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Ozet

Vitiligo tedavisinde; topikal pimekrolimus (%21 krem), kalsipotriol (0.05mg/1gm krem), pimekrolimus+kalsipotriol ve
kalsipotriol+betametazon dipropiyonat'in (50 mikrogram kalsipotriol+0.5 mg betametazon dipropiyonat/1gm pomat)
repigmentasyon uzerine etkinliklerini ve birbirlerine Ustlnluklerinin olup olmadiginin arastinimasi amaglandi.
Calisma grubumuzu; Eylil 2008-Ekim 2009 tarihleri arasinda dermatoloji poliklinigimize basvuran daha once
tedavi almamis, 48 hastadan olusturduk. Calisma boyunca 1.,3. ve 6. aylarda tedaviye cevap (repigmentasyon)
klinik olarak degerlendirildi. Klinik degerlendirmede c¢iplak g6z muayenesi ve wood I1$I§I muayenesinden
yararlanilarak, degerlendirme icin plak igindeki pigmentasyon yogunlugu ve ila¢ yan etkileri skorlandi.
Pimekrolimus, kalsipotriol, kalsipotriol+pimekrolimus ve kalsipotriol+betametazon dipropiyonatin 1., 3. ve 6. ay
sonu tedavi basari orani acisindan degerlendirildiginde her 3 ayda da istatistiksel olarak anlamh fark tespit edildi
(p<0.05). Birinci ay sonu degerlendirmede kalsipotriol ve kalsipotriol+betametazon dipropiyonat uygulanan grupta
basar orani diger ilaclara gore daha yiiksek iken, 3. ve 6. ay sonu degerlendirmelerde kalsipotriol+ pimekrolimus
uygulanan grupta repigmentasyoni orani istatistiksel olarak anlamli yiksekti. Eritem agisindan 4 grup ilag
karsilastiridiginda 1. ve 3. ay sonunda eritem total skoru kalsipotriol+pimekrolimus tedavisi uygulanan grupta
istatistiksel olarak anlaml yukseklikken 6. ay sonunda eritem agisindan anlamli fark yoktu. Kaginti agisindan 4
grup karsilastirildiginda 1.ay sonunda kalsipotriol uygulanan grupta istatistiksel anlaml yuksekken, 3. ve 6. ay
sonunda anlamh fark tespit edilmedi. 6 ay sonunda kasinti skoru istatistiksel olarak anlamli olmasa da
kalsipotriol+ betametazon dipropiyonat uygulanan grupta daha yilksek bulundu. Irritasyon agisindan 4 grup
kargilastinidiginda 1., 3.ve 6. ay sonunda tim gruplar agisindan istatistiksel anlaml fark tespit edildi. Kagsinti
irritasyon skoru en yiksek olarak kalsipotriol+pimekrolimus grubunda bulundu. Vitiligo tedavisinde lokal tedavi
olarak kalsipotriol+pimekrolimusun ilk secenek olarak dislnilmesi gerektigi kanisindayiz. (Anatol J Clin Investig
2010:4(1):36-40).

Abstract

To investigate the effects of topical primecrolimus (1% cream), calsipotriol (0.05mg/1gm cream), pimecrolimus +
calsipotriol and calsipotriol + betamethasone dipropionate (50 microgram calsipotriol + 0.5 mg betamethasone
dipropionate) on repigmentation in the treatment of vitiligo and to determine whether there is a presence of
superiority of any of these treatment methods. The study group was formed from 48 patients with vitiligo not
previously treated referred to our dermatology policlinic between September 2008 and November 2009. During
the study, response to the treatment (repigmentation) was evaluated clinically in 1., 3. and 6. months. In the
clinical evaluation, by utilizing from naked eye examination and wood light examination, the pigmentation dansity
within the plaque and side effects were scored. When the effects of primecrolimus, calsipotriol , pimecrolimus +
calsipotriol and calsipotriol + betamethasone dipropionate at the end of 1.,3. and 6. months was evaluated in
aspect of treatment success a statistically meaningful difference was found in all three months ( p<0.05). In the
evaluation at the end of the first month, the success ratio in calsipotriol and calsipotriol + betamethasone
dipropionate applied groups was higher in comparison with the other treatment methods, in the evaluation at the
end of the third and sixth months the repigmentation ratio in pimecrolimus + calsipotriol applied group was
statistically higher. When a comparison according to erythema was made between 4 groups, it was found that
erythema total score at the end of the first month was statistycally higher in calsipotriol applied group but there
was not a meaningful difference between the groups at the end of the third and sixth months. Although the
pruritus score at the end of the sixth month was not statistically important, it was found to be higher in calsipotriol
+ betamethasone dipropionate group. When a comparison according to irritation was made between 4 groups, it
was found that there is a statistically important difference between all groups at the end of first, third and sixth
months. Irritation score was found to be highest in pimecrolimus + calsipotriol group. We suggest that
pimecrolimus + calsipotriol has to be thought as the first option in the local treatment of vitiligo. (Anatol J Clin
Investig 2010:4(1):36-40).
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Vitilgoda tedavi kargilastirmasi

