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1. GIRIS

Vitiligo fonksiyonel melanositlerin progresif kaybi sonucu olusan
depigmente makiil ve yamalarla karakterize edinsel bir hastaliktir. Diinya
genelinde popiilasyonun yaklasik %0,5-2’sini etkiler. Hem genetik, hem de
genetik dis1 faktorlere bagli gelisen multifaktoriyel bir hastaliktir (1). Vitiligoda
melanosit kaybinin nedeni olarak ¢esitli teoriler ortaya atilmistir. Otoimmiin ve
otoinflamatuar teori, vitiligonun nedenini agiklamada en onde gelen ve en ¢ok
destek gorenleridir. Vitiligonun; basta tiroidit olmak {izere, romatoid artrit,
psoriasis, diabetes mellitus, Addison hastaligi, pernisiydz anemi, alopesi areata,
sistemik lupus eritematozus, atopik biinye gibi diger otoimmiin durumlarla olan
birlikteligi bilinmektedir. Patogenezde melanositlerin oksidatif strese artmig
hassasiyeti, deri travmasina asir1 aktif yanit veren dogal immiin sistem veya
antijen spesifik T hiicreleri (adaptif immiin sistem) olusturan primer defektler
arastirilmali ve bu yolaklarin hastalik aktivitesinde birlikte nasil rol oynadiklari
ortaya ¢ikarilmalidir (2).

Etkili ve giivenli bir tedavi secenegi olan dar bant UVB (dbUVB) (311
nm) tedavisi jeneralize vitiligo i¢in birinci basamak bir tedavi secenegi olarak
kabul edilmektedir (3). Dar bant UVB indiiklii pigmentasyonun mekanizmasi tam
olarak anlagilamamustir. Ultraviyole immiinomodiilator etkisi ile lokal ve sistemik
immiin yanitin diizenlenmesinde rol alir. Ayrica ultraviyolenin melanosit
mitogenezi, melanogenez ve melanosit gogiinde rol alan sitokinlerin sentezini

artirdigi ve D vitamini sentezinde gorevli oldugu da bilinmektedir (4).



Cok sayida yayin, D vitamininin kuvvetli immunsupresan oldugunu ve
diisiik D vitamini diizeylerinin vitiligoyu da i¢eren otoimmiin hastaliklarla iliskili
oldugunu desteklemektedir. Ancak otoimmiin hastaliklardaki diisiik D vitamini
diizeyinin nedeni bilinmemektedir. D vitamininin insan melanosit kiiltiirindeki
tirozinaz miktarin1 artirdiginin gosterilmesi, melanogenez modiilasyonunda da
olast rolil oldugunu desteklemektedir (5). Ayrica giines 1518imin UVB dalga boyu
(290-320 nm) stratum spinozum ve stratum bazalede, D vitamini sentezinde
anahtar basamak olan, 7-dehidrokolesteroliin previtamin D3’e fotokimyasal
konversiyonunu saglamaktadir (6). D vitamininin kil folikiillerindeki immatiir
melanositlerin diferansiyasyonlarint ve endotelin B reseptdr ekspresyonlarini
stimiile ederek melanin {iretimini indiikledigi bilinmektedir (7). Bu yiizden
vitiligoda dbUVB ile saglanan repigmentasyonun bir kismimm dbUVB ile
indiiklenmig D vitamini sentezine bagli oldugu diistiniilmektedir (4).

Interlokin (IL)-33, Th2 sitokinlerinin (IL-4, IL-5 ve IL-13) iiretimini
artiran, IL-1 ailesinin yeni tanimlanmis bir tiyesidir. IL-33 interlokin 1 reseptor
benzeri 1 protein(IL-1IRL1 ve ST2 olarak da bilinir) ligandidir. 1L-33
fibroblastlar, epitelyal hiicreler, endotel hiicreleri ve aktive makrofajlar tarafindan
eksprese edilir. Hiicre niikleusunda kromatine baglanir, baskin olarak endotel ve
epitel hiicreleri gibi bariyer fonksiyonu goren hiicrelerde eksprese edilir. Biyolojik
olarak aktif 1L-33"iin, proinflamatuar sitokinler IL-1 ve HMGB 1 (high-mobility
group box 1) gibi hiicre apoptoz ve nekrozu ile salindigi diisliniilmektedir.

Vitiligolu hastalarda lezyonlu deride IL-33 ve ST2 ekspresyonunun arttigt, Serum



IL-33 diizeyinin yiikseldigi goriilmiistiir. IL-33lin SCF ve bFGF ekspresyonunu
azalttigi, IL-6 ve TNF-a ekspresyonunu artirdigi gosterilmistir (8).

Bu c¢alismada vitiligo hastalarinda serum 25(OH) D vitamini, IL-33
seviyelerinin normal popiilasyonla kiyaslanmasi; dbUVB tedavisi alan vitiligo
hastalarinda serum 25(OH) D vitamini, IL-33 diizeylerinin degisimi ve bu
degisimin klinik iyilesme diizeyleriyle ve alinan kiimilatif dozla korelasyonunun

degerlendirilmesi planlanmistir.



2. GENEL BIiLGILER
2.1.VITILIGO

Vitiligo melanositlerin fonksiyon bozukluguna bagh gelisen, deride beyaz
(depigmente) yamalarla karakterize kazanilmis bir hastaliktir. Sa¢ ve nadiren
gozlerde de renk kaybi goriilebilir. Vitiligo yamalar1 deri iizerinde her alanda
goriilebilir, ancak en sik etkilenen alanlar orifis ¢evreleri, genital bolge veya yiiz
ve eller gibi giines goren bolgelerdir (9).
2.1.1. Tarihge

Latin kokenli vitiligo terimi ilk olarak 1. yiizyilda Celsus tarafindan ‘De
Medicina’ adli eserinde kullanilmistir. 19. ylizyillda Brocq ve Kaposi vitiligonun
klinik 6zelliklerini tanimlamigtir. Kaposi ayrica vitiligo lezyonunda epidermisin
bazal tabakasinda pigment graniillerinin bulunmadigin1 gostermistir (10).
2.1.2. Epidemiyoloji

Vitiligonun goriilme sikligi ¢ogu popiilasyonda %0,5-1 arasindadir (11).
Ancak diinya genelinde prevalansin %0,1 ile %8 arasinda degiskenlik gosterdigi
belirtilmektedir. Hastalik her yas grubunda ortaya gikabilse de, vakalarin %70-
80’inde 30 yas Oncesi baslangic séz konusudur (12). Ozellikle 12 yas &ncesi
baslangig¢ sik olup, hastalarin %37’sinde goriilmektedir(11).
2.1.3. Genetik

Cogu vaka sporadik olsa da, hastalarin yaklasik %20’sinde bir veya daha
fazla 1. derece akrabada da vitiligo goriilmektedir (13). Ailesel kiimelenme
Mendelyan dis1 paternde olmaktadir. Poligenik, multifaktoriyel kalitim ve genetik

segregasyon analizleri, ¢ok sayida lokusun kompleks interaktif etkilesimle (13)



veya tek basina major bir resesif genin (14) vitiligoya yatkinlik olusturabilecegini
gostermistir. Genetik baglant1 ve iliskilendirme ¢alismalari ile vitiligoya yatkinlik
olusturan ¢ok sayida farkli lokus tanimlanmistir. HLA-A2, HLA-DR4 ve HLA-
DR7 alelleri gibi HLA genleri ile DDR1, XBP1, NLRP1, PTPN22 ve COMT gibi
HLA dis1 bazi genler vitiligo ile iliskilendirilen genlerdendir (15). Ancak
monozigotik ikizlerde konkordansin yalnizca %23 olmas1 vitiligo gelisiminde
genetik dig1 faktorlerin de 6nemli rolii oldugunu gostermektedir (16).

