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Inflamatuar ve proliferatif deri hastaliklarinin tedavisinde kortikosteroidlerin basaris: bu
alanda yeni kortikosteroidlerin gelistirilmesine yol acmistir. Fakat bu ilaclarnin 6zellikle
uzun sureli kullamm istenmeyen etkilere yol agabilir. Metilprednizolon aseponat (MPA)
yeni gelistirilmis bir kortikosteroiddir. Kalsipotriol ise hafif ve orta siddetteki kronik plak
psoriazislilerde etkinligi kamtlanmis yeni vitamin D analogudur.

Bu calismada viicutlanimin en az %5'ini kapsayan, stabil plak tip psoriazisi olan toplam
30 kisiden olusan iki ayn hasta grubunda, topikal kalsipotriol ile MPA tedavilerinin klinik
degerlendirilmesi yapildi. Kremler tiim lezyonlara sabah aksam seklinde 8 hafta streyle
uygulamihrken, skalp, yliz ve anogenital boélgedeki lezyonlar c¢alismaya dahil edilmedi.
Hastalann doktor kontrolii dismda baska bir topikal tedavi uygulamalanna izin ve-
rilmedi. Hastahk siddeti tedavi 6ncesi ve sonrasi psoriasis alan siddet indeksi (PASI)
skoru ile degerlendirildi.

Sonug olarak kalsipotriolun metilprednizolon aseponat kadar plak tip psoriazisde etkili
ve iyi tolere edilebilen bir ila¢ oldugu kanisina vanldi.

Anahtar kelimeler: Kalsipotriol, metilprednizolon aseponat

The Clinical Assessment of Calcipotriol and metylprednisolone Ointments in

The Treatment of Psoriasis Vulgararis

The success of corticosteroids in the therapy of inflammatory and proliferative disorders of
the skin has led to vigorous development of new corticosteroids. The development of more
potent corticosteroids has extended their usefulness in a wide variety of skin diseases, but
especially with long term use, has led to unwanted effects. Methyl Prednisolone Aceponate
(MPA} is a mnew corticosteroid diester developed for the topical treatment of
steroid-responsive skin diseases. Calcipotriol is a new vitamin D analogue, which has
proved a very effective topical treatment for mild to moderate chronic plaque psoriasis.
Thirty patients with stable plaque psoriasis involving at least 5% of their body surface
area were recruited. This trial compared calcipotriol with MPA ocintment. The ointments
were applied to all the lesions twice daily over a period of 8 weeks, apart from those on
the scalp, face and anogenital region. No other treatment was permitted. The severity of
the disease was evaluated in the pre-and post-treatment cases according to PASI scores.
Calcipotriol ointment was as effective as Methylprednisolone aceponate ointment as
measured by the PASI in patients with stable plaque psoriasis. Both treatments were well
tolerated.

Key words: Calcipotriol, methylprednisolone aceponat
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GIRIS
D vitaminleri 1930'1arda psoriazis te-

davisinde sistemik olarak kullanilmistir.
Ancak toksik etkileri nedeniyle D vitaminine
fazla ilgi gésterilmemistir!!. 1985 yilinda Ja-
ponya'da senil osteoporoz nedeniyle 1-¢-hid-
roksivitamin D3 tedavisi alan bir hastada
psoriatik lezyonlarm hi¢ beklenmedik bir
sekilde diizelmesi lizerine aktif vitamin D3 ve
analoglarmm psoriazis tedavisinde faydal
olabilecegi diisintilmuistiar®.

Psoriazisde vitamin D3 analoglarinmm kul-
lamimu ile ilgili bircok calisma yapilmistr. Vi-
tamin D3'lin topikal ve oral kullaninu psoriazis
tedavisinde onemli bir gelismedir. Psoriazisde
lezyonlu deri epidermal proliferasyon, anor-
mal Kkeratinizasyon ve enflamasyonla ka-
rakterizedir. Vitamin D3 anologlarimin bu
islemleri engelledigi gosterilmistir!!-2).

Topikal kortikosteroidler psoriazis te-
davisinde en yaygin kullanilan tedavi ajan-
larmdandir. Antienflamatuar, antiallerjik ve
immunostipresif etkileri nedeniyle siklikla
Fakat

lamimlarda hipotalamus-hipofiz-adrenal ek-

kullanilan  ilaclardir. uzun kul-
senin baskilanmasi, deride atrofi, telenjiektazi
ve stria gibi esas olarak lokal uygulamaya
bagh yan etkilere sahip olmasi nedeniyle pso-
riazis tedavisinde minimal yan etkiler
gosteren yeni rejimler arayisia-gidilmistir.
Bu calisma ile psoriazis vulgaris'li ol-
gularda kalsipotriol ve metilprednizolon ase-
ponat topikal tedavilerinin klinik degerlen-
dirilmesi yapilarak, birbirlerine ustanluk

gosterip gostermedigi arastirilmstir.