Giris

Vitiligo, etyolojisi tam olarak aciklanamayan,
herediter veya edinsel olabilen, spesifik olarak
melanosit yikimi ile seyreden, klinik olarak ise iyi
sinirh depigmente makdllerle karakterize bir
hastaliktir. ~ Toplumun  %0.5-2.sini  etkiler,
genellikle cocukluk ve ergenlik doneminde ortaya
¢ikar. Kadin ve erkeklerde esit oranda gorulir,

esmerlerde daha siktir.  Ailesel olgular
bildirilmistir,  fakat  genetik  gecis  sekli
gOsterilememisir.  Vitiligo kisilerde  kozmetik

bozukluklara ve emosyonel strese yol a¢gmasi
nedeni ile sosyal bir sorun oldugundan
ginimize kadar degisik yontemlerle tedavi
edilmeye c¢alisilmistir. Vitiligoda tam olarak ideal,
etyolojiye odakli, etkili bir ilag su ana kadar
mevcut degildir [1-4].

Calismamizda
repigmentasyonda;
krem), kalsipotriol

vitiligo tedavisinde
topikal pimekrolimus (%1

(0.05mg/1gm krem),
pimekrolimus+kalsipotriol ve
kalsipotriol+betametazon  dipropiyonat'n (50
mikrogram  kalsipotriol+0.5 mg betametazon
dipropiyonat/1gm pomat) etkinliklerini arastirmayi
amacladik.

Gereg ve Yontem

Calisma grubumuzu; Eylil 2008-Ekim 2009
tarihleri arasinda dermatoloji poliklinigimize
bagvuran daha o©nce tedavi almamis 48
hastadan olusturduk. Calisma boyunca 1.,3. ve
6. aylarda tedaviye cevap (repigmentasyon)
klinik olarak degerlendirildi. Klinik
degerlendirmede ciplak g6z muayenesi ve wood
1S1G1 muayenesinden yararlanilarak,
degerlendirme icin plak icindeki pigmentasyon
yogunlugu 0-4 arasinda skorlandi. 0 hig
pigmentasyon yok, 1 hafif pigmentasyon
mevcut, 2 - belirgin pigmentasyon mevcut, 3 —
normal deri gérinimiine yakin goérinim, 4 —
normal deri gdériinimii olarak kabul edildi. ilag
yan etkileri; eritem, kasinti ve irritasyon da 0-3
arasinda skorlandi. 0 — hi¢ yok, 1 —hafif, 2- orta,
3 — siddetli. Tedavi sirasinda goézlenen yan
etkiler de kayit edildi. ilaglar giinde 2 kere
uygulandi.

istatiksel degerlendirmelerde Kruskal-Wallis testi
uygulandi ve SPSS versiyonl3 bilgisayar
programi  kullanildi.  Tum analizlerde 0.05
anlamlilik diizeyi olarak kabul edildi.

Bulgular

Calismaya alinan hastalarin  9%55.17'si (26)
erkek, %45.83'U (22) de kadindi, hasta yaslari
16-45 arasinda degismekteydi..Pimekrolimus,
kalsipotriol, kalsipotriol+pimekrolimus ve
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kalsipotriol+betametazon dipropiyonatin 1., 3. ve
6. ay sonu tedavi bagari orani agisindan
degerlendirildiginde her 3 ayda da istatistiksel
olarak anlamli fark tespit edildi (p<0.05). Birinci
aysonu degerlendirmede  kalsipotriol  ve
kalsipotriol+betametazon dipropiyonat uygulanan
grupta basart orani diger ilaglara goére daha
yilksek iken, 3. ve 6. ay sonu degerlendirmelerde
kalsipotriol+pimekrolimus  uygulanan  grupta
repigmentasyoni orani istatistiksel olarak anlaml
yiksekti (Tablo 1).

