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Ozet

Amac: Meslek dermatozlari arasinda en sik goértlen tablo el ekzemalaridir. El ekzemalarinin kronik ve tekrarlayici seyrinden
dolayi tedavisi hem hasta hem de hekim icin sorun teskil etmektedir. Topikal kortikosteroidlerin uzun sareli kullanimlarina bagh
yan etkilerinden dolayi yeni tedavi arayislari dogmustur. Bu calismamizda askomisin tiirevi olan ve atopik dermatit tedavisinde
guvenle kullanilan topikal pimekrolimus %1 kremin el ekzemasi tedavisindeki etkinligini degerlendirmeyi amacladik.

Gereg ve Yontem: Plasebo kontrollii, randomize calismamizda bilateral el ekzemasi olan toplam 25 hastanin her bir eline plase-
bo ve diger tarafina pimekrolimus %1 krem uygulatildi. Calismanin 2., 4., 6. ve 8. haftalarinda tedaviye cevap klinik olarak
degerlendirildi. Klinik degerlendirmede eritem, deskuamasyon, likenifikasyon, 6dem, vezikilasyon, fisstir olusumu 0-4 arasinda
skorlandi. Ayrica hastalarin kasinti degerlendirmesinde ayni skorlama kullanildi. Tedavi sirasinda gérulen yan etkiler de kayit
edildi. Hastalar 8 haftalik tedavi donemini takiben yaklasik 8 hafta stresince tedavisiz izlendi.

Bulgular: Tedaviyi tamamlayan 9 erkek, 15 kadin hastanin yaslari 18 - 63 arasinda (ortalama yas 35.79) degisiyordu. Meslek gru-
plari incelendiginde 14'G ev hanimi, 4'U saglik personeli, 3' 6gretmen, 1'i polis, 1'i ¢iftci ve 1'i tuhafiye malzemeleri imalatgisi
olarak degisiyordu. Hastalik streleri 6 ay-20 yil (ortalama 4.9 yil) arasinda idi. On U¢ hastada iritan kontakt dermatit, 11 hasta-
da allerjik kontakt dermatit tanisi saptandi. Pimekrolimus %1 krem hastalar tarafindan iyi tolere edilmis ve hicbir yan etki
go6zlenmemistir. Tedavi sonu ilag uygulanan ele ait toplam klinik skorlar plasebo uygulanan ele ait skorlar ile karsilastirildiginda
anlaml bir azalma saptanmistir (p=0.04).

Sonug: Sonug olarak el ekzemalarinin tedavisinde topikal pimekrolimusun veziktlasyon disindaki tim belirtileri baskilamada
oldukga etkili, ribaund ve tasiflaksiye neden olmayan, kullanimi kolay bir tedavi secenegi olabilecegi sonucuna varilmistir. (Ttrk-
derm 2007; 41: 125-8)

Anahtar Kelimeler: El ekzemasi, pimekrolimus

Summary

Backgorund and Design: Hand eczema is the most common form of occupational dermatoses. Because of chronic and relapsing
course, therapy is a problem for both physician and patient. New treatment alternatives have been investigated because of side
effects of long-term topical corticosteroids use. In this study, we aimed to evaluate the efficacy of pimecrolimus 1% cream, an
ascomisin derivative successfully used for atopic dermatitis, in the treatment of hand eczema.

Material and Method: In this placebo-controlled, randomized study, pimecrolimus 1% cream was applied on one hand and
placebo on the other hand of 25 patients twice daily for 8 weeks. Response to the therapy was assessed clinically at 2., 4., 6. and
8. weeks of the therapy. In the clinical assessment, erythema, desquamation, lichenification, edema, vesiculation and fissuring
were scored between 0-4. Same scoring system was used also for the pruritus symptom of the patients. Side effects during the
therapy were also recorded. The patients were followed for 8 additional weeks after the end of the therapy.

Results: Nine male and 15 female patients with ages ranging from 18 to 63 (mean 35.79) completed the study. Of the patients,
14 were housewives, 4 were health workers, 3 were teachers, 1 was policeman, 1 was farmer and 1 was a haberdasher. The dura-
tion of disease ranged between 6 months and 20 years (mean 4.9 years). Diagnosis of irritant contact dermatitis was made in
13 patients and allergic contact dermatitis in 11 patients. Pimecrolimus 1% cream was well tolerated in all patients and no side
effect was observed. The clinical score of pimecrolimus-applied hand improved significantly when compared with placebo
applied hand (p=0.04).