2.1.4. Etyopatogenez

Vitiligonun etyolojisi net olmamakla birlikte bu konuda ¢esitli teoriler
mevcuttur. Bunlardan en 6nemlisi otoimmiin hipotezdir (17).
2.1.4.1. Otoimmiin hipotez

Vitiligoya otoimmiin komorbiditelerin sik eslik etmesi ve immiinsupresif
tedaviye yanit alinmasi, vitiligo etyopatogenezinde otoimmiin mekanizmalarin
roliinii desteklemektedir. Immiinite reaksiyonlar1 hiicre aracili, humoral (antikor
aracili) ve sitokinler yoluyla olabilmektedir (18).

SOX 9 ve SOX 10 noral krestten kdken alan, hiicre diferansiyasyonunda
gorevli transkripsiyon faktorleri olup; otoimmun poliglanduler sendrom 1 ile
iligkili otoantijenlerdir. Hedstrand ve ark. vitiligo hastalarinimn bir kisminda da bu
molekiillere kars1 otoantikor gelisimi saptamistir (19).

Vitiligo-iliskili melanosit antijenleri iizerine arastirmalar son yillarda
artmistir. Lamin A/C, TRP-1, and melanin-concentrating hormone receptor 1,

vimentin X1 bu antijenlerden bazilaridir. Bu otoantijenlerin ve epitoplarinin



bulunmasi vitiligo patogenezi ve tedavisinin aydinlatilmasinda biliyiilk onem
tasimaktadir (20).

Vitiligolu hastalarda perilezyonal deride normal deriye gére melanositlerin
daha diisiik yogunlukta oldugu goriilmiistiir. Vitiligolu hastalarin perilezyonal
derisinde T hiicrelerinde IL-2R sentezi ve CD8:CD4 oraninda dramatik artig
vardir (21). Yine bu hastalarda perilezyonal deride IL 17-A ve IL-1b diizeylerinde
de artis saptanmistir (22). Vitiligo hastalarinda periferal kanda Melan-A spesifik
CD8 T hiicrelerinin sikliginda artis tespit edilmistir ve sayilarmin hastalik
siddetiyle korele oldugu belirtilmistir. Bu nedenlerle melanosit hasarinin
sitotoksik CD8 T hiicre aracili da olabilecegi diisiiniilmektedir (23).
2.1.4.2. Noral teori

Bu teoride pigment hiicrelerinin, sinir uglarindan salgilanan bazi
norokimyasal mediyatorler tarafindan tahribata ugradigr distiniilmektedir.
Yapilan caligmalarda noropeptit Y (NPY), noradrenalin, kalsitonin gen iliskili
peptit (CGRP), sinir biiylime faktoriiniin (NGF) vitiligoda rolii olabilecegi ileri
stirtilmistitr (17).

Melanositlerin de sinir hiicreleri gibi noéral yariktan koken almast,
segmental tip vitiligoda dermatomal dagilim goriilmesi, emosyonel stres ile
vitiligonun tetiklenebilmesi bu teoriyi destekleyen 6zelliklerdendir (24).
2.1.4.3. Biyokimyasal teori-reaktif oksijen iiriinleri

Oksidatif stres hipotezi vitiligo lezyonunda olan dengelenmemis redoks

(rediiksiyon-oksidasyon) durumunu esas almaktadir. Bu durum H,O, gibi reaktif



oksijen triinlerinin (ROS) {iretimine yol agar. Reaktif oksijen iiriinleri de hiicre
elemanlarini okside ederek melanosit destriiksiyonuna neden olmaktadir (25).
2.1.4.4. Viral teori

Vitiligo ile kronik hepatit C enfeksiyonu ve otoimmiin hepatit arasinda
kuvvetli iliski oldugu goriilmiistiir (26). Vitiligo hastalarinda diisik HBV (hepatit
B viriisil) seropozitifligi oldugu gosterilmistir (27). Sitomegaloviriis, Ebstein-Barr
viriisii, hepatit E viriisii, herpes viriisii ve HIV ile de vitiligo arasinda siipheli bir
iliski bulunmaktadir (17, 28).
2.1.4.5. Intrinsik teori

Vitiligo hastalarinda melanositlerde 6liime neden olacak intrinsik bir
defekt olduguna iliskin teoridir. Anormal diiz endoplazmik retikulum, temel
fibroblast biiylime faktorii (basic fibroblast growth factor=bFGF) gibi melanosit
biiylime faktorlerinin eksikligi veya c-kit reseptor ekspresyonunda azalma gibi
farkli anormallikler goriilebilir (29, 30).
2.1.4.6. Melanositorajik teori

Koebner fenomeni bu teori ile agiklanabilir. Melanositlerde hafif friksiyon
ve/veya diger stres faktorleri ile bazal tabakadan yukar1 dogru migrasyon ve kayip
goriilmektedir. Vitiligo hastalarinda lezyonlu deride melanositlerin fibronektine
adezyonunu inhibe eden bir ekstraseliiler matriks molekiilii olan “tenascin”in
arttig1 goriilmiis olup, bunun da melanosit kaybin1 kolaylastirdig diistiniilmektedir

(12).



2.1.4.7. Entegre teori (Konversiyon teorisi)

Simdiye kadar bahsedilen teorilerin hepsinin ¢esitli dayanaklar1 olsa da,
vitiligonun bu patolojik yolaklarin birlesiminin bir sonucu oldugu muhtemeldir.
Cogu arastirmaci vitiligonun tek bir antite degil de, multifaktoriyel etiyolojiye
sahip bir sendrom olabilecegini diistinmektedir (17).

2.1.5. Vitiligonun eslik ettigi hastaliklar ve sendromlar

Tablo 1. Vitiligo ile baglantili olan hastalik ve sendromlar (alfabetik sirali) (12)

Daha cok iliskili olanlar Daha az iliskili olanlar

Addison hastalig Akrokeratozis paraneoplastika (Bazex
sendromu)

Alopesi areata Alezzandrini sendromu

Atopik dermatit APECED sendromu*

Diabetes mellitus Astim

Halo neviis Ataksi telenjiektazi

Hipoakuzi DOPA’ya yanit veren distoni

Hipoparatiroidizm Disgamaglobulinemi

Iktiyoz HIV

Kronik iirtiker Inflamatuar barsak hastalig

Okiiler anormallikler

Kabuki sendromu

Otoimmiin tiroid hastaligi

Kaposi sarkomu

Pernisiy6z anemi Melanom

Psoriasis Melanom dis1 deri kanseri

Romatoid artrit MELAS sendromu
Morfea

Multipl skleroz

Myastenia gravis

Pemfigus vulgaris

Sagirhik

Sarkoidoz

Schmidt sendromu

Sistemik lupus eritematozus

Turner sendromu

Vogt-Koyanagi-Harada sendromu

Yirmi tirnak distrofisi

*APECED: Otoimmiin poliendokrinopati-kandidiyazis ektodermal distrofi




2.1.6. Klinik

Normal deri ile ¢evrili keskin kenarl1 tebesir beyazi makiiller veya yamalar
seklindedir. Genellikle yliz, eller, periorifisiyel bolgeler, areola ve aksilla
tutulumu goriiliir. Cevreleyen epidermisteki depigmentasyonu siklikla l6kotrisi
takip eder. Nadiren mukozalar ve melanosit igeren i¢ organlar da etkilenebilir
(32).
2.1.7. Vitiligo klinik tipleri

Vitiligo klinik olarak segmental ve non-segmental olmak ftizere iki ana
formda bulunabilir. Non-segmental vitiligonun jeneralize, akrofasiyal ve universal
olmak iizere ii¢ ana alt tipi vardir (11). Ayrica segmental vitiligo seklinde
baslayip zaman iginde non-segmental vitiligo kliniginin goriildiigii karma tip
tanimlanmistir (32). Bunlarin disinda literatiirde fokal ve mukozal tip vitiligo,
siniflandirilamayan formlar olarak tanimlanmstir (3). Fokal vitiligoda az sayida,
kiigiik, segmental dagilim gostermeyen izole beyaz makiiller goriiliir. Mukozal
vitiligoda ise sadece oral veya genital mukoza tutulumu s6z konusudur (Tablo 2)

(15).