Eritem acisindan 4 grup ilag karsilastinldiginda
l.ci ve 3.ci ay sonunda eritem total skoru
kalsipotriol+pimekrolimus  tedavisi uygulanan
grupta istatistiksel olarak anlamh yiikseklikken 6.
ay sonunda eritem acisindan anlaml fark
yoktu(Tablo 2).

Kasinti acisindan 4 grup karsilastirildiginda 1.ay

sonunda kalsipotriol uygulanan grupta
istatistiksel anlamli yiksekken, 3. ve 6. ay
sonunda anlamli fark tespit edilmedi. 6 ay

sonunda kasinti skoru istatistiksel olarak anlamli
olmasa da kalsipotriol+ betametazon
dipropiyonat uygulanan grupta daha yuksek
bulundu (Tablo 3).

irritasyon acisindan 4 grup karsilagtirildiginda

l.ci, 3.ci ve 6.c1 ay sonunda tim gruplar
acisindan istatistiksel anlamh fark tespit edildi.
Kasinti skoru en yuksek olarak
kalsipotriol+pimekrolimus  grubunda  bulundu
(Tablo 4).

Tartisma

Vitiligo  kisilerde kozmetik bozukluklara ve

emosyonel strese yol acabilir, bu nedenle tedavi
Onerilmesi gereken bir hastaliktir. Vitiligoda tam
olarak ideal, etyolojiye odakli, etkili bir ilag su ana
kadar mevcut degildir.

Vitiligoda patogenez arastirmalarinda
lezyonlarinin aktif kenarindan alinan biyopsilerde
immunolojik surecte lenfositik infiltratin  etkili
oldugu gosterilmistir. Spesifik anti melanosit
antikorlarin normal bireylerde ve vitiligo benzeri
depigmentasyonlarda da gOsterilmesi,
depigmente alanlarin 6zel sahalarla sinirli olmasi
nedeniyle, melanosit yikiminda anti-melanosit
antikorlardan cok, bu sahalara afinitesi artmig
lenfosit klonlarinin rolii olabilece@i savunulmustur.
Vitiligo hastalarinin kanlarinda T lenfositlere ait
bazi degisiklikler saptanmistir. T helper /
Tsupresor hiuicre orani azalmis bulunurken, NK
hicre sayisinda ve  aktivitesinde artig
saptanmigtir. T lenfositlerin aktivasyonuna isaret
eden solubl IL- 2R, IL-6 ve IL-8 duzeyleri de
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artmis  bulunmustur.  Vitiligolu  hastalarda
perilezyonel  melanositlerde  MHC-2  sinif
antijenler ve ICAM-1 (interseluler adhezyon
molekuli-1) ekspresyonunda artis, hicresel
immunitenin rolind destekleyen 6énemli bir bulgu
olarak gosterilmistir [5-14].

Vitiligo patogenezinde lokal sitokin salinimindaki
dengesizligin  roli  Gzerinde duruldugundan,
sitokin salinimi  etkileyen etken maddelerin
etkinligi arastirmay1 amagcladik [15].

Pimekrolimus deride kalsiyuma bagli
serin/treonin  fosfataz  (kalsinérin)  fosforilaz
aktivitesini inhibe eder, aktive T hucre nikleer
faktoruni (NF-ATp) defosforile eder. IL-2, IL-4,
IL-5 gibi inflamayuar sitokinlerin ekspresyonu icin
gerekli bir transkripsiyon faktéridir. Bu ajanlarin
diger bir etki mekanizmasi da allerjik
inflamasyonda katkisi oldugu bilinen IL-3, IFN-g,
TNF-a ve GM-CSF gibi T hicre kokenli

sitokinlerin  transkripsiyon  ve  saliniminin
inhibisyonudur [16].
Calismamizda pimekrolimus grubundaki

olgularimizda 1., 3. ve 6. ay sonu degerlendirme-
mizde pimekrolimusun tek basina etkinligini diger
gruplara goére daha basarisiz bulduk.Ayrica
bildirilen yayinlardaki gibi eritem, kasinti ve
irritasyon skorlarini da diger gruplara oranla
daha dusik tespit ettik [17,18].

Vit  D'nin, Vit D reseptdrleri  bulunan
melanositlerin  proliferasyonunu  ve melanin
sentezini stimule ettigi gosterilmis, bdylece

vitiligoda da kullanim alani bulmustur. Yapilan bir
calismada vitiligoda, kalsipotriolun 6-12 hafta
topikal uygulanmasiyla 18 hastanin 10'unda
belirgin cevap ortaya ¢ikmistir [19].