Concdlusion: It is concluded that topical pimecrolimus cream appears to be an effective and easily appliable treatment alternative for
all manifestations of hand eczema except for vesiculation, without any rebound and tachyphylaxis. (Turkderm 2007; 41: 125-8)
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1939 yilinda Amerikan Tip Birligi Meslek Dermatozlari Komi-
tesi meslek dermatozlarini “olusumunda veya surekliliginde
baslica rolii mesleksel faktorlerin oynadigi deri hastaliklari”
olarak tanimlamislardir’. Genel toplumun % 2-10'unda goru-
len el ekzemalari tim mesleki hastaliklarin % 9-35'ini ve tiim
mesleki dermatozlarin % 80'inden fazlasini kapsamaktadir?.
El dermatitlerinin cesitli mesleklerdeki sikhgi ile ilgili istatistiki
calismalar yeterli olmamakla birlikte tim dinyada en sik rast-
lanan mesleksel dermatit “ev hanimi” dermatitidir2.

El ekzemasi olanlarin % 20'den fazlasi rahatsizliklarindan
dolayi yilda ortalama 4 hafta istirahat almaktadir®. Ayrica
mesleki el ekzemalarina baglh olarak isten ayrilma ve sonu-
cunda issizlik gibi sorunlar ortaya cikabilmektedir. Dolayisiy-
la el ekzemalarinin topluma olan maddi yuka gériindtgin-
den daha fazladir*s”.

El ekzemalarinda karsilasilan diger bir sorun ise topikal korti-
kosteroidlerin halihazirda ilk ve tek tedavi secenegi olmasidir®.
Hastaligin kronik seyrinden dolay:® topikal kortikosteroid kul-
lanimina bagh atrofi, telenjiektazi, killanma, ribaund ve tasif-
laksi gelisimi gibi ciddi yan etkilere rastlanmaktadir®. Ayrica
kortikosteroidler kendilerinde bizzat alerjen 6zellik tasiyarak
ekzemaya sebep olabilmektedir®. Yakin zamanda askomisin tU-
revi ve makrolaktam grubu bir immun dizenleyici olan pimek-
rolimusun alerjik kontakt dermatit tedavisinde etkili olduguna
dair yayinlar bulunmaktadir®'. ilk olarak atopik dermatit endi-
kasyonunda kullanima giren pimekrolimusun topikal kortikos-
teroidlere ait yan etkileri tasimamasi ve sistemik dolasima ge-
cisinin ¢cok az olmasi uzun sureli kullanimda gavenilir bir teda-
vi secenedi oldugunu dastindirmektedir'.

Topikal pimekrolimusun mesleki el ekzemalarinda yeni bir
tedavi alternatifi olarak rolini degerlendirmek amaciyla,
biz de bu calismamizda el ekzemasi tanisi alan iritan ve aler-
jik kontakt dermatitli hastalarda topikal pimekrolimus %1
kremin etkinligini plasebo-kontrolll ve karsilastirmali olarak
arastirdik.

Gerecg ve Yontem

Calisma grubumuzu Temmuz 2003 - Aralik 2004 tarihleri
arasinda Dermatoloji poliklinigimize basvuran 6 aydan

uzun suredir bilateral el ekzemasi olan 25 hasta olusturdu.
Calisma grubuna 18 yas ve lGzerindeki hastalar, orta-siddet-
li el ekzemasi olanlar ve bilimsel etik kurul onayi olan bilgi-
lendirme formunu okuyup yazili onamlari alinan hastalar
dahil edilirken; son 4 hafta icinde hastaliginin seyrini degis-
tirecek 6zellikte sistemik tedavi alan hastalar, gebeler-em-
ziren bayanlar, son 2 hafta icinde nemlendiriciler disinda di-
ger topikal tedavileri uygulayanlar ve ellerinde psoriasis,
urtiker, fungal ya da bakteriyel enfeksiyonu olan hastalar
calisma disi birakildi.

Randomize, cift kor, plasebo kontrollu karsilastirma ama-
cyla dizenlenen bu ¢alismada hastalarin bir eline pimekro-
limus % 1 krem (Elidel, Novartis), digerine plasebo 8 hafta
streyle gunde iki kere uygulatildi. Plasebo olarak nétr bir
baz krem kullanildi. Hastalara her iki elin her bir yizine ya-
rim parmak ucu Unitesi (0.25 g) topikal ila¢ kullanimi 6gre-
tildi. Calisma boyunca hastalarin sadece nétr nemlendirici
kullanimina izin verildi.

Calisma boyunca 2., 4., 6. ve 8. haftalarda tedaviye cevap
klinik olarak degerlendirildi. Klinik degerlendirme icin eri-
tem, deskuamasyon, likenifikasyon, 6dem, vezikllasyon,
fissir olusumu 0-4 arasinda skorlandi. 0 - hi¢ yok, 1 — hafif,
2 — orta, 3 - orta siddetli, 4 — ¢cok siddetli olarak kabul edil-
di. Ayrica hastalarin kasinti degerlendirmesinde ayni skor-
lama kullanildi. Tedavi sirasinda goérulen yan etkiler de ka-
yit edildi.

