,9).

Mekanizmasi halen daha bilinmemektedir. Tim bu sonuclar

ve nodrotransmitterlerle agiklanmaya calisilmistir
topikal immunoterapide ayni kiside tedavi edilmeyen alanlardaki
cikislarin spontan cikis olarak kabul edilemeyecegini ve kontrol
alani olarak degerlendirilemeyecegini gdstermektedir.

Hastalarin %1-2 kadarinda duyarlanma olusmadi§i veya
duyarlanma olusmasinin sa¢ c¢ikisini garantilemedigi ve zaman
icerisinde duyarliigin kaybedilerek tolerans gelisebilecegi de

bildirilmistir (6,11). Calismamizda duyarlanma reaksiyonu
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olusan hastalarin 21 tanesinde vellus gelisimi saptadik fakat
uygulama sonrasi hafif ekzemat6z reaksiyon devam etmesine
ragmen tedavi sirecinde bu hastalarin yaklasik %45 kadarinda
(10 hasta) c¢ikan saglar yeniden dokuldi. Bir hastada ise higbir
reaksiyon go6zlenmemesine ragmen %1’lik konsantrasyonla
uygulama yapildi ve sonucta kozmetik olarak kabul edilebilir
iyilik elde edildi. Distk doz allerjen ile irritasyon bulgulari

olmadan da iyi sonuclar alinabilecegi bildirilmistir (12).

Sach deri tutulumu % 40’in altinda olan hastalarda topikal

immunoterapinin  herhangi bir Ustinligd ve kombine
tedavi olarak uygulandiginda ise ek bir fayda saglamadigi
belirtiimektedir.6 Calismamizda %50’den daha az sa¢ dokulmesi
olan ofiyazik modeldeki diger tedavilere direngli 9 hastanin 1
tanesinde kozmetik olarak kabul edilemez iyilik, 3 tanesinde
ise kozmetik olarak kabul edilebilir iyilik elde edildi. Tedaviye
yanit alinan bu 4 hastanin 3’4 13 yas ve altinda idi. AT/AU
hastalarinin bir kisminda tedavi ile vellus gelisimi saptanmis
olsa da sonradan bunlarda kayboldu ve bu hastalarin hi¢birinde

tedaviye yanit alinmadi.

Hastalik siddeti, topikal immiinoterapzziye cevabi etkileyen

en oOnemli negatif prognostik faktorlerden biri olarak
degerlendirilmistir (6). lijima ve Otsuka,13 SADBE tedavisine
cevabi etkileyen prognostik faktorleri degerlendirmek amaciyla
yaptiklar ¢calismada, hastaligin cocukluk doneminde baslamasi
(0-15 yas), alopesi oykistu bulunmasi ve SADBE tedavisinin
16 yasindan 6nce baslamasinin cevap oranini azaltan faktorler
oldugunu bildirmislerdir. Pardasani ve arkadaslarinin 14 yaptig
calismada ise aile fertlerinde otoimmun bir hastalik olan,
tirnaklarinda pitting bulunan ve daha onceki tedavilerden
3 veya daha fazlasina cevap vermeyen hastalarda SADBE
tedavisine yanit orani diisiik bulunmustur. Calismamizda vellus,
terminal kil gelisimi ve elde edilen kozmetik sonuclar acisindan
hastalar arasinda yas, cinsiyet, hastalik stresi, alopesi ylizdesi,
sach deri disinda eslik eden diger kil kayiplar, ailede alopesi
oykuslnin bulunmasi ve atopi kriterlerinden en az birinin
varligi acisindan anlamh fark saptamadik. Tedavi sirasinda
hastalarimizda gozlenen en 6nemli yan etki siddetli duyarhlik
reaksiyonu olusmasiydi. Hastalara lokal tedaviler uygulandi ve

bu durum tedaviyi birakma endikasyonu olusturmadi.

Topikal duyarlandirma tedavisinde herhangi bir yas siniri
bulunmamaktadir. SADBE tedavisi ¢cocuk hastalar igin gtivenilir

ve etkili bulunmustur (15,16).

Topikal immunoterapinin etkisini degerlendirmek, yeterince
cGift kor, randomize kontrollu ¢alismalar olmamasindan dolayi
¢ok zordur. Uzun donemdeki yan etkileri bilinmemektedir. Bu
maddelerle yapilan ¢alismalarda farklh sonuclarin elde edilmesi
bircok faktorle iliskili olabilir. Bunlarin arasinda hasta secim
kriterlerinin farkli olmasi, prognozu etkileyen 6&zelliklerin
bulunup bulunmamasi, sonuglari degerlendirmek i¢in uniform
bir terminoloji bulunmamasi ve sonuglarin degerlendirilme
sliresinin de standart olmamasi gibi faktorler bulunmaktadir.

Calisma siresince belirgin yan etkilerin olusmamasi, ¢ocuk
hastalarda da glivenle uygulanabilmesi, topikal immunoterapinin
diger tedavilere direncgli hastalarda alternatif bir tedavi yontemi

olabilecegini duslindirmektedir.
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