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Abstract

To investigate the effects of topical pimecrolimus (1% cream), calcipotriol (0.05mg/1gm cream), pimecrolimus +
calcipotriol and calcipotriol + betamethasone dipropionate (50 microgram calsipotriol + 0.5 mg betamethasone
dipropionate) on hair re-growth in the treatment of alopecia areata and to determine whether there is a presence
of superiority of any of these treatment methods. The study group was consisting of 36 patients with alopecia
areata referred to our dermatology policlinic between September 2008 and November 2009. All were not
previously treated. During the study, hair re-growth was evaluated clinically in 1., 3. and 6. months. For clinical
evaluation the hair density was scored between 0-3. The classification was accepted as: 0- no hair is present, 1-
light velluses are present, 2- distinctive velluses are present, 3- distinctive velluses and terminal hair are present,
Erythema, pruritus and irritation as side effects were also scored between 0-3 as 0- not present, 1- light, 2-
moderate and 3- severe. The side effects seen during the treatment were also recorded. In the statistical
evaluation Kruskal-Wallis test was applied and SPSS 13 was used. In all analyses 0.05 was accepted as the
level of significance. From the patients included in the study 50% (18) were male, 50%(18) were female, the
patients ages’ varied between 19-54 years old. When the effects of pimecrolimus, calcipotriol, pimecrolimus +
calcipotriol and calcipotriol + betamethasone dipropionate on hair regrowth ratio in 1.,3. and 6. months were
evaluated. A statistically significant difference was found after 3. and 6. months ( p<0.05). In the pimecrolimus +
calcipotriol group, the hair re-growth ratio was statistically higher after 3. and 6. months. This group was followed
by calcipotriol alone and calcipotriol + betamethasone dipropionate. When an evaluation according to erythema
was made between 4 groups, it was found that erythema total score after 1. and 3. months was statistically higher
in pimecrolimus + calcipotriol group. There was not a significant difference between the groups at the end of 6.
months . When an evaluation according to pruritus was made between 4 groups, it was found that pruritus was
statistically higher in calcipotriol applied group at the end of the first month, but there was not a significant
difference between the groups at the end of 3. and 6. months. Although the pruritus score at the end of 6. months
was not statistically important, it was found to be higher in pimecrolimus + calcipotriol group. When an evaluation
according to irritation between 4 groups was made, 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 + calcipotriol group. We suggest that pimecrolimus + calcipotriol may be thought as the first option
in the local treatment of alopecia areata. In our opinion, in order to enrich the treatment options of alopecia areata,
there is a need of more comprehensive comparative studies with different treatment combinations. (Anatol J Clin
Investig 2009:3(4);218-221).

Ozet

Calisma grubumuzu Eylil 2008-Ekim 2009 tarihleri arasinda dermatoloji poliklinigine basvuran ve daha once
tedavi almamis 36 alopesi areatall hasta olusturdu. Alopesi tim hastalarda sach deri yerlesimli idi. 1.,3. ve 6.
aylarda yeni sa¢ cikisi klinik olarak degerlendirildi. Klinik degerlendirme icin kil yogunlugu 0-3 arasinda skorlandi.
“O=hig kil yok”, “1=hafif vellis killari mevcut’, “2= belirgin vellis killari mevcut”, “3=belirgin vellis ve terminal killar
mevcut” olarak degerlendirildi. Tedavi sirasinda g6zlenen yan etkiler eritem, kasinti ve irritasyon 0 — hig¢ yok, 1 —
hafif, 2- orta, 3 — siddetli seklinde skorlandi. Calismaya alinan 36 hastanin yarisi kadindi ve yaslari 19-54
arasinda degismekteydi. Pimekrolimus, kalsipotriol, kalsipotriol+pimekrolimus ve kalsipotriol+betametazon
dipropiyonatin 1.,3. ve 6. ay sonu yeni sa¢ ¢ikisi orani agisindan degerlendirildiginde 3. ve 6. ay sonu
sonuglarinda istatistiksel olarak anlaml fark tespit edildi (p<0.05). Kalsipotriol+pimekrolimus uygulanan grupta 3.
ve 6. ay sonunda yeni sa¢ cikis orani anlamli yuksekti. Bu grubu tek basina Kkalsipotriol ve
kalsipotriol+betametazon dipropiyonat grubu izlemekteydi. Eritem agisindan 4 grup ila¢ karsilastinldiginda 1.ci ve
3.cl ay sonunda eritem total skoru kalsipotriol+pimekrolimus tedavisi uygulanan grupta istatistiksel olarak anlamh
olarak yuksekken 6. ay sonunda eritem agisindan anlamh fark yoktu. Kasinti agisindan 4 grup karsilastiriidiginda
1.ay sonunda kalsipotriol uygulanan grupta istatistiksel anlamli olarak yiiksekken, 3. ve 6. ay sonunda anlamli
fark tespit edilmedi. 6 ay sonunda kasinti skoru istatistiksel olarak anlamh olmasa da kalsipotriol+pimekrolimus
uygulanan grupta daha yiiksek bulundu. Irritasyon acisindan 4 grup karsilastinldiginda 1.ci, 3.cii ve 6.ci ay
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sonunda tim gruplar agisindan istatistiksel anlamli fark tespit edildi. Kasinti skoru en yiksek olarak