Diger bir calismada, 14 vitiligolu ¢ocuk hasta
topikal kalsipotriol ile tedavi edilmis ve hastalarin
10'u tedaviye cevap vermistir. Tedaviye cevap
veren 10 hastanin 3'Unde tam rezolusyon,
4'inde 9%50-80 ve 3'Unde %30-50 gerileme
izlenmigtir [20]. Vit D analoglarinin vitiligodaki

etkinligi ile ilgili celigkili yayinlar mevcuttur.
Prospektif, sag/sol Kkarsilagtirmali bagka bir
calismada  topikal kalsipotriol'un  vitiligo
tedavisinde tek basina efektif olmadid

gOsterilmistir [21].

Vit D3'Un melanositleri ve melanin sentezini
stimule ettigi ve bunun da VitD3 sentezinin feed-
back regllasyonunun bir parcasi olabilecegi
disunltlmektedir [22]. Glnes 1si1g1 Vit D3 Uretir
ve aktivasyondan sonra melanositleri melanin
Uretimi icin stimule eder [23].
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Vitiligolu deride bulunan hasar gérmuis kalsiyum
hemostazinin nedensel bir faktor olabilecegi
dustnulduginden topikal kalsipotriol denenmistir.
Son zamanlarda melanositlerde 1,25 dihidroksi
vitamin D3 reseptdrlerinin varligida agiklanmigtir.

Ancak bunlarin melanogenezdeki rolleri tam
olarak acikhiga kavusmamistir.  Bir  c¢ok
Arastirmact  1.25-dihidroksi  vitamin  D3'Un
melanin sentezinin regilasyonunu ile ilgili

oldugunu 6ne sirmektedir. Topikal kalsipotriol ile
siklikla marjinal repigmentasyon izlendiginden
melanositler Uzerinde kemoatraktan etki de
olusturdugu duasundlebilir [24].

Kalsipotriol enflamatuvar deri hastaliklarinda,
Ozellikle psoriazisde etkili oldugu gdsterilmis bir
ilactir. Epidermal proliferasyon hizini azalttigi,
keratinosit olgunlagsmasini uyardigi saptanmistir.
IL-1,IL-2,IL-6,IL-8, EGFB'yi inhibe etmekte,
antienflamatuar sitokin olan IL-10 icin gen
reseptdr ekspresyonunu tetiklemektedir [25].

Calismamizda kalsipotrioliin etkinligini 1.,3. ve 6.
ay sonu degerlendirmesinde tek basina
pimekrolimusa gore anlamh derecede yuksek,
pimekrolimus+kalsipotriol ve
kalsipotriol+betametazon  dipropiyonata gore
anlamli derecede disuk tespit ettik. Yan
etkilerden eritem acisindan 1. ve 3. aylarda,
kasinti acisindan 1. ayda ve irritasyon
acisindanl., 3. ve 6. aylarda anlaml skor yik-
sekligi elde ettik.

Kalsipotriolin etki mekanizmasi tam olarak
bilinmemesine ragmen in vitro calismalarda
antiproliferatif, immuidnomodulatér etkileri ve
keratinosit diferansiyasyonuna neden oldugu
gOsterilmistir [26-28].

Pimekrolimus+kalsipotriol uygulanan grupta 1., 3.
ve 6. ay sonu vitiligo plaklarinin repigmentasyon
orani diger gruplara oranli anlamh yiksek
bulundu. Tedavi siiresince yan etkilerden eritem
de dnce artis sonra azalma izlenirken, kasinti ve
irritasyonda 6nce azalma sonra artis izlendi.

Cocuklarda yapilan bir baska calismada ise,
vitiligolu 12 hastaya sabah topikal steroid, aksam
ise topikal kalsipotriol kullaniimistir.
Hastalarin  %83'U, ortalama %95 oraninda
repigmentasyonla tedaviye cevap vermislerdir.
Bu hastalarin 4'l, daha once topikal steroid
tedavisi almis fakat fayda gormemistir. Bu
calisma ile, daha o©nce topikal steroidlerin
basarisiz oldugu vitiligoda, topikal steroid ve
kalsipotriol kombinasyonunun repigmentasyon
saglayabilecegi gosterilmistir [29].