GEREC VE YONTEM

Calisma icin vicutlarmmin en az %5'ini
kapsayan lezyonlara sahip plak tip psoriazisli
30 kisiden olusan iki grup randomize olarak
secildi. Hastalar yas, cins, psoriazis tipi, pso-
riazis lezyonlarmin lokalizasyon ytizdesi, has-
tallk suresi, aldig:

daha oOnce tedaviler
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yoniinden degerlendirildi. Hastalarin tedavi
oéncesi ve sonrast tam kan saymmi, kan bi-
yokimyas:i ve idrar tetkikleri yapildi.

hastalara sabah ve

Birinci gruptaki

aksam olmak tzere glinde iki kez kal-
sipotriol, ikinci gruptaki hastalara da aymi
sekilde MPA 8 hafta sire ile uyguland:.
Yalniz skalp, ytiz ve genital bélge lezyonlan
calismaya dahil edilmedi. Calismaya kabul
edilen hastalar, tedavi sirasinda doktoruna
danmismadan baska herhangi bir ila¢ tedavisi
almamalart konusunda uyarildi.

Hasta degerlendirimi PASI skorlamasi ile
yapildt ve tedavi dncesi degerleri tedavi so-
nundaki degerlerle karsilastirildi. Ikinci haf-
tadan itibaren her klinik kontrolde serum
kalsiyum ve fosfor dtizeylerine bakildi.

BULGULAR
Arastirmamiz igin
kisilik iki ayr1 grup,

15'er
vacutlarinin en az

olusturulan

%5'ini kapsayan lezyonlara sahip plak tip
psoriazisli olgulardan randomize olarak
secilmisti. Ortalama yas 39.4x2.0 yil, bu
hastalardaki psoriazis stiresi (3 ay - 40 yil)
ortalama 26.0x1.9 ay idi. Hastalarm 30
daha o6nce herhangi bir tedavi almamsken.
digerleri daha oOnce topikal steroid kul-
lanmuisti. Ayrica sistemik olarak daha 6nce 5
hasta metotreksat (Mtx), 4 hasta asitretin, 2
hasta siklosporin-A ve 5 hasta PUVA ile le-
davi gérmusta (Tablo ).

Birinci grupta tedavi 6ncesi PASI, ve Lle-
davi sonrasi PASI, degerlerinde (PASI,
4.41+0.55, PASI, 0.70+0.20) istatistiksel ola-
rak anlamli bir dists saptand: (P=0.0015).
Kalsiyum ve fosfor degerlendirilmesinde te-
davi oOncesi ve sonrast (Ca, 9.54x0.1 Ca,
9.31£0.25, P, 3.90x0.14 P, 3.72+0.15) is-
tatistiksel olarak anlamli bir degisiklik sap-
tanmad: (P=0.35, P=0.5). Giinde iki kez MPA
uygulanan ikinci grupta PASI, degerleri
4.62x0.36 ve PASI, degerleri de 0.69+0.34
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Tablo 1. Tedaviye Alinan Hastalarin Ozellikler.

No. Yas {yil) Cins Lokalizasyon Hastalik siiresi Onceki tedaviler
yizdesi

1 37 K 10 15 yil Topikal steroidler

2 36 E 10 10 yil MTX ve topikal steroid

3 35 K 5 4yl Topikal steroidler

4 36 E 5 17 yit Siklosporin-A, topikal steroidler

5 66 K 5 & yil Topikal steroidler

6 14 K 5 5yl Topikal steroidler

7 45 E 5 40 yil Topikal steroid ve PUVA

8 24 E 5 4 ay Topikal steroidler

? 60 K 10 1yl Topikal steroidler
10 60 K 5 5yil Siklosporin-A, topikal steroidler
11 58 E 58 12yl MTX, Asitretin, topikal steroid
12 17 K 20 4 ay Yok
13 31 K 5 15 yil Topikal steroidler
14 40 E 5 18 yil PUVA ve topikal steroidler
15 29 E 5 4yl Topikal steroidler
16 71 E 5 30yl PUVA ve topikal steroidler
17 38 E 10 20 yil Asitrefin ve topikal stercidler
18 39 E 10 16 yil PUVA ve topikal steroidler
19 50 E 10 20 yil Topikal steroidler
20 51 E 10 3 ay Yok
21 36 E 10 6yl MTX ve topikal steroidler
22 33 K 10 1 yil Asitretin
23 46 K 10 6yl PUVA, topikal steroicller
24 12 E 10 3 ay Topikal steroidler
25 24 E 5 1yl Yok
26 20 E 20 1 yil MTX
27 54 E 10 10 yil Topikal steroidler
28 38 K 10 5yl Topikal steroidler
29 22 K 10 1yl Asitretin, topikal steroicller
30 66 E 40 MTX
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P=0.0012
(atistiksel olarak anlamb bhir sonu¢ bulundu.

