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Abstract 
 

Background and purpose: Vitiligo is a common acquired pigmentation disorder. There are 
various therapeutic options for the treatment of vitiligo which bare some limitations due to their side effects. 
Recently topical immunomodulators (TIMS) such as topical Pimecrolimus have been used for the treatment 
of vitiligo in children as safe and efficient therapeutic options. This study compared the efficacy of the 
combination therapy of Pimecrolimus 1% cream and Mometasone cream with either agent alone in the 
treatment of childhood vitiligo. 

Materials and methods: In a nonrandomized double blind interventional study, 50 patients 
were enrolled. In each patient three lesions was selected. Topical Pimecrolimus cream 1% was applied to 
the first lesion twice daily, topical Mometasone furoat 0.1% ointment was applied for the second lesion 
every night, and Pimecrolimus cream 1% and topical Mometasone ointment 0.1% were applied to the 
third lesion twice/daily for the first five days. Topical Mometasone furoat 0.1% ointment was used at 
nights for the rest of the days of the week. All three treatments were administered simultaneously over 
three months. The data was analyzed using SPSS V.20. 

Results: Forty patients completed the study period whose mean age was 10.6 years and 46% 
were male. Significant decreasing trend was seen in the lesions size over time (P< 0.0001). However, this 
decreasing trend was not statistically significant among the three treatment groups at the end of the study 
(P= 0.5). 

Conclusion: In this study combination therapy had no any advantage to either Pimecrolimus  
or Mometasone. However, due to the limited number of patients in this study, further studies with  
large sample sizes are needed to evaluate the efficacy of this type of combination therapy and other 
combination therapies. 
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 يك درصد و Pimecrolimus كرم درمان توامبخشي  اثر بررسي
   در  به تنهاييهر كدام در مقايسه با Mometazoneكرم 

  ن ويتيليگوي كودكاندرما
  
        1زاده سعيده فرج

        1ايرج اسفنديار پور
        2الهام پورخانداني
        3علي اخلاصي
        4سهيلا صفري

  5صادق هاشمي نسب گرجي

  چكيده
هاي مختلفي بـراي ويتيليگـو وجـود دارد كـه            درمان. ويتيليگو اختلال شايع پيگمانتاسيون پوست است      :و هدف سابقه  

ماننــد ) TIMS( هــاي سيــستم ايمنــي  تنظــيم كننــدهاخيــراً.  كــرده اســترا محــدودمــصرف ايــن داروهــا  رض جــانبي،عــوا
هدف اين مطالعـه مقايـسه اثـرات       . كار رفته كه با نتايج خوبي همراه بوده است         هپيمكروليموس در درمان ويتيليگو كودكان ب     

  .هر كدام به تنهايي در درمان ويتيليگوي كودكان است با كرم پيمكروليموس و كرم مومتازون در مقايسه توأمدرماني 
در هـر بيمـار سـه ضـايعه         .  بيمـار وارد مطالعـه شـدند       50 دوسـوكور،    مطالعه كارآزمايي باليني  در اين    :ها مواد و روش  

ي  درصد شـب   1/0 در روز، ضايعه دوم كرم مومتازون فورات         دو بار انتخاب و در ضايعه اول كرم پيمكروليموس يك درصد          
 1/0 در روز براي پنج روز اول هفتـه و كـرم مومتـازون فـورات     دو باربار و ضايعه سوم كرم پيمكروليموس يك درصد        يك

 آمـاري و  هـاي  از روش. هـا بـراي سـه مـاه اسـتفاده شـد       ايـن درمـان  . ها براي دو روز ديگر در هفته اسـتفاده شـد    درصد شب 
  . استفاده شدها دادههاي توصيفي جهت آناليز  شاخص
پـسر   درصـد بيمـاران   46. سـال بـود   6/10ميانگين سن بيماران  .نفر از بيماران دوره درماني را كامل كردند      40 :ها  افتهي
در انتهـاي درمـان تفـاوت آمـاري          امـا    )>0001/0p (دار بـود    ضايعات در طي زمان از نظر آماري معنـي         اندازهكاهش  . بودند
  .)p= 5/0 ( ضايعه مشاهده نشدندازها گروه درماني از نظر كاهش 3داري بين  معني

بـا  . در مطالعه حاضر استفاده از درمان تركيبي مزيتي بر درمان بيماري با هر كدام از داروها به تنهايي نداشـت                     :استنتاج
ع  جهت بررسي اثربخشي اين نـو يتر جامعاين حال، با توجه به تعداد محدود بيماران در اين مطالعه، نياز به مطالعات بيشتر و             

  .باشد  ضروري ميهاي تركيبي درمان تركيبي و ساير درمان
 

  12611001164976ACTRN :شماره ثبت كارآزمايي باليني 
  

  پيمكروليموس، مومتازون، ويتيليگو، كودكان :واژه هاي كليدي
  

  مقدمه
ويتيليگو بيماري شايع پوستي است كـه بـا از دسـت            

 تخريب  رفتن اكتسابي پيگمانتاسيون پوست و مو ناشي از       
 ايـن بيمـاري بـه       )1(شود هاي ملانوسيت تعريف مي    سلول

  ه در ـابد كـي اهر ميـفيد تظـهاي س ول و پچـصورت ماك
  

   E-mail: Hasheminasab.sadegh@gmail.com              دانشگاه علوم پزشكي كرمان، بيمارستان افضلي پور:كرمان -صادق هاشمي نسب گرجي : مسئولمؤلف
  ، كرمان، ايرانكرماندانشگاه علوم پزشكي دانشكده پزشكي،  ست،گروه پو .1
  ، كرمان، ايران كرمانپزشك عمومي. 2
  ، كرمان، ايرانكرمان متخصص پوست و مو. 3
  ، كرمان، ايرانكرماندانشگاه علوم پزشكي   گروه آمار،اپيدميولوژي، دانشجوي دكتراي آمار و. 4
  ، كرمان، ايرانكرمانوم پزشكي دانشگاه علدستيار تخصصي پوست و مو، . 5
  11/10/1391 :      تاريخ تصويب      21/6/1391 :  تاريخ ارجاع جهت اصلاحات           5/6/1391: تاريخ دريافت  



 
                   سعيده فرج زاده و همكاران                       وهشي   پژ  
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تـرين   ويتيليگو شايع . )1-3(بيوپسي فاقد ملانوسيت هستند   
ايـن بيمـاري در تمـام       . )3(باشـد  اختلال پيگمانتاسيون مي  