Tablo 2. Vitiligonun simiflandirmasi (15)

Siiflandirma Alt tip Ozellikler
Non-segmental Akrofasiyal Genellikle yliz, bas, el ve
vitiligo ayaklara sinirh
Jeneralize Ozellikle eller, parmaklar, yiiz
ve travmaya maruz Kkalan
yerlerde  goriilen  simetrik
makiiller
Mukozal (en az iki bolge | Oral ve/veya genital mukoza
tutulumu mevcut) tutulumuna deri tutulumunun
eslik etmesi
Universal Depigmentasyon viicut
alaninin %80-90’1m1 etkiler.
Segmental Unisegmental Tek alanda lokalize bir veya
daha fazla depigmente makiil
Bisegmental Unilateral  veya  bilateral
olabilen iki segmental tutulum
Plurisegmental Unilateral veya bilateral ¢ok
sayida segmental lezyon varligi
Karma Segmental ve non-segmental | Segmental vitiligonun en az 6
vitiligonun birlikte bulunmasi ay sonra non-segmental
vitiligoya donmesi. Segmental
vitiligoda dermatomal
segmentin  en az %20’si
etkilenmistir.
Siniflandirilmamis | Fokal Segmental dagilim
gostermeyen izole makiiller

mevcuttur. 2 yil siireyle non-
segmental vitiligoya doniigiim

goriilmemelidir.

Mukozal (yalnizca tek bolge

tutulumu mevcut)

Yalnizca oral veya genital

mukozanin tutulumu

10



2.1.8.Tam

Tani esas olarak klinik bulgular 1s181inda konulmaktadir. Aslinda vitiligoyu
tespit etmek icin dzel bir test bulunmamaktadir. Ozellikle tiroid ve adrenal bezler
olmak iizere organ spesifik otoantikorlarin varliginin degerlendirilmesi yardimci
olabilir. Baz1 belirsiz lezyonlarin tespiti i¢in Wood lambasi ile degerlendirme
yararli olabilir (15).
2.1.9. Ayirici tam

Non-segmental vitiligoda makiiller homojen depigmentasyon gosterir ve
sinirlari belirgindir. Glines maruziyeti sonrasinda depigmente ve normal pigmente
deri arasinda hiperpigmente sinir olusur. Hizli ilerleyen hastalikta yamasal
depigmentasyona noktasal tarzda depigmentasyon Onciiliik eder (33). Non-
segmental vitiligonun ayirict tanisina giren hastaliklar Tablo 3°de 6zetlenmistir
(34).

Segmental vitiligoda ise makiiller daha diizensiz siirlara sahip olup,
pigment kaybi non-segmental vitiligodaki kadar homojen degildir(33). Ozellikle

nevus depigmentous gibi bazi durumlar segmental vitiligo ile karigabilir(35).
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Tablo 3. Non-segmental vitiligonun ayirici tanisi

Tam

Ozellikler

Kalittimsal ~ veya  genetik  olarak

indiiklenmis hipomelanoz

Dogumda bulunur, ancak hipopigmente yamalar
gines ile ilk temas zamanina kadar fark
edilmeyebilir (bazen 2-3 yasa kadar), pozitif aile
Oykiisii siktir.

-Piebaldizm

-Tuberoskleroz

-ito hipomelanozu

-Waardenburg sendromu

Beyaz percem, govde On yiiz orta hatta
depigmentasyon, bilateral bacakta depigmentasyon;
otozomal dominant

Kiigiik veya biiylik hipopigmente lekeler (tiitiin
yaprag1 lekeler), epilepsi, tipik olarak daha geg
beliren kutanéz semptomlar (shagreen patch,
anjiyofibrom); otozomal dominant

Lineer dagilim, unilateral/bilateral hipopigmente
seritler; sporadik; kromozomal veya genetik
mozaisizm

Beyaz pergem, hipertelorizm, sagirlik; konjenital
megakolon ile muhtemel iliski (Hirschsprung
hastalig1)

Postenflamatuar hipopigmentasyon

Es zamanli primer hastalik goriilebilir. Tam

koymakta gii¢liik cekiliyorsa biyopsi yararlidir.

Paramalign hipomelanoz

-Mikozis fungoides
-Amelanotik melanom

Biyopsi tanisaldir

Wood lambasi altinda depigmentasyonun sinirlar
vitiligodaki kadar net degildir ve depigmentasyon
genellikle sinirhidir.

Paraenfeksiy6z hipopigmentasyon

-Tinea versikolor

-indetermine lepra

Lezyonlarin sekli, dagilimi, skuam igermesi, tedavi
edilmemis lezyonlarda yesil floresans goriilmesi
tanida yardimcidir.

Hipokromik yamalarda hipoestezi goriiliir.

Kazanilmig makiiler hipomelanoz

Geng erigkinlerde goriilir ve siklikla rekalsitran
pitriazis versikolor olarak tanimlanir; sirt alt kisim
ve aksillada  tutulum  daha  belirgindir;
Propionibakterium aknes’in depigmentasyona yol
actigindan siiphelenilmektedir.

Posttravmatik 10koderma

Derin yanik ve skar sonrast goriiliir. Skar
dokusunun belirgin olmadigr durumlarda ayirt
etmek zordur.

Melazma

Hiperpigmente  yiiz lezyonlarinin ~ gorece
hipokromik normal deriyi ¢evrelemesi sonucu bu
durum ortaya ¢ikar. Diger viicut alanlarinin
muayenesi kesin taniya ulastirir.

Mesleki ve ilag iligkili depigmentasyon

-Mesleki

-flag iliskili

Fenol ve katekol tiirevleri ile temas (yapistiricilar,
deodorantlar, boyalar, parfiimler, deterjanlar,
insektisidler, antiseptikler, plastik iriinler, lateks
eldivenler miirekkep, sentetik yaglarda bulunur)

Sistemik ilaglar (klorokin, flufenazin, fizostigmin,
imatinib), topikal ilaglar (imikimod)
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2.1.10. Vitiligoda presipite edici faktorler

Hastalar siklikla vitiligo baslangicini ciddi emosyonel travma yaratan
dogum, 6liim, kaza ve hastalik gibi spesifik bir olay ile iliskilendirilmektedir (36).
Vitiligonun tetikleyicileri arasinda ciddi giines yanigi veya kesi gibi deri travmasi,
bazi kimyasallara maruziyet, gebelik ve emosyonel stres sayilabilir. Travma
bolgesinde yeni lezyon olusmasi Koebner fenomeni olarak adlandirilir. Hann ve
ark, Koebner fenomeni pozitifligi, ailede vitiligo 6ykiisii, non-segmental vitiligo
ve mukozal tutulumlu vitiligoyu hizli progresyonla iliskili bulmustur (37).
2.1.11.Histopatoloji

