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OZET

Vitiligo melanosit yikimi ile seyreden ve deride renk kaybi ile
karakterize bir hastaliktir. Gorilme sikligi Gzerine yapilan bazi g¢alismalara
gore ulkeler arasinda fark olsa da; irk, cinsiyet, mezhep vb. gortilme sikligi
farkhlik icermez. Etiyopatogenezi tam olarak bilinmemekle beraber cesitli

hipotezler Uzerinde durulmaktadir.

Calismadaki amacimiz vitiligo tanisi alan hastalarda serum c¢inko
duzeyleri ve eritrosit ici ¢cinko degerlerinin hastaligin aktivasyonu ile iligkisini
saptamak ve bu iligkinin gosterilmesi ile vitiligoya eslik edebilen sistemik
hastaliklarin ve bazi deri hastaliklarinin erken tani ve tedavilerinin

yapilmasini saglamakti.

Calisma kapsamina Gata Haydarpasa Egitim Hastanesi Dermatoloji
Servisinde vitiligo tanisi alan 52 hasta alindi. Hastalarin hepsi prospektif
olarak incelendi. Degerlendirmeye alinan her hastanin ayrintii anamnezi
alinarak dikkatli bir fizik muayene yapildi. Lezyonlarin Wood 1s1g1 incelemesi
ile vitiligo tanisi kesinlestirildi. Hastalar yas, cinsiyet, vitiligo lezyonlarinin
klinik tipleri, hastalik baglangi¢ yasi, hastaligin suresi, ailede vitiligo oykusu,
hastallk baglamadan o6nceki stres varligi, Kdbner fenomeni pozitifligi
yonunden ayrintili bir sekilde sorgulandi. Tum hastalara onam formu

imzalatildi.

Calismamizda vitiligo hastalarinda ve kontrol grubu hastalar
arasindaki eritrosit i¢i ¢inko duzeyleri birbirine yakin bulundu. Eritrosit ici
cinko degerinin Mg/dl olarak hesaplandigi degerler kontrol grubu igin
581,24+95,48 [280-924] (standart sapma:95.48) vitiligo grubunda
602,12+107,89 [400-872] (standart sapma:107.89) araliginda dagiimaktadir.
Vitiligo grubundaki %0.7 artis istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. Serum
cinko duzeyleri vitiligo hastalarinda %4 Iik artis gostermesine ragmen

istatiksel olarak anlamli bulunmadi. (p:0.15)

Anahtar kelimeler: Vitiligo, Eritrosit ici ¢cinko



ABSTRACT

Although etiopathogenesis of vitiligo, which progresses with
melanocyte destruction, is not exactly known, it is usually based on the
different hypothesis. Ther is no differency on sex, nation, in prevalancy. The
strongest evidence for the hipotesis origin of vitiligo is its association with

some sistemic disease.

Our aim was to determine the relationship between the activation of
the disease, serum zinc levels and erythrocyte zinc levels in patients
diagnosed with vitiligo. This by showing the relationship of vitiligo associated
systemic disease and can be made to ensure early diagnosis and treatment

of skin diseases

We admitted 52 patients with vitiligo who apllied GATA Haydarpasa
Training Hospital Dermatology Service. All of the patients were studied
prospectively. We took a detailed history of each patient and a careful
physical examination was evaluated. The diagnosis of vitiligo with Wood's
light examination of the lesions was confirmed. Age, sex, clinical types of
vitiligo lesions, age at onset, duration of disease, vitiligo family history,
previous stress the presence of the onset of iliness, a detailed manner were
questioned for Kdbn phenomenon positivity. We took the permission

signature from all patients.

In our study, intra-erythrocyte zinc levels between vitiligo patients and
control group patients were found close to each other. Erythrocyte zinc levels
of Mg / dL in the control group value is calculated as 581.24 + 95.48 [280-
924] (standard deviation: 95.48) in vitiligo group 602.12 + 107.89 [400-872]
(standard deviation: 107.89 ) is distributed in the range of. 0.7% increase in
the vitiligo group was not statistically significant. Although the serum zinc
levels 4% increase in vitiligo patients was not statistically significant. (p =
0.15)There is a need for more detailed studies and erythrocyte zinc levels in
order to establish a connection between vitiligo.

Key Words: Vitiligo, erythrocyte zinc levels
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KISALTMALAR VE SIMGELER

5-FU: 5-florourasil

5-MOP: 5 methoksipsoralen

6BH4: (6R) — L — erythro - 5,6,7,8 — tetrahydro
8-MOP: 8-methoksipsoralen

AA: Alopesi areata

ACTH:Adrenokortikotropik hormon

ANA: Antinukleer antikor

Anti-RNP : Anti-ribonUkleoprotein

Anti-TPO: Anti-tiroid peroksidaz
APA:Anti-pariyetal hucre antikoru

APECED: Otoimmun poliendokrinopati-kandidiazis-ektodermal displazi
Bfgf: Temel fibroblast buayuttcl faktor
BH4:Tetrahidrobiopterin

C3 ve C4:Kompleman 3 ve Kompleman 4
Ca:Kalsiyum

CAT: katalaz

CLA: Kutanoz lenfositle iligkili reseptor antijeni
CGRP: Kalsitonin geni ile iligkili peptid

COMT :Katekolamin-O-metil transferaz

DM: Diabetes mellitus
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DNA: Deoksiribonukleik asit

GATA: Gulhane Askeri Tip Akademisi
GM-CSF: Koloni stimule edici faktor H

202: Hidrojen peroksit

HLA: Human Iokosit antijenleri

Hb: Hemoglobin

HTC: Hematokrit

H202: hidrojen peroksit

ICAM-1: intraselliiler adezyon molekili
IL-1: interldkin -1 IL-2R: interldkin reseptér 2
KUVA: Khellin ve UVA

MAQO: monoamin oksidaz
MBEH:Monobenzileter hidrokinon

MCHR-1: Melanin konsantre hormon reseptoru
Melan A: Melanosit spesifik protein
MG:Myastenia gravis

MHC: Major histokompatibilite kompleksi
NBUVB: Dar band

NGF: sinir buyume faktor

UVB OPS: Otoimmun poliglanduler sendrom
PA: Pernisy6z anemi

PABA:Paraamino benzoik asit
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PAUVA: Fenilalanin ve UVA
PGE2: Prostoglandin E2
PTH:Parathormon

PUVA: Psoralen ve ultraviyole A
PUVASOL:Solar UVA ile psoralen
Scl-70: Anti-topoizomeraz-1

SLE: Sistemik lupus eritematozus
ST3: Serbest trilyodotironin

ST4: Serbest tiroksin

TGF: Transforming growth faktor
TNF: TUmor nekrozis faktor
TRP-1: Tirozinaz iligkili protein
USG:Ultrasonografi

UV: Ultraviyole

UVR:ultraviyole radyasyonu

UVB: Ultraviyole

VCAM-1: Vaskuler adezyon molekulu-1
Vit B12: Vitamin siyanokobalamin

ZAG: Cinko a-2 Glikoprotein
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GiRIS

Vitiligo, deriye renk veren melanin pigmenti ve melanositlerin
fonksiyon kaybi sonucu deride renk acilmasi ile karakterize bir pigmentasyon
bozuklugudur (1). Vitiligo cinsiyet, irk, mezhep, yas ve bdlge farki
gbzetmeksizin her yerde goérllebilmektedir. Degisik buyuklikte ve
lokalizasyonda, depigmente, keskin sinirli ve genellikle simetrik makullerle
seyretmektedir (1,2). Hastalik kisinin fiziksel kapasitesinde azalmaya yol
agmazken, kisinin fiziksel goérunumuinde bozukluga neden oldugundan
hastalarin sosyal iligkilerinde bozulmalara ve o&zguvenlerinin gelisiminde

yetersizliklere neden olabilmektedir.

Vitiligoda melanositler hentz kesin olarak bilinmeyen bazi
mekanizmalar ile iglevlerini yitirip yikima ugramaktadir. Bu nedenle tipik bir
vitligo makulinde vyapilan histopatolojik incelemelerde melanositler
saptanamaz. Melanositlerin yikimina neden olan hicresel ve molekuler
mekanizmalar hentz tam olarak aydinlatlamamistir. Bununla birlikte
etiyopatogenezi acgiklamaya yonelik degisik hipotezler 6ne surtlmustur.
Henlz tam olarak ortaya cikarilmamis olmasina ragmen gunumuzde bu
konuda otositotoksik, otoimmun, noéral ve biyokimyasal kokenli hipotezler

basta olmak Uzere gesitli hipotezler ortaya atiimistir.

Otoimmun hastaliklar ile vitiligonun birlikte gorulmesi, vitiligolu deride
inflamatuvar degisikliklerin varligi ve vitiligolu hastalarin serumlarinda cesitli
organlara 6zgu otoantikorlarin saptanmasi, vitiligolu hastalarin serumlarinda
bazi vitamin ve minerallerin azligi veya ¢oklugu, bazi sendromlarla birliktelik
gOstermesi  vitiligo  etiyopatogenezinde  immdunolojik,  biyokimyasal,

otositotoksik, noral bir temel oldugunu dugundurmustur.

Bu calismada ayrintil anamnez, dermatolojik muayene ve Wood i1s1d1
muayenesi sonucu vitiligo tanisi kesinlegtirilen 52 hastanin klinik tipleri,
hastaligin baslangi¢ yasi, hastaligin suresi, cinsiyetleri, hastalik 6ncesi stres
varligi, aile oOykusu, Kobner fenomeni pozitifliginin degerlendiriimesinin

yanisira vitiligoya eslik edebilen sistemik otoimmin, metabolik ve deri



hastaliklarinin sikhdinin saptanarak vitiligoda etiyopatogenezdeki rolin(
gOsterebilmek amaci ile hastalarin serum ve eritrosit i¢i ¢inko duzeyleri
incelendi. Bunun yanisira 52 vitiligo olmayan hasta ile eritrosit i¢i ginko
degerleri kargilagtirilarak etiyopatogenezde eritrosit i¢i ¢cinko duzeylerinin rol

oynayip oynamadigi degerlendirilmistir.
2 . GENEL BILGILER
2.1. Vitiligo

Vitiligo herhangi bir yasta ortaya cikabilen, degisik buUyuklUkte ve
sayida, iyi sinirli, sut beyazi renkte yamalar seklinde goérulen, melanosit
yikimi ile karakterize kazanilmis bir deri hastaligidir. (1-3) Nadiren de olsa

konjenital olabilir.

Hastaligin gunlik yasami olumsuz etkileyecek fiziksel acgidan
asemptomatik olmasina, mortalite ve fiziksel morbiditeye etkisi olmamasina
ragmen gorulen alanlardaki depigmentasyon ciddi kozmetik bozukluga yol

acmakta ve Kigilerde psikolojik bir bozuklugun kaynagi olabilmektedir.
2.1.1. Melanin Pigmenti

Melanin pigmenti, kigiye deri rengini veren pigmentlerdir. Deri
rengindeki irksal ve etnik farkliliklar; melanozomlarin sayisi, blyukligua, sekli,
dagilimi ve yikimi ile iligkilidir (1-10).

2.1.1.1 Melanin Metabolizmasi

Melanin, bir dizi enzim araciligiyla, tirozinin oksitlenmesinden ortaya
¢ikan, kahverengi, siyah, buyuk bir renk molekuludur (4). Melaninler
melanositlerde sentezlenir. Sentezlendikten sonra hicre igi tagima sistemleri
ile melanositler icerisinde tasinir. Tasima islemi sonrasinda hucrenin
merkezinde toplanmasina veya hicre icinde dagilmasina goére fenotipsel
anlamda degisime neden olabilmektedir (5). Perifere yogunlagirsa daha koyu
renk, merkezde yogunlasirsa daha acgik ten gozlenir. Albinizm hastalarinda

alinan histopatolojik incelemeler gostermigtir ki; bu  kisilerde melanin



pigmenti bulunmaz (5). Melanin spiral sekilde kivrilmis proteinlerle
baglanarak ‘melano proteinler'i yapar. Melanin tasiyan htcreler ‘melanofor’

ya da ‘melanosit’ olarak adlandirilir (4).

Melanositler epidermiste bazal tabaka Uzerinde yerlesmislerdir. Bazal
tabakada 9%10-40 arasinda degdisen oranlarda bulunabilir. Melanosit
yogunlugu vucut bolgelerine gore degisim gostermekle birlikte cinsiyet, irk ve
cografi bolgenin etkisi yoktur(6). Renk degisikligine yol acan sebep melanosit
sayisindan ziyade iceriklerinin ve yogunluklarinin degigsken olmasidir.

Vucutta en fazla ylizde seboreik alanda ve genital bolgede bulunurlar.
2.1.1.2 Melanin sentezi

Melanositlerin gorevi melanozom denilen hucre i¢i organellerde

melanin sentezidir. Bu senteze melanogenez denir (9).

Deri rengi, melanosit sayisindan ziyade melanozomlar icindeki
melanin yogunluguna ve kimyasal bilesimine baghdir. Melanosit sayisi
genellikle kigiler arasinda degisiklik gostermezler. Melanin insan cildinde
kahverengi-siyah omelanin ve sari-kizil feomelanin olmak Uzere 2 temel

formda bulunur (10).

Her iki melanin tipi de deri ve tirnak harici deri eklerinde
bulunmaktadir. Bu iki melanin ¢esiti sentez asamasinda benzer olsada
biyokimyasal yapi ve melanozomlar igindeki yapisal goérinim agisindan
farklilik icermektedir. Omelanozomlar oval yapida yiiksek molekil agirkli
Omelanin igerirler ve c¢ozunebilirlikleri azdir. Feomelanozomlar ise daha
yuvarlak ve dusuk molekal agirlikli ¢ézunebilir sisteinden zengin feomelanin

icerirler (8).

Deri rengindeki irksal ve cografik degisiklikler iste bu feomelanin ve
Omelanin dagilim farkliliklarindan kaynaklanmaktadir. Daha esmer siyahi
renklerde dmelanozom ve dmelanin yogunlugu fazlayken tam tersi sari irk ve

deri rengi kizil olanlarda feomelanin daha fazladir.



Melanosit sayisi 30 yasindan sonra her 10 yilda yaklasik %10-20
arasinda azalir. Yas artmasiyla birlikte go6zlenen hipopigmentasyon
hastaliklarinda bu azalmanin etkisi oldugu dusinulmektedir. Bunun yanisira
epidermal melanositlerde bu azalmaya kargilik aktivite artisi olur (7).
Melanositlerin timuU aktif degildir. Glines goren yerlerde diger yerlere gore 2
kat daha fazla aktif melanosit bulunur (8). Melazma postinflamatuvar

hiperpigmentasyon gibi durumlarda da bu artan aktivite suglanmaktadir.
2.1.2. Tarihge

Vitiligo, patogenezi ve genetigi hakkinda az sey bilinen bir hastalk
olsa da, hastaligin tarih 6ncesi donemlerde de goruldigune dair kaynaklar
mevcuttur. Antik ¢aglardan Ebers Papiruslerinde bu hastaligin izlerine ve
tanimlanmalarina rastlanmistir. Tarih boyunca Shwetakustha, Suitra, Kilas,
Baras gibi cesitli isimlerle anilmistir. Latince’de leke ya da hata anlamina

gelen vitium ve vitelius kelimelerinden geldigi dusunulmektedir.(13)
2.1.3. Epidemiyoloji

Aragtirmalar vitiligoda yas, cinsiyet ve irk ayrimi saptanmadigini
goOstersede cesitli  toplumlarda insidansinda degdiskenlik gostermiglerdir.
Vitiligo insidansinin %0.14-8.8 oranlarinda olduguna dair ¢calismalar mevcut
olsa da son doénemlerde yapilan calismalarda olasi insidansi %0.5-2
arasinda olarak degerlendirilmistir (1,3,7). Ulkemizde de % 0,14-8,8 gibi
genis bir aralik gosterdigi ortaya konsa da; ortalama insidansin % 0,5-2
oldugu kabul edilmektedir (14,15).

Vitiligo herhangi bir yasta gelisebilir. Hastaligin baslangici dogumla
baglayip hayatin sona erdigi herhangi bir donemde olabilir. Konjenital vitiligo
¢ok nadirdir. Vakalarin %50’si 10 ile 30 yaslar arasindadir (10). Cocuklardaki
vitiligo olgularinin ozelliklerini ortaya koyan epidemiyolojik ¢caligmalar, son 15-
20 yil igerisinde gergeklestirilmistir. Bu ¢alismalarda gocuklardaki vitiligonun
erigkin vitiligosundan goérulme sikligi, baslangi¢ sekli ve cinsiyet baskinhgi

acisindan farkl 6zellikler tagidigi ortaya konmustur (16,17,18).



2.1.4. Vitiligonun Genetigi

Ulkemizde yapilan bir calismada, birinci derece akrabalar igerisinde
vitiligo goérilme sikhdi %11.5 olarak bulunmustur (21). Bagka toplumlarda
yapilan bazi c¢alismalarda hastalarin % 30'lara varan kisminda diger aile
bireylerinde de vitiligoya rastlanmigtir. Cocukluk ¢aginda baslayan vitiligoda
genetik faktorlerin roll daha fazladir. Monozigot ve dizigot ikizlerde de vitiligo
vakalari bildirilmistir. Vitiligo basit otozomal dominant veya resesif mendelian
paternde kalitilmaz (1,9). Cogu arastirmaci hastaligin daha buyuk olasilikla

multifaktoriyel ve poligenik tabanli oldugunu disinmektedir.

Bu gozlemler yani ailesel vakalarda erken baslangi¢ yasi ve artan
genetik uzaklik ile, genetik uzaklik arttikca hastalik riskinin dismesi
poligenetik kalitimin karakteristik ozellikleri olup kalitim incelemeleri en
azindan 3 veya 4 major lokusun kompleks interaktif bir halde vitiligodan
sorumlu olabilecegini 6ne surmektedir (25). Erken baslangicli olan hastalarda
vitiligo inkomplet penetrasyonla beraber dominant bir kalitim sekli izler.
Resesif bir genotip ve belirli cevresel tetikleyiciler ile ortaya ¢ikan vitiligoya bir
egilim olmasi ge¢ baslangigh vitiligonun kalitim paternini agikliyor gibi
gorunmektedir (26). Bu ve diger veriler jeneralize vitiligoda major genetik bir

komponentin varligini desteklemektedir.

Human I6kosit antijenleri (HLA) ve vitiligo arasindaki iligki Uzerine
yapilan ¢ok sayida calisma degisik bulgular gostermistir.(1) Belirli HLA
haplotipleri, vitiligoya ait aile oykusu, hastaligin yayginligi, baglangic yasi ve
populasyonun yasadi§i cografya ile glgli olarak iligkilidir.(27) Ulkemizde
yapilan bir galsmada HLA-DRB1 antijenleri ile vitiligo arasinda anlamli iligki
saptanmistir (8). Bir bagka calismada ise vitiligolu ¢ocuk hastalar ile HLA-
DR5, Cw6, B27, DQw3 antijenleri arasinda anlamli iliskiye dikkat ¢ekilmistir
(12).