Hastalar 8 haftalik tedavi dénemini takiben yaklasik 8 haf-
ta sUresince tasiflaksi veya ribaund agisindan ilagsiz takip
edildi.

istatiksel analiz: SPSS for Windows Ver. 10.0 Statistics mo-
dulinden elde edildi. Tedavi 6ncesi ve sonrasi degisimleri
degerlendirmede Wilcoxon-signed Ranks test kullanildi.
Tum analizlerde 0.05 anlamlilik dlzeyi olarak kabul edildi.

Bulgular

Bilateral el ekzemasi olan 25 hasta ile baslanan ¢calismamiz-
da hastalarin 24'G calismayl tamamladi. Bir hastada tedavi-
nin ikinci haftasinda bilateral alevlenme olmasi sebebiyle
tedavi kesildi. Tedaviyi tamamlayan 9 erkek, 15 kadin has-

Tablo 1. Tedavi 6ncesi ve sonrasi %1 pimekrolimus krem ve plasebo uygulanan ellerde klinik degerlendirme skorlarindaki degisim

%1 pimekrolimus krem Plasebo
Tedavi &ncesi Tedavi sonrasi Tedavi 6ncesi Tedavi sonrasi
Eritem 3.1£0.6 0.8+0.7 3.0+0.7 1.4+0.7
Deskuamasyon 2.2+0.6 0.4+0.6 2.3+0.6 0.8+0.7
Odem 1.1x0.7 0.0+0.0 1.0£0.8 0.0+0.0
Likenifikasyon 2.2+0.9 0.6+0.5 2.1+0.9 1.0+0.7
Vezikllasyon 1.1£1.3 0.3+0.5 1.0£1.3 0.4+0.7
Fisstr olusumu 1.2+0.7 0.1+0.3 1.0+0.6 0.2+0.4
Kasinti 2.5+0.7 0.1+0.3 2.6+0.6 0.1+0.3
Toplam klinik skor 13.5+3.0 2.5+2.0 13.2+3.0 4.1+2.0
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tanin yaslari 18 — 63 arasinda (ortalama yas 35.79) degisi-
yordu. Bu hastalarin meslek gruplari incelendiginde 14'G ev
hanimi, 4'G saglik personeli, 3'G 6gretmen, 1'i polis, 1'i ¢ift-
¢i ve 1'i tuhafiye malzemeleri imalatgisi seklinde dagilim
gosterdi. Hastalik streleri 6 ay - 20 yil (ortalama 4.9 yil) ara-
sinda degismekteydi.

13 hastada iritan kontakt dermatit, 11 hastada alerjik kon-
takt dermatit tanisi saptandi. Bu 11 hastanin deri yama
testlerindeki pozitiflikleri incelendiginde 4 hastada nikel a-
lerjisi, 3 hastada fragrans miks alerjisi, bir hastada formal-
dehit alerjisi, bir hastada paraben miks alerjisi ve yine bir
hastada potasyum dikromat alerjisi gézlenirken bir hasta-
da hem potasyum dikromat hem de nikel alerjisi beraber
saptandi.

Pimekrolimus %1 krem hastalar tarafindan iyi tolere edil-
mis ve hicbir yan etki gézlenmemistir. Hastalarin toplam
klinik degisken skorlari basit ortalama ile elde edildi. Teda-
vi 6ncesinde %1 pimekrolimus krem uygulanan elde eri-
tem, deskuamasyon, 6dem, likenifikasyon, vezikUlasyon,
fissir olusumu, kasinti degerleri tedavi sonundaki degerle-
riyle karsilastirilmis ve veziktlasyon (p=0.11) disinda diger 5
klinik degiskende istatiksel olarak anlaml bir sekilde iyiles-
me gosterilmistir (p<0.001) (Tablo 1). Tedavi 6ncesi plasebo
uygulanan elde de ayni degerler karsilastirilmis ve benzer
sekilde veziktlasyon (p=0.16) disinda diger klinik degisken-
lerde anlamli bir iyilesme go6sterilmistir (p<0.001) (Tablo 1).
Tedavi sonu ilag uygulanan ele ait toplam klinik skorlar pla-
sebo uygulanan ele ait skorlar ile karsilastirildiginda an-
lamli bir azalma saptanmistir (p=0.04) (Sekil 1).

Sekiz haftalik gozlem déneminde hastalarin hicbirinde ta-
siflaksi veya ribaund etkiye rastlanmamuistir.