kalsipotriol+pimekrolimus ~ grubunda

bulundu.vAlopesi

areata tedavisinde lokal tedavi olarak

kalsipotriol+pimekrolimusun ilk secenek olarak dusunulmesi gerektigi kanisindayiz. Alopesi areatada tedavi
seceneklerinin  zenginlestiriimesi amaciyla cesitli tedavi kombinasyonlari ile yapilacak karsilastirmali daha
kapsaml ¢alismalara gerek oldugu dustincesindeyiz (Anatol J Clin Investig 2009:3(4);218-221).

Giris

Alopesi areata (AA), sacli deri veya vicudun
herhangi bir yerindeki killarin, lokalize, keskin
sinirl,  yuvarlak yada oval  gorinimlu
dokulmesiyle karakterize bir klinik tablodur. En
¢ok tutuldugu yerler sach deri, kaslar, kirpikler ve
sakal boélgesidir. Etyopatogenezi halen tam
olarak bilinmemekle beraber, genetik yatkinhk

immuanolojik  faktdrler  (humoral  immiunite,
hicresel imminite, sitokinler),  melanosit
anormallikleri, keratinosit dejenerasyonu,

norolojik faktdrler, enfeksiyonlar ve varolan bu
faktorleri tetikledigi dustinilen emosyenel stres
Uzerinde durulmaktadir. AA’da spontan remisyon
gorulebilmektedir. Bugline kadar uygulanmakta
olan tum tedavi yontemleri palyatif olup tedavi
skalp, tutulumunun yayginhgdi ve hastanin yasina
gore belirlenir [1,2].

Aragstirmamizda  AA  tedavisinde  topikal
pimekrolimus (%1 krem), kalsipotriol
(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
basvuran daha o6nce tedavi almamis 36 sacl
deride lokalize alopesi areatasi olan hastalar
olusturdu. Calisma boyunca 1.,3. ve 6. aylarda
sa¢ cikisi klinik olarak degerlendirildi. Klinik
degerlendirme igin plak icindeki kil yogunlugu 0-3
arasinda skorlandi. 0 - hi¢ kil yok, 1 - hafif
vellusler mevcut, 2 - belirgin vellisler mevcut, 3 -
belirgin vellisler ve terminal killar mevcut, olarak
kabul edildi. ila¢g yan etkileri eritem, kasinti ve
irritasyon da 0-3 arasinda skorlandi. 0 — hi¢ yok,
1 —hafif, 2- orta, 3 — siddetli. Tedavi sirasinda
gdzlenen yan etkiler de kayit edildi. ilaglar giinde
2 kere uygulandi.

istatiksel degerlendirmelerde Kruskal-Wallis testi
uygulandi ve SPSS Versiyon 13 bilgisayar
programi  kullanildi.  Tim analizlerde 0.05
anlamlilik diizeyi olarak kabul edildi.

Bulgular

Calismaya alinan hastalarin  %50'si  (18)
erkek, %50'si (18) de kadindi, hasta yaslari 19-
54 arasinda degismekteydi.. Pimekrolimus,
kalsipotriol, kalsipotriol+pimekrolimus ve
kalsipotriol+betametazon dipropiyonatin 1.,3. ve

6. ay sonu yeni sa¢ c¢ikigl orani acgisindan
degerlendirildiginde 3. ve 6. ay sonu
sonuglarinda istatistiksel olarak anlamh fark
tespit edildi(p<0.05). Kalsipotriol+pimekrolimus
uygulanan grupta 3 ve 6 aysonu yeni sa¢ cikis
orani anlamli yuksekti. Bu grubu tek basina
kalsipotriol ve kalsipotriol+betametazon
dipropiyonat grubu izlemekteydi (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 olarak
yiksekken 6. ay sonunda eritem acisindan
anlaml fark yoktu (Tablo 2).