Vitiligodan sorumlu genler henuz tanimlanamamistir (1). Vitiligodaki

kesin genetik defektler halen aciklanmay! beklemektedir. Gunumuzdeki



veriler bu konuda fikir birligini zorlastirmaktadir ve daha c¢ok hastaligin

multifaktoriyel yonine dikkat ¢ektirici niteliktedir (9,10).
2.2. ETYOPATOGENEZ

Vitiligonun patogenezi henuz tam olarak aciklanamamistir. Vitiligo
makullerinde melanositlerin bulunmamasi nedeniyle melanosit
destriksiyonuna yol acgabilecek mekanizmalar Gzerinde durulmustur. Son
zamanlara kadar u¢ ana teori kabul gormekteydi. Bunlar otositotoksik,
otoimmdin, noéral ve biyokimyasal hipotezlerdir. Otositotoksik ve otoimmin
hipotezleri ortak olarak birlesik hipotez olarak da adlandirihr (1-16) Son
yilarda in vitro melanosit kulturlerinin de yapilabilmesi sonrasinda bu teorilere

yeni bazi teoriler de eklenmistir.
2.2.1. Otositotoksik ve Biyokimyasal Hipotezi

Cok sayida melanin prekursorinun toksik potansiyeli iyi bilinmektedir.
Vitiligolu olgularda, artmig melanosit aktivasyonu varliginda, melanin tretimi
suresince ortaya c¢ikan toksik ara maddelere bagli olarak melanositlerin

yikilmasi, otositotoksik teori olarak adlandirilir (40).

Fenilalaninden olusan tirozinin, tirozinaz ile dopaya, dopaninda
dopakinona donusumdu ile melanin sentezi gergeklesir. Bu sentez sirasinda
olusan tirozin analoglari ve ayni zamanda dopa, dopakrom ve 5,6
dihidroksiindol gibi ara Grinler melanositlere toksik etki eder (40). Monometil
ve hidrokinonin monobenzil eteri gibi kimyasaller vitiligo benzeri
hipomelanozis olustururlar (1,40). Tirozin ile benzer fiziksel yapiya sahip
fenolik bilesiklere maruz kalan bazi isgilerde vitiligodan ayrilamayan

I6koderma gelismesi de bu hipotezi destekler niteliktedir (6).

Bazi caligmalarda Vitiligolu hastalarin tutulum gosteren veya saglam
alanlardaki tum epidermisinde oksidan maddeler veya metabolitleri
saptanmigstir.(40) Vitiligoda yuksek epidermal hidrojen peroksit (H202)
seviyelerinin varhigi ortaya konulmustur ve vitiligolu hastalarin tutulan ve

tutulmayan derilerinde disuk epidermal katalaz seviyeleri bulunmustur (1,6).



Bu birikimler vitiligoda artmis epidermal H202 uretiminden kaynaklanan
membran hasarina neden olmaktadir. Bunun yanisira E vitamini artisi
gozlenmis ve bu durum azalmis katalaz seviyesinin ve reaktif oksijen
radikallerinin zararli etkilerini azaltmak i¢in koruyucu bir mekanizma olarak
yorumlanmigtir.(42) Kiltire edilmis melanositlerin  fizyolojik H202
konsantrasyonlarinda dendritlerini kaybettigi gosterilmigtir. Melanin ve
katekolamin sentezi arasindaki kompleks iligkilerin H202 tarafindan
bozulabilecegi ileri sirulmustir. Vitiligoda H202'nin fazla Gretimini birka¢ yol
sagliyor olabilir.  Fenilalanin  hidroksilaz  reaksiyonundaki bozulmusg
tetrahidrobiopterin (BH4) déngtisi sonucu 6BH4 (6R) — L — erythro - 5,6,7,8 -
tetrahydro ve 7BH4 (7R) - L - erythro - 5,6,7,8 tetrahydrobiopterin birikir. Bu
6-7-BH4 birikimi Wood 15191 incelemesinde sari yesil veya mavimsi refle verir.
Vitiligolu deride 6BH4’Un defektif geri dontsumi H202 Uretimine yol agabilir.
Son olarak reaktif oksijen Urlnlerinin ortaya ¢iktigi sitokin tretiminin yapildigi
katekolaminlerin sentezlendigi, Ca+2 (Kalsiyum) metabolizmasinin degisiklik
gosterdigi yer olan mitokondrinin, melanosit yikimindaki 6énemine dikkat
cekilmistir. Vitiligoda H202 ‘nin fazla Gretiminin kalsiyum ve artmigs nitrik oksit
sentaz aktiviteleri ile tioredoksin/tioredoksin rediktaz inhibisyonundan
kaynaklanan monoaminooksidaz A seviyeleri ile iligkili olarak artmig

katekolamin biyosentezi sonucunda da gelistigi 6ne strdlmustir.(43)
2.2.2. Noral Hipotez

Vitiligoda noral teori, ilk olarak stres ve giddetli emosyonel travmanin,
hastaligi tetikledigi gozlenerek ortaya konulmustur (17). Melanositlerin
kokenini noral yariktan almasi, dermatomal vitiligo olgularinin varhigi, sinir
hasari goérilen vicut alanlarinda lezyonlarin bulunmayisi, nérofibromatozis
ve tuberoskleroz gibi norodisplazilerde hiperpigmente ve hipopigmente
lezyonlarin ~ varhdi, depigmente lezyonlardaki melanositlerin  sinir
sonlanmalari ile yakin iligkisi, vitiligo lezyonlarinda adrenerjik aktiviteyi
gOsteren terleme ve vazokonstruksiyon artisi bu teoriyi destekleyen ana
bulgulardir (6,23).



Vitiligo hastalarinda Noropeptid Y (NPY) aktivitesinde artis
saptanmistir (26). intraepidermal sinir uclarindaki sinir liflerinin melanositlerle
temasi, NPY’ nin melanositlere dogrudan etki ettigini dusundururken, NPY’
nin melanosit gelisiminde potent inhibitdr olarak kabul edilen TNF alfa, IL-2,
IL-6, IFN gama uretimi yoluyla dolayli bir etkiye de neden oldugu ileri

surtlmektedir (17).

Vitiligoda katekolamin-O-metil transferaz (COMT), monoamin oksidaz
(MAO) aktivitelerinde artis ve lezyonlu derilerde beta-2 adrenoreseptor
ekspresyonunda artis tanimlanmigtir. Vitiligolu hastalarda dopamin metaboliti
olan homovalinik asit ve bir epinefrin ve norepinefrin metaboliti olan vanil
mandelik asit ylksek saptanmistir (6,19,22). Bu degisiminin melanotoksik
bilesiklerin Uretimini indukleyerek ve melanositlerin dogal detoksifikasyon
sistemini zayiflatarak melanositlerde hasara neden oldugu duisunulmektedir
(18).

Tam bu goézlemler vitiligodaki melanosit yikiminda néropeptidlerin rol
oynayabilecegdini disundurmektedir (23). Ancak vitiligoda sinir sisteminin rolu

icin yeterli klinik kanit bulunmamaktadir (19).
2.2.3. Otoimmiin Hipotez

Vitiligolu olgularda cgesitli sistemik hastaliklarin vitiligoya eslik ettigi
gOzlenmigtir. Bu hastaliklara yonelik hem hicresel hem de humoral
anomaliler tanimlanmigtir. Yaygin ve aktif vitiligo hastaligi olanlarin % 80’ine
yakininda normal melanosit ylzeyine karsi antikor tespit edilmistir (41). Bu
antikorlarin in vitro ortamda, hucre kultirunde normal melanositlere karsi
sitotoksik etkili oldugu gdsterilmistir. Hastaligin yaygin ve aktif oldugu
durumlarda, antikor duzeyi ile pozitif korelasyon izleenmigtir (42). Tirozinaz
enzimine karsi gelisen antikor hem yaygin hem de lokalize vitiligoda
saptanmig; antikor aktivitesi hastaligin aktif ddneminde, sabit oldugu déneme
gbre yuzey antikorlari gibi belirgin gekilde yuksek bulunmustur (46).
Immdiinohistokimyasal incelemeler yaygin jeneralize vitiligoda CD3+, CD4+

ve CD8+ T hucreleri ile CD68+ makrofajlarin  tutulmus derinin gevresinde



yogunlastigi gortlmustar (46). Bu T hicre infiltrasyonu icinde énemli oranda
CD8+ T hdacreleri izlenmektedir (39-41). Vitiligoda fonksiyonu bilinmeyen
melanosit spesifik protein (Melan A) CD8+ hucreler yuksek oranda bulunur
ve bu hastaligin yayilimi ve progresyonu ile orantili oldugu gérinmektedir
(48,49).

intraselliler antikeratinosit antikorlar hastaligin aktivitesi ve siddeti ile
oranti gosterirler (50). Artmis antikor titresi direkt, yapisal olarak benzer
bilesik olan benzenlere (fenoller, katekol, hidrokinon ve hidrokinon
monobenzil eteri gibi) kargidir. Bu benzenlere maruz kalan mesleki gruplarda
el ve temas eden bdlgelerdeki hipopigmentasyonun sebebi bu antikorlar
olarak degerlendirilmistir. (51). Bir calismada vitiligo olgularinda insan
melanositlerine kargi gelisen spesifik IgA’nin varligi gosterilmistir. Bununla
birlikte baska bir ¢calismada vitiligolu hastalarin serumunda anti-pigment 1gG
1,2 ve 3 bulunmustur (6). Baz vitiligo hastalarinda melanositlere veya diger
hlcrelere kargl anormal immudn reaksiyonlarin olusumu ile sonuglanan
otoimmuniteye genetik bir yatkinliklarinin olmasi hastaligin primer nedeni
olabilir. Endokrinopatiler genellikle MHC Class 2 HLA DR allelleri ile iligkilidir
ve vitiligoda da benzer bir iligki varligi, vitiligonun otoimmin bir sebepten
meydana geldigine dair dolayl bir kanittir. Hastalik degisik HLA gruplari ile
iligkili olabilse de HLA DR4 aleli ile vitiligo arasindaki iliski birka¢ degisik
populasyonda rapor edilmistir. (46)

Bazi calismalarda arastirmacilar T hdcreleri ve makrofajlarin
inflamatuvar vitiligolu hastalarin derisinde bulunmasinin melanositlerin
kaybolmasi ile iligkili oldugunu gostermislerdir. Bu galismalar ayni zamanda
hizli ilerleme gOsteren vitiligo plaklarindan alinan biyopsi Orneklerinde

CD4/CDS8 oraninda azalmayida saptamislardir (52).

CD4 ve ozellikle CD8 (+) T hucreleri aktif hastallk boyunca
melanositlere zarar vermektedir (51). HLA-A2 ile sinirli melanosite spesifik
CLA (+) CD8 T lenfositlerinin varligi hastaligin yayginligi ve aktivitesi ile
iligkilidir (52). HLA baglantilari vitiligoda T hucre aracili immuniteyi

destekleyen bir bulgudur (50). Nonsegmental vitiligo Uzerinde yapilan bir



calismada, hastaligin otoimmun tabani oldugunu guglu bir sekilde isaret eden
T hucre disregulasyonu ile birlikte HLA DR ekspresyonunda artis

saptanmigtir (53).

Perilezyonel deride daha belirgin olmak Uzere vitiligo lezyonlarinda
makrofaj infiltrasyonu gosterilmigtir. Makrofajlarin kutandz T lenfositler ile
apoptozisin induklendigi melanositlerin  temizlenmesinde rol almasi
muhtemeldir. (50)

Langerhans hucreleri epidermisdeki T hicrelerine antijen sunumunda
rol alirlar. Bunlarin sayilarinda herhangi bir artigin vitiligo lezyonlarinda
olusan melanosit hasarindaki immuanolojik slrece katkisi  oldugu
dasunulebilir. (46)

Hastaligin otoimmun temellerinin en basta gelen sebeplerinden biri de
hastaligin bazi sistemik hastaliklarla birlikte gorilmesi ve bu hastalarda
otoantikorlarin  varligidir  (52). Vitiligonun Kklinik ve subklinik tiroid
disfonksiyonlari ve tiroid antikorlari ile iliskisi % 40’lara ulagmistir (52,54).
Vitiligo ile diabetes mellitus arasinda da iligki iyi bilinmektedir ve diabetin her
iki tipi de Tip1 basta olmak Uzere vitiligoya eslik edebilmektedir (56). DM
vitiligolu hastalarin % 1-7,1’inde gdérulirken, vitiligo DM hastalarin % 4,8’inde
g6ralur (60). Hastalarda sik goruldugu bildirilen bir diger otoimmun hastalik
da vitamin B12 digsuklugu ile seyreden pernisy6z anemidir (57). Vitiligo daha
¢ok mukokutandz kandidiazis, Addison hastaligi ve hipoparatiroidizm ile
karakterize bir hastalik olan otoimmun poliglanduler sendrom tip 1’in sik bir
belitisidir. Bu bozukluk normalde timus, tonsiller ve lenf nodlari gibi immunite
ile iligkili organlarda normal fonksiyon gosteren AIRE geninde olusmus
mutasyonlarla meydana gelir. Otoimmun poliglandiler sendrom tip 1 ve
bununla iligkili vitiligonun protein fonksiyonunu etkileyen AIRE’deki
mutasyonlarin sonucu gelisen immun disregulasyonu ve buna bagh deride
immunositlerin yol acgtigi destruksiyonlara bagh oldugu duasunulir (62).
Otoimmun poliendokrinopati-kandidiazis-ektodermal displazi (APECED) olan
hastalarda vitiligo insidansi % 13 olarak bildirilmistir. Bu iligki de vitiligonun

otoimmun bir hastalik oldugunu dugtundirmektedir (58).
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Sonuglar vitiligo etiyopatogenezinde genetik ve nongenetik faktorlerin
rol aldigini desteklemektedir. Ayni zamanda bu genetik faktorlerin tiroid
hastaligi, pernisy6z anemi, Addison hastaligi, sistemik lupus eritematozus ve
inflamatuvar barsak hastaliklarinida igeren ¢ok sayida bagka otoimmun

hastalik ile ortak faktorler oldugunu éne strmektedir.
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Sekil 1 Otoimmunite antijen hicre iligkisi (172)
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Tablo 1 Vitiligo etiyopatogenezi (170)
2.2.4 Diger Hipotezler

Son yillarda etiyopatogenezde etkili oldugu ©6ne sirdlen diger

hipotezler ise sunlardir.(61)
2241 Apoptozis

Vitiligonun melanosit yikimi ile giden bir hastalik olduguna inanilsa da
bu yikimi belgeleyen nekroz bulgulari azdir. Vitiligo lezyonlarinin gevresinde
akut inflamasyon belirtilerine nadiren rastlanir. Buradan hareketle melanosit
yikiminda programli hucre oOlumua olarak tanimlanan apoptozisin rolu
olabileceg@i savunulmustur. Apoptozis immun sitokinler ve bazi kimyasallari
da iceren birgok faktorin indukleyebildigi bir surectir (135). Apoptozis
regulator molekullerinden olan Bcl-2 ve Bax proteinlerinin melanositlerdeki
ekspresyonu ve modulasyonunu arastiran bir c¢alismada, vitiligolularin
melanositlerinde normal kontrol hicreler ile Kkarsilastirilabilir apoptozis

yatkinligi elde edilmistir (136). Bir baska c¢alismada ise nitrik oksitin
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indukledigi apoptozisin melanosit sayisinda azalmanin nedeni olabilecegi

gOsterilmistir (137).
2.2.4.2 Melanosit bliyume faktoru eksikligi

Tutulmamis perilezyonel derideki melanositlerde invitro calismalarda
gelisim defekti tarif edilmigtir. Fetal akciger fibroblastlarindan elde edilen
bayime faktorlerinin  kaltir ortamlarina ilavesi ile bu defekt kismen
diizelebilir. Vitiligolu hastalarin perilezyonel derisinde KiT reseptérii tireten
melanositlerin  sayisinda azalma saptanmistir.  Vitiligoda melanosit
buyumesindeki ve aktif calismasinin engellenmesinde bir eksikligin sorumlu

olup olmadigi arastirilmaktadir.(10)
2.2.4.3 Epidermal mikrogevrenin rolu

Sitokinler, melanositler ile keratinositlerin birlikte olusturdugu
epidermal melanin Unitenin melanosit yasam ve fonksiyonlari i¢in énemli rol
oynadigi disundlmektedir. (135-137). Keratinositlerden salinan bazi
sitokinlerin melanositler Gzerine inhibitdr etkileri ortaya konmustur (136,137).
Melanosit sentezinde indukleyici rolleri bilinen CSF (Koloni stimule edici
faktor), GM-CSF (Granulosit-makrofaj koloni stimule edici faktor) ve bFGF'i
(Temel fibroblast bayutlclt faktér) de kapsayan bir immunohistokimyasal
calismada; vitiligolu deride CSF, GM-CSF ve bFGF ekspresyonu azalmis
olarak bulunurken, melanosit inhibitoru sitokinlerden IL-6 ve TNF-a

ekspresyonu artmis olarak saptanmigtir. (138)
2.2.4.4 Melatonin reseptor aktivasyonu

Bu hipotez melanogenezde ortaya c¢ikan toksik metabolitlerin
sitotoksisitesine dayall self destriksiyon teorisinin bir parcasidir. Melatonin
reseptorld ve melatoninin melanin sentezi baglamadan melanogenik yolu
stimule ederek toksik ara metabolitlerinin birikmesine yol agmaktadir. Bu
toksik Urunler sekonder bir otoimmun reaksiyonu baslatan spesifik hicresel

proteinlerin salinimi ile melanosit ve Kkeratinosit hasarina yol acarlar.
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Melanositlerde melatonin reseptorlerinin varhigir ortaya konulamamistir ve

melatoninin melanogenezisde bir roll varsa bilinmemektedir.(1,9,10)
2.2.4.5 Defektif adhezyon teorisi

Vitiligo olgularinda lezyonlarin baslamasindan Once travma, gibi
koebnerizasyon yapacak lokal faktorlerin varligi bilinmektedir. Buradan
hareketle melanosit adhezyonunda defektlerin hastaligin ortaya c¢ikisina yol
actigi ileri surGlmastir (138). Vitiligo hastalarinda lezyonlu derideki
ekstraselluler matriks proteini olan tenaskin miktarinda artis saptanmis; bu
protein melanositlerin fibronektine adhezyonunu engelleyerek yikimlarina yol

acabilecegi dusunulmustar (139).
2.2.4.6 Viral mekanizmalar:

Vitiligolu hastalarin lezyon ve perilezyonel saglam doku derilerinde
CMV DNA’si gosterilmigtir (10). Bundan yola cikilarak viral etkenlerin

etiyolojide rol oynayabilecegi dustunulmustar.
2.2.4.7 Yeni entegre teori

Segmental olmayan vitiligonun patogenezinde, otoimmun, noral,
ototoksik teoriler ile melanosit ayrilmasi ve transepidermal eliminasyonunu
kapsayan yeni bir entegre teori savunulmustur. Buna gore vitiligo, friksiyon
veya olasi diger streslere melanositlerin bazal tabakadan ayrilmasi ve
transepidermal kayip gibi degisik yanitlar veren primer melanositorajik bir
hastalik olarak tanimlanmistir. Katekolaminler ve reaktif oksijen urtnleri,
melanositlerin dendrit olusumunu azaltirlar. Genetik yatkinligi olan bireylerde
adhezyon defektleri ve dentrisitedeki bu kayip, melanositlerin bazal tabakaya
tutunmasini zayiflatir. Deriye uygulanan basi ve travma gibi faktorler
melanositlerin bazal tabakadan ayrilmasina yol acgar. Ayrilma sonrasi
epidermis icerisinde baslayan gb¢, immun sureci tetikler. Sitokinler ve
noropeptidler gibi birgok mediatdr, melanositlerin bazal tabakadan
ayrilmasini hizlandirir. Melanosit ayrilmasinin ciddi seyrettigi olgular, vitiligo

kKlinigi ile ortaya cikarken, daha hafif seyreden olgular gizli kalir (140). Bu
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teoriyi ileri siren Gauthier ve arkadaslari, segmental vitiligonun ise genetik
yatkinhigi olan bireylerde somatik mozaisizm sonucu sinirli bir alanda ortaya
ciktigini savunmuslardir. Sonug¢ olarak vitiligonun etiyopatogenezi, ileri
surtlen cesitli teorilerin varhdina ragmen net olarak aydinlatilamamistir.
Hastaligin, bu teoriler igerisinde yer alan bir¢cok faktortin katildigi kompleks

bir strecin sonunda ortaya ¢iktigi gorusu daha hakim goriunmektedir.
2.3. KLiNIK BULGULAR

Yuvarlaktan oval sekle kadar degisen, kenarlari hafifge fircamsi veya
oldukga aralikli gérunimde degisken sekil ve caplarda, genellikle uniform
olarak sut beyazi veya tebesir beyazi renkte wood 1s1gi ile beyaz refle veren
makduler lezyonlardir.(1) Vitiligo makdulleri genellikle belirgin sinirh, yuvarlak,
oval veya lineer sekillidir. Zamanla lezyonlar merkezden perifere genisler,
ancak bu genigleme orani atakla dogru orantili olarak yavas yada hizl olabilir
(10)

Aktif olarak repigmente olan vitiligoda sinirlar keskin hale gelir ve
pigmentasyon lezyona dogru buyudr. Bu vitiligolu deriye go¢ eden melanosit
odaklarini temsil eder (2). Cok acik tenli kisilerde lezyonlar ¢ok belirgin
degildir, ancak Wood 1g1g1 ile incelemede gorunur hale gelirler. Vitiligo
genellikle asemptomatiktir ancak bazen tutulan deri pruritik olabilir (23).