تمام نژادها گزارش شده است و شيوع آن   نقاط دنيا و در     
  درصد گزارش شده اسـت     2 تا   1/0در مطالعات مختلف از     

  درصد جمعيـت 4اما در جنوب آسيا، مكزيك و امريكا تا       
 4/2شـيوع ايـن بيمـاري        )3 -6،  1(هم گـزارش شـده اسـت      

اين بيماري به يك   .)7(باشد  در كودكان هندي مي    درصد
 يابد اما در بعضي مطالعات     ميميزان در زنان و مردان تظاهر       

  .)6 ،1(شيوع آن در زنان اندكي بيشتر گزارش شده است
 موارد در سـن كمتـر از         درصد 50شروع بيماري در    

 ويتيليگو. )5 ،1( سالگي است  8 سال و يك چهارم قبل از        20
تواند آغاز شود اما با افزايش سـن، شـيوع           در هر سني مي   

گري ذكـر شـده كـه       در مطالعه دي  . )4(ابدي  يمآن كاهش   
بـا  . )6( سـال دارنـد    14 كمتـر از     ءيك چهارم موارد ابـتلا    

تواند منجر   توجه با سن كم شروع بيماري اين اختلال مي        
به تغيير كيفيت زندگي و اخـتلال روحـي و روانـي قابـل              

تــا حــدي كــه در . )3،4(توجــه در دوران كــودكي گــردد
يگـو  بـا ايـن كـه ويتيل      . )1(روند درمان تداخل ايجاد نمايد    

 نيـست ولـي     دار  علامـت ديد كننـده حيـات يـا        بيماري ته 
 .)3(باشد براي بيمار از رواني و ظاهر بسيار مشكل ساز مي         

 كـه   هـايي  تئوري. باشد علت دقيق اين بيماري مشخص نمي     
هـاي خـود     اند عبارت از فرضـيه     در اين راستا مطرح شده    

 يبه طـور  . )3،5،7،8(باشند خود تخريبي و عصبي مي     ايمني،
ايمن در فـرد مـستعد از نظـر ژنتيكـي             يك روند خود   كه

 كه توسط انواع مختلف فاكتورهاي محيطي تحريك شده       
 مكانيسم اصلي . )3 ،1(شود است، موجب ايجاد ويتيليگو مي    
هــاي ملانوســيت توســط  احتمــالي شــامل تخريــب ســلول

  .)4،6،9(هاي لنفوسيت ثانويه به اختلالات ايمني است سلول
 به عنوان بيماري اتوايميون شـناخته   ويتيليگو ژنراليزه 

. كنـد  شود كه ايمني سلولار و هومورال را درگير مـي          مي
توان موارد زير را نام      از علل اتوايميون بودن ويتيليگو مي     

هـاي اتوايميـون ديگـر،       همراهي ويتيليگو با بيمـاري    : برد
 تيپيك اتوايميون،   يها يماريبهاي عود مزمن مشابه      دوره
  ملانوسـيت در گـردش خـون و ارتـشاح          بـادي ضـد      آنتي

T cell   يهـا  درمـان  در پوست اطراف ضايعه و پاسـخ بـه 
 ، كورتيكواستروئيد UVايمني مانند فتوتراپي   كننده سركوب

ــده   ــعي و مهاركننـ ــوراكي و موضـ ــاي خـ ــعيهـ   موضـ
Calcinuerin )1، 3، 10(. خــودي  هرپيگمانتاســيون خودبـ ـ

لذا . )3(شود  درصد كودكان مشاهده مي    10 -20فقط در   
هاي درماني متفاوتي جهت ويتيليگو به كار گرفتـه          روش
شود كه پاسخ درماني متفـاوت و اثرگـذاري متغيـري            مي

  بـــه ويـــژه ( شـــامل فتـــوتراپي هـــا درمـــانايـــن  .دارنـــد
UVB narrow band(ئيد ، فتوكموتراپي، كورتيكواسترو

، تركيبـات آرايـشي     وضعي، مهـار كننـده هـاي موضـعي        
مقاومت به درمان، عود     .)1،5(باشد يو جراحي م  پوشاننده  

هـاي   و عوارض ناشي از درمان از مـشكلات شـايع روش          
ــوني اســت  ــاني كن ــه روش. )10 ،1(درم ــاني  كلي هــاي درم

هـايي بـه     موجود جهت ويتيليگو در كودكان محـدوديت      
ــه و پاســخ نامناســب درمــاني دارد  . علــت عــوارض ثانوي

  د هـاي درمـاني جدي ـ   بنـابراين تـلاش جهـت يـافتن روش    
ــه دارد ــده .)10 ،4(هنـــوز ادامـ ــيم كننـ ــراً تنظـ ــايي  اخيـ   هـ

 (Topical immunomodulators) موضعي سيستم ايمني
)TIMS (از دســــــته calcineurin inhibitorsشــــــامل    

Topical tacrolimus  وTopical pimecrolimus  در
درمان اين بيماري در كودكان در مطالعـاتي محـدود بـه            

 ــ ــي م ــوان داروي ــدؤعن ــثر و ب ــه  هون عارضــه ب ــار گرفت ك
 Topical pimecrolimusثير مثبـت  أت ـ. )11 ،10 ،7(اند شده

   بـــه صـــورت ) 2011( و همكـــاران Uncuدر مطالعـــه 
case report روي درمــان ويتيليگــو در دوران كــودكي 

 در درمـان    TIMSمكانيسم عمل   . )12(گزارش شده است  
باشـد كـه موجـب مهـار        ويتيليگو، مهـار كلـسينورين مـي      

هـــا   و توليـــد انـــواع ســـيتوكينTهـــاي  يـــت ســـلولفعال
 Pimecrolimusهاي سـنگين     اگر چه هزينه   .)10(شود مي

ــتفاده  ــي از اسـ ــدود مـ ــب    آن را محـ ــذا تركيـ ــد، لـ نمايـ
Pimecrolimus   منظور يافتن    به يدرمانهاي    با ساير روش 

ــر،     ــوارض كمت ــالاتر، ع ــر بخــشي ب ــا اث ــاني ب روش درم
ــه ــر   هزين ــاي كمت ــران   (ه ــه گ ــه ب ــا توج ــودن داروي ب ب