Kasinti acisindan 4 grup karsilastirildiginda 1.ay
sonunda kalsipotriol uygulanan grupta
istatistiksel anlamli olarak yliksekken, 3. ve 6. ay
sonunda anlamli fark tespit edilmedi. 6 ay
sonunda kasinti skoru istatistiksel olarak anlamli
olmasa da kalsipotriol+pimekrolimus uygulanan
grupta daha yuksek bulundu (Tablo 3).

irritasyon acisindan 4 grup karsilagtiridiginda
l.ci, 3.ci ve 6.c1 ay sonunda tum gruplar
acisindan istatistiksel anlamh fark tespit edildi.

Kasint skoru en ylksek olarak
kalsipotriol+pimekrolimus  grubunda  bulundu
(Tablo 4).
Tartigsma
AA icin standart bir tedavi modeli yoktur.

Kullanilan tedaviler durumu tamamen duzeltmez,
sadece hastali§i kontrol ederek palyatif etki
gOsterirler. Kronik bir hastalilk olmasi uzun
soluklu tedavi gerektirir [3]. AA’da immunolojik
faktorlerin roliintn etkisi Gzerinde duruldugundan
hicresel immuniteyi arttiran ve 6zellikle T hiicre
fonksiyonlari tGizerine etkili ilaclari kullanarak yeni
sa¢ ¢ikisi oranlarini saptamayi amacladik.

Pimekrolimus deride kalsiyuma bagh
serin/treonin  fosfataz  (kalsinérin)  fosforilaz
aktivitesini inhibe eder, aktive T hicre nukleer
faktorini (NF-ATp) defosforile eder. IL-2, IL-4,
IL-5 gibi inflamatuar sitokinlerin ekspresyonu icin
gerekli bir transkripsiyon faktéradir. 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 [4].
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Antiinflamatuvar aktiviteleri ve
immunomodulatorler 6zellikleri yuksek, sistemik
immunsupresif potansiyelleri ise dusuktar. T
hiicre aktivasyonunu bloke ederek etkirler.
Peribulbar T-hicre infiltratrasyonu yogdun aktif,
progresif alopesi areata olgularinda cevabin

vardik. Topikal kortikosteroidler antiinflamatuvar
ve immunsupresif etkilerinden dolayr AA da
kullaniimaktadirlar [13].

Literatirde kalsipotriol ve topikal kortiko-
steroidlerin ayri ayri kullanimlarina gore birlikte
kullanildiklarinda etkilerinin daha da arttigi,

daha iyi olabilecedi bildirilmistir [5,6]. Sullivan  ayrica  kalsipotriolin lokal yan etkilerini
pimekrolimusun T hicre ve mast hiicre antinflamatuvar etkisinden dolayi
aktivasyonunun inhibe ederek antralin benzeri  kortikosteroilerin azalttigi gOsterilmistir.

etki ile AA tedavisinde vyararli olabilecegini
bildirmistir [7]. Pimekrolimus T lenfosit orijinli
sitokinleri inhibe ettiginden AA’ da
kullanilabilmektedir [8].

Calismamizda pimekrolimusun 1.ci, 3.cl ve 6.cl
ay sonu yeni sa¢ c¢ikisi skoruna baktigimizda

Kortikosteroidlerin  tim uygulama sekillerinde
etkileri genel olarak immunsupresyondur [14-19].

Mancuso ve ark. calismalarinda topikal
kortikosteroid tedavi ile 3 aylik tedavi sonrasinda
alopesi areatasi bulunan olgularda %61 oraninda
klinik yanit bildirilmigtir [20].

alopesik plaklarin kapanmasi arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmis olup  Kalsipotriol + betametazon dipropiyonat gru-
bu sonuc¢ literatir bilgileri ile paralelik  bundaki yan etkilerin kalsipotriol + pimekrolimus

gOstermektedir.

Kalsipotriol, vitamin D3 analogudur. Keratinosit
proliferasyonunu inhibe eder ve terminal
differensiyasyona yardimci olur [9]. T lenfosit
¢ogalmasini ve IFN-g IL-2, IL-4 ve IL-5
olusumunu inhibe eder, immun regulator etkileri
mevcuttur [10,11]. Yapilan bir calismada fare
derisine yuksek doz aktif Vit D ve analoglarinin
uygulanmasiyla, sa¢ gelisimi dramatik sekilde
stimule olmustur. Bu da Vit D nin kil follikGli
dongusi Uzerine olan onemli rolini
desteklemektedir [12]. Calismamizda kalsipotriol
uygulanan gruptaki yeni sa¢ c¢ikim orani
pimekrolimusa gore daha ytksek tespit edildi. Bu

grubuna oranla daha az
kortikosteroidlerin  antiinflamatuvar
glcune bagh oldugunu disindik.