olup aralarnda dizeyinde  is-
Tedavi dncesi ve sonrasit kalsiyum ve [osfor
degerlendirilmesinde ise Ca; 9.38+0.40 Ca,
9.9.28+0.12, P, 3.88x0.17 P, 35120.10)} is-
tatistiksel olarak anlamh bir degisiklik sap-
tanmadi (P=0.25, P=0.5) (Tablo 11).

Her iki tedavi grubunda da ilaglarnn
govde ve UGst ekstremilelerde, all ekstremi-
lelerden daha etkin oldugu gozlendi. Kal-
sipotrioliin ¢govdedeki etkinligi tist ekstremi-
telere gore daha fazla olmakla birlikle [ark
onemsiz kabul edilebilir diizeyde bulundu.
Lokalizasyonlara gore yapilan degerlendir-
mede de dikkati ceken dzellik: her tc¢ lo-
kalizasyonda Lkalsipotrioliin  dzellikle illk 2
haltada izl bir iyilesme sagladigi, sonralki
haftalarda iyilesmenin yavaslayarak devam
etlidgi seklinde idi. Yan etki acismdan yapilan
degerlendirmede her iki grupta da tedaviyi
kesmeyi gerektlirecek herhangi bir bulguya
rastlanmazken. sadece kalsipotriol uygula-
nan birkac hastada perilezyonel halfil eritem
ve vakalik tarzinda skuamasyon lespil edildi.
MPA uygulanan grupta ise herhangi bir bul-

guya rastlanmamistir.

TARTISMA
Psoriazisin ideal tedavisi karatif, gtvenilir
ve de maliveti wcuz olmalidhr. Fakal

gunumuzdeki meveut ledavilerin hichiri ile
teunt kiir saglanamamakiladir. Bu ytzden de
tedavilerin asil amaecr uzun sureli remisyon
saglayabilmektir.

Gecen son yluzyilda psoriazis ledavisinde
bircok modaliteler gelistirilmistir. Genetik
arastirmalar ve immiunolojide gerceklesen ye-
niliklerle, larkh tedavi ydontemleri tretilmeye
devam edilmektedir.

MPA  kortikosteroidlere yaml veren der-
matozlarmm lokal tedavisi icin oOzel olarak
gelistirilmis yeni ve giclit bir kortikosteroid

preparatur. MPA'a lokal tolerans ve pre-
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paratin sislemik yan etkileri saghkh gontul-
luler ve hastalarda yogun bir sekilde aras-
tinlnustir,

Ostleoporozu ve beraberinde psoriazisi olan
senil bir hastada 1-o-hidroksi vilamin D3
kullanimi  sonras: psoriazis lezyonla-rinin
diizeldiginin goézlenmesi, vilamin D3Un bir
cok vyeni derivelerinin gelistirilmesine yol
acrmistir@. Simdilerde ise plak tip psoriazis
olgularinda ilk akla gelen etkili ve gtvenilir
bir ajan ohmustur.

Kalsipotriol ile kortikosteroid kullanmmina
hagh gelisen yan etkilerin hic birisi gértilme-
mektedir®®. Sadece kalsipotrioliin allerjik
kontlak dermaltit olusturmasina bagh olarak
lezyonel ve perilezyonel alanda &nemsen-
meyecek diizeyde irritasyon olusabilmektedir.
Bu, c¢ogu haslada tedaviyi kesmeyi gerel-
tirmez®,

Bu calismada kalsipolrioliin tek basina
uygulanmisimin  etkinliginin  degerlendirilmesi

yaninda, topikal kortikosteroid tedavisine

Gstinlik  goésterip  goslermedigi  arastinl-
mistir. Giinde iki kez tek basina kalsipotriol
uygulanan grup 1l'deki 15 haslada tedaviye
yamt ilk iki haftada Dbelirginlesmisti. Ban
haslalarda perilezyonel ve lezyonel alanda
halif eritem ve yakalik tarzi skuamasyon

gelisimi gortilda. Fakat bu bulgular has-
talarin hicbirinin dikkatini cekmemis ve le-
daviyi kesmeyi gerektirmemistir.