Histopatolojik bulgular lezyon yasina gore degiskenlik gostermektedir.
Yeni bir lezyonda bazal hipomelanozis, likenoid interfaz dermatiti, akantoz,
ekzositoz, spongiyoz, melanofajlar goriilebilmekle birlikte tanisal degildir.
Melanosite 6zgii imminhistokimyasal belirte¢ olan Melan-A ile melanosit
sayisinda azalmanin gosterilmesi tan1 koydurucudur. Tam gelismis bir vitiligo
lezyonunda minimal inflamatuar infiltrat, melanositler ve epidermal
pigmentasyonda tam kayip goriiliir. Isik mikroskopisi bulgulari; DOPA, giimiis
nitrat ile negatif boyanma, melanositlere karsi monoklonal ve poliklonal
antikorlarin gosterilmesi ile desteklenir. Keratinosit ve melanositlerde dejeneratif
degisiklikler de gosterilmistir (38).
2.1.12.Tedavi

Tedavide amag deride repigmentasyon saglamaktir. Ozellikle el gibi
kronik fiziksel travmaya agik bolgeler tedaviye daha az yanit vermektedir.

Spontan repigmentasyon ise hastalarin %1-25’1 arasinda goriliir (39). Vitiligonun
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tedavisi pek tatmin edici degildir. Tedaviye cevap verenlerde de relaps riski
mevcuttur (40). Vitiligo i¢in mevcut tedaviler fiziksel, medikal ve cerrahi olarak
tice ayrilir(41).

2.1.12.1 Fiziksel tedaviler

2.11.12.1.1.Dar bant ultraviyole B (dbUVB)

Dar bant ultraviyole B (dbUVB) tedavisinin vitiligoda kullanimini ilk
olarak 1997 yilinda Westerhof ve Nieuweboer-Krobotova bildirmistir (42). Dar
bant UVB 311+2 nm dalga boyuna sahiptir (41). Vitiligoda iki farkli mekanizma
ile repigmentasyon saglar. Birincisi; immunsupresyon olusturarak melanosit
hasarinin engellenmesidir. Digeri ise bFGF ve endotelin {iretimini artirarak
melanosit sayisinda artis saglamasidir (43). UV ayrica kil folikiilii ve muhtemelen
interfolikiiler epidermiste bulunan melanosit kok hiicrelerini aktive etmektedir
(41).

Dar bant UVB, topikal UVA tedavisinden daha etkilidir. Daha hizli
repigmentasyon saglarken, normal ve depigmente deri arasinda daha az kontrast
fark:i olusturur. Eritem ve fototoksik yan etkiler de daha az goriiliir. Epidermal
kalinlagma ve atrofi gibi uzun donem yan etkiler de PUVA’ya gore daha az
goriliir. Etkinligi PUVA ile kiyaslanabilir diizeyde olup, psoralene bagli yan
etkilerin goriilmemesi, azalmis kiimiilatif doz ve fotokarsinogenez de diger
avantajlaridir  (41). Ayrica Jones ve arkadaslari, dbUVB tedavisinin oral
PUVA’ya gore daha tatmin edici ve etkin oldugunu gostermistir (44). Baslangig

dozu 100-250 mj/cm®dir. Lezyonda tatminkar bir eritem saglanana kadar her
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uygulamada %10-20’lik artiglar yapilir. Haftada 2-3 kez Onerilir, ancak takip eden
iki giin uygulanmaz (1).

Dar bant UVB g¢ocuklarda, hamilelerde, siit veren kadinlarda, karaciger
veya bobrek fonksiyon bozuklugu olanlarda kullanilabilir. Jeneralize vitiligolu
cocuk (6 yas tizeri) ve eriskinlerde dbUVB birinci tedavi segenegi haline gelmistir
(1).

Dar bant UVB tedavisinin vitiligodaki etki mekanizmasi tam olarak
anlagilamamistir. Vitiligoda kil folikiillerinin dis kok kiliflarindaki inaktif (dopa-
negatif) melanositler etkilenmezken, epidermiste bulunan aktif melanositlerin
selektif olarak yikimi s6z konusudur (45). Hastaligin patogenezinde T
lenfositlerin rolii oldugu igin, psoriasiste gosterilen dbUVB tarafindan indiiklenen
T lenfosit apoptozunun (46), vitiligo lezyonlarindaki repigmentasyonda da rol
oynayabilecegi diisiiniilmektedir. Repigmentasyon, kil folikiiliindeki dopa-negatif,
amelanotik melanositlerin aktive olarak proliferasyonu, melanin iiretimi ve
cevreleyen depigmente deriye dogru gogii sonucu kil folikiiliinde baslar (47).
Melanositler ile keratinosit ve fibroblastlari iceren diger hiicreler arasinda in vitro
olarak melanojenik parakrin sitokin agi oldugu gozlenmistir. Melanositlerin
mitogenezi, melanogenez ve melanosit gogii; IL-1, timor nekroz faktori-o (TNF-
a), 1okotrien C4, bFGF, membran tipi kok hiicre faktorii, biiytime iligkili onkogen-
a, hepatosit bliylime faktorii, a-MSH, graniilosit-makrofaj koloni uyaric1 faktor,
ve Endotelin-11 (ET-1) iceren ¢esitli sitokin ve inflamatuar mediatorler tarafindan
uyarilir. IL-1a, mitojenik ve melanojenik 6zellikleri olan potent vazokonstriiktif

peptid ET-1 sentezini uyarmaktadir (47). Imokawa ve arkadaslari, UVB
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maruziyeti sonrasi insan keratinositlerinde in vitro ve in vivo olarak ET-1, IL-1a
ve tirozinaz ekspresyonunda artis oldugunu gostermistir (48). Noborio ve
arkadaslar1 doku kiiltiirinde dbUVB, excimer 1s1k ve excimer lazer maruziyeti
sonrasinda belirgin ET-1 artis1 gézlerken; genis bant UVB ile belirgin bir artis
saptamamustir (49). Dar bant UVB ayrica melanositlerde fosforile fokal adezyon
kinaz (p125 FAK) ve matriks metalloproteinaz-2 (MMP-2) ekspresyonunu
uyararak da etki edebilmektedir (50).

2.11.12.1.2.Dar bant UVB mikrofototerapi

Mikrofototerapi, UV 1s18in fotoyaslanma, telenjicktazi, fazla bronzlagma
gibi uzun donem yan etkilerini 6nlemek amaciyla gelistirilmistir. 311 nm dalga
boyundaki 1s181n sadece hipopigmente alanlara uygulanmasi ile hem total
radyasyon dozu hem de ultraviyole tedavisinin yan etkileri azaltilmis olur. Ayrica
bu metodla farkli bolgelere farkli dozlarda ultraviyole 15181 uygulamak da
miimkiindiir (51).

Mikrofototerapi Ozellikle lokalize, segmental ve viicut yiizey alaninin
%20’sinden azmnin tutuldugu bilateral simetrik vitiligoda yararhdir (52).
2.11.12.1.3.Dar bant UVB excimer lazer ve monokromatik excimer istk

Ultraviyole B excimer lazer (XeCl) ve monokromatik excimer 151k 308 nm
dalga boyunda UV 151k kullanir ve klasik dbUVB tedavisine benzer olup, vitiligo
tedavisi i¢in daha selektif ve daha az yan etkiye sahiptir. Lokalize ve segmental

vitiligoda, 6zellikle geng hastalarda yararlidir (53, 54).
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2.11.12.1.4 PUVA

Psoralenli UVA (PUVA) tedavisinin vitiligoda kullanimi oldukea eskidir,
ancak aktinik hasar, katarakt ve deri kanseri gibi potansiyel uzun dénem yan
etkileri nedeniyle pediatrik hastalarda onerilmemektedir. PUVA tedavisi ile alinan
kiimiilatif radyasyon dozu diger tedavi segeneklerine gore daha fazladir (41).