Kalsipotriol+betametazon dipropiyonat grubunda
1., 3. ve 6. ay degerlendirmesinde tedavi stre-
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since anlaml repigmentasyon gelisimi gozlendi.
Tum grup icinde Kkalsipotriol+pimekrolimus’tan
sonra en anlamli repigmentasyon, kalsipotriol+
betametazon dipropiyonat grubunda elde edildi.
Yan etkiler acisindan tedavi boyunca anlamli
degisiklikler gdzlenmedi. Yan etkilerde anlamli

gbre daha Ustin oldugunu goérdik. Ayrica
pimekrolimus+kalsipotriol ~ tedavisi  boyunca
eritemin azaldigi, kasinti ve irritasyonun artigini
tespit etmemize ragmen tedavinin devamina
engel teskil etmedigini gorduk. Hastalarin, gozle
gOrundr sonug elde ettiginde yan etkileri goz ardi

yuksekligin olmayisi kortikosteroidin ~ ettigini dudsindyoruz. Vitiligo tedavisinde lokal
antiinflamatuvar  etkisinden  kaynaklandigini  tedavi olarak kalsipotriol+pimekrolimusun ilk
distnlyoruz. secenek olarak distnilmesi gerektigi
kanisindayiz. Vitiligoda tedavi seceneklerinin
Calismamiz vitiligo tedavisinde en etkili secenedi  zenginlestiriimesi  amaciyla  cesitli  tedavi
saptamaya yonelikti. Sonucta vitiligo  kombinasyonlari ile vyapilacak kargilastirmal
lezyonlarinda kalsipotriol+pimekrolimusun, sira- daha kapsamli calismalara gerek oldugu
siyla; kalsipotriol+betametazon propiyonat, tek  duslincesindeyiz.
basina kalsipotriol ve tek basina pimekrolimusa
Tablo 1. Tedavi gruplarina goére repigmentasyon orani
Pimekrolimus Kalsipotriol Pimekrolimus+kalsipotriol kalsipotriol+betametaz  p degeri
(n:12) (n:12) (n:12) on dipropiyonat (n:12)
Birinci ay 0.63+0.50 0.76+0.43 1.16+0.38 1.33+£0.49 0.003*
Ucuincii ay 1.36+0.50 1.76x0.72 2.33+0.49 1.50+0.52 0.003*
Altinci ay 2.72+0.78 2.45+0.66 3.50+0.52 2.75+0.75 0.006*
*|statistiksel olarak anlamli fark tespit edilmistir (p<0.05).
Tablo 2. Tedavi gruplarina gore eritem gorilme orani
Pimekrolimus Kalsipotriol Pimekrolimus+kalsipotriol kalsipotriol+betametaz  p degeri
(n:12) (n:12) (n:12) on dipropiyonat (n:12)
Birinci ay 0.27+0.46 0.30+0.48 0.83+0.38 0.41+0.51 0.024*
Uglinci ay 0.82+0.40 0.46+0.51 1.33+0.49 0.91+0.79 0.008*
Altinci ay 0.36+0.50 0.38+0.50 0.83+0.93 0.58+0.66 0.545
*|statistiksel olarak anlamli fark tespit edilmistir (p<0.05).
Tablo 3. Tedavi gruplarina gdre kaginti gérilme orani
Pimekrolimus Kalsipotriol Pimekrolimus+kalsipotriol kalsipotriol+betametaz  p degeri
(n:12) (n:12) (n:12) on dipropiyonat (n:12)
Birinci ay 0.27+0.46 0.76+0.43 0.66+0.49 0.50+0.52 0.086*
Uglincu ay 0.63+0.50 0.38+0.50 0.50+0.52 0.33+0.49 0.480
Altinci ay 0.63+0.50 0.69+0.48 0.75+0.62 1.00+0.60 0.455
*|statistiksel olarak anlamli fark tespit edilmistir (p<0.05).
Tablo 4. Tedavi gruplarina gore iritasyon goriilme orani
Pimekrolimus Kalsipotriol Pimekrolimus+kalsipotriol kalsipotriol+betametaz  p degeri
(n:12) (n:12) (n:12) on dipropiyonat (n:12)
Birinci ay 0.81+0.40 0.53+0.51 0.91+0.28 1.08+0.28 0.026*
Ucuincii ay 1.54+0.52 0.92+0.49 1.75+0.45 1.16+0.38 0.014~
Altinci ay 0.81+0.40 1.23+0.43 1.66+0.49 1.25+0.45 0.002*

*|statistiksel olarak anlamli fark tespit edilmistir (p<0.05).
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