Lezyonlarda glines yanigi gelisirse eritemli ve agrili olabilir.

Sekil 2a,2b Vitiligo: Depigmente makauller
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Vitiligo lezyonlar Uzerindeki killar da beyazlamalar olusabilir (I6kotrisi),
hatta bazen deri normal iken bile sadece killar beyazlasabilir(poliozis)(1-
6,63). Lokotrisi hastalarin %10-60’inda gortlmekle birlikte hastaligin aktivitesi

ile korelasyon gostermez. (Sekil 3 Vitiligindz alan Uzerindeki beyaz killar).

Sekil 3. Vitiliginéz alan Uzerindeki beyaz killar

Lezyonlar her ne kadar vicudun herhangi bir bolgesinde gorulebilse
de tutulan bolgelerin karakteristik paterni normalde melanositlerin fazla
oldugu bodlgeler olan yuz, el sirtlari, meme baslari, aksilla, umblikus, sakrum,
inguinal ve anogenital bolge gibi alanlardir (10). Tekrarlayan sirtinme ve
travma el sirtlari, ayaklar, dizler, dirsekler ve ayak bilekleri gibi kemik
cikintilar olan yerlerin etkilenmesine (koebnerizasyon) neden olabilir.( Sekil
4).
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Sekil 4. Ekstremitelerin ekstensor ylzeylerine simetrik yerlesimli makuller

Basinca maruz kalan veya kiyafetlerle sik temas halinde olan alanlar
(kasiklar, kemer bdlgesi, omuz aski lari, yaka gibi) tekrarlayan sirtinmeye
maruz kalan kivrim yerleri (aksilla, genital ve perianal alanlar) siklikla tutulur.
Palmoplantar alan, dudak ve oral mukoza tutulumu agik tenli bireylerde daha
az rapor edilmigtir. CUnkl bunlari Wood 1$191 incelemesi olmaksizin

gOstermek zordur.

Vitiligolu hastalar genellikle hastaliklarinin baglangicini stres ile
iliskilendirilebilir. Bazilarinda kesi ve abrazyon gibi fiziksel yaralanmayi
takiben geligebilir. Vitiligonun bu sgekilde bir yaralanma bolgesi ile ilgili

baslangicina Koébner fenomeni denir ve en azindan hastalarin 1/3’Gnde
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karakteristikti. Cogu hasta, hastaligin baslangicini ginese maruziyet ile
iligkilendirmistir; predispoze bireylerde bu kdbnerizasyona yol agabilir (Sekil

5a ve sekil 5b wood 1g1ginda gorunti).

Sekil 5a. Vitiligoda Kébner fenomeni

Sekil 5b. Vitiligoda Kébner fenomeni (wood 1s1ginda gorunti)

Vitiligo cerrahi operasyon, radyoterapi, siddetli gines yanigi, psoriasis
ve kontakt dermatit sonrasida Kobner fenomeni nedeni ile olugabilir. Ailesel
vitiligo oykusu ile Kébner fenomeni varliginin vitiligo gelisimi igin artmis bir
risk faktort oldugu ileri surilmektedir.(55) Kébner fenomeninin psoriaziste
goruldugua gibi aktif progresif vitiligolu hastalarda daha sik goraldagu
sonucuna varilmigtir. Vitiligonun hem unilateral hemde bilateral formlarinda

gorulebilir.(10) Deneysel Kobner fenomeni %61 olarak tespit edilmigtir.(62)
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Akrofasiyal vitiligoda bir veya daha fazla parmagin periungal tutulumu
dudaktaki depigmentasyonla iligkili olabilir. Vitiligoda erken lezyonlar siklikla
periorifisiyal yerlesimlidir (Sekil 6).

Sekil 6 Vitiligo; periungual ve perioral yerlesimli depigmente makaller

Dudaktaki depigmentasyon izole bir bulgu seklinde de olabilir.
Skalpteki vitiligoda genellikle sagta beyaz ya da gri bir lokalize yama bulunur
(poliosis). Tum sacta total depigmentasyon da goérulebilir veya daginik beyaz
saclarin olusumuna neden olan sadece birkag follikul tutulabilir. 30 yasindan
once izole erken sag grilesmesi ya da beyazlasmasinin vitiligonun bir klinik
tipini temsil ettigi 6ne surdlmustar. Vitiligodaki depigmente sacglarda spontan

repigmentasyon gorilmez(10) (Sekil7).
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Sekil 7. Vitiligolu hastada poliosis

2.3.1 Vitiligonun Klinik Siniflandiriimasi

Vitiligo yerlesim ve buyudklugune gore 3’e ayrilir: Generalize, lokalize
ve Universal vitiligo (4-6,10,11,16,22,25). (68)

2.3.1.1 Generalize vitiligo

En sik gorilen vitiligo tipidir (Sekil 8) (10,16,17,22). Depigmente
makuller daginik dagihmli, yaygin ve genellikle de simetriktir. En sik ylz,
g6gus st kismi, el sirtlari, lumbosakral, aksillar ve inguinal bolgeler tutulur.
Ekstremiteler, bileklerin i¢ yluzu, malleoluslar, umblikus, tibia 6n yluziunde de
tutulum gorulebilir. Vitiligo makdulleri periofisyalde olabilir; agiz ve anus

cevresindeki deri etkilenebilir (16,17).
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Sekil 8. Generalize vitiligoda depigmentasyon (22)

Generalize vitiligo Akrofasial, vitiligo vulgaris ve yaygin formda
gérulebilir. Parmaklarin distalinde ve yuzde orifislerin etrafinda depigmente
makuler lezyonlar bulunan tipi akrofasial tip olarak degerlendirildi.
(5,16,17,21). Vulgaris formda, simetrik gok belirgin lezyonlarla tipik makuler
lezyonlari mevcuttur (5). Yaygin formda ise, duzensiz dagilimli ¢cok sayida
makauller mevcuttur (5,17,22).
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2.3.1.2 Lokalize vitiligo

Beyaz renkte, keskin sinirl, gesitli sayi ve boyutlardaki makuler alanlar
ile karakterizedir. Fokal ve segmental olmak Uzere 2 formda bulunmaktadir
(17). (Sekil 9)

| |

‘o )

Lokal Bolgessl Lokal v Smatris Yaygin

Sekil 9 Vitiligo klinik siniflama

Fokal formda nondermatomal tek veya birka¢ depigmente makuilden
olusur (6,16-18). Vitiligolu ¢ocuklarin %20’sinde goérulur.(16,17). Segmental
formunda ise depigmente makiller asimetrik dermatomal yerlesim
gostermektedir. Genellikle gocuklarda gozlenen segmental form (6), erigkin

vitiligolularin %5’ini olugturur (8, 34).

Hann ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada 208 segmental vitiligolu
hasta incelenmis ve bunlarin %41.3’Unln ilk 9 yas, %28.4’Unlun de 10-19
yaslari arasinda basladigini tespit etmiglerdir. Hastalarin %87’sinde tek
lezyon, %13’Unde ise ¢ok sayida lezyon bulmuslardir. Trigeminal tutulum
%52, torasik tutulum %22.8 ve servikal tutulum ise %17.4 olarak bildirilmigtir
(26).
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2.3.1.3 Universal vitiligo

Universal vitiligoda, viicudun %80’inden fazlasinda depigmentasyon
gelismesi ile Kkarakterizedir (5,6,16-18,21). Siklikla multipl endokrin
sendromlarla iligkilidir (34)

Vitiligo ayrica, plastik ve kauguk endustrisinde ¢alisan iscilerde fenolik
bilesikler, tiyo alkoller, katekol deriveleri, merkaptoaminler ve hidrokinon
monobenzil eteri gibi maddelerle temas sonucu mesleksel vitiligo
geligsebilmektedir. Bu tip vitiligo daha ¢ok erigkin insanlarda, el parmaklari gibi
temas bolgelerinde olmakta ve siklikla guttat makulller seklinde
seyretmektedir (10)

Vitiligo bodlmeli olmasina goére 2’e ayriir: segmental (Tip A),
nonsegmental (Tip B) vitiligo (5,71,72).

2.3.1.4 Segmental vitiligo

Genellikle Tiroid, Juvenil diabetes mellitus, Pernisiydz anemi ve
Addison hastaligi gibi otoimmun hastaliklarla birlikte gorulen vitiligo tipidir (5).

Vitiligo erken yasta baslar ve hizl yayilir (6,10,11). (sekil 10)

g2@
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Segmental vitiige pix tvtulum tiplert

Sekil 10 Segmental vitiligo yuz tutulum tipleri



2.3.1.5 Nonsegmental vitiligo

Lokalize, generalize, akrofasial gibi segmental olmayan butin durumlar
kapsar (5,22,24). (sekil 11)

Sekil 11 Nonsegmental lokalize vitiligo

2.3.2. Klinik varyantlar
2.3.2.1 Vitiligo punktat

Vitiligonun ¢ok sik goérulmeyen, hipomelanotik makullerin normal deri veya
hiperpigmente bir makul Gzerinde gértlmesi ile karakterize bir tipidir. Daginik
hipopigmente kuguk guttat tarzda perifollikiler olarak bulunabilir. Degisken
saylida ve buyuklUkte gorulebilir. (sekil 12) (10)

24



Sekil 12 : Guttat perifolliktler vitiligo

2.3.2.2 inflamatuar vitiligo

inflamatuar bulgularin eslik ettigi sik goriiimeyen, deriden hafif kabarik
eritemin izlendigi vitiligoyu tanimlar. inflamatuvar vitiligo, tinea versikolor gibi

eritematdz yuzeyden kabarik sinira sahiptir (Sekil 13).(10)
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Sekil 13: inflamatuar vitiligo

2.3.3.3 Trikrom vitiligo:

Ug renk; beyaz yama, normal deri rengi, normal deri ile hastalikli deri
arasindaki renklerin izlendigi erken evre vitiligo ile uyumlu lezyonlarin ifade
edildigi vitiligo tipidir (3,10).

2.3.3.4 Kuadrikrom vitiligo:

lyilesmenin gozlendigi perifollikiiler repigmentasyon alanlari ve lezyon

sinirlarinda hiperpigmente farkl bir dérdincu rengin varligini yansitir (1,10).
2.3.4.5 Pentakrom vitiligo:

Bir hastada bildirilmigtir. Bes farkli renk (siyah, koyu kahverengi, orta

kahverengi, normal deri, bronz ve beyaz) vardir (10).

Ahlsilmisin disinda papuloskuamdz vitiligo varyantlari da bildirilmistir.
Ayrica vitiligolu etkilenmis deriye sinirh polimorf 1sik erlpsiyonuna ait
lezyonlar da tarif edilmistir. Vitiligo lezyonlari nadiren radyoterapi alanlarinda
da bildirilmigtir (67).
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2.4. Eslik edebilen kutan6z anormallikler

Vitiligo 16kotrisi, alopesi areata, prematur gri sa¢c ve halo nevis gibi
deri hastaliklari ve bulgulari ile iligkili olabilir. Yapilan ¢alismalarda vitiligolu
hastalarin %9-45 arasinda degisen oranlarda Iokotrisi (poliosis) bildirilmistir.
Depigmente makuldeki killarda beyaz renk olabilir. Depigmente saglar vitiligo
makull ile birlikte veya vitiligo makulu olmadan da gorulebilir ve genellikle
hastalikli alandaki poliosis depigmentasyondaki kotl prognozun habercisidir.

Saglarin erken grilesmesi %37 oraninda gorulur.(1-6)

Halo nevis de nadir degildir ve siklikla vitiligonun baglangici ile ayni
zamanda olur (14) Bu ylUzden ozellikle erken cocukluk ddnemlerinde
vitiligonun bir varyanti olarakta dusunulmektedir. Bir veya ¢ok sayida halo

nevus birliktelik gdsterebiir (1).

Melanomali hastalarda da bazen depigmentasyon gelisebilir (16,73).
Bu genellikle iyi prognostik isarettir (3,7) Melanomali hastalarda sadece
tumor gevresinde degdil ayni zamanda tumorden uzak bolgelerde de nadiren
|I6koderma ile uyumlu hipopigmente makduller gelisebilir. (71) Melanomali
hastalarin, immuUnoterapi ile spesifik sitotoksik T  hicrelerinin
aktivasyonundan sonra hastalarin %26’sinda vitiligo gorildigune dair
calismalar mevcuttur. Bu ¢alismalarda sitotoksik T hdcrelerinin melanositlere
zarar verirken vitiligoyu indikledigi dusunlir.(72) infliximab gibi bazi anti
TNF ajanlarda buna benzer bir yolla ayni durumu gelistirebildigi

dusunulmektedir.

Vitiligolu hastalarda aktinik hasar ve deri kanserleri insidansi sasirtici
bir sekilde dusuk bulunmustur. Bunun muhtemel nedeninin hastalarin

gunesten koruyucu kullanmalari oldugu dusunulmektedir.(68)

Alopesi areata ile vitiligo Dbirlikteligi hastalarin  %16’sinda
bildirilmistir.(1) Vitiligo ve morfea birlikteligi birka¢ olgu sunumunda rapor
edilmistir. Brenner ve arkadaslar vitiligo ve morfeali hastada, alopesi areata,

liken planus ve onikodistrofi rapor etmiglerdir. (73)
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Vitiligonun eslik ettigi distnutlen diger hastaliklar; sarkoidoz, Crohn
hastali§i, aktinik granudloma, yirmi tirnak distrofisi, kronik aktinik dermatit,
AIDS, MELAS (Mitokondrial Ensefalomiyopati, Laktik Asidoz ve inme benzeri
sendrom), frontoethmoidal meningosefalosel, disgamaglobulinemi,
fakomatozis pigmentovaskularis tip 2a ve idiopatik CD4 (+) T hicre

lenfositopenisidir.(74)

GuUnumuzde vitiligonun psoriazis ile iliskisi net olarak ortaya
konamamasina ragmen birliktelik gosteren olgular bildirilmistir. Hindistan'dan
Sandhu ve arkadaglari 2004 yilinda 4700 psoriazis hastasinin 38 inde
birliktelik saptamig ancak vitiligo zeminli psoriazis saptamamislardir. Vitiligo
ve psoriazisin her ikisinin de etiyopatogenezinde otoimmunitenin suglanmasi
bu Dbirlikteliginde otoimmunite kaynakli olabilecegini dugsundirmektedir.
Bunun yani sira her iki hastalijinda travma sonrasi gozlenebileceginden
dolayr Koebner fenomeni ile bu birliktelik agiklanmaya caligiimistir(75).
Vitiligonun liken skleroatrofikus ile birlikteligi de bildirilmistir.(76) Vitiligonun
atopi ile iligkisi ilk defa 1991 yilinda Perfetti ve arkadaslari tarafindan
arastinimistir. Atopik vitiligolu hastalarin buydk bir kisminda ailede vitiligo
anamnezi bulundugunu, hastaligin erken baslangi¢ ve hizli gidis goésterdigini
bildirmislerdir.(75) Baska bir ¢calismada vitiligo hastalarinin %3.4 ile %41’de
atopik dermatit rapor edilmistir. Lepramatdz lepra, pemfigus vulgaris ve

dermatitis herpetiformis ile nadir birliktelikler de bildirilmistir.(10)
2.5. Okiuler anormallikler

Vitiligolu hastalarda normalde herhangi bir oftalmolojik komplikasyon
gérilmemesine ragmen bazen iris ve retinal pigmenter anomalilere
rastlanabilir. Dikkatli bir muayene ile %30’a varan koroidal anomalilere ve %5
iritise rastlanmasina ragmen goérme normalde etkilenmemistir. Melanositler
noral crestten kaynaklanir ve ontogenez boyunca buradan bazal tabakaya
dogru goc¢ ederler. Melanositler ayni zamanda uvea ve i¢ kulagin stria
vaskularisinde de bulunmaktadir ki bu da vitiligoya eslik eden oftalmolojik ve
isitme ile ilgili bozukluklarin sebebini acgiklayabilir.(45) Vitiligolu hastalarda

deride oldugu gibi okiler fundusun da etkilendigi noninflamatuvar
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depigmente lezyonlari lokal melanosit kaybi olan alanlari gdsterir.(10)
Uveitis, santral sinir sistemi tutulumu ve killarin prematir grilesmesi, disakuzi,
alopesi ile vitiligo birlikteligi Vogt-Koyanagi-Harada sendromunda gorulur.
(65)

2.6. isitme anormallikleri

Bazi vitiligolu hastalarda kohlear melanositlerde bozuklugu
dusunduren anormal sensoriyal duyma kaybi tanimlanmig olsa da otik
anomalilerle ilgili agik bir tanim yoktur.(10) Melanositler ayni zamanda uvea
ve i¢ kulagin stria vaskularisinde de bulunmaktadir ki bu da vitiligoya eslik
eden oftalmolojik ve isitme ile ilgili bozukluklarin sebebini aciklayabilir.(45)
Odiyometrik bir c¢alismada 93 \vitiligolu hasta grubunda kulaktaki

melanositlerde herhangi bir anomaliye rastlanmamistir

2.7 TANI
2.7.1 Histopatoloji

Melanositlerin yok oldugu bu hastalikta biyopsi materyalinde melanosit
gormemek histopatolojik agidan taniylr saglamlastirir. Melanositler destrukte
olurken igerdikleri melanin pigmentleri epidermis igine dagilir. Ozel boyalarla
(Gumus boyalar ya da dopa reaksiyonu) boyandiklari zaman erken evre
vitiligoda lezyonda veya aktif vitiligo plaklarinin distalinde saglam dokuyu
iceren orneklerde bu melanin pigmentleri boyanabilir. Vitiligo makdullerinin
kenarinda uzun dendritli, bol melaninli ve buylk melanositlerde
kompansayon amagcli gorulmektedir (23). Daha ayrintili yapilan elektron
mikroskobik incelemelerde aktif vitiligo plaklarinin perilezyonel bodlgedeki
saglam deride melanosit ve keratinositlerin hucre membranlarinda

dejenerasyon oldugu gozlenmektedir.
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2.7.2 Ayirici Tani

Hastalik birgok deri hastaligi ve sistemik hastaligin deri bulgulariyla

ayirici taniya girmektedir. Bunlar:
Lokoderma

Hipomelanozis

Pitriyazis alba

Postinflamatuvar I6koderma
idyopatik guttat hipomelanozis
Tinea versikolor

Tuberoz skleroz

Piebaldizm

Nevus depigmentozus

ito’nun hipomelanozu
Fonksiyonel tirozinaz sentezinde defekt (albinizm)
Chediak-Higashi sendromu
Griscelli sendromu

Nevus anemikus

Woolf sendromu

Waardenburg sendromu
Kimyasal I6koderma

Lepra

Lupus eritematozus
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Melanoma iligkili Iokoderma
Pitriazis alba

Postinflamatuvar hipomelanozis
Mikozis fungoides

Sistemik sklerozun

Sifilitik Iokoderma

Liken striatusta
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2.8. TEDAVI

Vitiligo morbidite veya mortaliteye yol agmayan bir hastalik olmasina
ragmen kisilerde kozmetik bozukluklara ve emosyonel strese yol agmasi

nedeni ile tedavi gerektirir (76).