Tartisma

El ekzemalarinin tedaviye direnci ve tedavi cevabindaki de-
giskenlikler hastalarin memnuniyetsizligine yol agcmaktadir.

Ortalama
16 |
- Plasebo

14 o Il 91 pimekrolimus krem

0. hafta

4. hafta 8. hafta

Sekil 1. %1 pimekrolimus krem ve plasebo ile toplam klinik
skordaki degisim

Bazi hastalar etkin bir tedavi géremediklerinden is degistir-
mek zorunda kalabilmektedir. Bu sorunlardan dolayi, son
zamanlarda steroidlerin yan etkilerine sahip olmayan, sis-
temik dolasima gegisi minimal, etkin ve hastalarin kendile-
ri tarafindan kolaylikla uygulanabilecek yeni tedavi arayis-
lari gindeme gelmistir. Bu arayislardan yola cikarak calis-
mamizda uygulanan topikal pimekrolimus T hucre aktivas-
yonunu engelleyen askomisin tarevi bir makrolaktamdir.
Pimekrolimus mast hicrelerini de etkileyerek hem 6nceden
sentezlenmis olan mediyatoérlerin salinimini hem de yeni si-
tokinlerin sentezini baskilamaktadir®. ilk olarak atopik der-
matitte kullanima giren pimekrolimusun dustk sistemik
emilim ile hem yetiskinlerde hem de ¢ocuklarda guvenilir
bir ajan oldugu gosterilmistir™.

Mesleki dermatoloji agisindan en 6nemli iki el ekzemasi
formu kronik iritan kontakt dermatit ve alerjik kontakt
dermatit oldugundan™ hasta grubumuzu bu iki taniyr alan
hastalardan olusturduk. Hastalara atopik dermatitteki kul-
lanima benzer sekilde glnde iki kez, elin her bir yazine
yaklasik yarim parmak Unitesi pimekrolimus krem ve karsi
tarafa ayni ambalajda nétr krem uygulatildi. Aylik kontrol-
lerde klinik olarak eritem, deskuamasyon, likenifikasyon,
o6dem, vezikllasyon, fisstir olusumu, kasinti durumu ve yan
etkiler degerlendirildi. Sekiz haftalik calisma sonucunda
vezikilasyon disindaki tim klinik degerlendirme skorlarin-
da plasebo ile anlamli derecede farkli iyilesme saptandi.
Calisma suresince hastalar tedaviyi iyi tolere etti ve herhan-
gi bir yan etki bildirilmedi.

Calismamiza benzer sekilde literattirde ¢ bildiri bulunmak-
tadir'*™®. Thaci ve ark."nin™ kontrolsliz ve plasebo icerme-
yen 12 hastalik ¢calismalarinda tg haftalik topikal pimekroli-
mus tedavisi olgularin % 85’inde etkili bulunmus ve kan
konsantrasyonlari seviyelendirme sinirinin altinda kalmistir.
Belsito ve ark.'nin ¢cok merkezli, randomize, tasiyici kont-
rollt, 294 hasta Uzerindeki calismalarinda ise 3 haftalik te-
davi sonucunda pimekrolimus etkili bir tedavi olarak yo-
rumlanmistir. Bizim calismamizda diger calismalardan farkli
olarak topikal pimekrolimus daha uzun sure (8 hafta) uygu-
lanmis ve hastalardaki klinik iyilesmenin ilk 4 haftadan son-
ra da devam ettigi gosterilmistir (Sekil 1). Bu stre boyunca
hastalar tarafindan herhangi bir yan etki de bildirilmemistir.
Ayrica klinik degerlendirmede eritem, deskuamasyon, like-
nifikasyon, 6dem, vezikulasyon, fissir olusumu ve kasinti
durumu tek tek skorlanmis ve pimekrolimusun bu belirtiler-
den hangileri tUzerinde etkili oldugu ortaya ¢ikarilmaya ca-
lisiimistir. Calismamiz sonucunda pimekrolimusun vezikulas-
yon disindaki tim belirtileri baskiladigi gértalmustar.

Sonug olarak, kronik seyri ve zaman icinde tedaviye direng
gelisimi ile mesleki ve psikolojik bir sorun olan el ekzema-
lari hekimler icin de terapétik sikinti yaratan dermatozlar-
dir. El ekzemalarinin tedavisinde topikal pimekrolimus ve-
ziktlasyon disindaki tim belirtileri baskilamada oldukca
etkili, uzun suareli kullanimi gtvenilir, minimal yan etkiye
sahip, ribaund ve tasiflaksiye neden olmayan, kullanimi ko-
lay bir tedavi secenegdi olarak bulunmustur.
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