Giinlimiizde bu tedavi yerine daha giivenli ve daha az yan etkisi olan diger
tedavi segenekleri tercih edilmektedir (55). Ancak psoralenin banyo suyunda diliie
edilmesi ile karakterize banyo PUVA veya psoralenin lokal uygulanmas1 sonrasi
UVA maruziyeti seklindeki tedavi yontemleri, daha az UVA radyasyon
maruziyeti ve psoralenin sistemik absorpsiyonunun minimalize edilmesi
dolayisiyla daha genis gilivenlik araligi saglamaktadir (56, 57). Bu yontemlerle
sistemik PUVA tedavisinin muhtemel okiiler toksisitesi de dnlenmis olmaktadir.
Psoralen ile giines 1s18imin da (PUVAsol) iyi klinik sonuglari oldugu
belirtilmektedir (58).

2.1.12.2.Medikal tedaviler

2.1.12.2.1.Kortikosteroid tedavisi

Topikal steroidler ¢ogu dermatolog tarafindan birinci basamak tedavi
olarak gorilmektedir (55). Diigiikk maliyet, kullanim kolayligi, evde
kullanilabilirlik avantajlar1 arasindadir. Giiglii topikal steroidler sinirli alanlarin
tedavisinde Ozellikle de yiiz (gbz kapagi haricinde), diz ve dirseklerde oldukca
etkilidir. Proksimal ekstremiteler ve gévde lezyonlar1 da iyi yanit verirken, distal
ekstremitelerin yanit1 zayiftir (59). En etkili topikal steroidler sinif 2 (betametazon

valerat %0,1-0,2) ve smif 1 (klobetazol propionat %0,05) gibi yiiksek potensli
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siniftakilerdir. Giinde bir veya iki defa 2-4 ay silireyle uygulanir. Sinirli bir zaman
icin ve lokalize vitiligoda (viicut ylizey alaninin %10’undan az tutulum)
kullanilabilir. 3 ay sonunda herhangi bir iyilesme goriilmezse bilinen yan etkilerin
oniine gegmek icin tedavi birakilmalidir (60). Intralezyonel veya sistemik
kortikosteroidler vitiligo tedavisinde 6nerilmemektedir(41).

2.1.12.2.2 Kalsinérin inhibitorleri

Takrolimus merhem vitiligo tedavisinde etkilidir ve 6zellikle yiiz-boyun
yerlesimli ve uzun siireli lezyonlarda giivenlidir. Cocuklarda da kullanilabilir.
Topikal kullanimi sistemik immunsupresyon yapmasa da, deri {izerindeki uzun
donem riskleri hala bilinmemektedir (61).

Pimekrolimus kremin de vitiligo tedavisinde benzer sekilde etkili oldugu
goriilmektedir. 68 vitiligo hastasinda yapilan ¢ift korlii plasebo kontrollii bir
calismada pimekrolimus %1 kremin ozellikle yiizde uygulandiginda dar bant
UVB’nin etkisini arttirdigi gosterilmistir (62).
2.1.12.2.3.Vitamin D3 analoglar:

Vitiligo lezyonunda keratinosit ve melanositlerde defektif kalsiyum alimi1
ve yliksek tioredoksin diizeylerinin tirozinaz aktivitesini azaltarak melanogenezi
inhibe edebilecegi iizerinde durulmustur (63). insan melanositlerinde 1,25(OH)vit
D3 reseptorlerinin varligr da gosterilmistir (64). Kalsipotriol gibi sentetik vitamin
D tiirevleri ile bu reseptdrlerin uyarilabilecegi ve bozulmus kalsiyum
homeostazinin diizelebilecegi ilizerinde durulmustur. Yapilan ¢aligmalar topikal

kalsipotrioliin tek bagina pek etkili olmadigini(65); dbUVB veya PUVA ile
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kombine  kullanilmasmin,  monoterapiye  gore  etkinligini  artirdigini
gOstermistir(66, 67).
2.1.12.2.4.Depigmentasyon tedavisi

Kimyasal depigmentasyon ¢ok yaygin vitiligoda, kullanimmin iyi
aciklanmas1 ve dikkatli uygulanmasinin saglanmasi halinde verilmelidir.
Hidrokinon igeren preparatlarin (en sik %20 hidrokinon igeren monobenzil eter)
kullanimi ile 1 yil i¢inde kalici depigmentasyon saglanabilir (40). Yaygin
vitiligoda lazer tedavisi de depigmentasyon saglamak i¢in kullanilabilecek diger
bir tedavi segenegidir (68).

2.1.12.3.Cerrahi tedavi

Cerrahi tedavi medikal tedavinin etkisiz oldugu hastalarda yararl olabilir.
Cesitli teknikler mevcuttur.

Biil greft tekniginde verici bolgede subepidermal biil olusturulur.
Olusturulan biiliin tavan1 dermabrazyona ugratilan alici bolgeye aktarilir (69).
Tam repigmentasyon hastalarin %90 kadarinda izlenir (70). Repigmentasyon
saglanamamasinin 6nemli bir nedeni vitiligolu derinin Koebner yanitidir (71).

Parsiyel kalinlikta deri grefti ile genis alanlarda repigmentasyon
saglanabilmektedir. Agrawal ve arkadaslarina gore %100°e yakin oranlarda
repigmentasyon saglamak miimkiindiir(71).

Punch greftleme en basit ve ucuz cerrahi prosediirdiir. Ancak yalnizca
kiigiik alan tutulumlarinda yararli olabilir. Malakar ve arkadaslar1 bu yontem ile
hastalarin  %74,5’inde  %90-100 arasinda repigmentasyon goézlemlediklerini

belirtmislerdir (72).
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Otolog melanosit siispansiyon transplantasyonu yonteminde ise verici
alandan almman materyalden keratinosit ve melanosit slispansiyonu hazirlanir ve
alic1 bolgeye transplante edilir (15). Bir ¢alismada 12 ay sonunda bu tedavi
uygulanan hastalarin %77’sinde en az %70 repigmentasyon gozlenmistir (73). Bu
prosediir olduk¢a pahali olup, doku kiiltiir laboratuvari gerektirmektedir.

2.1.12.4.Diger tartismali tedaviler

2.1.12.4.1.Psodokatalaz

Vitiligo hastalarinda katalaz enzim aktivitesinde azalma oldugu
bilinmektedir. Simdiye kadar yapilan ¢alismalar arasinda topikal psddokatalazin
hem etkili hem etkisiz oldugunu gosterenler mevcuttur. Celiskili sonuglar
nedeniyle ileri aragtirmalar gerekmektedir (74).
2.1.12.4.2.Efalizumab

Psoriasis nedeniyle efalizumab kullanan bir hastanin vitiligo lezyonlarinda
repigmentasyon oldugu rapor edilmistir. T hiicre gocii ve aktivasyonunu inhibe
eden efalizumabin bu vakadaki etkisi, vitiligo patogenezindeki otoimmiin hipotezi
desteklemektedir (75).
2.1.12.4.3.Sistemik antioksidan tedavi

Bu yaklagimin temeli, vitiligonun dogal antioksidan mekanizmalarin
eksikliginden kaynaklandigi hipotezine dayanmasidir. Klinik c¢aligmalarla
onaylanmamis olmasia ragmen, bazi doktorlar tarafindan selenyum, metionin,

takoferoller, askorbik asit, ubikinon, vitamin B, ve folik asit 6nerilmektedir (1).
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2.2.D VITAMINI

D vitamininin yeryiiziindeki en eski hormonlardan biri oldugu
diistiniilmektedir. Erken yasam formlarindan olan fitoplanktonlardan insanlara
kadar pek ¢ok canlida D vitamini sentezi oldugu gosterilmistir (76).