Vitiligo tedavisi hasta odakli bir tedavidir. Hastalarda tedavinin gerekli
olup olmadigina, hastanin tedaviyi isteyip istemedigi yon verir. Hastalarda
tedavi oOnerilip dnerilmeyecedi konusunda farkli goérlsler mevcuttur. Bazi
hekimler vitiligoyu bir hastalik degil de kozmetik bir sorun olarak kabul edip
herhangi bir tedavi onermeyebilirler (77,78). Hastalik uzun sureli tedavi
gerektirir ve genellikle tedaviye cevabi yuz guldirictu degildir. Tedavi
edilecek olgularda yas ve vitiligonun tipi tedavi secimini etkileyecek ilk iki
etkendir. Tedavideki basari, hastaligin yayginligina, deri rengine, yasina,
eslik eden diger hastaliklara, secilecek tedaviye ve tedavi surelerine bagl
olarak degisebilmektedir. Tum bunlara ragmen vitiligo tedavisinde bazi tedavi
protokolleri ile elde edilen basarili sonuglarin hem hastaldin iyilesmesine,
hem de hastanin psikolojik durumuna sayisiz yarar saglayabileceqgi

unutulmamalidir (79).

inatgl ve progresif olmayan vitiligoda topikal tedavilere ek olarak
cerrahi girisimler alternatif secenektir. Yaygin, inatgi ve progresif lezyonlari
olan ve repigmentasyonun olusturulmasinin mamkin olmadigi hastalarda
istege bagh olarak arta kalan normal deriye depigmentasyon yapici ajanlar

uygulanabilir (81).

Tedaviye baslamadan Once altta yatan otoimmUn hastaliklar
arastinimali ve hasta tedaviden yarar gormeme ihtimali agisindan
bilgilendirilmelidir (82). Ozellikle gérinimleri nedeniyle rahatsiz olan ve
kisisel iligkilerinde bozulmalar yasayan hastalara profesyonel yardim
onerilmelidir. Psikiyatrik tedavilerin de gindeme geldidi hastalik igin alternatif
tip uygulamalari (akupunktur, homeopati ve bitkisel tip uygulamalarida)

mevcuttur (81).
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Gunes engelleyiciler hem glines vyanigi ve ardindan gelen
kObnerizasyondan koruyacaktir, hem de normal ten renginin koyulagmasini
sinirlandirarak cift yonden etkili olurlar. Vitiligolu hastalar igin giines koruyucu
faktora (SPF) 30'dan fazla ve UVA fotokoruyucu faktori (APP) 0/080' den
fazla olan gunes engelleyiciler ve 0&zellikle "opaque" olanlar en iyi
secimdir(149).

Vitiligoda tedavi yaklasimi (75)

1. Altta yatan etiyopatogeneze yonelik tedavi.
2. immuiniteyi guiclendirecek ek diyet takviyeleri
3. Psikoterapi ve endiselerin giderilmesi

4. Spesifik tedavi

A) Medikal

-Topikal
o Kortikosteroidler
o Kalsipotriol
o Takrolimus
o Fotokemoterapi
o Diger tedaviler

-Sistemik

o Kortikosteroidler
o Fotokemoterapi

oimmiinomodiilatorler-levamizol, vitaminler,

mineraller
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o Imminosupressifler-siklofosfamid, azatioprin,

siklosporin
B) Cerrahi

1) Greftleme teknikleri-otolog deri greftleri, hiicresel greftler (kultlre
edilmig veya edilmemisg

2) Emme/ Cekme Bl olusumu

2) Lazerler: Excimer lazer ve Helium-Neon lazer

1.Geleneksel tedaviler a. Fototerapi

b. Fotokemoterapi

c. Korikosteroidler

d. Depigmentasyon

2. Yeni tedavi yontemleri | a. Topikal immunmodulatbrier
b. Vitamin D3 analoglan

c. Excimer lazer

d. Dar bant UVE mikrofototerapi

3. Cermrahi tedaviler

a. Doku greftlen
-Punch greftier
-Emme bili epidermal grefti
-Spiit-thickness grefiler

b. Hucresel grefiler

-Epidermal, otolog epidermal
hilcre sispansiyonu transplan
tasyonu (Kiliure edilmemis
melanosit graft)

-Kiltire ofolog melanosit
fransplantasyonu

-Otolog kuliire epitelyal grefi
4. Deneysel tedaviler a. Fenilalanin ve UVA

b Khellin ve UWVA

c. Alfa lipoik asit

a. Kozmetik kamufiaj

b. Gunesten korunma

c. Yardimc tedaviler

5. Ek tedaviler

Tablo 4 Vitiligoda tedavi protokolleri (171Beril Giilis Demirel, Murat Borlu , Vitiligo
Tedavisi ve Yeni Tedavi Yaklasimlari, Turk J Dermatol 2010; 4: 33- 934)
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2.8.1. Genel/Adjuvan Tedavi
2.8.1.1. Nutrisyonel tedavi

Vitiligo tedavisinde direkt tedavi protokoll olmasa da destek olarak
beslenmenin rolu ¢ok sayida yayinda bildirilmistir. Bazi az gelismis Ulkelerde
beslenme duzeyleri Uzerine yapilan c¢alismalarda malnutrisyon gozlenen
cocuk hastalarda gorulen vitiligo vakalarindan sonra beslenme Uzerinde
durulmus. Ani baslayan ve hizli yayilan vitiligo durumlarinda bazi beslenme

aliskanliklari degistirilerek bu hizl ilerleyisin yavaslatildigi gértlmusttr. (150)

Melaninler metal iyonlari i¢in yidksek bir afiniteye sahiptirler; Bu
nedenle, ornegin bakir, ¢inko ve demir gibi bazi metal iyonlari, melanin
sentezinde yer alan pigmentli dokularda yuksek seviyelerde bulundu.
Melanosit dejenerasyonu aktif vitiligolu hastalarda daha fazladir, bu yluzden
ornegin bakir, ¢inko ve demir gibi bazi metal iyonlarinin serum duzeyi daha
yuksek olabilmektedir. Bu nedenle, yuksek serum c¢inko ve bakir dizeyleri

sonucu hastaligin nedeni degil sonucu olarak degerlendirilmistir. (1,9,149)
2.8.1.1.1. Cinko

Cinko saglikh yasam agisindan 6nemli eser elementlerden biridir.
Cinko ¢ok onemli enzimlerin kofaktoridur. (144) Tarihsel olarak, 3000'den
fazla yildir, c¢inko tuzlari, 6rnedin ¢inko gibi oksit veya kalamin yara
iyilesmesini kolaylastirmak icin topikal uygulanmistir. ilk 1869'da Raulin,
Aspergillus niger icin gerekli oldugunu, 300 den fazla metalloenzimin ve

2000'den fazla transkripsiyon faktoriinin kofaktért oldugu bulunmustur.

Cinko, toplam vucut agirhginin % 0.005 inden azdir. Hucreler, dokular
ve vucut organlarinin normal fonksiyonlari i¢in vazgecilmezdir. Normal serum
¢inko seviyesi 70 ile 180 pygm / 100 ml arasinda degismektedir. Ortalama
deger olarak 120 £ 22 ygm / 100 ml dir. Serum c¢inko dizeyi ortalamasi
cinsiyet, yas, Irk, gida, aliskanliklari ve gunlik degisim ile ilgili istatistiksel

olarak anlamli bir fark gézlenmistir (145).

35



Bakir, ¢inko, selenyum, kobalt, molibden, E vitamin turevleri hayati
destekleyen birgok biyokimyasal suregte yer alirlar. Bunlar arasinda hucresel
solunum, oksijen, DNA ve RNA dretimi hucresel kullanimi, hucre zari
butinligunun korunmasi ve serbest radikallerin sekestrasyon bulunmaktadir.
(146)

Cinko tim doku tiplerinde bulunmaktadir (146,147). Cinko ve A
vitamini normal epitel gelisimi icin gereklidir. Cinko, normal protein,
karbonhidrat, lipid ve nikleik asit metabolizmasi igin, gerekli metaloenzimdir.
(145-147)

Bakir, ¢inko ve selenyum enzim sistemleri serbest radikallerin yok
edilmesine katilmaktadirlar. (145) Ote yandan, bu antioksidan savunma
mekanizmasi sayesinde, bu eser elementler, oksidasyonun olumsuz
etkilerinden koruyarak hucre proteinlerini stabilize edebilir. Bu nedenle, ¢inko
potansiyel bir antiapoptotik faktordur .(146) Cinko eksikligine baglh apoptoz
bagka bir mekanizma ile ilgilidir. Kritik bir esik degerin altinda, hucre i¢i ¢inko
dusukligu kaspaz aktivasyonuna yol acar. Enzimlerin kaspaz aileleri

apoptotik regulatorleri bulunmaktadir (147).

Cinko, Bakir, kobalt, nikel, demir, manganez, kalsiyum melanin sentezi
surecinde onemli bir rol oynar. dopachromun 5,6-dihydroxy indole-2
carboxylic acid (DICA) ya donUsumunu katalize eder. Bu melanin

sentezindeki son sureci gergeklestiren reaksiyondur (146).

Cinko histon deasetilasyonu ve c¢inko-parmak motifleri (ZAG)
transkripsiyon katim yoluyla gen transkripsiyonuna katilir. Ayrica,
adenohipofizde metalotiyoneinlerin ve sok proteinlerinin yapisinda bol
miktarda ¢inko bulunmaktadir. Dolayisiyla, bir ¢inko agiginda melanojenez
hicresel duzeyde ve hipofiz seviyesinde bozulabilir. Bu slregte kontrol

mekanizmasi kaybolur (148).
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2.8.1.1.1.1 Dermatolojide Cinko Terapotik Degerleri

Cinko; bez dermatiti, seboreik dermatit, kepek, sedef, androjenik
alopesi, inatci viral sigiller, deri laysmanyaz ve kronik deri Ulserleri ile akne
vulgaris tedavisinde etkilidir. Cinko eksikliginde bu bahsedilen hastaliklar
daha da direngli olacagindan ¢inko takviyesi ile tedaviye ek basari

saglanabilir.
2.8.1.1.1.2. Cinko ve Vitiligo

Arora ve dig. vitiligo serum c¢inko duzeyi agisindan anlamli bir
degisiklik bulunamadigini ve bu durumun muhtemelen otoimmun teori ile

aciklandigini ifade etmektedir (36).

Bunun aksine, Helmy ve digerleri serum ¢inko ve bakir duzeylerinin
kontrol gruplarina gore aktif vitiligo hastalarinda anlamli olarak daha yuksek

oldugunu gosterdi.(173)

Aktif vitiligolu hastalarla stabil vitiligolu hastalar arasinda serum ¢inko
ve bakir duzeyleri ile ilgili bir calisma yapilmis. Aktif vitiligolu hastalarda
periferik kanda tek ¢ekirdekli hicrelerinin artan apoptozu sebebiyle, dnemli

Olclde serum seviyelerinin arttigi gozlenmis.(10,37,146)
2.8.1.1.1.3. Vitiligoda Ginkonun Terapotik Roll

Cesitli calismalarda c¢inkonun asagidaki mekanizmalari ile vitiligo

tedavisinde 6nemli rolt oldugu dugunalur.

1. Cinko, potansiyel anti-apoptotik bir faktérdir, melanosit apoptozu vitiligoda
olasi bir mekanizma olarak Onerilmistir. Bu nedenle, ¢inko, melanosit

apoptozinin dnlenmesine ile vitiligo kontrol etmek mumkun olabilir.

2. Cinko ve diger eser elementler antioksidan savunma sisteminde 6énemli rol
oynar. vitiligo patogenezinde iligkin teorilerden biri melanosit yikimina yol
acan oksidatif strestir. Bu nedenle, ginko serbest radikal Uretimini inhibe
ederek vitiligoyu kontrol edebilir.
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3. Cinko melanosentez slirecinde dnemli bir rol oynayan eser elementlerden
biridir. Dolayisiyla, cinko vitiligo lezyonlarinda melanin sentezinde etkili

olabilir.

4. Bazi galismalar, vitiligoda apopitoz sebebiyle periferik kanda mononukleer
hicrelerinin ylizdesinde dnemli bir artis gdstermistir. Diger taraftan, toksik

bilesiklerin birikimi, vitiligoya katkida bulunabilir. Cinko bu sireci geriletebilir.

5. Cinko eksikligi hucre-aracili bagisikligin nonspesifik bastirilmasiyla ilgili
bircok faktorden biridir. Dolayisiyla, ¢inko muhtemel enfektif ve vitiligo
gelismesinde katkida bulunan diger etkenlere kargi hucresel bagisiklik

sistemini uyarabilir.

6. Cinko sigirlarda yapilan bir galismada a-melanosit hormon sentezi ve
saliniminda bir rolt oldugu goériimustir. Bu nedenle, ginko, bu hormonun

salinimi yoluyla insan melanin sentezinde etkili olabilir.

7. ZAG, normal ve malign melanositlerden melanin Gretimini dlzenler bu
nedenle c¢inkonun tedavide faydali olabilecedi degerlendiriimektedir.(143-
147)

2.8.1.1.2. Bakirin Roli

Vitiligo etiyolojisinde ve tedavisinde bakirin rolu ginko gibi tartigmalidir.
Bakir tirozinazin kofaktorudur. Tirozinaz katalitik bir enzimdir ve
melanogenezisde 6nemli bir rol oynadidi bilinmektedir. Behl yaptigi bir
calismada vitiligolu hastalarinin kontrol grubuna gére %60’ inda serum bakir

dizeyini dusuk bulmustur (100).
2.8.1.1.3. Vitamin B12 ve folik asitin rolii

Son zamanlarda VitB12 ve folat dizeylerinin ¢esitli dermatolojik
hastaliklarda etiyolojide rol oynayabilecegi dusunulmustur. Vitiligonun bazi
otoimmun hastaliklarla bir arada bulunmasi, pernisydz anemili bazi
hastalarda vitiligonun da eslik etmesi Uzerine bu ydnde arasirmalar

yapilmistir (101). Juhline ve Olsson 100 vitiligolu hastada glinese maruziyetle
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beraber folik asit ve B12 vitaminin tedavisi ile hastalarin yarisindan
fazlasinda repigmentasyon sagladigini gézlemlemiglerdir (128). Yine Montes
ve arkadaslan vitiligolu hastalarda azalmis bir folik asit dizeyi oldugunu
bulmuslar ve folik asit, vitamin B12 verilmesini takiben lezyonlarda fark

edilebilir bir dizelme saptamislardir (102).
2.8.1.1.4. Diger vitaminler ve eser elementler

Manganez, nikel, kobalt, kalsiyum, demir, selenyum, askorbik asit ve
alfatokoferollin vitiligodaki tedavi surecini azalttigina dair calismalar
mevcuttur (100-104). Palumbo ve arkadaslari, memelilerde tirozinaz
enziminin demir iyonlari ile aktivasyonunun pigmentasyon surecini
degistirebilecegini ortaya koymuslardir (134). Akyol ve arkadaslan vitiligo
hastalarini PUVA tedavisi 6ncesi 2 gruba ayirarak bir gruba vitamin E ilave
etmigler, diger grubu ise sadece PUVA ile tedavi etmisler. Tedavi sureci
sonrasinda vitamin E’nin klinik duzelme Uzerine etkisi olmadigini fakat PUVA
tedavisi sonrasi gelisen oksidatif stresten korudugunu veya azalttigini
bulmuslardir (105).

2.8.2. Vitiligo tedavisinde sikhkla kullanilan imminomodiilator

immunosupresifler

Oral ve topikal kortikosteroidler, Siklosporin, ACTH, levamizol,
siklofosfomid, topikal flourasil, insan plasental ekstre, polipodium l6kotomlari
donem donem bazi aktif ve hizli yayilan vitiligo hastalarinda denenmigtir
(121).

2.8.2.1. Topikal/intralezyonel kortikosteroidler

Topikal kortikosteroidler hastaligin baglangi¢c donemlerinde kiguk lokal
yayllimh haldeyken en fazla tercih edilen ilaclardir. Hastaligin suresine,
lezyonlarin lokalizasyonuna ve yayginlik derecesine goére zayif, orta etkili
veya gugclu preparatlar segcilebilir (3,9.143). Genellikle tedaviye inflamatuar
deri hastaliklarinin tedavisindeki gibi gugclu steroidlerle baslayip zayif etkili

olanlarla idame edilmesi onerilmektedir. Yeni lezyonlarin tedaviye daha iyi
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yanit verdikleri ve yuzdeki lezyonlarda iyilesmenin daha hizli oldugu
g6zlenmistir (122,137). Yuzdeki iyilesmenin hizli olmasinda UV’nin etkisinin
olup olmadigi tartismalidir. Cok yaygin vitiligo hastalarinda ilk tercih olmasa
da vidcut vyuzeyinin  %10dan azinin tutuldugu hastalarda topikal
kortikosteroidler ilk basamak tedavi olabilir (121). istenmeyen olumsuz yan
etkilerden sakinmak maksadiyla, guglu topikal kortikosteroidler ¢cogunlukla

gunde bir kez uygulanir (124)

Topikal kortikosteroidler tedavideki etkinliklerini genellikle ilk 2 ayda
gosterirler. Tedavide, 2 ay sonunda hig¢bir cevap alinamadiysa tedavi
kesilmelidir. Eger tedavi devam edilecekse yan etki agisindan her iki ayda bir
inceleme gereklidir (109). Topikal kortikosteroid kullaniminda en sik
karsilagilan yan etki atrofidir. Bunu yanisira uygulanan alanda akneiform

lezyonlar, hipertrikoz ve telanjiektaziler gelisebilir.(106)

intralezyonel kortikosteroidler ile yapilmis bir ¢ok calismada basari
orani ¢ok dusuk bulunmustur. Enjeksiyon yerinde agri ve deri atrofisine
neden olmalari, tedavide ki basari oraninin duguk olmasi tedavideki yerini
kaybetmesini saglamistir. Mendel ve arkadaslari triamsinolon asetenoidi 5
mg/ml olacak sekilde 5 olguda 2-3 hafta uygulamislar ve repigmentasyon

olusmadigini gézlemlemislerdir. (103-105)

Sonug olarak topikal kortikosteroidler baslangi¢ tedavisinde énemli bir
yer tutmaktadir fakat bu tedaviye cevap vermeyen, lokal yan etkiler gelisen
veya iyilesme sonrasinda nuks gelisen bircok hastada diger tedavi
yontemlerine ihtiya¢ duyulmaktadir (106).