Vurgulanmasi gereken diger bir nokla ise
topikal kalsipotriol maliyeti konusundadir.
Yan etkileri dSnemsenmeyecek kadar az olan
bu tedavi ydnteminin diger ledavilere gore
biraz daha ytksek bir maliyele sahip oldugu
bilinmektedir.

Farber, psoriazis patogenezinde psiko-
noroimmunolojinin  roltnii, yani stresin
psoriazis hastalan tGzerindeki olumsuz el-
kisini vurgulamistir. Bu nedenle psoriazis
hastalannmin psikolojik stlabilitesinin sag-

lanmasinin 6nemli oldugu belirtilmistir®).
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Tablo ll. Hastalarin Tedavi Oncesi ve Sonrasi Laboratuar Ozellikleri.

No. | Cinsiyer | Ted | Tumhm oo PASI, Ca, Ca, P, P,
tipi yiizdesi

1 K 1 10 2.7 0.9 9.5 9.2 48 43
2 E 4 10 45 1.8 9.8 9.3 41 3.9
3 K 3 5 45 04 8.7 8.9 3.5 3

4 E 3 5 3.2 0.6 9.6 9.3 44 4.
5 K 2 5 2.4 0 9.8 9.1 41 3.9
6 K 4 5 2.8 0.2 9.3 8.8 5.2 3.9
7 E 2 5 6.4 0.4 10 9.8 3.4 3.5
8 E 3 5 2.4 0.6 10.3 10 45 4.4
9 K 3 15 4.1 0.2 9.4 12 3.3 3.5
10 K 4 5 42 0 9.8 9.6 4 4.4
1 E 4 20 7.5 45 9.4 10.4 3.8 3.4
12 K 1 20 2.7 03 9.3 8.7 3.8 3.4
13 K 4 5 3.6 0.6 8.9 8.9 3.2 3.5
14 E 2 5 2.7 0.6 8.9 8.4 3.8 3.5
15 E 1 5 1.8 0 9.2 9 2.9 3

16 E 2 5 2.8 0.2 9.2 9 3.9 3.8
17 E 4 10 6 43 9.2 9 42 45
18 E 4 10 48 0 8.4 8.8 3.6 3.8
19 E 4 10 8.5 0.6 10 1 3 35
20 E 3 10 45 0.9 8.6 8.5 3.6 3.4
21 E 3 10 3 0.4 8.7 8.9 3.5 3.2
22 K 4 10 3.0 0 9.7 9.3 43 4

23 K 3 10 3.6 2 9.9 10.8 4 3.9
24 E 4 10 6.3 0 97 9 49 45
25 E 4 5 3.6 0 9.7 9 37 4

26 E 4 20 | 75 42 9.5 9.4 27 3

27 E 1 10 27 0 9.1 9 4.1 43
28 K 2 5 3.6 0.6 9.2 8.8 42 4

29 K 4 10 3.6 14 8.9 8.6 3.6 2.9
30 E 1 10 6.3 2 8.9 9.1 3.6 3
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Kalsipotriol tedavisinin ¢abuk cevap sag-
hastayr poliklinige #Haglamamas,
kullanim kolayligi ile hastanmin yasam den-

lamasi,

gesini bozmamasi, hastalifinin hastayi psi-
kolojik strese stiriiklemesine engel olmasi
acisindan da avantajli oldugu kabul edil-
mekiledir.
Yapilan bir cahismada, kalsipotrioliin klas
Il kortikosteroidlere gore kisa sireli te-
davilerde daha az etkili oldugu, fakat uzun
sureli kullammlarda kortikosteroidlerden bek-
lenen yan etkilerin kalsipotriolde gériillme-
digi belirtilmistir. Kalsipotriol deri kalinligim
artinrken, kortikosteroidlerde kutanoéz atrofi
gelismektedir”™?. MPA kullanan hasta grubun-
da ise kortikosteroid kullammina bagh geli-
sen herhangi bir yan etkiye rastlanmamustir.
Bugiin pek c¢ok yaymda hafif ve orta
siddetteki plak tip psoriazisin tedavisinde
kalsipotriol ilk seceneklerden birisi olarak
kabul edilmektedirlll. Ayrica siddetli ve diger
lip psoriazislerde kombinasyon tedavilerinde
alternatif ajan olarak kullanilabilmektedir.
Kalsipotrioliin psoriazisde uzun streli kul-
lanumi ve mnitks gelisimi hakkinda yeterli
arastirmalar mevcut degildir®. Fakat bu
ilaca bagh 6nemli sistemik veya topikal yan
etki gériilmemesi bu ilacin uzun streli tedavi
programlarinda cazip kilmaktadir.
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