gorilmesini
etkisinin

Calismamiz AA tedavisine yeni bir secenek
olusturmaya yonelikti. Sonucta AA lezyonlarinda
kalsipotriol ~ +  pimekrolimusun,  sirasiyla;
kalsipotriol + betametazon propiyonat, tek bagina
kalsipotriol ve tek basina pimekrolimusa gore
daha Ustin oldugunu tespit edildi. Ayrica
pimekrolimus+kalsipotriol ~ tedavisi  boyunca
eritemin azaldigi, kasinti ve irritasyonun artigini
tespit etmemize ragmen tedavinin devamina
engel teskil etmedigini goérduk. Hastalarin, gozle

basari oraninin yuksekligini kalsipotriolin kil gorinir sonug elde ettiginde yan etkileri géz ardi

folikili  Uzerine olan stimulan etkisinin,  ettigini distnlyoruz. Alopesi areata tedavisinde

pimekrolimusa gore daha anlamli yiiksek olusu  lokal tedavi olarak kalsipotriol+pimekrolimusun ilk

ile ilgili oldugunu distndurmektedir. segenek olarak dusunulmesi gerektigi
kanisindayiz.

Pimekrolimus+kalsipotriol grubundaki yeni sa¢

cikkim oraninin 1.,3. ve 6. ayda diger gruplara  Alopesi  areatada tedavi  segeneklerinin

gore yiuksek olmasini; her iki ilacin da
immunomodaulator etkilerinin birbirlerini
potansiyelize ettigini, ayrica irritasyon etkisinin
bu grupta yiksek olmasindan dolayi lokal kan
akim hizim  arttirarak  folikl  beslenmesini
arttirarak yeni sac¢ ¢cikim hizini arttirdigi kanisina

Tablo 1. Tedavi gruplarina gdre yeni sa¢ ¢ikma orani

zenginlestiriimesi
kombinasyonlari

daha kapsamh
dustncesindeyiz.

amaciyla  cesiti  tedavi
ile yapilacak Kkarsilastirmali
calismalara gerek oldugu

Pimekrolimus Kalsipotriol Pimekrolimus+kalsipotriol kalsipotriol+betametazon  p degeri
(n:9) (n:9) (n:9) dipropiyonat (n:9)
Birinciay 0.77+0.44 0.88+0.33 0.77+0.44 0.88+0.33 0.855
Ucglincu 1.11+0.33 1.44+0.52 2.11+0.60 1.44+0.52 0.007*
ay
Altincray  2.11+0.33 2.22+0.44 2.88+0.33 2.22+0.44 0.002*

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

Tablo 2. Tedavi gruplarina gore eritem gorilme orani
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Pimekrolimus Kalsipotriol Pimekrolimus+kalsipotriol ~ kalsipotriol+betametazon  p degeri
(n:9) (n:9) (n:9) dipropiyonat (n:9)
Birinci ay 0.11+0.33 0.11+0.33 0.88+0.33 0.22+0.44 0.001*
Uglincu ay 0.66+0.50 0.33+0.50 1.22+0.44 0.77+0.83 0.030*
Altinci ay 0.11+0.33 0.22+0.44 0.22+0.44 0.33+0.50 0.741
*|statistiksel olarak anlamli fark tespit edilmistir (p<0.05).
Tablo 3. Tedavi gruplarina gére kasinti gérilme orani
Pimekrolimus Kalsipotriol Pimekrolimus+kalsipotriol ~ kalsipotriol+betametazon  p degeri
(n:9) (n:9) (n:9) dipropiyonat (n:9)
Birinci ay 0.11+0.33 0.77+0.44 0.44+0.52 0.44+0.52 0.049*
Uglinci ay 0.44+0.52 0.11+0.33 0.11+0.33 0.22+0.44 0.290
Altinci ay 0.55+0.52 0.55+0.52 0.77+0.44 0.55+0.52 0.714
*|statistiksel olarak anlamli fark tespit edilmistir (p<0.05).
Tablo 4. Tedavi gruplarina gore iritasyon goriilme orani
Pimekrolimus Kalsipotriol Pimekrolimus+kalsipotriol ~ kalsipotriol+betametazon  p degeri
(n:9) (n:9) (n:9) dipropiyonat (n:9)
Birinci ay 0.88+0.33 0.11+0.33 0.88+0.33 1.11+0.33 0.00*
Uglincu ay 1.4440.52 0.88+0.33 1.66+0.50 1.22+0.44 0.014*
Altinci ay 0.77+0.44 1.5540.52 1.77+0.44 1.33+0.50 0.003*

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