2.8.2.2. Sistemik Kortikosteroidler

Vitiligonun tedavisinde sistemik kortikosteroidlerin faydalarini goéteren
cok sayida calisma mevcuttur (104). Ozellikle aktif ve hizi yayilan vitiligo
hastalarinda ilk tedavi protokolleri arasinda yer almaktadir. Steroidler
inflamasyon alanlarina inflamatuar hicre gé¢ini (migrasyonu) azaltan potent

antiinflamatuvar ve immunomodulator ajanlardir. Ayni zamanda lenfatik
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sistemin aktivitesini azaltarak immun sistemi baskilar, immunglobulin ve

kompleman konsantrasyonunu azaltir (70).

Sistemik kortikosteroidlerin, ylksek doz pulse tedavi ile bir iki seans,
mini pulse rejimler ile birka¢ gun ve dusuk doz gunluk oral tedavi olarak
kullanilmasi ile vitiligonun yayillmasinin hizli bir gekilde durdurulacagi
dusunulmektedir. Yayillimin durdurulmasinin yanisira repigmentasyonu
indUkleyecegi de belirtilmistir.(108) Sistemik steroid tedavisi alan olgularda
UV'nin tedavi etkinligini arttirdigi, yaz aylarinda ssistemik steroid tedavisinin

kis aylarina gore daha etkili oldugu gozlemlenmistir (109)

Sistemik  steroid tedavisinin  yan  etkileri gdéz  Onlnde
bulunduruldugunda veya kontrendike oldugu durumlarda ACTH enjeksiyon
seklinde yapilabilir. Bu tedavinin aktif yeni baslamis vitiligo hastaliginda,
diger tedavilere yanit alinamamis yaygin vitiligolu olgularda tercih edilmesi ve
stabil vitiligoda uygulanmamasi 6nerilmektedir. ACTH’nin injeksiyon seklinde
uygulandidi bir calismada hastalarin tedaviden fayda goérdugu ve tedavi 2-4
hafta sUrdurildiginde herhangi bir yan etkiye rastlanmadigi bildirilmistir
(109). Steroid tedavisi bilinen yan etkileri ve riskleri her zaman gz onunde

bulundurularak planlanmalidir (106).
2.8.2.3. Levamizol

imidazotiazol grubu bir antihelmintiktir. Genellikle tek doz halinde
kullanilir. immunsipresyon etkisinden faydalanilarak vitiligoda da kullanilir.
Levamizol bir grup hastada, tek basina veya topikal steroidlerle kombine
halde haftada 2 gin 150 mg/gin dozunda kullaniimis ve yayihmi azalttig
gorulmustar (111).

2.8.2.4 Metharman F

Seks steroidleri ve tiroid hormonu karisimindan olusan tabletlerin
gunde iki kez kullanilir. 1995 yilinda Japonya'dan Muto ve ark. jeneralize

vitiligo olgularinda seks steroidi-tiroid hormonu karigimi olan Metharmon-F

41



tabletlerden gunde 2 kez vererek basarili sonuglar aldiklarini bildirmislerdir.
Repigmentasyon olusan deriyi histopatolojik olarak incelemisler ve melanosit
sayllarinda artis ile keratinositler icinde melanin granullerinin varhigini

goOstermiglerdir (110).
2.8.2.5. Siklofosfamid ve siklosporin

Sistemik siklofosfamid ve siklosporinin vitiligo tedavisindeki olgularin
bir kisminda hastalik aktivitesini baskiladigini ve repigmentasyon sagladigini

goOsteren galismalar mevcuttur. (106)
2.8.3. Foto (kemo) terapi

Isida duyarlandirici sistemik psoralenler (5-methoxypsoralen = 5MOP,
8-methoxypsoralen = 8-MOP yada 4,5,8-trimethylpsoralen = TMP) ile
UVA'nin birlikte kullanimi olan PUVA kemoterapisi ilk kez 1948 'de Misirl El
Mofty tarafindan kullanilmig ve guncel bir tedavi yontemi olarak sure
gelmektedir. Aktif repigmentasyon igin oral fotokemoterapinin, 10 yasin

uzerinde tedavi segiminde halen altin standart oldugu bildirilmigtir.

5-MORP ile gelisen repigmentasyonda 8 MOP’e benzer cevap oranlari
alinir. 5-MOP vitiligo tedavisi igin daha uygun gibi gérinmektedir. ClnkU yan
etkiler Ozellikle de depigmente deriye olan fototoksisite daha dusik
insidansta ve daha az goralur.(112) Cocuklarda psoralen UVA tedavisine

yanit yetiskinlerden daha iyidir.(107)
2.8.3.1. Topikal PUVA tedavisi

Psoralenlerin topikal uygulanmasi ile yapilan bu tedavi vucudun
%20’sinden daha azinin tutuldugu sinirli lezyonu olan vitiligo vakalari igin
uygun bir tedavi se¢enegidir (90). Etkilenmis alana %0.05-0.1 8-MOP suralr,
30 dakika sonra hasta uygun bir uzakliktan artifisyel UVA kaynagdina maruz
birakilir. ilk maruziyetin siiresi yaklasik 30 saniye olup bu asamali olarak 15-
30 sn arttinlarak 10 dakikalik bir sireye ulasilir. Bu uygulama haftada 2-3 kez
yapilir. Normal deri ve gozlerin korunmasi gereklidir. Daha sonra etkilenen

kisim su ve sabunla yikanir ve gunes 1sigindan korunmak igin bir ginesten
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koruyucu krem uygulanir. Lokal bul olusumu, eritem, kaginti, perilezyonel
hiperpigmentasyon ve agri azaltilabilir yan etkilerdir. Bu tedavinin yararlari,
total UVA dozunda bir azalmaya bagli sistemik veya okuler toksisitenin
olmamasidir (116,117).

2.8.3.2. Sistemik PUVA tedavisi

Sistemik PUVA tedavisi topikal PUVA tedavisine direng gosteren veya
yayginhk orani vicut alaninin %20’nin Uzerinde olan hastalarda uygulanir.
Vitiligolu hastalar icin baslangic dozu 0.5-1.0 j/lcmZdir. Kébner fenomeni
riskini azaltmak icin belirgin fototoksisiteden kaginilir (10). Uygulama haftada
3-4 seans olacak sekilde yapilir. Oral PUVA tedauvisi ile jeneralize olgularda
genellikle 1 yildan az olmamak sartiyla (ortalama 150-200 seans) yUz, boyun,
govde, Ust kol ve bacaklarda % 50-67 civarinda cevap elde edilmektedir
(150). Ulkemizde vitiligoda PUVA tedavisini kullanan Aktas ve ark. 71
hastada % 56.7 oraninda (151), Colakoglu ve ark. ise 40 hastada %97.5
oraninda basari bildirmiglerdir (165). Son siralarda 5-MOP'in, 8-MOP'e gore
bulanti ve fototoksisite gibi yan etkilerinin daha az olmasi ve ayni derecede

etkili olmasi nedeniyle tercih edildigi bildiriimektedir.

5-MOP-PUVA ile tedavi edilen 36 vitiligolu hastada, ortalama 6-10 ay
icerisinde %78 oraninda repigmentasyon elde edilmis, diger psoralenlerin
kullaniminda oldugu gibi yiz ve gévdedeki lezyonlarda, ekstremitelerin distal
bdélimlerine goére daha etkin cevap alinmis ve 5-MOP fotokemoterapisinin
vitiligoda etkili, glvenli ve faydali bir tedavi oldugu bildirilmistir (152). 8-MOP,
5-MOP ve TMP gibi furokumarinler psoralen deriveleridir. Son siralarda
psoralenlerden c¢esitli methyl angelicin'ler de arastiriimis ve angelin ile
yapilan oral fotokemoterapinin, vitiligoda 8-MOP fotokemoterapisine esit
oldugu, ama daha az fototoksik, mutajenik ve karsinojenik oldugu bildirilmistir
(153). PUVA'nin psoriasis tedavisinde karsinojenik etkileri demonstre
edilmig, ama vitiligo tedavisinden sonra bdyle bir etki yayinlanmamigtir.
Ancak Buckley ve ark. 1996'da bildirdikleri bir yayinda, vitiligolu hastalarinda
melaninin fotoprotektif etkisinin bulunmadig! vitiligo alanlarinda, multipl

keratozlar ve skuamo6z hacreli karsinoma gelistigini bildirmislerdir. 10
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cm2'den kuguk, izole makauller icin endike olabilen topikal PUVA tedavisinde
kullanilan 8-MOP ise oldukga fototoksik olup, uygulama sonrasi en az 3 gln
bu fotosensitivite surmektedir. (152-154)

Ancak fareler Uzerinde yapilan bir c¢alismada, 5-MOP ve 8-MOP
benzer duzeyde pigment olusturmus ve bu nedenle eritem ve vezikilasyon
gibi fototoksik yan etkilerin gok daha nadir oldugu 5-MOP ile yapilan topikal
PUVA tedavisinin, vitiligoda tercih edilebilecegdi bildirilmistir (155). PUVA ve
epidermal otogreftlerin kombine kullanimi son yillarda ilk segenek olarak
bildirilmektedir. Bu yontemde PUVA'ya rezistan bolgelerde lokalize, 6rnegin
akral yerlesimli plaklar, greftleme 6ncesinde sivi nitrojenle dondurularak
alttaki dermisi hasarlamadan epidermisin dermoepidermal bileskeden

ayrilmasi saglanir.

Ertesi gin genellikle kalgca olarak secilen verici bolgeden bir vakum
pompasi ve emici silindirlerden olugsmusg bir aletle negatif basing uygulanarak
elde edilen epidermal otogreftler, alici bolgeye nakledilerek suttre edilir. Bir
hafta sonra satirler alinir ve U¢ hafta sonra da PUVA tedavisine bagslanarak,
greftlerden hizla bir lateral pigment yayihmi saglanir. Komplet
repigmentasyon genellike 60 PUVA seansindan sonra tamamlanir (156). Bu
kombine tedavinin en 6nemli avantajlari skatris riskinin olmamasi, sutir
kullanimiyla greftlerin daha basarili olmasi, tek basina PUVA tedavisiyle
cevap alinamayan bolgelerde de basarili olmasi, PUVA ile birlikte
kullanildigindan  tutulan  tGm  sahalarda total repigmentasyonun
saglanabilmesi ve hepsinden dnemlisi de total UV dozunun 60-90 seans gibi
¢ok bariz bir bigcimde azaltilabilmesidir (157). Bu metod Hann ve ark.
tarafindan da kullanilmis ve stabil, inatg vitiligo tiplerinde kolay, gtvenli, ucuz
ve etkin bir tedavi olarak bildirilmigtir. Tek dezavantaji donér sahada bazen

depigmentasyon yada Koebner fenomeninin olusabilmesidir (166).
2.8.3.3. PUVASOL Tedavisi

Solar UVA ile psoralen (PUVASOL) Gunes kaynakli UVA’nin istendigi

durumda bunu kolaylastirmak igin kullanilir. Burada oral veya topikal
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Trisoksalen 0.6 mg/kg veya 5 methoksipsoralen 1.2 mg/kg’den tercih edilir ve
bunlar glines 1sigina maruziyetten 2-4 saat o6nce uygulanirlar.(9,116)
PUVASOL tedavisi 8-MOP ile de uygulanabilir. Baglangicta 5 dakika gun
ortasi gunesinde (sabah 10, 6gdleden sonra 15 saatleri arasi) kalan hastalar
icin bu sure 5er dakika artinlarak 30 dakikaya tamamlanir. Haftada 3
kereden fazla uygulanmamalidir ve hastalarin hep ayni saatte glinese
cikmalari gerekmektedir. Onlem olarak glines gézIigu ve giinesten koruyucu

krem kullaniimali ve karaciger fonksiyon test dlgumleri yapiimahdir.(1,9)
2.8.3.4. PUVA Banyo Terapi

Oral yolla psorolanlerin alinmasinin kontrendike oldugu durumlarda
veya hasta tarafindan tolere ediimemesi durumlarinda banyo suyuna 0.5 mg/I
8-MOP eklendikten sonra hastalarin 20 dakika boyunca suda bekletiimesi
sonrasinda UVA uygulanmasi yapilir. Baglangi¢ dozu deri tipine gore 0.1-0.2

jlem#dir. Bu yontemle fototoksite riski azalir (116).
2.8.3.5. Minoksidil PUVA

Bazi calismalarda baska sebeplerle minoxidil kullanan hastalarin
gunes isiklariyla temas eden deri bdlgelerinde pigmentasyona sebep oldugu
gorulmustur. Bunun Uzerine yapilan bazi c¢aligmalarda topikal minoksidil
uygulamasi ve PUVA kombinasyonu uygulanan alanlarin sadece PUVA
uygulanan kontrol vitiligo alanlarina oranla daha fazla repigmentasyon

gelistirdigi bildirilmistir.(7)
2.8.3.6. Khellin ve UVA (KUVA)

Anini visnaga bitkisinden elde edilen khellin, kimyasal olarak 8-MOP
ile iligkili bir furochromon'dur. Nuklear DNA ile fotokonjugatlar olusturarak
melanositlerde hasarlanma ve bunun ardindan gelen reperatif melanosit
mitozu ve proliferasyonu ile vitiligoda etkili olmaktadir. Oral veya topikal
olarak ya UVA ile veya dogal gunes ile birlikte, bu hastaligin tedavisinde
kullaniimaktadir. Psoralenlerle kiyaslandiginda khellin'in en énemli avantaji

fototoksik olmayisi, en az psoralen tedavisi kadar etkili olmasi ve ev
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sartlarinda kullanilabilmesidir. Bazi arastirmacilar oral veya topikal khellin ile
UV A tedavisi uyguladiklari hastalarinda % 57-70 oraninda basari elde
etmigler ve bu yontemi Vvitiligoda Umit verici bir tedavi olarak
tanimlamisglardir.(145) ABD 'lerinde heniiz FDA onayi alamamistir.(146) in
vitro caligmalar khellin'in UV isinlarinin mutajenik etkisini artirdigini, hatta
fareler Uzerinde yapilan arastirmalar topikal khellin ve UVA'nin karsinojenik
oldugunu, khellin ve gunes 1s1ginin, 8-MOP ve gunes 1si1gina kiyasla daha da
¢ok karsinojenik oldugunu, bdylece risk tasiyan bir tedavi oldugunu
belirlemistir.(149)

2.8.3.7. Fenilalanin ve UVA (PAUVA)

Tirozin prekursoru olan esansiyel aminoasitlerden L-fenilalanin (LPhe)
ile, ardindan yapilan UVA isinlamasi, birkag arastirici tarafindan uygulanmis,
%50 ve % 94 oraninda cevaplar elde edilmistir. Bu otdrler L-Phe veya
metabolitlerinin  UVA tedavisiyle birlikte, melanositleri yada melanozom
formasyonunu stimule ettigini dusinmuslerdir. Bu konuda daha sonra yapilan
calismalardan Rosenbach ve ark. olumlu yanit alamamislar. Buna kargihk
Siddiqui ve ark. bu tedaviyle %60-70 civannda bir cevap aldiklarini, optimal
ilag dozunun 50 mg/kg/ gun' Un altinda oldugunu, daha yuksek dozlarda L-
Phe plazma seviyelerinin artmasina ragmen klinik sonucglarda daha fazla
duzelme olmadigini ve vitiligo tedavisinde L-Phe'nin yerinin oldugunu ancak

etkinliginin ileri calismalarla desteklenmesi gerektigini bildirmiglerdir. (149)
2.8.3.8. Dar band UVB Fototerapi

Fototerapide, dar bant ultraviyole B (UVB) (311-313nm) ve genis bant
UVB (290-320nm) tedavileri uygulanmaktadir. Dar bant UVB, sitokinlerin
sekresyonunu ve induksiyonunu inhibe ederek inaktif durumdaki
melanositlerin proliferasyonunu ve vitiligo lezyonlarina goég¢unu saglar.

Baslangi¢c dozu 0.075 J/cm2 -0.25 J/ cm2 arasinda degisiklik gosterir (143).

Yapilan birgcok ¢alismada dar-bant UVB’ nin vitiligoda tek basina etkili
bir tedavi segenegi olabilecegi gosterilmistir (149). Sitek ve ark.’nin yaptigi

¢calismada, vitiligolu hastalarda dar bant UVB tedavisi sonrasi, 2 yillik
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izlemde 31 jeneralize vitiligo hastasinin %16’sinda %75 ve Uzeri
repigmentasyon saglanmistir. Dar bant UVB ve psoralen+UVA (PUVA)
tedavisinin karsilastirildigr c¢alismalarda dar bant UVB ile daha yuUksek
repigmentasyon oranlari saptanmis ve dar bant UVB ile elde edilen
repigmentasyonun daha uzun sire kalici oldugu gértlmustur (150). Dar bant
UVB tedavisinin PUVA'ya Ustunlukleri arasinda tedavi suresinin kisa olmasi,
ilag maliyetinin olmamasi ve ilaca bagl yan etkilerin izlenmemesi sayilabilir.
Ayrica tedavi sonrasi isiktan korunma gereksiniminin olmamasi, gebelik,
emzirme donemi ve gocukluk caginda kullanilabilmesi diger avantajlaridir.
Ancak dar bant UVB’nin karsinogenez riski nedeniyle sinirli seansta
verilebilmesi, bazen tam repigmentasyon saglanamadan tedavinin
kesilmesini gerektirmektedir. Bazen de tedavi bitimini takiben hastalikta
tekrarlama izlenebilmektedir. Tek basina dar bant UVB ve dar bant
UVB+topikal katalaz ve superoksit dismutaz enziminin birlikte kullanimi
Yuksel ve ark.'nln (151) yaptigi calismada karsilastiriimis ancak etkinlik
acisindan anlamli bir fark goérulmemigtir. Hirvatistan’da yapilan benzer bir
calismada 6 ay boyunca hastalara topikal katalaz ve suUperoksit dismutaz
enzimi gunde iki kez uygulanmis ve haftada ¢ seans dar bant UVB tedavisi
verilmig, 19 hastanin 11’inde %50 ve Uzeri repigmentasyon izlenmigtir. Ancak
kargilagtirmali bir sonug¢ veriimemistir (152). Halen UVB tedavisine ait
guvenlik araliklari, tedavi etkinliginin ne zaman degerlendirilmesi gerektigi ve
tedavinin ne zaman kesilmesi veya tedaviye ne kadar devam edilmesi

gerektigine ait bilgiler netlik kazanmamigtir.
2.8.4. Psodokatalaz

Biyokimyasal ve otositotoksik hipotezlerden yola ¢ikilarak vitiligoda
epidermisdeki hucresel vakuolizasyon ve duguk katalaz seviyesi olmasindan
dolayr major oksidatif stresin gelisiyor olabilecegi dusunidimektedir. Bu
hipotezler dogrultusunda katalaz aktivitesinin vitiligo repigmentasyonunu
saglamasi mumkunduar (171). Henuz c¢alisma asamasinda olan bir
molekuldur.(119)

2.8.5. Excimer Lazer
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Odaklanmis mikrofototerapi UVB isini gibi lokalize etkilenmis bir alana
yuksek doz 11k saglama avantajina sahiptir. Uygulama esnasinda gevredeki

deriye gereksiz maruziyetten kagcinmak gerekir.(121,122)

Excimer lazer ile yapilan bir galismada basarili sonuglar elde
edilmistir. Lazer tedavisinin aktif, hizli yayilim gdsteren vitiligonun aksine
Ozellikle stabil donemdeki vitiligo hastalarinda kullanilmasi onerilmektedir
(120).