Pimecrolimus( كــاهش طــول دوره درمــان و كــاهش ،



  در درمان ويتيليگوي كودكان Mometazone و  Pimecrolimus درمان توأماثر بخشي 
 

240  1391بهمن  ، 97 ، شماره بيست و دوم دوره                                                                مجله دانشگاه علوم پزشكي مازندران                       

اثـرات درمـاني اسـتروئيدهاي       .شود ميزان عود توصيه مي   
ويتيليگو كودكان ثابت شـده     موضعي مانند كلوبتازول در     
 را  هـا   آنمتعـدد، اسـتفاده از       است اما بروز عـوارض جـانبي      

ــاني اي در مطالعــه. محــدود كــرده اســت ــرات درم  كــه اث
 در درمان ويتيليگو را Topical tacrolimusول و كلوبتاز

 مورد مقايسه قرار داده است، ميزان اثر بخـشي هـر دو دارو            
يكسان اما عوارض در گروه درمـان شـده بـا كلوبتـازول             

 و همكاران   Köse در مطالعه . )13(استبيشتر گزارش شده    
ــا  Mometasone انجــام گرفــت، اثــرات درمــاني  )2010( ب

Pimecrolimusــان در ــرار    درم ــاس ق ــورد قي ــو م  ويتيليگ
داري در كـاهش      معنـي  بـه طـور   گرفت كـه هـر دو دارو        

بـين دو دارو در ايـن        ضايعات اثر داشتند و تفـاوتي        اندازه
تركيبي در ويتيليگو    يها  درماناخيراً  . )9(مورد مشاهده نشد  

هاي درماني    و هزينه  به منظور افزايش اثر، كاهش عوارض     
هـايي    بـا روش   TIMS تركيـب    .كار گرفته شـده اسـت      هب

 منجــر بــه افــزايش اثــر Excimerماننــد فتــوتراپي و ليــزر 
  .)14 ،3(بخشي درماني شده است

Pimecrolimus در درمــــان ويتيليگــــو كودكــــان 
اســتفاده شــده بــود ولــي هــدف مطالعــه حاضــر بررســي  
اثربخـــشي درمـــاني درمـــان تركيبـــي بـــود و كـــرم      

Pimecrolimus       شده، جهـت    كه اثرات درماني آن ثابت
از . قياس با درمان تركيبي مورد استفاده قرار گرفته اسـت      

 شـديم كـه بـه بررسـي اثـر درمـان تركيبـي        بر آناين رو  
Mometasone  بــــاPimecrolimus و مقايــــسه آن بــــا 

داروهاي مذكور به صورت منفرد در كودكـان مبـتلا بـه            
با توجه بـه مطالعـاتي كـه تركيـب دو            .ويتيليگو بپردازيم 

 هـاي  در بيماري Weekendو  Week day  صورتبهدارو 
پوستي از جمله بيماري پسوريازيس منجر به افزايش اثـر          
بخشي و كاهش عوارض درمان شده است بـر آن شـديم         
ــو     ــان ويتيليگ ــد در درم ــاني جدي ــن روش درم ــه از اي ك

  .كودكان استفاده نماييم
  

  ها  روشمواد و
  سـت  مطالعه از نوع كارآزمايي باليني دو سـو كـور ا          

  

 در بيمارسـتان    1390 تـا بهمـن      1388سـال   خـرداد   كه از   
متخصصين پوست و افضلي پور كرمان و مطب دو نفر از      

 18 تـا    2 جمعيت مورد مطالعه، كودكان   . گرفتانجام   مو
سال مبتلا به ويتيليگو بودند كه از يك مـاه قبـل از ورود              

 گونه درماني جهت ويتيلگـو دريافـت ننمـوده     هيچبه مطالعه 
هـاي سيـستميك كنتـرل نـشده،         بيماران با بيمـاري   . ندبود

 به هاي خود ايمني، سابقه حساسيت نارسايي كليوي، بيماري
Pimecrolimus      و ماكروليدها، ويتيليگـوي Unstable  و 

. دندمصرف داروي ديگري در طي طرح از مطالعه خارج ش ـ         
  ، α= % 5بـا در نظـر گـرفتن         . بيمار نيز شاهد خود بـود      هر
20 % =β بـه   يده ـ  پاسـخ  بر اساس مطالعات قبلـي درصـد          و 

 pimecrolmus week dayو  clobetazole weekend درمـان 
 ،)ها حداقل اختلاف داراي ارزش بين گروه     ( d و    درصد 60
، حجم نمونه محاسـبه شـده بـر اسـاس فرمـول              درصد 23

 .باشـد  يم ـ نفـر در هـر گـروه    50ها، معـادل     مقايسه نسبت 
دك مبتلا بـه ويتيليگـو كـه         نفر كو  50گيري   جهت نمونه 

داراي معيارهاي ورود و خروج از مطالعه بودند و به طور           
بـــه دو مطـــب پوســـت مراجعـــه ) sequential(متـــوالي 

تشخيص ويتيليگو بـر مبنـاي      . گرديدند  انتخاب ،اند داشته
مـوارد مـشكوك از مطالعـه       . نماي باليني صورت گرفت   

ن نامــه كتبــي از والــدين كودكــا رضــايت. خــارج شــدند
 كتبـي   نامه  تيرضا سال   12 در بيماران بالاي     ،گرفته شده 

جهـت  . علاوه بر والدين، از خـود بيمـار نيـز گرفتـه شـد             
آوري اطلاعـات شـامل سـن، جـنس،          بيماران فـرم جمـع    

محــل ضــايعه، دوره بيمــاري، درگيــري مخــاطي، وجــود 
، وجـود كـوبنر،     )Leukotrichia( موي سـفيد در ضـايعه     

محـدود،  (ان قبلي، نوع ضايعات     سابقه فاميلي، سابقه درم   
اسـتخواني،  ، وجود در انتهاها و برجستگي       )…گسترده و   

 type of repigmentation انـــدازه ســـطح ضـــايعات

(follicular vs diffuse)جهت  . تدوين و تكميل گرديد
بيماران آزمايشات خوني شامل شـمارش كامـل گلبـولي          

)CBC اوره، كــراتينين، سديمانتاســيون خــوني ،)ESR( ،
در  thyroid autoantibody و TFT  كبـدي، يهـا  تـست 

 .شروع درمان درخواست شد
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  در سطح پوست بيمـاران بـا هـر نـوع ويتيليگـو، سـه              
  

ضايعه در يك منطقه آناتوميـك مـشابه بـا انـدازه تقريبـاً              
ضايعات با روش تصادفي سـازي      . يكسان انتخاب گرديد  