Vitamin olarak adlandirilsa da, insanlar tarihsel olarak D vitamini
gereksiniminin biiytik kismin1 giin 1s1gindan karsiladigi i¢in, teknik olarak vitamin
degildir (6). D vitamininin metabolizmada pek ¢ok ©Onemli goérevi oldugu
bilinmekle birlikte yapilan ¢alismalar D vitamininin her gegen giin pek ¢ok
hastalikla iligkisi oldugunu ortaya koymaktadir.

Deride bulunan 7-dehidrokolesterol ultraviyole B radyasyona maruz
kalinca pre-vitamin D3 olusturur. Pre-vitamin D3 tekrar termal izomerizasyona
ugrar ve vitamin Dj’e doniisiir. Deride sentezlendikten veya diyette alindiktan
sonra vitamin D3, D vitamini baglayici proteine baglanarak karacigere transport
edilir ve burada 25(OH) D vitaminine hidroksile edilir. Bobrekte ilave
hidroksilasyon ile biyolojik olarak aktif form olan 1a,25 dihidroksivitamin D3
(1,25(0OH);D3) sentezlenir. Bu basamak bobreklerde siki bir sekilde kontrol
edilmektedir. Paratiroid hormon (PTH), hipokalsemi, ve hipofosfatemi ile
indiiklenirken, hiperfosfatemi, fibroblast biiyiime faktori-23 ve 1,25(0OH),Ds
tarafindan inhibe edilir (6).

Vitamin D baglayici protein ile bobreklerden organlara ve dokulara taginan
1,25(0OH),D3, hiicreye girip niikleusta bulunan vitamin D reseptériine (VDR)
baglanarak gen iliskili etkilerini; membrandaki VDR iizerinden de gen iliskili

olmayan etkilerini gosterir. VDR gen transkripsiyonu ve hiicre fonksiyonunu
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diizenleyen, D vitamininin ¢ogu etkisine aracilik eden ligandla aktive olan bir
transkripsiyon faktoriidiir. Cogu dokuda VDR eksprese edilmekte ve 1,25(OH),D3
insan genomunun yaklasik %3’1 tizerinde diizenleyici rol oynayabilmektedir (77,
78). D vitamininin tipik etkisi mineral metabolizmasi ve kemik doku ile ilgilidir.
Bagirsak, kemik, paratiroid bez ve bobrek iizerine etki ederek kandaki kalsiyum
ve fosfat diizeylerini diizenler. Bunun haricinde D vitamininin hormon sentezi,
immiin fonksiyon, hiicresel ¢ogalma ve farklilasmanin diizenlenmesinde de rolii
bulunmaktadir (79).

Keratinositler VDR eksprese eder. Epidermisin vaskiilarize olmamasi,
kandan keratinositlere 1,25(0OH),D3 girisini zorlastirmakta olup, keratinositlerin
normal farklilagma ve fonksiyon gostermesi i¢in serum 1,25(OH);D3
konsantrasyonunun daha yiiksek diizeyde olmasi gerekmektedir. Epidermis 25-
hidroksilaz aktivitesi olan CYP27 Al ve la-hidroksilaz aktivitesi olan CYP27B1
mitokondiriyal enzimlerini igermektedir. Keratinositler otonom 1,25(0OH);Ds
yolagi iceren viicuttaki tek hiicre grubudur. Epidermal kalsitriol keratinositlerdeki
hiicre ¢ogalmasi, farklilasmasi, apoptoz ve inflamasyon reaksiyonlarinda rolii olan
cesitli genler lizerinde diizenleyici etki gosterir (80).

D vitamininin diyetteki kaynaklari hem D3 (karaciger, balik yagi, balik,
yumurta saris1), hem de D, (mantar) formunu igerir. D, maya ve mantar hiicre
membranindaki ergosterolden UVB radyasyon ile sentezlenir. D, formu gidalarda
ve suplemanlarda bulunmaktadir. Cesitli gidalara D vitamini takviyesi yapilmistir.

Bunlar arasinda hazir receller, portakal suyu, siit ve siit tirtinleri bulunmaktadir.
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Bebek mamalarina Amerika’da 40-100 IU/100 kcal, Kanada’da 40-80 1U/100
kcal D vitamini takviyesi yapilmasi zorunlu hale getirilmistir (81).

D vitamini yag dokuda depolanarak, zaman i¢inde dolasima
salinabilmektedir. Serum 25(OH) D vitamini konsantrasyonu 6l¢limii, viicudun D
vitamini durumunun belirlenmesinde en iyi yontemdir. 25(OH) D vitamininin yar1
omrii yaklasik 3 hafta olup, viicutta bulunan diger D vitamini formlarindan daha
uzundur. Bu da serumdaki konsantrasyonunun diger formlardan daha kararh
seyretmesi ve Olglimiiniin daha giivenilir olmasini saglamaktadir (82).

2.2.1. D vitamini ile Ultraviyole Isik fliskisi

Yeterli D vitamini sentezi i¢in giines 15181 (esas olarak UVB) gerektigi
bilinmektedir. Paradoksik olarak solar radyasyonun deri igin en zararh
faktorlerden biri oldugu da bilinmektedir. UVB (280-320 nm) direk DNA ve
hiicre hasar1 yaparak deri neoplazilerinin gelisimine yol agmaktadir. UVA (320-
400 nm) ise esas olarak deri yaslanmasindan sorumludur. Son birkag¢ dekatta bilim
adamlar1 gilineslenmenin potansiyel tehlikeleri hakkinda insanlari uyarmaktadir
(83). Genel olarak giinesten sakinmak da D vitamini eksikligini beraberinde
getirmektedir. Deride optimal D vitamini sentezinin ger¢eklesmesi igin asirt
giineslenmeye gerek yoktur. Giinesli bir giinde (0,25-0,5 minimal eritem dozu) 15
dakika siireyle kol ve bacaklarin giinese maruziyeti 2000-4000 IU D vitamin
sentezi i¢in yeterlidir (84).