2.8.6. Helium-Neon Lazer

Yapilan bir galismada dusuik enerjili Helium Neon lazerin (632.8 nm)
metogen salinimini uyararak belirgin sekilde melanosit migrasyonu ve

proliferasyonunu stimule ettigi bulunmustur. (123)
2.8.7. Diger Topikal ve Oral Tedaviler:
2.8.7.1. Kalsipotriol

Vitiligo etiyopatogenezde suglanan etkenlerden biride kalsiyum
hemostazinin tam saglanamasidir. Bu sebeple tedavide topikal kalsipotriol
denenmistir. Son zamanlarda melanositlerde 1,25 dihidroksi vitamin D3
reseptorlerinin gozlendigi ve yuksek aktivite ile ¢alistigi agiklanmistir. Ancak
bunlarin melanogenezdeki rolleri tam olarak bulunamamigtir. Topikal
kalsipotriol ile siklikla marjinal repigmentasyon izlenmistir. Bu sebeple
melanositler Gzerinde kemoatraktan etki de olugturdugu dugunulebilir (125).
Topikal kalsipotriol monoterapi seklinde veya PUVA ile kombine kullaniimig
olup iyi sonuglar elde edilmigtir. (126) Vitiligo tedavisinde PUVA veya dar

band UVB'’ye kalsipotriol kremin eklenmesi daha iyi sonuglar gosterilmistir.

2.8.7.2. Takrolimus ve pimecrolimus

Deneysel arastirmalarda vitiligo patogenezinde hucresel ve himoral
immuan mekanizmalarin rol oynadigi gosterildiginden hastaligin tedavisinde

topikal immunomodulatoér ilaglar denenmektedir.(9) Son yillarda lGzerinde en
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fazla durulan immunomudolatér ilaglardan biri de pimecrolimus ve
takrolimustur. Takrolimus T hucre aktivasyonunu baskilayarak ve IL-2, IL-3,
IL-4, IL-5, interferon a, TNF—a ve granulosit makrofaj koloni uyarici faktor gibi
proinflamatuvar sitokinlerin salinimini engeller Langerhans hucresi, bazofil ve
mast hicre fonksiyonlarini dizenler (127). Takrolimus o6zellikle ¢ocuklarda
yan etkilerden dolayr kortikosteroid kullanimini  sinirladigi  olgularda
kullanilabilir. Takrolimus ile en iyi sonuglar yuz ve boyun bdlgelerinde
kullanildidinda alinmigtir (128). Uygulama alaninda irritan etkilerden dolayi
hafif yanma ve batma hissi disinda herhangi bir yan etkiye rastlanmamistir.
Hastalarin kendi kendilerine uygulayabilecegi hizli etkili ve guvenilir bir
yontem oldugu sonucuna varilmigtir (126). Takrolimus uzun sureli
kullaniminda deride atrofiye yol agmaz. (129) Bu nedenle ¢ocuklarda ve géz
kapaklari gibi derinin daha ince oldugu alanlarda guvenle kullanilabilir.(129)
Bu immunomodulator ilacin etkinligi vitiligodaki melanosit hasarinin
otoimmin hipoteze ait olduguna dair yeni bir kanittir. insanlarda takrolimusun
fotokarsinojenik potansiyeline ait herhangi bir kanit yoktur. Uzun surel
kullanimda antijjen sunan dendritik hucreler ile saglanan antitimor
aktivitesindeki degisikliklerden dolayi tedavi suresince gunesten korunma
saglanmahdir. (128,129)

2.8.7.3. Topikal Prostoglandin Analogu

Prostoglandin E2’nin (PGE2) deneysel caligsmalarda sigan derisine
uygulandiginda melanosit yogunlugunu arttirdidi ve histolojik g¢alismalarda
ise melanogenezi uyardigi gorulmustir. Jel formundaki PGE2 27 vitiligolu
hastada kullaniimis ve 15’inde tam veya belirgin repigmentasyon izlenmesine
ragmen bazi hastalarda perilezyonel hiperpigmentasyon olusmasi sebebiyle
tedavi kesilmistir. ilacin irritasyon disinda baska bir yan etkisi

izlenmemistir.(128)
2.8.7.4. 5-Florourasil

Vitiligolu alana dermabrazyon uygulandiktan sonraki 7-10 gun

boyunca 5-FU ginde 2 kez oklizyon seklinde uygulanmasi durumunda
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tedaviye olumlu etkileri gézlenmistir. 4 haftada repigmentasyon gorilmeye
baslanir (129). 5-FU’'nun hangi mekanizma ile repigmentasyon meydana
getirdigi  bilinmemektedir. Yan etkileri arasinda dermabrazyona bagh

koébnerizasyon ve infeksiyon yer alir. (54)
2.8.7.5. Nitrojen Mustard

Nitrojen mustardin (Mekloretamin) uygulama alaninda yan etkiye bagh
hiperpigmentasyon yapici etkisi iyi bilinmektedir. Bu etkiyi melanositler

icindeki melanozomlari artirarak yapar. (103)
2.8.8. Cerrahi Tedavi

Vitiligolu bir hastada kil follikillerinde mevcut melanosit rezervuari
tamamen harap olmussa, cesitli medikal tedavi yontemlerine cevap
vermeyecektir. iste bdyle olgularda secici olmak kaydiyla cerrahi tedavi
endikedir. Burada amag, pigment hucrelerinin biraraya gelip yayilmasiyla
olusacak repigmentasyon sagdlayabilmek icin, yeni melanosit kaynagini
yaratmaktir. Ancak melanosit transplantasyonu yapmak i¢in en onemli sart,
melanosit yikimina yol agan nedenlerin tam olarak inaktif olmasi, yani
depigmente alanin stabil olma gerekliligidir. Cunkd ancak o zaman yeni
melanositler yasayabilirler. Cerrahi tedavi icin hasta se¢imi ¢ok 6nemlidir.
Son 2 yil igerisinde yeni vitiligo lezyonu gelismeyen hastalarda, medikal
tedavinin daha fazla pigmentasyon olusturamadigr direncli vitiligo
lezyonlarinda yapilabilir. lyi bir cerrahi sonug igin segilen hastalarda kébner
fenomeninin negatif olmasi, genel olarak sagliki kanama diyatezi, deri
enfeksiyonu ve keloid olusumuna egilim 6ykislu olmamasi ve 12 yasindan
biylk olmasi gerekmektedir. Greftleme islemini yapmaya karar vermeden
once melanosit transplantasyonuna karsi repigmentasyon cevabinin olup
olmayacagini saptayabilmek i¢in 4 veya 5 adet 2mmlik minigreftler ile test
yapilmasi tavsiye edilmektedir. Hem verici hem de alici bdlgenin deri
beslenmesinin iyi oldugu atrofi ve skarlasma gorulmeyen alanlardan
secilmesi gerekmektedir. Bu test pigment hucresi transplantasyonuna cevap

verebilecek stabil vitiligolu hastalari ayirt etmede gulvenilir bir metotdur.
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Minigreft test ile yapilan aday segimi, gereksiz islemleri ortadan kaldirir ve
donor ile alici bdlgelerde basarisiz cerrahi girisimlerde meydana gelecek
estetik problemler de elimine edilmis olur. (44) Cerrahi teknikten bagimsiz

olarak segmental vitiligo cerrahi tedavi igin en iyi adaydir.

1)  Greftleme: Repigmentasyon amagh dort greftteme  metodu

tanimlanmistir(45,46).

1. Epidermal emme greftleri
2. ince Thiersch greftleri

3. Minigreftler

4. In vitro kiltar greftleri

2.8.8.1. Epidermal emme greftleri

Epidermal membranlarin ya da epidermal hucre suspansiyonlarinin
kullanildigi  bir metotdur.(127) Ozellikle segmental olgularda basarili
bulunmustur, ancak non-segmantal olgularda, 6érnegin ekstremite uglarinda
cevap yetersizdir.(128) Epidermal greftleme iki asamali bir prosedirdur. Alic
alanda, likid nitrojen ile veya topikal psoralen + UVA ile olusturulan bdller,
greftiemeden hemen once agilarak epidermis ayrilir. Donér alanda, vakum
pompasiyla uygulanan negatif basing ve emme silindirler kullanilarak
olusturulan blller, periferden kesilerek epidermal greftler elde edilir ve alici
alana yerlestirilir. Son siralarda ise bu epidermal membranlar tripsinize
edilerek hucre suspansiyonlari hazirlanmakta ve alici alandaki bul agilmadan
icine enjekte edilmektedir. (129) Her iki yontemde de ylzey yapigkan
olmayan bir ortuyle kaplanarak 5 gun elastik bandajla kapatilir. Birka¢ ay
icinde repigmentasyon gercgeklesir, ancak her zaman biraraya karismig ve
komplet degildir (130,149)
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2.8.8.2. ince Thiersch greftleri:

Bu greftleme metodunda dermabrazyon ile dondr alandan elde edilen
0.2 mm incelikteki dermoepidermal greftler, ayni yéntemle ve kalinlkta
soyulmus alici depigmente alana nakledilerek non-adeziv bir ortiyle 5 gin
sureyle kapatilir. Repigmentasyon greftlemeden kisa bir sure sonra
gerceklesir.(149) Oldukga hizli, basit ve basarili bir ydéntemdir, ancak % 10
oraninda skatris geligebilir. Bu nedenle arastiricilar bu riskin ortadan
kaldirilabilecegi daha ince epitelial sheet greftler kullanarak bu metodu
modifiye etmiglerdir. Yine dermabrazyonla fakat 6zel bir dermatom (Zimmer
air dermatome) ile 0.125 mm incelikte, 5-10 cm eninde ve lezyonun
gerektirdigi uzunlukta elde ettikleri bu greftleri kullanan Kalin ve ark., el ve
parmaklar gibi tedavisi gu¢ alanlarda, skatris olusturmadan ¢ok iyi sonuglar
elde etmislerdir.(149,151,152)

2.8.8.3. in vitro kiiltiir greftleri:

Kronik gidigli bir dermatoz olan vitiligoda, depigmentasyon prosesinin
duraksadigi ve akromik defektlerin stabil hale gectigi donemde bu tip greftler
yararl olmaktadir. Yuzeyel traglama biyopsisi ile elde edilen otolog epidermal
greftler, H-HEM (Hanks-minimal essential medium) ile 2-3 hafta kulture
edilerek genisletilir ve ml'de 1.2 X 10® hiicre iceren epidermal hicre
suspansiyonlan elde edilir. Melanosit iceren bu kultire implantlar, likid
nitrojenle soyulmus veya dermabraze edilmig alici bolgeye nakledilir ve bir
hafta kapatilir. 7-10 gunde epitelize olan alanda, 4-6 ay icinde kalici bir
repigmentasyon gelisir. (149,152) Bir seansta genis alanlann tedavi

edilebildigi bu metodu, pek ¢cok otor denemisgtir.

Lontz ve ark. 27 stabil veya aktif vitiligolu hastaya ylzeyel bir
dermabrazyon ardindan otolog kultire melanosit sispansiyonu, melanosit -
keratinosit kulturu veya epidermal sheetler ile tedavi etmiglerdir. Hastalik aktif
olsun veya olmasin her 3 metodla da skatris olugsmadan ayni derecede
basari elde etmiglerdir. Ancak saf melanosit suspansiyonlari kolay

hazirlanmasi, genis alanlara uygulanabilmesi ve en iyi kozmetik sonucu
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verecek sekilde homojen bir deri rengi olusturmasi nedeni ile daha avantajli
bulunmustur. Transplant alanlarini ultrastruktlrel olarak da incelemigler ve
melanositlerin tutulmamig deriye gore biraz daha ylUksekte lokalize olmasi
diginda bir farkhlik bulamamiglardir. Sonu¢ olarak bu ydntemin gecerli bir
tedavi metodu oldugunu, guvenli ve etkin oldugunu ve konvansiyonel tedavi
metodlarina cevap vermeyen hastalarda aktif depigmantasyon olsa bile

kullanilabilecegini savunmuslardir.(52)

Olsson ve ark. da 90 hastada melanositleri kultire ederek otolog
pigment hicresi transplantasyonunu basari ile gergeklestirdiklerini
bildirmektedirler. islem sonrasi artik kalan kiiltire melanositleri, ileride
gerekirse ayni hasta icin kullanmak Uzere dondurarak saklamislardir
(cryostorage). 4 hastada 6-12 ay sureyle dondurduklari kultire melanositleri,
1 hafta yeniden kultire ederek alici bolgeye implante etmigler ve optimal
repigmantasyon elde ettikleri igin, tedavi sonrasi artan melanositleri rutin

olarak dondurduklanni bildirmektedirler.(53)

Sonug olarak invitro kultlre epidermal greftler pek ¢ok otdrce kabdil

goérmus ve gunumuzde uygulanmaktadir.
2.8.8.4. Mini Greftleme

Komplikasyon riski diger cerrahi tedavi metodlarindan daha dusuk
oldugundan sik tercih sebebidir. Dondr alandan saglanan 1-1.2 mm c¢aph
minigreftlerin, ayni buyulklikte perforasyonlarin olusturuldugu leze alana
nakledilmesi islemidir. implantlar birbirlerinden 3-4 mm aralikli olarak
yerlestirildikten sonra. minigreftlerin korunmasi igin micropore gibi bir cerrahi
ortuyle 15 gun sureyle kaplanir. ortu acildiktan sonra yapilan kisa sureli
gunes banyolariyla, herbir minigreft etrafinda repigmentasyon olusur ve 3-6
ay iginde birbiri igine kaynagirlar Bu tedaviye segmental vitiligo en iyi cevabi
verir. (133)
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2.8.8.5. Kultuiri EdilmemigMelanosit/Keratinosit Greftlemesi

Basit, glvenli ve etkili bir tedavidir. Tedavi edilen hastalarin %70’inde
repigmentasyon sadlanir. CO2 lazer kullanilarak dermabrazyon vyapilan
vitiligolu deriye melanosit/keratinosit suspansiyonu uygulanmis ve %85-100’e

kadar degisen oranlarda cevap alinmigtir. (134)
2.8.8.6. Sag Follikuliu Greftlemesi

Sadece sacli deride kullanilabilir. Diger punch greftleme yontemlerine

gore daha az gecerli bir yontemdir. (131)
2.8.8.7. Mikropigmentasyon tatuaj

Tatuaj diger tedavi yontemlerine rezistan olgularda, alternatif bir
yontem olarak tarif edilmistir. Dudaklar, ekstremite uclari gibi inatgi
bolgelerde, demir oksit kullanilarak sabit dermal bir mikropigmentasyon
olusturulan bu metodla, estetik sonugclar iyidir. Ancak yabanci cisim ve allerjik

reaksiyonuna ve Kobner fenomenine dikkat edilmesi vurgulanmaktadir.(55)

2.8.9. Depigmentasyon Tedauvisi

Yaygin tutuluglarda, diger alternatif tedavilere direncli olgularda bir
tedavi secgenegidir.(1.2.4) Bu amagla hidrokinon monobenzileter'in % 20'lik
kremiyle (MBEH), gunde 2 kez uygulama ile 2-3 ayda depigmentasyon
cevabi baslar ve 9-12 ayda tamamlanir. MBEH tirozinazi kompetetif olarak
inhibe eder, melanize melanozomlarin sayisini azaltir ve melanosit organel
lizisine neden olur. Bu tedavi ile en son depigmente olan ve tedavi
sonrasinda repigmentasyon olustugunda repigmentasyonun goéraldugu ilk
komponent killardir. On ay gibi bir slUrede depigmentasyon saglanir.
Ortalama %50 oraninda gdzlenen kuruluk. yanma kasinti ve %14 oraninda
gozlenen kontakt dermatit gibi yan etkiler kullanimini sinirlamaktadir. Ayrica
depigmente edilen bu hastalar glines yaniklanna maruz kalabilecekleri igin.

yuksek SPF / APP iceren opak gunes engelleyiciler ile korunmalidirlar. Yine
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depigmente edilen bu tip hastalar 1 ve diger vitiligolu hastalar i¢cin hem
kozmetik kamuflaj amagh hem de melanosit yikimini 6nledigi sdylenen
karotenoidlerin (beta- karoten = Soltene). P.O. gunde 30-60 mg kullaniimasi
Onerilmektedir. MBEH ile elde edilen depigmentasyonun kalici oldugu
dusunulse de bir gunes yanigi hatta siddetli gunese maruziyet sonrasi

Ozellikle perifollikiiler repigmentasyon gortlebilir.