يـك  بـر روي    . هاي درماني تقسيم شـدند     بلوكي به گروه  
 سـاخت ( يك درصد    Pimecrolimusضايعه كرم موضعي    

ــار)  انگلــستانNovartisكارخانــه   در روز، بــر روي دو ب
 يك دهم درصد   Mometazon ضايعه دوم پماد موضعي   

)Istanbul-Turkey Schering-plough corporation, (
 Pimecrolmus ضايعه سوم كرم موضعي يبر روشب و  هر

 پنج روز اول هفتـه و پمـاد          در روز در   دو بار يك درصد   
 يك دهم درصد هـر شـب در دو          Mometazon موضعي

 12درمان روزانه به مدت     . روز انتهاي هفته استعمال شود    
جهـت بيمــار ضــد آفتـاب بــا فــاكتور   . هفتـه ادامــه يافــت 

. ، صـبح و ظهـر تجـويز شـد         30حداقل  ) SPF(محافظت  
سوزش، خـارش،   (بيماران پايان هر ماه از جهت عوارض        

 )Telengiectasiaو   atrophy ،ريـزي  ي، اريتم، پوسته  خشك
در مـواردي كـه ويتيليگـوي       . تحت بررسي قرار گرفتنـد    

 تبديل شـد،  Unstable به حالت Stableبيماران از حالت    
همچنين پاسخ درمـاني بـه      . بيمار از مطالعه حذف گرديد    

برداري  گيري سطح ضايعات توسط عكس     صورت اندازه 
-Sony Digital Still Camera Cyber (با دستگاه مـدل 

shot Model NO DSC-F 717(   و بررسـي ضـايعات از 
 قبل از شروع درمـان و     ) جهت ايجاد پيگمانتاسيون فوليكولر   

 ه بعد از خاتمـه    ماهانه تا پايان درمان و سپس ماهانه تا سه ما         
  .گرفتگر مورد بررسي قرار  ه درمان توسط مشاهد

 كه در مطالعه   گر ه  مشاهدسنجش ضايعات توسط يك     
 نسبت به گزينه هاي درمان كور شده بـود،          ،دخالتي نداشت 
  :شود پاسخ درماني به شش دسته تقسيم مي. انجام گرفت

كاهش اندازه ضـايعه بـه ميـزان        ( پاسخ نامطلوب  -1
   ) درصد25كمتر از 

كـاهش انـدازه ضـايعه بـه ميـزان          ( پاسخ متوسط  -2
  ) درصد25 -49

  ضــايعه بــه ميــزان كــاهش انــدازه ( پاســخ خــوب -3
  ) درصد74-50

-99كاهش اندازه ضايعه بـه ميـزان        ( پاسخ عالي  -4
  )درصد 75

از بـين رفـتن كامـل ضـايعه سـفيد           ( پاسخ كامـل   -5
 )رنگ و ايجاد ناحيه رنگي كامل به جاي آن

 با ايجاد   پاسخ بدون كاهش اندازه ضايعه و صرفاً       -6
د دپيگمانتاسـيون در ح ـ    رنگدانه در اطراف فوليكول مـو     

) Palm sized area of depigmentation( كـف دسـت  
 هر گاه ضايعات  . )1(شود درگيري يك درصد محسوب مي    

  از پيگمانتاسـيون خـود را       درصد 50در مقايسه با حالت پايه      
 .شود  آورده باشد به آن پاسخ درماني اطلاق ميبه دست

 SPSS 20هاي بيماران وارد نـرم افـزار آمـاري     داده
ي توصـيفي مركـزي و پراكنـدگي و    ها گرديد و شاخص  
جهت مقايسه درصد رپيگمانتاسيون در     (تست مربع كاي    

و تـوان آزمـون       استفاده شد  ها  دادهجهت آناليز   )  گروه 3
  .)p >05/0 ( در نظر گرفته شد درصد80معادل 

اين مطالعه داراي مجـوز اخلاقـي از كميتـه اخـلاق            
 ك بـوده و   /45/88دانشگاه علوم پزشكي كرمان بـا كـد         

ــاليني    ــايي ب ــات كارآزم ــت مطالع ــز ثب ــين در مرك همچن
 ACTRN12611001165976شماره استراليا و نيوزلند با    
  .به ثبت رسيده است

  

  ها افتهي
بيمـاران دوره درمـان را كامـل        )  درصـد  80(  نفر 40
 به حالـت    Stableويتيليگوي يك بيمار از حالت      . كردند

Unstable   گرديد حذف بيمار از مطالعه      و موجب  تبديل 
بـه   بيمار ديگـر     9. و درمان ديگري براي بيمار شروع شد      

بيماري بـا    عدم پاسخ به درمان يا نگراني از پيشرفت          علت
ها و نياز بيمار به روشي كه همه ضايعات را تحت         اين درمان 

هـيچ  . خارج شدند  درمان قرار دهد نه تعدادي را، از مطالعه       
  .كدام از بيماران اختلال تيروئيد نداشتند

 تا حـداكثر    8/1حداقل  ( 6/10ميانگين سني بيماران    
از شـركت كننـدگان     )  نفـر  23( درصد   46. سال بود ) 19

.  مـاه بـود    8/18±3/26ميانگين دوره بيمـاري     . پسر بودند 
. درگيري مخاطي، كوبنر در هـيچ بيمـاري مـشاهده نـشد           
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آزمايشات كامل خوني، اوره، كراتينين، سديمان خوني،       
 .ي بادي ضـد تيروئيـد طبيعـي بـود     كبدي و آنت  يها  تست

) درصـد  18( نفـر  9ضايعه لوكـاليزه،  ) درصد 72( نفر  36
 )درصـد  2( نفـر    1آكروفاسـيال،   ) درصـد  6(نفر   3ژنراليزه،  

. ضـايه سـگمنتال داشـتند   ) درصـد  2( نفـر  1يونيورسال و   
 ســابقه خــانوادگي نداشــتند) درصــد 68(بيــشتر بيمــاران 

 در مطالعـه حاضـر      قابل ذكر است كه   ). 1  شماره جدول(
و كـوبنر در هـيچ      ) Leukotrichia( موي سفيد در ضايعه   