D vitamini sentezinde UVB kaynaklariin etkili oldugu, UVA’nin etkisiz
oldugu; dbUVB’nin de, genis bant UVB’ye gore daha etkili oldugu bilinmektedir

(85). Insanlarda D vitamini sentezi viicut kitle indeksi, deri pigmentasyonu, 1s1k
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kaynagina maruz kalan deri alan1 ve bazal serum 25(OH) D vitamini gibi pek ¢ok
faktorden etkilenmektedir. UVB fototerapisi D vitamini diizeyini belirgin olarak
artirmaktadir. UVB kaynaklarma bagli D vitamini sentezi dogrusal olmayan bir
seyir gosterir. Diisiik total UV dozlarimin D vitamini diizeyi artisinda énemli etkisi
oldugu goriiliirken, yiiksek dozlarda ayni oranda artis devam etmemektedir. Bazal
25(0OH) D vitamini, UV tarafindan indiiklenen 25(OH) D vitamini artig miktarini
etkilemektedir. Bazal 25(OH) D vitamini konsantrasyonu 50-60 nmol/L diizeyini
astifinda, UV fototerapinin D vitamini sentezi lizerine olan etkisi azalmaya
baslamaktadir (86). Uzamis UV maruziyeti, pre-vitamin D ve D vitamininin
fotoizomerizasyon ile inaktif formlara doniisiimiine veya pre-vitamin D’den 7-
dehidrokolesterol tiretimine neden olmaktadir (87).
2.2.2. D vitamini — Deri pigmentasyonu iliskisi

D vitamini, VDR araciligiyla etki ederek epidermal melanin initesinin
korunmasi ve melanosit biitiinliigiiniin saglanmasinda gorevli olup, bunu iki ana
mekanizma ile gergeklestirir. Birincisi, melanositlerin aktivasyon, proliferasyon,
gd¢ ve pigmentasyon yolaklarmin kontroliidiir. Ikincisi ise, T hiicre aktivasyonu
tizerindeki diizenleyici etkisidir. D vitaminin etkisiyle, T hiicrelerinin erken G1
fazindan ge¢ G1 fazina gegisi engellenir ve ozellikle TNF-a ve IFN-y gibi
sitokinleri kodlayan genlerin ekspresyonu inhibe edilir (88). D vitamininin
melanositler iizerinde uyarict etkisinin yaninda melanosit gelisiminde inhibitor
etkisini de gosteren caligmalar mevcuttur. Insan malign melanom hiicre
kiiltiirlerinde 1,25(OH) D3’iin inhibitdr etkisi gosterilmistir (89). D  vitamininin

melanositler {lizerine etkisinin hangi mekanizma ile gergeklestigi heniiz tam olarak
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anlasilamamistir. D vitamininin melanojenik sitokinleri [daha ¢ok endotelin-
3(ET-3)] ve melanosit yasayabilirligi ile maturasyonunda en Onemli
diizenleyicilerden biri olan SCF/c-KIT sistem aktivitesini koordine ettigi
diistiniilmektedir. D vitamininin antioksidan 6zellikleri ile deride koruyucu olarak
gorev yaptigi da tizerinde durulan mekanizmalardandir (88). Ayrica diger
hiicrelerde oldugu gibi melanositlerde de kalsiyum akisini koordine ederek,

melanosit kaybina yol acan bozulmus kalsiyum akisini diizelttigi diistiniilmektedir

(63).

2.3. IL-33 (INTERLOKIN-33)

IL-33 ilk olarak yiiksek endoteliyal veniillerin endotel hiicrelerindeki bir
niikkleer faktor seklinde rapor edilmistir, bu nedenle NF-HEV olarak
adlandirilmigtir (90). 2005 yilinda Schmitz ve arkadaglari, NF-HEV’in yapisal
benzerlik gostermesi nedeniyle aslinda IL-1 sitokin siiper ailesinin bir iiyesi
oldugunu gostermistir. Bunun tizerine NF-HEV, 1L-33 (IL-1F11 olarak da bilinir)
olarak tekrar isimlendirilmistir (91).

IL-33, IL-1 ailesinin yeni tanimlanmis bir iiyesi olup, Th2 sitokinlerinin
(IL-4, 1L-5 ve IL-13) artisina neden olmaktadir. interlokin 1 reseptdr-benzeri 1
protein (IL-1RL1 ve ST2 olarak da bilinir) igin liganddir (92). 1L-33; fibroblastlar,
epitelyal hiicreler, endotelyal hiicreler ve aktive makrofajlar tarafindan eksprese
edilir (93). IL-33 hasar indiikli stres, patojenler veya hiicre 6liimiine karsi lokal

immiin hiicreleri aktive ederek alarmin olarak gorev yapar (94). Biyolojik olarak
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aktif IL-33, IL-1beta ve high-mobility group box 1 proinflamatuar sitokinlerine
benzer sekilde hiicre apoptozu veya nekrozu ile salinir (95).

IL-33 proform (30 kDa) halinde sentezlenir. Pro-IL-1a’nin aksine pro-IL-
33 biyolojik olarak aktifitr. Pro-IL-1o gibi niikleer lokalizasyona da sahiptir. Bu
sayede hem intraseliiler niikleer faktor hem de ekstraseliiler sitokin gorevi
gormektedir (96). Kalpain, katepsin G ve elastaz gibi proteazlar pro-1L-33’i daha
potent matiir formlarina ayirabilir (97).

IL-1 ve IL-18’in aksine, IL-33 sentezlendigi hali ile aktiftir ve genellikle
hiicre nekrozu sonucu salinarak otokrin ve parakrin yolla inflamasyonu tetikler
(98). ST2 ve IL-1R aksesuar proteinini igeren heteromerik reseptorii kullanir (99).
Proteinin membrandaki kismi olan ve T1 olarak da bilinen ST2, ST2 geni
tarafindan sentezlenir; 6zellikle mast hiicreleri ve aktive Th2 hiicreleri olmak
tizere ¢ogu hiicrede eksprese edilir (100, 101). ST2 alternatif ugbirlestirme ile
¢ozlinebilir formu olan sST2’yi olusturabilir, bu protein de yaniltict reseptor
olarak gorev yapar (102).

Yakin zamanh ¢alismalarda psoriatik keratinositlerden IL-33 salinimi
oldugu ve atopik dermatit ve psoriasis lezyonlarinda, saglikli deriye gore 1L-33
ekspresyon diizeyinin artmis oldugu gosterilmistir (103, 104). Ayrica IL-33’iin
sican modellerinde IL-13’e bagl deri fibrozisini indiikledigi bildirilmistir (105).
Insizyonel yara olusturulan sigan modellerinde deride IL-33 mRNA ve protein
diizeylerinin belirgin olarak arttig1 gosterilmistir (106).

IL-33/ST2 aks1 immunopatoloji ve inflamasyonda onem kazanmaktadir.

IL-33’iin serum diizeyleri pek ¢ok otoimmiin ve inflamatuar hastalikta artmistir.
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Bunlar arasinda vitiligo, romatoid artrit, sistemik lupus eritematozus, Sjogren
sendromu, Graves hastaligi, inflamatuar barsak hastaligi bulunmaktadir (107).
Yapilan ¢alismalarda vitiligo lezyonlarinda IL-33 diizeylerinde artis
oldugu gosterilmistir. Keratinositlerden artan oranda salinan IL-33’tin sitokin
salmimmin etkiledigi ve vitiligoyu alevlendirdigi diistiniilmektedir (8). Ayrica bir
caligmada IL-33 diizeyinin vitiligo hastalarinda serumda da kontrole gore arttigi
gosterilmistir (108). Bu veriler 1L-33’{in vitiligo patogenezindeki yolaklarda roli
oldugunu diistindiirmekle birlikte, tedavi acgisindan da hedef alinabilecek bir

sitokin olabilecegini akla getirmektedir.
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3. GEREC VE YONTEM

Calismamizda, Eylil 2012 - Eyliil 2014 tarihleri arasinda klinigimizde
vitiligo nedeniyle 3 seans/hafta siklikta dbUVB tedavisi baslanarak 48 seans1 (4
ay) tamamlamis hastalarin tedavi yanitlar1 degerlendirilmistir. Calisma oncesinde
GUTF etik kurul onay1 alinmistir (09/03/2015-122).