Depigmentasyon saglamak amaci ile vitiligolu olgularda 694 nm dalga
boy Ruby lazer kullanilabilmektedir. Total depigmentasyon hastalarin
¢ogunda meydana gelmektedir. Skar olusturmazlar. Pahali ve agrili olmasi
nedeniyle lokal anestezik ajan kullanimi gerektirmesi
dezavantajlaridir.(134,135)

2.8.10. Kozmetik Cozumler

Rahatlikla gérinen bolgelere kozmetik amagla kamufle edici, lezyonu
gegici olarak gizleyen kapaticilar kullanilabilir. Strekli kullanilmasinda sihhi

sakinca olmamakla birlikte dig etkenlere karsi direnglidirler.(120)
2.8.11. Psikoterapi, Psikiyatrik Tedavi, Yardimci Tedaviler

Bu hastaligin psikolojik anlamda yasam Kkalitesine olan etkisi gogu
hastada ciddi problemlere yol ag¢maktadir. Hastaligin sebebi, tedavi
segenekleri, seyri ve bunlarin sinirlarinin agiklanmasi hastanin durumu daha
iyi kabullenmesine fayda saglar.(23) Psikoterapi ve davranis tedavilerinin
standart tedavilerle birlikte uygulanmasi tedavide basari oranini artiracaktir.
Vitiligolu hastalarin sosyal yasamlarinda belirgin bir rahatlama meydana

gelecek ve ayni zamanda hastalarin 6zguvenleri de artacaktir.(133)
2.12. SEYIR VE PROGNOZ

Vitiligonun baslangici sinsidir, hastalarin ¢ogu bahar veya yaz
aylarinda 6zellikle ginese maruz kalan alanlarda tutulan ve tutulmayan deri
arasindaki kontrast artisi sonucu bu donemde depigmente yamalarinin
farkina varirlar.(10) Hastaligin yayginhigi ile suresi arasinda korelasyon

bulunamamistir. Belkide bu vitiligonun zaman icerisinde artma ve azalma
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egilimini yansitmaktadir. Ancak genel olarak daha erken yasta hastaligin

basladidi kisilerde daha genis lezyonlar olma egilimi vardir.(15)

Vitiligonun seyri 6ngorulemez; vitiligonun dogal seyri siklikla yavas
progresyon seklindedir, ancak uzun sure stabil kalabilir veya hizli sekilde
ilerleyebilir. Yeni depigmente makdllerin goérllmesi ile daha yaygin hale
gelebilir veya 6nceden var olan lezyonlarin merkezden perifere genislemesi
seklinde veya her iki sekilde de birlikte olabilir.(10) En yaygin seyir mevcut
makdullerin yavas yavas yayginlasmasi ve yenilerinin periyodik gelisimidir. Bir
hafta hatta birka¢g gin icinde geliserek tium viacut tutulumun goéruldagu
vakalar da bildirilmistir. Vitiligoda spontan repigmentasyon sik degildir ve

glnese maruz kalan alanlarda hastalarin %10-20’sinda bildirilmistir.(9)

Vitiligoda repigmentasyon kil folliktllerindeki DOPA negatif amelanotik
melanositlerin bir nedenle aktive olarak ¢cogalmasi, melanin Uretmesi ve dig
er depigmente alanlara goguyle baslamaktadir. (9).Vitiligoda perifollikiler
repigmentasyon paterni disinda diffiz, marjinal ve kombine paternler de
gorulebilir. Topikal uygulanan ilaglarin melanositler tzerinde olugturduklari
kemoatraksiyon ile de g¢evredeki saglikhh deriden migrasyon oldugu
dusundlebilir,  marjinal  repigmentasyon bu  goérUsile  aciklanabilir.
Repigmentasyon diffiz olarak baslarsa hizinin perifollikller patternden ¢ok
daha fazla oldugu goértulmuastir ancak perifollikiler repigmentasyonun
(%91.7) diffuz formdan (%58.7) ¢cok daha stabil oldugu dikkat g¢ekmistir.
Pigmenti tutabilme yetenegi uyaranin kaynagi ve aktivasyon bolgesi ile
ilgilidir.(129) Eger hastalik birka¢ yildir mevcutsa veya akral tutulum hakim
ise, ne spontan repigmentasyon ne de tedaviye yanit pek olasi degildir.
Atopik dermatitli hastalarda vitiligo direngli ve siddetlidir.3 Segmental vitiligo
genellikle ¢ok stabildir. Farklilagsma periyodu siklikla bir yildan kisadir ve
anlamli spontan repigmentasyon nadirdir. Fokal vitiligo bir slre stabil

olmasina ragmen jeneralize vitiligo éncusu de olabilir.(1)

Vitiligoda hastaligin aktivitesi ile ilgili klinik degerlendirme konusunda
bir fikir birligi ve gegerli skorlama sistemi yoktur. Gerek aktif gerekse stabil

vitiligo igin yapilan tanimlamalar evrensel olarak kabul gormemistir. Vitiligoda
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iyi prognostik faktorler: ylz, boyun, goégus, kollar ve bacaklarda lokalize
lezyonlarin varhgidir. Kéta prognostik faktorler; lezyonlarin yaygin olmasi,
mukozal tutulum olmasi, el ve ayak parmaklarinda lezyon lokalizasyonunun

olmasidir.(2)

Gunesten koruyucular kébnerizasyona neden olabilecek gunes yanigi
reaksiyonlarindan koruma saglar. Opak gunesten koruyucular 6zellikle SPF
30’un Uzerinde olanlar ginko oksit, titanyum dioksit icerenler bu amag i¢in en
uygun olanlardir. Kimyasal koruyucularda kullanilabilir. Kimyasal koruyucular
[paraamino benzoik asit (PABA), PABA esterleri, sinnamatlar ve salisilatlari]
icerenler UVA’ya karsikoruyucu 06zellige sahip degillerdir. Cinko oksit,
titanyum dioksit, talk, kaolin ve kalamin igerenler UVA'ya karsietkili olanlardir.
Ancak bu etken maddeleri icerenlerin kozmetik agidan kullanimi gugtir.
Kahverengi, demir dioksit kullanimi vitiligolu olgular icin hem koruyucu hem
de kapatici 0zellikte topikal preparatlarin yapimina olanak saglamistir. Ayrica
psoralen ile foto duyarlandirici diger ajanlardan kullanan olgularin ev ve
araba icinde UVA'ya maruz kaldigi hatirlatiimali, normal kullanimin daha
uzerinde koruma faktérli ve UVA koruyucusu da iceren preparatlar

onerilmelidir.(75)
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3.GEREG VE YONTEM

Calisma kapsamina GATA Haydarpasa Egitim Hastanesi Dermatoloji
Servisine Temmuz 2014 ile Haziran 2015 tarihleri arasinda basvuran 52
vitiligo tanisi almis hasta ile 52 vitiligo tanisi olmayan ve baska sikayetler ile
bagvuran yaslari 5-77 arasinda degisen toplam 104 hasta dahil edildi.

Calismanin etik kurul onayi yerel etik kuruldan alinmistir.

Degerlendirilen  hastalarin ayrintili  anamnezleri alinarak fizik
muayeneleri yapildi ve Wood 1s1g1 muayenesi ile vitiligo tanisi kesinlestirildi.
Prospektif olarak ¢galismaya alinan hastalara yapilacak islemler hakkinda bilgi

verilerek yazili onamlari alindi .

Hastalar yas, cinsiyet, vitiligonun klinik tipleri, hastalik baslangi¢ yasi,
hastaligin suresi, ailede vitiligo anamnezi, hastalik baglamadan 6nceki stres
varhgi, birlikte diger otoimmun sistemik ve deri hastaliklari varhgi, Kobner

fenomeni varlig1 yontinden ayrintili bir sekilde sorgulandi.

Calisma kapsaminda tim hastalarimizdan ayrintili labaratuar testleri istendi.
Hastalarin takibinde istenen rutin tetkikler igin alinan kanlarin artan kalan
kismindan eritrosit igi ¢inko seviyeleri ¢aligildi. Vitiligo tanisi olan hastalarla
kontrol grubu hastalarin tetkikleri GATA Haydarpasa Egitim Hastanesi

Biyokimya Servisinde analiz edildi.

Veriler SPSS 15.0 programinda degerlendirildi, T-Test ve Mann-Whitney
Testi istatistik metodlari ile analiz edildi.
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3.1 Eritrosit i¢i Cinko Olgiimii

Calismamiza dahil edilen hastalarin ve kontrol grubunun normal istenen
tetkiklerine ek olarak arda kalan kanlari sadece K3 EDTA katki maddesi
iceren vacutainer kan ornekleme tupleri i¢cine alinmistir. Kan verme islemi
sabah saat 08:00-10:00 arasi aglik durumunda gergeklesmisgtir.

K3 EDTA katki madde igerenn tuplere alinan kandan hemoglobin
seviyeleri Abbot Safir hematoloji analiz yontemi ile 6zel ticari kitler (Abbott
Laboratories, Abbot Park , iL, USA) kullanilarak élgtlmustr.

Alinan ornekler ilave madde olmadan 0,2M nitrik asit 4 kez
seyreltilerek, daha sonra emme spektrofotometrik teknigi ( 1487, 1979 , Clin
Chem 25 ) kullanarak, bir atomik absorpsiyon spektrofotometresi (Perkin
Elmer AAnalyst 800 , Perkin Elmer Inc , MA , ABD) ile ginko olgumleri
yapiimistir. EZ duzeylerinin birim mikrogram Zn / gr Hb olarak ifade

edilmigtir.
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BULGULAR

Calismamizda yaslar 7 ile 77 (ortalama 27.2) arasinda degisen
20(%38 )i kadin, 32(%62)’i erkek toplam 52 vitiligo tanisi alan hasta ve
yaslari 10 ile 61 arasinda degisen 18(%34 )i kadin, 34(%66)’i erkek toplam
52 kontrol grubu (vitiligo ve atopik dermatit tanisi almayan) degerlendirildi.
Vitiligo hasta grubunun yas ortalamasi 27.12, kontrol grubunun yas
ortalamasi 24.48 olarak ol¢uldid. Calismaya alinan hastave kontrol grubunun
yas ortalamasi 25.76 olarak hesaplandi. Gruplarin yas dagihmi gruplar arasi

istatiksel dlcumlerde dengeli olarak degerlendirildi.

Calisma kapsamina alinan hastalarin hastaliklarinin baslangi¢ yasi en
erken 4, en ge¢ 57 yaslar arasinda saptanmig olup ortalama baslangi¢ yasi
19 olarak bulundu. Olgularin hastaliklarinin baslangi¢c yasi erkeklerde 18 ,
kadinlarda 21 olarak saptandi . Erkek hastalarda hastalik baglangi¢ yasini

daha erken saptamamiza ragmen fark istatistiksel olarak anlamsizdi (p= 0.7).

Calisma kapsamina alinan olgularin 18(%34)'u lokalize, 34(%66)'u ise

jeneralize tipte idi.

Calisma kapsamina alinan olgularin hastaliklari nin ortalama suresi
5.2 yil idi. Erkeklerde bu sure ortalama 8 yil iken kadinlarda ortalama hastalik

suresi 3 yil olarak saptandi .

Yapilan analizlerde serum ¢inko duzeyi kontrol grup igin
88,94+13,43[41-117] (standart sapma:13) vitiligo grubunda 92,84+15,51 [60-
134] (standart sapma:16) araliginda dagiimaktadir. Vitiligo grubundaki
%4,4 oranindaki artis izlenmesine ragmen bu artis istatistiksel olarak anlamli
bulunmadi (p=0,15). Serum c¢inko dizeyi ile HTC, HB ve Mg/dl arasinda
istatistiksel olarak anlamli pozitif korelasyon bulundu sirasi ile r=0,26
p=0,005; r=0,41 p=0,0001; r=0,24 p=0,012). (Bagimsiz gruplarda t test ile
istatiksel analiz yapiimistir)

Vitiligo grubu icerisinde generalize ve Iokalize gruplarin kendi
aralarinda yapilan karsilastirmalarinda serum ¢inko duzeyi lokalize grup igin
91.65+14.43[60-127] (standart sapma:15) generalize grubunda 93,84+16,41
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[65-134] (standart sapma:17) araliginda dagiimaktadir. Vitiligo grup
ici serum c¢inko degerleri istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. Grafiksel

gosteri sekli sekil 14 tedir

140

1209

-

o

o
1

serum ginko

o
1

60 ——

a0+ @

T |
diger vitiligo
grup

Sekil 14 Serum ¢inko seviyelerinin vitiligo hastalari ve kontrol grubu
hastalarinda kargilagtiriimasi

HTC diger grup icin 44,76+4,11 [34-64,6] (standart sapma:4) vitiligo
grubunda 43,97+4,13 [32-52] (standart sapma:4) araliginda dagilmaktadir.
Vitiligo grubundaki %1,7 oranindaki azalig istatistiksel olarak anlamli
bulunmadi (p=0,61). Grafiksel gosteri sekli sekil 15 tedir. (Mann Whitnet U

test ile istatiksel analiz yapilmistir)
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Vitiligo grubu icerisinde generalize ve Ilokalize gruplarin kendi
aralarinda yapilan karsilastirmalarinda HTC dulzeyi lokalize grup igin
44.65+4.43[33-50] (standart sapma:4) generalize grubunda 43,8414,61[32-
52] (standart sapma:5) araliginda dagiimaktadir.  Vitiligo grup ici htc

degerleri istatistiksel olarak anlamli bulunmadi.
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Sekil 15 Hematokrit (HTC) seviyelerinin vitiligo hastalari ve kontrol grubu
hastalarinda karsilastiriimasi

HB diger grup icin 15,32+1,29 [11,6-18] (standart sapma:1.29) vitiligo
grubunda 15,16+1,54 [10,8-18] (standart sapma:1.54) araliginda
dagiimaktadir. Gruplara arasindaki degisim istatistiksel olarak anlamli
bulunmadi (p=0,56). Grafiksel gosteri sekli sekil 16 dadir. (Bagimsiz

gruplarda t test ile istatiksel analiz yapilmistir)
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Vitiligo grubu icerisinde generalize ve Iokalize gruplarin kendi
aralarinda yapilan karsilagtirmalarinda Hb duzeyi lokalize grup igin
16.57+1.53[13,3-18] (standart sapma:1,65) generalize  grubunda
14.8+1.33[10,8-17] (standart sapma:1,5) araliginda dagiimaktadir.
Generalize Vitiligo grubundaki %1,7 oranindaki artis izlenmesine ragmen bu

artis istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0,25)

18,0000 Q -_
16,0000
% 14,0000
o 1
12,0000
[e]
o
10,0000
T T
didier vitiligo

grup

Sekil 16 Hemoglobin seviyelerinin vitiligo hastalari ve kontrol grubu
hastalarinda karsilastiriimasi

Eritrosit i¢i ¢cinko degerinin Mg/dl olarak hesaplandigi degerler kontrol
grubu icin 581,24+95,48 [280-924] (standart sapma:95.48) vitiligo grubunda
602,12+107,89 [400-872] (standart sapma:107.89) araliginda dagiimaktadir.
Vitiligo grubundaki %0.7 artis istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0,27).
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Grafiksel gosteri sekli sekil 17 dedir. (Mann Whitnet U test ile istatiksel analiz
yapilmistir)

Vitiligo grubu icerisinde generalize ve lokalize gruplarin kendi
aralarinda yapilan karsilastirmalarinda eritrosit i¢i ginko duzeyi lokalize grup
icin 610,25+96,92 [400-872] (standart sapma:97) generalize grubunda
592,25+99,29 [390-865] (standart sapma:100) araliginda dagiimaktadir.
Generalize Vitiligo grubundaki %0,4 oranindaki azalma izlenmesine ragmen

bu azalma istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0,05)
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Sekil 17 Eritrosit igi ginko degerinin Mg/dl seviyelerinin vitiligo hastalari ve
kontrol grubu hastalarinda karsilastiriimasi

Eritrosit igi ginko degerinin Mg/HB olarak hesaplandigi degerler kontrol
grubu igin 38,08+6,13 [18,67-51,33] (standart sapma:6.13) vitiligo grubunda
40,22+9,54 [25,88-80,74] (standart sapma:7.88) araliginda dagiimaktadir.
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Vitiligo grubundaki %0.5 artis istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0,38).
Grafiksel gosteri sekli sekil 17 dedir. (Mann Whitnet U test ile istatiksel analiz

yapiimistir)

Vitiligo grubu icerisinde generalize ve lokalize gruplarin kendi
aralarinda yapilan karsilastirmalarinda Eritrosit ici ¢inko degerinin Mg/HB
olarak hesaplandigi degerler lokalize grup icin 41,52+8,54 [25,88-78,6]
(standart sapma:8) generalize grubunda 39,22+10,32 [26,22-80,74]
(standart sapma:10,32) arahidinda dagiimaktadir.  Generalize Vitiligo
grubundaki %0,55 oranindaki azalma izlenmesine ragmen bu azalma

istatistiksel olarak anlaml bulunmadi (p=0,15)

Kontrol grubuna gore vitiligo olan hastalarin eritrosit i¢i ¢ginko duzeyi
model-veri uyumunun yeterli diizeydedir (p==0,32;Hosmer and Lemeshow
test). Istatistiksel oarak anlamli olmamakla beraber 1,03 kat (0,99-1,09)

arttirici risk faktorudur.
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Sekil 18 Eritrosit igi ginko degerinin Mg/HB seviyelerinin vitiligo hastalari ve
kontrol grubu hastalarinda karsilastiriimasi

Serum ¢inko dizeyi ile HTC, HB ve Mg/dl arasinda istatistiksel olarak

anlaml pozitif korelasyon bulundu.

Diger Vitiligo p Toplam

serum [60-

cinko |88,94+13,43 |[[41-117] | 92,84%15,51 134] 0,15* |90,68+14,47 |[41-134]
[34-

HTC |[44,76+4,11 64,6] 43,97+4,13 [32-52] | 0,61** |44,41+4,12 |[32-64,6]
[11,6- [10,8-

HB 15,32+1,29 | 18] 15,16+1,54 18] 0,56* | 15,2514 [10,8-18]

581,24195,4 |[280- 602,12+107,8 |[400- 590,58+101, |[280-

Mg/dl |8 924] 9 872] 0,27** |3 924]
[18,67- [25,88- [18,67-

V8 38,08+6,13 |51,33] |40,22+9,54 80,74] |0,38** | 39,04+7,88 |80,74]

Tablo 3 istatiksel veri degerleri
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ISTATISTIKSEL ANALIiZ

Aragtirmada hangi analizlerin uygulanacagini  belirlemek igin
kolmogorov simirnov testi ve grafiksel gdsterimlere bakildi. Bagimsiz
gruplarda t test, Mann Whitney U test, lojistik regresyon analizi ve korelasyon
analizi kullanildi. Sonuglar %9%5’lik guven arahdinda, anlamlilik p<0,05
dizeyinde degerlendirildi. Analiz ve grafikler igin IBMSPSS 22.0 (trial

version) ve Microsoft Excel 2010 kullanildr.
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TARTISMA

Vitiligo, deriye renk veren melanin pigmenti ve melanositlerin
fonksiyon kaybi sonucu deride renk acilmasi ile karakterize bir pigmentasyon
bozuklugudur (1). Vitiligo cinsiyet, irk, mezhep, yas ve bdlge farki
gbzetmeksizin her yerde gérllebilmektedir.insidansi degisiklik gosterse de
(%0.14-8.8) olasi insidansi %1-2 arasindadir.(1) Ulkemizde gesitli

arastirmalarda da insidansi bu sonuca yakin bulmuslardir.

Her iki cinsiyet hastaliktan esit oranda etkilenir, ancak bazi
calismalarda kadin hastalarin erkeklere gore daha fazla oldugu ifade
edilmigtir. Calismamizda degerlendirmeye alinan 52 hastanin  20(%38 )i
kadin, 32(%62)'i erkekti . Istatistiksel olarak anlamli fark olmamasina ragmen
klinigimize basvuran ve calisma kapsamina aldigimiz hastalarda erkek
baskinhigr saptandi . Kontrol grubu olusturulurken bu oran dikkate alindi.
Calismamizdaki erkek baskinliginin nedeninin askeri hastane olmamizdan

kaynaklanabilecegi dusunulmustur.

Hastaligin baslangici herhangi bir yasta olabilir.(1) Vitiligolu hastalarin
yarisindan fazlasinda hastalik ilk iki dekatta baglar. Hann ve arkadas lari nin
yaptiklaribir calismada 87'si erkek 121'i kadin olmak Uzere 208 segmental
vitiligolu hasta incelenmisve %41.3'Unde hastaligin ilk 9 yasta, %28.4'Unde
ise 10-19 yaslar arasinda basladigi tespit edilmigtir.(6) Handa ve arkadas
lariise 625 ¢cocuk hasta ile yaptiklari bagka bir gcalismada hastaligin ortalama
baslangic yasini 6.2 yil olarak bildirmislerdir.(167) Bizim c¢alismamizda
hastalarin hastaliklarinin baslangi¢ yasi en erken 4, en ge¢ 57 yaslar
arasinda saptanmis olup ortalama baslangic yasi 19 olarak bulundu.
Olgularin hastaliklarinin baglangi¢ yasi erkeklerde 18 , kadinlarda 21 olarak
saptandi. Erkek hastalarda hastalik baglangic yasini daha erken
saptamamiza ragmen fark istatistiksel olarak anlamsizdi (p= 0.7). Calismaya
alinan hastalar arasinda konjenital vitiligolu hasta saptanmadi. Literaturde
konjenital vitiligo saptanan c¢alismalarin olmasina ragmen bizim

calismamizda konjenital vitiligo olgusu izlenmedi.
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Calisma kapsamina alinan olgularin hastaliklarinin ortalama suresi 5.2
yil idi. Erkeklerde bu sure ortalama 8 yil iken kadinlarda ortalama hastalik

suresi 3 yil olarak saptandi .