  .كدام از بيماران مشاهده نشد
 
 دموگرافيك و مشخصات بيماري افراد      يها يژگيو :1شماره  جدول  

  شركت كننده در مطالعه
  

  
 )انحراف معيار( ميانگين   سن  6/10 )5/4(

 جنس 

 مرد 23)46(

 زن 27)54(

 )انحراف معيار( ميانگين دت بيماري بر حسب ماهم 8/18)6/26(

 درمان قبلي 

 بله 29)58(

 خير 21)42(

 سابقه خانوادگي 

 بله 16)32(

 خير 34)68(

 نوع ويتيليگو 

 ژنراليزه 9)18(

 لوكاليزه 36)72(

 آكروفاسيال 3)6(

 يونيورسال 1)2(

 سگمنتال 1)2(

 مناطق درگير 

 سر و گردن 19)38(

 تنه 12)24(

 اندام فوقاني 3)6(

 اندام تحتاني 12)24(

 آكرال 4)8(

  
  داري بــين  در انتهــاي درمــان تفــاوت آمــاري معنــي 

  ضايعه مشاهده نـشد    اندازه گروه درماني از نظر كاهش       3
)5/0 =p( . ــانگين ــدازهميـــ ــايعات در انـــ ــروه  ضـــ گـــ

متر مربـع بـود       ميلي 9/217 پيمكروليموس ابتداي مطالعه،  
متـر مربـع كـاهش       ميلـي  1/65ماه درمان به    كه بعد از سه     

  ضــايعات در گــروه مومتــازون ازانــدازهميــانگين . يافــت

متـر   ميلي7/123متر مربع در ابتداي مطالعه به         ميلي 5/323
در ابتـداي مداخلـه      .مربع در انتهـاي دوره كـاهش يافـت        

 10/330 ضايعات در گروه درمان تركيبي       اندازهميانگين  
 جدول( متر مربع رسيد ميلي 9/97ه به متر مربع بود ك  ميلي

  ).1تصوير شماره   و2شماره 
  
 

  
 مختلف مطالعه يها زمان ضايعات در اندازهميانگين  :1نمودار شماره  

  در سه گروه درماني
  

 ضايعات در طي زمان از نظـر آمـاري          اندازهكاهش  
هاي   كه اين كاهش در گروه     )p >0001/0 (معني دار بود  

ه بود به عبـارت ديگـر از نظـر آمـاري            درماني قابل مقايس  
بيماران در دو دوره زماني مـورد       .)p= 9/0 (دار نبود  معني

دوره اول شـامل مـاه اول و دوم و          : ارزيابي قـرار گرفتنـد    
سوم بعد از اولين مراجعه بـود كـه در ايـن دوره مداخلـه               

ها انجام گرفت و دوره دوم شامل ماه         درماني بر روي آن   
 بعـد از اولـين مراجعـه كـه بـدون            چهارم، پـنجم و شـشم     

 كلي ضايعات در دوره     اندازهكاهش  .مداخله درماني بود  
  كه در هر سه گـروه درمـاني    )p >05/0 (اول مشاهده شد  

  ضايعات در دورهاندازهاگرچه كاهش . )p= 9/0 (مشابه بود
 .)p= 3/0(دار نبـود     دوم مشاهده شد اما از نظر آماري معني       

 درمـاني تفـاوتي وجـود نداشـت       و باز هم بين گروه هاي       
)9/0 =p( .   ميزان رپيگمانتاسيون ضايعات   3درجدول شماره  

و مـاه سـوم پيگيـري       تحت درمـان در مـاه سـوم درمـاني           
ــت  ــده اس ــايش داده ش ــرفوليكولار   .نم ــه حاض در مطالع

ــا     ــان ب ــايعات تحــت درم ــه در ض ــيون مطالع رپيگمانتاس
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م پيمكروليموس، مومتازون و درمان تركيبـي در مـاه سـو          
 و  درصـد  20و   درصـد    14،   درصد 3/29درمان به ترتيب    

 16 و    درصـد  10،   درصـد  8 درمـان بـه ترتيـب        يانتها در
  . بوددرصد

  

فراواني پاسخ درماني در سه گـروه درمـاني در مـاه             :4جدول شماره   
  سوم درمان و ماه سوم پيگيري

   درمان تركيبي
 )درصد(تعداد 

   مومتازون
 )درصد(تعداد 

  پيمكروليموس
 )درصد(اد تعد

 

  
) 20 (10 

  
) 14 (7 

  
) 3/29 (12 

) 58 (29 ) 64 (32 ) 58 (29 

 پري فوليكولار

  ماه سوم درمان
  منتشر

  
) 16 (8 

  
) 10 (5 

  
 ) 8 (16 

 ) 62 (31  ) 68 (34 ) 33 (66 

 پري فوليكولار

 ماه سوم پيگيري

 منتشر

  

  بحث
  درمـان  هدف از انجام اين مطالعه مقايـسه اثربخـشي          

 در Mometazone  و پمــادPimecrolimus  كــرممتــوأ
مقايسه با هركدام به تنهايي در درمان ويتيليگو كودكـان           

در ايــن مطالعــه مــشخص شــد كــه در انتهــاي دوره  .بــود
 ضايعات در هر سه نوع درمان       اندازهدرماني بين ميانگين    

 انـدازه تفاوتي وجـود نـدارد امـا در طـي زمـان، كـاهش               
 هـا   درمـان مچنـين كـاربرد ايـن       ضايعات معني دار بـود ه     

بيمـاري ويتيليگـو بـه يـك        . همراه با عارضه نبـوده اسـت      
يابــد امــا در بعــضي  ميــزان در زنــان و مــردان تظــاهر مــي

مطالعات شيوع آن در زنان انـدكي بيـشتر گـزارش شـده             
  .)6، 1(است

 در 3تـا   2(شيوع بيماري اندكي در زنان بيشتر است       
 26 )1389 (ه و همكـاران   در مطالعه فـرج زاد    . )7()1برابر  
دختـر  )  درصـد  7/56( نفـر    34پـسر و    )  درصد 3/43(نفر  

 16ز  ـني ـ) 2003(و همكـاران     Lepeدر مطالعه   . )14(بودند
در . )4(ورد بررسـي قـرار گرفتـه بودنـد        ـر م ـ پس 4دختر و   

بـا  . مطالعه حاضر هم تعداد دختران بيـشتر از پـسران بـود           
 زنــان برابــر را در مــردان و ايــن كــه شــيوع ايــن بيمــاري

   اما شايد اين بيماري در كودكان شيوع جنسي )3(داند مي
  

   از درمان در هر گروه درمانيبعد ضايعات در ابتداي مداخله، دوره درمان و اندازه: 2 شمارهجدول
  

   ميانگين±انحراف معيار
 زمان

 درمان تركيبي پيمكروليموس مومتازون
p-value   

  نيبراي تقابل زمان و گروه درما
p-value   

 براي اثر زمان

   10/330±8/94 54/323±48/101 98/271±6/46 قبل از مداخله

  
8/43±18/265 

  
9/60±66/242 

  
1/83±91/293 

8/43±78/205 1/41±59/175 2/58±59/203 

 دوره درماني

 ماه اول

 ماه دوم

 10/157±7/56 53/131±7/37 10/173±6/38 ماه سوم

  
95/0 

  
01/0 

  
7/29±29/121 

  
5/60±68/146 

  
6/41±68/121 

7/26±10/92 8/59±78/135 7/41±23/107 

 عد از درماندوره ب

 ماه چهارم

 ماه پنجم

 93/97±7/41 75/123±1/59 12/65±6/21 ماه ششم

  
86/0 

  
31/0 

  
  ر بيمارانميزان رپيگمانتاسيون ضايعات تحت درمان در ماه سوم درماني و ماه سوم پيگيري د :3جدول شماره 

  

  ماه بعد از شروع درمان6 ماه بعد از شروع درمان 3

 ميزان رپيگمنتاسيون

  تحت درمان  -ضايعه اول
  (N=40)  با پيمكروليموس

 )درصد(تعداد 

  تحت درمان -ضايعه دوم
   (N=40)   با مومتازون

 )درصد(تعداد 

  درمان  -ضايعه سوم
   (N=40)  تركيبي
 )درصد(تعداد 

 رمان با تحت د -ضايعه اول
  (N=40)  پيمكروليموس

 )درصد(تعداد 

 تحت درمان  -ضايعه دوم
   (N=40)  با مومتازون

 )درصد(تعداد 

  درمان  -ضايعه سوم
   (N=40) تركيبي
 )درصد(تعداد 

 )15 (6 )10 (4 )5/7( 3 )20( 8  )30( 12  )10( 4  درصد25كمتر از 

 )5/7(3 )15 (6 )10 (4 )25 (10 )5( 2 )45( 18  درصد49 تا 25

 ) 5/12 (5 )20 (8 )5/17 (7 )5/22 (9 )25( 10 )58/12( 5  درصد74 تا 50

 )17/ 5 (7 )20 (8 )5/52 (21 )5/7 (3 )30( 12 )20( 8  درصد99 تا 75

 )5/47 (19 )35 (14 )12/ 5 (5 )25( 10 )10( 4 )5/12( 5 درصد 100
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  ديگري كـه بـراي ايـن تفـاوت         علت. برابري نداشته باشد  
 به ضايعات پوستي در جنس       بيشتر كرد توجه  بيان   وانت يم
ميانگين سن كودكـان در مطالعـه حاضـر          .باشد يمنث  ؤم
در مطالعـه    )14( سـال  5/12زاده   سال، در مطالعه فرج   6/10

Kwinter  ــاران ــال6/7و همك ــه و )5( س  Lepe در مطالع
 بــود كــه تقريبــاً )7(ل ســاHo 8 و در مطالعــه )4(ســال5/9

 و Uncu ميانگين مدت بيماري در مطالعه .باشند مشابه مي
Lepe 2/2ــال ــدود   )4،12( س ــرج زاده ح ــه ف  4، در مطالع
 )7( سال 5/2) 2011( و همكاران    Ho، در مطالعه    )14(سال

  . سال بود5/1و در مطالعه حاضر 
 درصد  6 در TSH و همكاران اختلال     Hoدر مطالعه   

امـا در مطالعـه فـرج زاده مـشابه           )7(ها وجود داشت   نمونه
در . )14( مشاهده نـشد ديئرويتمطالعه ما موردي از بيماري  

كودكان مبتلا بـه ويتيليگـو شـيوع بـالايي از تيروييـديت             
بـه  كودكان مبتلا به ويتيليگـو      . شود اتوايميون مشاهده مي  

 دختران و افرادي كه ويتيليگـو ژنراليـزه دارنـد           خصوص
 ضـد هاي   بايد سالانه از نظر كاركرد تيروييد و آنتي بادي        

يـديت  ئ مورد بررسـي قـرار گيرنـد تـا بتـوان تيرو            ديروئيت
ــان     ــشخيص داد و درم ــه ت ــل اولي ــوين را در مراح اتوايم

  .)12(كرد
در مطالعــه فــرج زاده از نظــر شــيوع نــواحي درگيــر 

ــزه    ــب ژنرالي ــه ترتي ــاري ب ــاليزه ) درصــد3/48(بيم   ، لوك
و يونيورسـال   ) درصـد  7/6(، آكروفاسيال   ) درصد 3/43(
د و هيچ موردي از نوع سگمنتال مشاهده        بو)  درصد 7/1(

    فــرم لوكــاليزهنيتــر عيشــادر مطالعــه مــا . )14(نــشده بــود
  ، آكروفاســـيال ) درصـــد18(، ژنراليـــزه ) درصـــد72(
)  درصـد  2هر كدام   (و يونيورسال و سگمنتال     )  درصد 6(

  علـت ايـن تفـاوت ممكـن اسـت در           . گزارش شـده بـود    
 كودكـان در     درصـد  3/38 .نحوه نمونه گيري بوده باشـد     

   Kwinter درصـــد در مطالعـــه 22مطالعـــه فـــرج زاده و 
  سابقه خانوادگي ويتيليگـو داشـتند كـه مـشابه مطالعـه مـا         

درصـد افـراد مبـتلا بـه         20 تقريبـاً . )5،14() درصد 32(بود  
ويتيليگو، سابقه خانوادگي بيماري را در افراد درجـه اول          

ي كـه    مختلف ـ يهـا   درمانعلاوه بر    .)3(كنند خود ذكر مي  

 براي بيماري ويتيليگو استفاده شـده اسـت، محافظـت در          
برابر آفتاب در بيماران ويتيليگو اهميت بالايي دارد چون         

كنـد و هـم ميـزان         مـي  محافظـت هم از آفتاب سوختگي     
توانـد زمينـه سـاز       آسيب ناشي از نـور خورشـيد كـه مـي          

 محافظتاز سوي ديگر    . كاهش دهد پديده كوبنر باشد را     
 ،شده نواحي ديگر جلـوگيري كـرده       tanدر برابر آفتاب از     