Vitiligo yerlesim ve buyuklugune gore 3’e ayrilir: Generalize, lokalize
ve Universal vitiligo (4-6,10,11,16,22,25) En sik goérulen vitiligo tipidir
(10,16,17,22). Depigmente makduller daginik dagilimli, yaygin ve genellikle de
simetriktir. En sik yUz, gogus Ust kismi, el sirtlari, lumbosakral, aksillar ve
inguinal  bolgeler tutulur. Vitiligonun bu tipinde Kobner fenomeni
gozlenebilmektedir. Bizim calismamizda da vitiligo hastalarinin 18(%34)’u
lokalize, 34(%66)'u ise jeneralize tipte idi. Jeneralize vitiligo hastalarimizda
koebner fenomeni 8( %23) lokalize grupta 4(%22) olarak kendi gruplarindaki
oranlar esit olarak degerlendirildi. Bu durum diger literatur bilgilerine gore
farkhlik olustursada cgalisma 6rneklemesinin az olmasi sebebiyle anlamli bir

bulgu olmayacagi dusunulmektedir.

Vitiligonun patogenezi henlz tam olarak aciklanamamistir. Tam
gelismis vitligo makullerinde melanositlerin  bulunmamasi nedeniyle
melanosit  destriksiyonuna yol agabilecek mekanizmalar Uzerinde
durulmustur. Son zamanlara kadar u¢ ana teori kabul gormekteydi. Bunlar

otoimmun, ndral, otositotoksik ve biyokimyasal hipotezlerdir.

Vitiligo en populer olan otoimmun teoridir (18,20). Bu teori melanosit
yikiminin humoral ve hucresel immunitedeki degisimler sonucunda olustugu
bilinmektedir(18).  Vitiligonun  otoimmin  hastaliklarla  birlikteligi  iyi
bilinmektedir. Vitiligo, Addison hastaligi, diabetes mellitus, tiroid hastaliklari

Ozellikle de Hashimato tiroiditi ve Graves hastaligiyla birliktelik gosterir.

Otoimmun patogeneze ait en dnemli kanit vitiligolu hastalarda dolanan
otoantikorlarin gosterilmesidir (2). Vitiligo antikorlarinin, pigment hicrelerinin
yikimi sonucu mu ortaya ¢iktigi yoksa bu antikorlarin mi pigment hucrelerinin
yikimina neden oldugu sorusu bilinmemektedir (12). Bu antikorlarin
hastaligin ilerlemesinde 6nemli oldugu dusunulmektedir, ¢lUnkl bunlarin

invitro sartlar altinda melanositlere sitotoksik etkili oldugu bulunmustur
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(23,24). Antimelanosit antikorlarin varliginin depigmente derinin aktivitesi ile
birlikte oldugu saptanmistir (25,26). Yapilan c¢alismalar vitiligoda
melanositlere karsi spesifik antikorlarin saptanmasina odaklanmigtir. Dikkat

¢ceken melanositler igin spesifik proteinler ile reaksiyon veren antikorlardir.

Bizim calismamizda tespit ettigimiz otoimmuin kaynakli vitiligo orani
literaturlerde bildirilen oranlarin altindaydi. Bunun sebebi bizim arastirdigimiz
otoantikor sayisinin az olmasi, hastalarin sikayetlerine yonelik diger
otoantikorlar istendiginden dolayl hastalarin anamnezlerinde bir sikayet

olmamasi durumunda istenmemesinden kaynaklandigi dusunulmektedir.

Vitiligoda noral teori, ilk olarak stres ve siddetli emosyonel travmanin,
hastalig1 tetikledigi gozlenerek ortaya konulmustur (17). Melanositlerin
kokenini noral yariktan almasi, dermatomal vitiligo olgularinin varligi, sinir
hasar1 gorllen vicut alanlarinda lezyonlarin bulunmayisi, nérofibromatozis
ve tuberoskleroz gibi norodisplazilerde hiperpigmente ve hipopigmente
lezyonlarin ~ varhdi, depigmente lezyonlardaki melanositlerin  sinir
sonlanmalari ile yakin iligkisi, vitiligo lezyonlarinda adrenerjik aktiviteyi
goOsteren terleme ve vazokonstruksiyon artisi bu teoriyi destekleyen ana
bulgulardir(6,23). Bizim galigmamizda altta yatan stres vb psikojenik etkenler
ogrenilmeye caligildi. Tum vitiligo hastalarimizda lezyonlarin psikolojik
duruma olumsuz etki ettigi goruldi. Stress, depresyon vb gibi psikolojik
etkenlerden dolay! kendi ifadelerine vitiligo gelisen hastalarimizin sayisi 4
(%8) idi. Etiyolojik arastirmalarda herhangi bir etken bulunmayan bu 4
hastada kisir bir dongu olarak stress, depresyonun lezyonlari arttirdigi ve
artan lezyonlardan dolayi psikolojik durumun bozuldugu ifade edildi. Bu 4
hastamizin tutulum alanlan diger hastalarimiza gére daha fazla olarak

degerlendirildi.

Bir diger teori otositotoksik ve biyokimyasal teoridir. Vitiligoda melanin
sentez agsamasin toksik ara Urlnleri veya metabolitleri elimine eden kontrol
mekanizmayi kaybetmiglerdir (1). Cok sayida melanin prekursérinin toksik

potansiyeli iyi bilinmektedir. Vitiligolu olgularda, artmis melanosit aktivasyonu
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varliginda, melanin Uretimi suresince ortaya ¢ikan toksik ara maddelere bagli

olarak melanositlerin yikilmasi, otositotoksik teori olarak adlandirilir.

Melaninler metal iyonlari icin ylksek bir afiniteye sahiptirler; Bu
nedenle, ornegin bakir, ¢cinko ve demir gibi bazi metal iyonlari, melanin
sentezinde yer alan pigmentli dokularda yUksek seviyelerde bulundu.
Melanosit dejenerasyonu aktif vitiligolu hastalarda daha fazladir, bu ytzden
ornegin bakir, ¢inko ve demir gibi bazi metal iyonlarinin serum duzeyi daha

yuksek olabilmektedir.

Cesitli galismalarda c¢inkonun asagidaki mekanizmalari ile vitiligo

tedavisinde 6nemli rolt oldugu dusundlur.

1. Cinko, potansiyel anti-apoptotik bir faktordir, melanosit apoptozu
vitiligoda olasi bir mekanizma olarak onerilmistir. Bu nedenle, g¢inko,

melanosit apoptozinin dnlenmesine ile vitiligo kontrol etmek mumkun olabilir.

2. Cinko ve diger eser elementler antioksidan savunma sisteminde
onemli rol oynar. vitiligo patogenezinde iligkin teorilerden biri melanosit
yikimina yol acan oksidatif strestir. Bu nedenle, ¢inko serbest radikal

uretimini inhibe ederek vitiligoyu kontrol edebilir.

3. Cinko melanosentez surecinde Onemli bir rol oynayan eser
elementlerden biridir. Dolayisiyla, g¢inko vitiliginous lezyonlarin melanin

sentezinde etkili olabilir.

4. Bazi cahsmalar, vitiligoda apopitoz sebebiyle periferik kanda
mononukleer hucrelerinin ylizdesinde onemli bir artis gostermigtir. Diger
taraftan, toksik bilesiklerin birikimi, vitiligoya katkida bulunabilir. Cinko bu

sureci geriletebilir.

5. Cinko eksikligi hucre-aracili bagisikhdin nonspesifik bastiriimasiyla
ilgili bircok faktdorden biridir. Dolayisiyla, ¢inko muhtemel Enfektif ve vitiligo
gelismesinde katkida bulunan diger etkenlere karsi hucresel bagisikhk

sistemini uyarabilir.
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6. Cinko sigirlarda yapilan bir calismada a-melanosit hormon sentezi
ve saliniminda bir rolt oldugu gorulmustur. Bu nedenle, ¢inko, bu hormonun

salinimi yoluyla insan melanin sentezinde etkili olabilir.

7. ZAG, normal ve malign melanositlerden melanin dretimini dizenler
bu nedenle ¢inkonun tedavide faydali olabilecegi degerlendiriimektedir.(143-
147)

Biz galismamizda vitiligonun etyopatogenezinde ginkonun rol oynayip
oynamadigini gormek igin vicut ¢inko duzeylerini serum ¢inko seviyesine
gore daha iyi yansitan hafif bir ¢cinko eksikligini veya fonksiyon eksikliginin
daha iyi yansitan Hucre igi ¢inko dizeylerini ve serum ¢inko seviyelerini

arastirdik.

Molokhia ve arkadaslari yaptiklari bir calismada vitiligolu hastalarda ve
kontrol hastalarinda serum cinko seviyeleri ile yaptiklari bir aragtirmada
serum ¢inko seviyelerinin vitiligolu hastalarda daha dusuk oldugunu izlemigler
fakat vitiligo etiyopatogenezi ile baglanti kuramamiglar. (168) Yine Tagtan ve
arkadaslarinin yapmis olduklari bir calismada vitiligolu hastalarla kontrol
grubu hastalarinin ginko seviyelerine bakmislar ve iki grup arasinda bir fark
goérememisler. (169) Bizim yaptigimiz ¢alismada da hastalarin hem serum
¢inko seviyleri hemde eritrosit i¢i ¢inko seviyeleri arasinda istatiksel agidan

bir fark izlenmemistir.

Calisma kapsamina alinan hastalardan otoimmun tiroid hastaligi
(otoimmun tiroid antikorlari pozitif olan hastalar) 8 (%26) hastada saptandi ve
otoimmun tiroid hastaligi saptanan hastalarin serbest T3, serbest T4 ve TSH
degerleri normal degerler igindeydi. Otoimmdin tiroid hastaligini vitiligolu
olgularda literatire uygun oranlarda gozledik. Kontrol grubunda otoimmun
tiroid hastaligi izlenmedi.

Calisma kapsamina alinan hastalardan jeneralize hastaligi olanlarin
9(%26.4)'inde, lokalize hastaligi olanlarin ise 4(%22.2)’Gnde otoimmun tiroid

hastaligi bulundu. Calismamizda diger litaratlrleri destekler sekilde
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jeneralize tip vitiligoda daha fazla otoimmiun tiroid hastali§i saptanmasina

ragmen bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0.25).

Calisma kapsamina alinan hastalarin 12(%23)’'unda vitamin B12
eksikligi saptandi.Kontrol grubu hastalarinin 10(%19.2)’'unda da vitamin B12
eksikligi saptanmasi vitiligoda etyolojiye direkt etki gosterdigine dair net delil
olarak deg@erlendiriimedi. Calisma grubunda ve kontrol grubunda pernisiyoz
anemi hastasi izlenmedi. Literatir bilgilerinde de vitiligoda esit oranda
vitamin B12 eksikliginin izlenmesi vitamin B12 nin vitiligo etyolojisinde rol
oynayabilecegini dugsundurse bile bu birlikteligi gosterecek ayrintili

calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Calisma kapsamina alinan hastalardan istenen diger tetkikler
(Hb,Htc, Ferritin  degerleri) diger literatir bilgileriyle  degiskenlik

gOstermemigtir.

Bazi Inflamatuar degisiklikler, oksidatif strese bagli hiicre igi
degisimler hucre icinde c¢inko hemostazinin bozulmasi sonucu olusabilir.
Hucre ici ¢inko konsantrasyonu ¢ok 6zel ve karmasik sistemler tarafindan
dizenlenmektedir. Hucre fonksiyonlari ,ginko tasiyicilari ve ginko baglayici
molekuller tarafindan kontrol edilir . ZRT / IRT - benzeri protein ( ZIP )
sitoplazma ve hicre membraninda bulunur. Hulcreler arasi transfer ve

plasmadan tasinma islemlerini kontrol eder.

Zar yapisi veya bu protein yapidaki tasiyicilarda olusan bir defekt
hidcrenin icinde dusuk c¢inko duzeylerinin nedeni olarak duagunalebilir.
Bunlardaki defekt olmasi durumunda serum plasmada g¢inko seviyesi normal
veya yuksek olsa bile asil metabolik islemlerin meydana geldigi intrasellller
alana c¢inko tasinamadigindan iglevsel patolojiler ortaya c¢ikabilir. Bu
problemle ilgili , hucre zari tagima proteini fonksiyonlari ve duzeyleri ile ilgili
arastirmalar vitiligo etiyopatogenezini anlamak igin yardimci olabilir ve

spesifik tedavi yontemleri gelistirmeyi kolaylastirabilir.
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Bu nedenle , bu calismada daha spesifik bir yontemle c¢inkonun
vitiligo Uzerinde herhangi bir etkisi olup olmadigini belirlemek igin bir hicreigi

¢inko duzeyi 6rnegi olarak eritrosit igi ginko duzeylerinin arastiriimistir.

Cinko serum konsantrasyonu enfeksiyon, stres , hormonal
degisiklikler , albumin duzeyi ve blyume orani gibi faktorlerden etkilenerek
disuk olarak oélgulebilir. intraselliiler ¢inko diizeyi, serum ginko diizeyine gdre
hafif etkilesimleri bile gosterebilmektedir. Cinko esansiyel bir eser elementtir.
Literatlrde vitiligo hastalarinda eritrosit i¢i ¢inko duzeyleri hakkinda yapilmis

olan bir arastirmaya rastlamadik.

Yaptigimiz galismada her ne kadar eritrosit i¢i ¢inko ve serum ginko
seviyeleri anlamli olarak yuksek bulunmasa da, etyolojideki olasi rolunun
daha iyi degerlendiriimesi amaciyla vitiligo ile ginko arasindaki iliskinin daha

iyi degerlendirilmesi amaciyla daha genis kapsamli calismalar gerekmektedir.

Sac¢ dokilmesinin etyolojisinde yillarca cinko suclanmis, en son
yapilan ¢alismalarda serum ginko seviyesinin normal olmasi Gzerine doku igi
¢cinko seviyeleri Uzerine arastirmalarini  yogunlastirmiglardir.  Yapilan
caligsmalar ozellikle sag i¢i ¢inko seviyeleri ve sacgli derideki ¢ginko seviyelerine
yonlenmigtir. Sa¢ analizlerinde ¢inko eksikligi saptanmasi ¢inkonun sag
gelisimi igcin gerekli bir element oldugunu ortaya koymustur. Vitiligoda
lezyonlu bdlgede biyopsi alinarak intralezyonel ¢inko bakilmasi veya daha az
invazif bir ydontem olarak tutulum gdsteren bolgeler Gzerinde ki beyazlayan
sa¢ kil i¢i ¢cinko analizi yontemiyle vitiligo ile ginko arasindaki iliski daha net

olarak degerlendirilebilir.
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SONUGLAR

1. Calismaya alinan 52 vitiligo tanisi almis hastanin  20(%38 )i kadin,
32(%62)'i erkekti, 52 kKisilik kontrol grubunun ise 18(%34 )i kadin, 34(%66)’i
erkekti.

2. Vitiligo hasta grubunun yas ortalamasi 27.12, kontrol grubunun yas

ortalamasi 24.48 olarak ol¢uldu.

3. Calisma kapsamina alinan hastalarin hastaliklarinin baglangi¢c yasi en
erken 4, en ge¢ 57 yaslar arasinda saptanmis olup ortalama baslangi¢ yasi
19 olarak bulundu. Olgularin hastaliklarinin baslangi¢ yasi erkeklerde

ortalama 18, kadinlarda 21 olarak saptandi.

4. Cahsma kapsamina alinan olgularin 18(%34)u lokalize, 34(%66)u ise

jeneralize tipte idi.

5. olgularin hastaliklari nin ortalama suresi 5.2 yil idi. Erkeklerde bu sure

ortalama 8 yil iken kadinlarda ortalama hastalik suresi 3 yil olarak saptandi

6. Stress, depresyon vb gibi psikolojik etkenlerden dolayl kendi ifadelerine

vitiligo gelisen hastalarimizin sayisi dusuk olarak izlendi 4 (%8)

7. Otoimmun tiroid hastaligi (otoimman tiroid antikorlari pozitif olan hastalar)
8 (%26) hastada saptandi ve otoimmun tiroid hastaliyi saptanan hastalarin

serbest T3, serbest T4 ve TSH degerleri normal degerler igindeydi.
8. Hastalarin 12(%23)’'unda vitamin B12 eksikligi saptandi.

9. Serum ¢inko duzeyi kontrol grup icin 88,94+13,43[41-117] (standart
sapma:13) vitiligo grubunda 92,84+15,51 [60-134] (standart sapma:16)

araliginda izlendi.

10. Vitiligo grubu igerisinde generalize ve lokalize gruplarin kendi aralarinda
yapilan karsilastirmalarinda serum ¢inko dilzeyi lokalize grup igin
91.65+14.43[60-127] (standart sapma:15) generalize grubunda
93,84+16,41[65-134] (standart sapma:17) araliginda gézlendi.
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11. HTC diger grup icin 44,76+4,11 [34-64,6] (standart sapma:4) vitiligo
grubunda 43,97+4,13 [32-52] (standart sapma:4) araliginda saptandi.

12. Vitiligo grubu icerisinde generalize ve lokalize gruplarin kendi aralarinda
yapilan karsilastirmalarinda HTC duzeyi lokalize grup i¢in 44.65+4.43[33-50]
(standart sapma:4) generalize grubunda 43,84+4,61[32-52] (standart

sapma:5) araliginda dagildi

13. HB diger grup icin 15,32+1,29 [11,6-18] (standart sapma:1.29) vitiligo
grubunda 15,16+1,54 [10,8-18] (standart sapma:1.54) araliginda gézlendi.

14. Vitiligo grubu igerisinde generalize ve lokalize gruplarin kendi aralarinda
yapilan kargilagtirmalarinda Hb duzeyi lokalize grup i¢in 16.57+1.53[13,3-18]
(standart sapma:1,65) generalize grubunda 14.8+1.33[10,8-17] (standart

sapma:1,5) araliginda izlendi.

15. Eritrosit i¢i ¢inko degerinin Mg/dl olarak hesaplandigi degerler kontrol
grubu icin 581,24+95,48 [280-924] (standart sapma:95.48) vitiligo grubunda
602,12+107,89 [400-872] (standart sapma:107.89) araliginda dagildi

16. Vitiligo grubu icerisinde generalize ve lokalize gruplarin kendi aralarinda
yapilan Kkarsilastirmalarinda eritrosit i¢i ¢inko duzeyi lokalize grup igin
610,25+96,92 [400-872] (standart sapma:97) generalize grubunda
592,25+99,29 [390-865] (standart sapma:100) araliginda gézlendi.

17. Eritrosit i¢i ¢ginko degerinin Mg/HB olarak hesaplandi§i degerler kontrol
grubu igin 38,08+6,13 [18,67-51,33] (standart sapma:6.13) vitiligo grubunda
40,22+9,54 [25,88-80,74] (standart sapma:7.88) araliginda izlendi.

18. Vitiligo grubu icerisinde generalize ve lokalize gruplarin kendi aralarinda
yapilan karsilagstirmalarinda Eritrosit i¢i ¢inko degerinin Mg/HB olarak
hesaplandigi degerler lokalize grup igin 41,52+8,54 [25,88-78,6] (standart
sapma:8) generalize grubunda 39,22+10,32 [26,22-80,74] (standart
sapma:10,32) araliginda dagildi.
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Calismamizda vitiligonun etyopatolojisinde ginkonun olasi rolini géstermeye
calistik. Yapilan serum ginko ve eritrosit i¢i ¢cinko degerleri kontrol grubunda
ve vitiligo hastalarinda anlamli degisiklikler saptanmadi. Yapilacak daha
genis Kkitleli arastirmalar ve farkh yontemlerle (intralezyonel ¢inko
arastiriimasi, etkilenmis sagta ¢inko dizeyi gibi) bu olasi birlikteligin ortaya

konmasi gerekmektedir.
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