 .)3(دهـد  يم ـ و غير مبـتلا را كـاهش         كنتراست ناحيه مبتلا  
  هــــاي  يدهاي موضــــعي، مهاركننــــدهئكورتيكواســــترو

ــامين     فتــــوتراپي  ،Dكلــــسي نــــورين، مــــشتقات ويتــ
)UV-A, narrowband UV-B(  ،ــاني ــيمي درم ، فتوش

 E2پروسـتاگلندين   هاي جراحي، ليـزر اگزايمـر،        تكنيك
هــاي موضــعي و اشــعه در  موضــعي و تركيبــي از درمــان

  .روند يمكار  هدرمان ويتيليگو ب
ء يد موضــعي و درمــان تكــي بــا اشــعه مــاورائاســترو

كـار   ههـاي ب ـ   ترين درمـان    پهناي باريك گسترده   B بنفش
مـواد  . باشـند  رفته براي ويتيليگو لوكـاليزه و ژنراليـزه مـي         

. )3(رونـد  كـار مـي    هدن ضايعات ب ـ  آرايشي نيز براي پوشان   
بـا پاسـخ   (موفقيت نسبي كورتيكواستروييدهاي موضـعي   

كند كـه    ييد مي أوري را ت  ئاين ت )  درصد 70 تا   50درماني  
يـشترين   ب .)1(سيستم ايمني در پاتوژنز ويتيليگو نقش دارد      

 كورتـون   رود يمكار   ه ويتيليگو كودكان ب    در درماني كه 
تـوان بـراي     عوارض نمـي   به علت باشد اما    سيستميك مي 

  .)7(دراز مدت از آن استفاده كرد
 101 بهبود بـاليني ويتيليگـو در        Kwinterدر مطالعه   

يد ئ سـال درمـان شـده بـا كورتيكواسـترو       18كودك زير   
موضعي با قدرت متوسط تـا شـديد مـورد ارزيـابي قـرار              

 درصد بدون تغيير    24 درصد رپيگمانتاسيون،    64. گرفت
. دو مراجعـه، بـدتر شـده بودنـد         درصد نـسبت بـه ب ـ      11و  

  درصد بيماران مـشاهده    26عوارض جانبي موضعي هم در      
ــود ــزان رپيگمانتاســيون   .)5(شــده ب ــه حاضــر مي   در مطالع

ــيش از   ــازون ب    درصــد 75 درصــد در 50در گــروه مومت
درصـد در مـاه سـوم     30افراد در ماه سـوم پيگيـري و در          

 تـــاكروليموس و 2001از ســـال  .درمـــان مـــشاهده شـــد
پيمكروليموس براي درمان درماتوزهاي ناشي از اخـتلال        
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هــاي   بــراي كورتــوننيسيــستم ايمنــي بــه عنــوان جانــشي
  .)7(رنديگ يمسيستميك مورد استفاده قرار 

 Calcineurin inhibitorثير داروهــاي أدر زمينــه تــ
 در   موضعي Pimecrolimus و   Tacrolimusموضعي شامل   

  .دودي انجام شده استدرمان بيماري ويتيليگو مطالعات مح
ــه  انجــام ) 2004(و همكــاران  Silverbergدر مطالع

نشان دادنـد كـه تـاكروليموس در درمـان ويتيليگـو             شد،
وگـردن    در ضايعات سر   به خصوص ثر است   ؤكودكان م 

 درصد  63. درصد پاسخ درماني داشت    89كه طي سه ماه     
  .)15(ها نيز به درمان پاسخ دادند بيماران با ضايعات اندام

ــه  ــه) Kanwar )2004در مطالعــ ــر روي كــ  22 بــ
ــا     ــان ب ــه ويتيليگــو تحــت درم ــتلا ب ــيايي مب كــودك آس

 بيمــار بــه درمــان پاســخ 3تــاكروليموس انجــام گرفــت، 
ــد، در  ــل،   9/57ندادنــ ــيون كامــ ــد رپيگمانتاســ   درصــ

ــسبي و در   3/26 ــيون ن درصــد  7/15درصــد رپيگمانتاس
خـارش و احـساس     . رپيگمانتاسيون خفيف مـشاهده شـد     

 نتيجــه وي. زش فقــط در ســه كــودك مــشاهده شــدســو
ثر و قابل تحملي براي     ؤگرفت كه تاكروليموس درمان م    

  .)17(باشد يمكودكان آسيايي مبتلا به ويتيليگو 
ــري و همكــاران   ــه وزي ــا هــدف ) 1389(در مطالع ب

ــا درمــان تركيبــي 01/0 مقايــسه اثــر مومتــازون  درصــد ب
صـد بـر     در 01/0 درصد و مومتـازون      03/0 تاكروليموس

 درصد  30 سال با درگيري كمتر از       5روي افراد بالاتر از     
 نشان دادند كه درمان تركيبـي بهتـر      ،پوست انجام گرفت  

 )23(ثر اسـت ؤاز درمان منفرد با مومتازون در ويتيليگـو م ـ       
ــر  ــه  Pimecrolimusاث ــك مقال ــو در ي ــه  روي ويتيليگ ب

 گزارش شده است كه استعمال Case reported صورت
ــن كــرم  ــه ايجــاد پيگمانتاســيون در ضــايعات   اي منجــر ب

  .)20(ويتيليگو گرديد
 68 روي   )1387(اسفنديارپور و همكاران    در مطالعه   

بيماران به دو گروه، گروه بيمار مبتلا به ويتيليگو انجام شد 
 و گـروه دوم     NB-UVB  همـراه  Pimاول تحت درمان بـا      

در ناحيه صورت .  قرار گرفتندNB- UVBپلاسبو همراه 
  درصـد  3/64( سخ درماني بهتر در گروه اول ديده شـد        پا

 در سـاير نـواحي       كـه  يدر حـال  )  درصد 1/25در مقايسه با    
  .)21( نخوردبه چشماين تفاوت 

 26 )2009 ( و همكــارانGawkrodgerدر مطالعــه 
 1  سال مبتلا بـه ويتيليگـو تحـت درمـان          6كودك بالاي   

 50در  رپيگمانتاسيون   قرار گرفتند،  pimecrolimusدرصد  
 يدر حـال  . )22( ماه مـشاهده شـد     6ها پس از      از آن  درصد

 ماه از آغاز درمان ميزان رپيگمانتاسيون بيش        6 بعد از    كه
علـت ايـن    .  درصـد بـود    5/87 ما   در مطالعه  درصد   50از  

 گيـري  ها و نحوه نمونـه     تواند مربوط به سن نمونه     تفاوت مي 
 امـا    سال بـود   18-2 محدوده سني در مطالعه ما       زيراباشد  

كننده بيش از     سن افراد شركت   Gawkrodgerدر مطالعه   
  .شد يمكه افراد بالغ را هم شامل  سال بود 6

 روي اثــر )1388 (فــرج زاده و همكــاران در مطالعــه
ــي  ــان تركيب ــا ميكــرودرم Pimecrolimus بخــشي درم  ب

ــخ     ــد پاس ــام ش ــان انج ــوي كودك ــشن روي ويتيليگ   ابري
ــاني در  ــه د درصــد 4/60درم ــرادي ك ــي   اف ــان تركيب رم

)Pimecrolimus   گرفته بودنـد   )  همراه ميكرودرم ابريشن
ــا  ــسه بـ ــراد از  درصـــد1/32در مقايـ ــهيافـ ــان  كـ  درمـ
Pimecrolimus      كـه  يافـراد  از    درصـد  7/1 به تنهـايي و  

  .)14( ديده شد،پلاسبو را دريافت كرده بودند
 كــودك 50 )2010 ( و همكــارانKŐseدر مطالعــه 

 1/0 مـاه تحـت درمـان بـا كـرم            3مبتلا به ويتيليگو بـراي      
 درصـد   1درصد مومتـازون بـه صـورت روزانـه يـا كـرم              

 20( بيمـار    40. قـرار گرفتنـد    بار دوپيمكروليموس روزي   
هـر دو  . دوره درمـاني را كامـل كردنـد      ) نفر از هر گـروه    
ثر ؤ ضـايعات م ـ   انـدازه ثري در كـاهش     ؤدرمان به طور م ـ   

زان مي ـ. بودند ولـي بـين دو دارو تفـاوتي وجـود نداشـت            
ــان،   ــاي درم ــيوندر انته ــروه 65رپيگمانتاس  درصــد در گ

. )9( درصد در گـروه پيمكروليمـوس بـود     42مومتازون و   
 درصد  50در مطالعه حاضر ميزان رپيگمانتاسيون بيش از        

 55 درصـد در گـروه مومتـازون و          65در انتهاي درمـان،     
فـــي، وآتر. درصـــد در گـــروه پيمكروليمـــوس بـــود   

ــتم در  ــازي و اري از بيمــاران )  درصــد10(نفــر  2تلانژكت
 نفر  2 سوزش و خارش هم در       احساس وگروه مومتازون   
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. از بيماران گروه پيمكروليموس مشاهده شد     )  درصد 10(
 كرم مومتازون در درمـان ويتيليگـو        كه  نتيجه گرفت  وي

 ــ مزيـــت كـــاربرد  ).9(ثر اســـتؤهـــر ناحيـــه از بـــدن مـ
يدهاي موضـعي   ئپيمكروليموس نسبت به كورتيكواسـترو    

كنـد،    اين اسـت كـه ايـن دارو اختـصاصي عمـل مـي              در
. دهد و جذب سيستميك قابل توجهي ندارد       آتروفي نمي 

همچنــين ايــن داروهــا ممكــن اســت بــه عنــوان آلترنــاتيو 
ــترو ــدادي از  ئكورتيكواس ــان تع يدهاي موضــعي در درم

  .)11(كار روند ههاي التهابي پوست ب بيماري
ه ويتيليگو بـا    بيماران مبتلا ب  ) Lisa )2004در مطالعه   

ــني   ــانگين سـ ــي    1/13ميـ ــان تركيبـ ــت درمـ ــال تحـ سـ
. يد موضعي و پيمكروليموس قرار گرفتنـد      ئكورتيكواستر

 وي. درصد پاسخ درماني مشاهده شـد      83 ماه   5/4بعد از   
گيري كرد كـه ايـن نـوع درمـان تركيبـي حتـي در                نتيجه

ثر ؤ بــه كورتــون هــا مقــاوم بودنــد، مــقــبلاًبيمــاراني كــه 
 ميــزان رپيگمانتاســيون ، در مطالعــه حاضــر.)24(باشــد يمــ

 درصــد افــراد در مــاه ســوم 5/77 درصــد در 50بــيش از 
   درصد در ماه سوم درمـان مـشاهده شـد           5/55پيگيري و   

  

 .باشد يم Lisaكه قابل قياس با مطالعه 

در مطالعــــه فــــرج زاده و همكــــاران فوليكــــولار 
    درصد در گروه درمان    7/1رپيگمانتاسيون در ماه سوم به      

  

 7/6تركيبـــي ميكـــرودرم ابريـــشن و پيمكروليمـــوس و 
درصد در گروه تحت درمـان بـا پيمكروليمـوس رسـيده            

فوليكـولار رپيگمانتاسـيون در انتهـاي       در مطالعه . )14(بود
ــا پيمكروليمــوس،    ــان ب ــه در ضــايعات تحــت درم مطالع

  درصد 10  درصد، 8مومتازون و درمان تركيبي به ترتيب       
  . بود درصد16و 

مطالعه اين  در  گيري كرد كه     توان نتيجه  ان مي در پاي 
استفاده از درمان تركيبي مزيتي بر درمان بيمـاري بـا هـر             
كدام از داروهاي پيمكروليموس و مومتـازون بـه تنهـايي           

در پايان مطالعه تعداد بيمـاران بـا پاسـخ           چه اگر نداشت،
ــل  ــيون (كام ــان )  درصــد100رپيگمانتاس در گــروه درم

با توجه بـه تعـداد محـدود         با اين حال،   .تركيبي بيشتر بود  
جـامع  بيماران در اين مطالعـه، نيـاز بـه مطالعـات بيـشتر و          

 بررسي اثربخشي ايـن نـوع درمـان تركيبـي و            جهت يتر  
همچنـين بـا    . باشـد  يم ـ تركيبي ضروري    يها  درمانساير  

توجه بـه تـداوم اثـر درمـاني داروهـاي بـه كـار رفتـه در                  
رسد بهتر است قبـل      ه نظر مي  مطالعه در سه ماه پيگيري، ب     

از شروع درمان جديد در بيماراني كه پاسـخ مناسـبي بـه             
 و همچنين قبل از ورود بيمار بـه         اند  ندادههاي قبلي    درمان

 از يك مـاه بـه سـه مـاه           washoutمطالعات جديد، دوره    
  .افزايش يابد
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