Klinigimizde 42 adet 120 watt giiciinde TLO1 tip lamba i¢eren Waldmann
marka, UV 7002 model dbUVB cihaz1 ile tim viicut fototerapisi
uygulanmaktadir. Uygulanan standart tedavi programu haftada 2 (Pazartesi-
Persembe veya Sali-Cuma) veya 3 seans (Pazartesi-Carsamba-Cuma giinleri)
seklindedir. Tedavi semasma 0,1-0,3 Jlem? irradyasyon dozu ile baglanarak (deri
fototipine gore), hastada eritem, biil gibi yan etki gézlenmemesi halinde takip
eden seanslarda doz %20 oraninda artirilmaktadir. Semptomatik eritem (yanma,
agr1) ve biil olusumu halinde lezyonlar gerileyene kadar tedaviye ara verilir.
Sonrasinda tedaviye yan etkiye yol agan dozun %20’si kadar diisiik doz ile tekrar
baslanmaktadir. Go6zlenen yan etkiler hasta takip kartlarma kaydedilmektedir.
Tedavi boyunca hasta UV sogurucu gozlik kullanmaktadir. Klinigimizde
hastalarin tedavi Oncesi, 24 seans sonrast ve 48 seans sonrasinda tedavi yanitini
degerlendirmek amaciyla rutin olarak muayeneleri yapilmakta, hasta takip
formlarina not edilmektedir.

3.1. Cahismamizda yer alan hastalarin o6zellikleri
Calismamiza dahil edilen hastalar GUTF Dermatoloji Anabilim Dali
poliklinigine bagvurarak dbUVB tedavisi planlanip fototerapi {initesine

yonlendirilmis; tedavi ile ilgili bilgilendirme sonrasinda s6zlii ve yazili onamlari
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alinmis; viicut yiizey alaninin en az %35’1 etkilenmis; Eyliil 2012 - Eyliil 2014
tarihleri arasinda 3 seans/hafta siklikta, en az 48 seans dbUVB tedavisi almis olan
18-65 yas arasi vitiligolu hastalardir. Ozgecmislerinde deri kanseri oykiisii
bulunanlar, fotosensitivitesi olan ve/veya fotoduyarlandirici ilag kullananlar, gebe
veya emziren kadinlar, vitiligo disinda dermatolojik hastaligi olanlar, D vitamini
takviyesi alanlar, bobrek veya karaciger hastaligi olanlar, son 2 ay iginde
vitiligoya yonelik tedavi almis olanlar, rutin kontroller sirasinda serum O6rnegi
vermeyi kabul etmeyenler ve segmental vitiligo hastalar1 ¢alismaya dahil
edilmemistir.

Kontrol grubu, her hasta i¢in yas ve cinsiyet eslenmis olan saglikli
goniillillerden olusturulmustur. Hasta ve kontroliiniin serum 6rnekleme islemi
ayn1 mevsimde yapilmistir.

3.2. Calisma plam

Klinigimizde fototerapi baslanan vitiligo hastalarinin rutin olarak detayl
anamnezleri alinmakta, ayrintili fizik muayene bulgular1 hastalar i¢in olusturulan
fototerapi kartlarina not edilmektedir. Tedavi semas1 ve olusan yan etkiler de bu
kartlara yazilmaktadir. Tan1 sonrasinda rutin olarak tiroid fonksiyon testlerine ve
tiroid otoantikor diizeylerine bakilmaktadir.

Calismamizda kullanilan fototerapi kartlarinda su bilgiler bulunmaktadir:

1- Yas

2- Cinsiyet

3- Deri fototipi
4- Ozgegmis
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5- Otoimmun hastalik (tiroid hastalig1, pernisiydz anemi, alopesi areata)
6- TFT, Tiroid otoantikor diizeyi (anti-T, anti-TPO)

7- Sigara kullanim durumu

8- Hastalik siiresi

9- Vitiligo tipi

10- Vitiligo durumu (Stabil/Progresif/Regresif)

11- Ailede vitiligo dykiisii

12- Kiimiilatif UV dozu

13- Yan etkiler

Hastaligin aktivitesi stabil, progresif ve regresif olmak tizere 3 kategoride
degerlendirildi. Tedavi Oncesindeki son 2 ay i¢cinde hasta tarafindan farkedilen
yeni lezyon ¢ikist olmamasi halinde stabil hastalik, tedavi dncesindeki son 2 ay
icinde hasta tarafindan mevcut lezyonlarda genisleme veya yeni lezyon varliginin
bildirilmesi progresif hastalik, vitiligo lezyonlarinda tedavi Oncesindeki 2 ay
icinde spontan iyilesme goriilmesi regresif hastalik olarak tanimlandi. Bu
smiflama yapilirken Khurrum ve arkadaslarmin vitiligo ve serum 25(OH) D
vitamini iligkisini degerlendirdikleri calismalarindaki simiflamadan
yararlanilmigtir (109).

VYA hesaplanirken hastalarin tek el ayasinin, viicut yiizeyinin % 0,5’ini
olusturdugu varsayilmistir. El parmaklar1 bu hesaplamaya dahil edilmemistir.
Rhodes ve arkadaslarinin yaptigt meta-analizde bu metodun, tek el ayasi ve
parmaklarinin VYA’nin % 1’1 olarak kabul edildigi hesaplamadan daha dogru

sonug¢ verdigi gorilmiistiir (110). Ayni doktor tarafindan hastalarin rutin
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muayenesi sirasinda vitiligodan etkilenen VYA yiizdesi hesaplanarak hasta takip
formuna not edilmistir.

Tedavi Oncesi, tedavinin 2. ve 4. aylarinda hastalarin onay1 ile kanlar
alinmis; alinan kan ornekleri 3000 devirde 20 dakika siireyle santrifiij edilerek
serum Ornekleri elde edilmis; ayristirilan serum ornekleri ¢alisilacagi giine kadar,
-80 °C’de derin dondurucuda muhafaza edilmistir.

3.3. 25(OH) D vitamini 6l¢iimii

Serum 25(OH) D vitamini diizeyleri Beckmann marka Access model
otoanalizorde kemiliiminesans metod ile Olgiilmiistir. 25(OH) D vitamini
diizeyleri ng/ml olarak verilmistir.

3.4. I1L-33 Ol¢iimii

Serum IL-33 diizeyi ol¢iimiinde ELISA (enzyme-linked immune sorbent
assay) kiti (Katolog No: YHB1737Hu, Lot No: 20160612) kullanilmigtir. Bu kit
ile insan IL-33 analizinde biotin ile isaretli antikor kullanilmaktadir, 6l¢iim
prensibi sandvi¢ elisa metodudur. Onceden IL-33 monoklonal antikoru ile
kaplanmis kuyucuklara hasta serumu (IL-33) eklenip, inkiibe edilir. Inkiibasyon
sonrasinda biotin isaretli anti IL-33 antikorlar1 eklenir; streptavidin-HRP ile
birleserek immiin kompleks olusumu saglanir. Inkiibasyon ve yikama sonrasinda
baglanmamis enzimler uzaklastirilir. Sonrasinda substrat A ve B eklenir. Soliisyon
mavi renk alir ve asidin etkisiyle sartya doner. Soliisyonun renk tonu ve insan IL-
33 konsantrasyonu arasinda pozitif korelasyon vardir. 1L-33 seviyeleri ng/L
olarak verilmistir.

IL-33 diizeylerinin ELISA ile dl¢iimiinde temel ¢aligma prosediirii su sekildedir:
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Standart soliisyonlarin diliisyonu: Kitten ¢ikan orijinal konsantrasyondaki
standart soliisyon diliie edilerek; 1200 ng/L, 600 ng/L, 300 ng/L, 150 ng/L
ve 75 ng/L konsantrasyonlarinda standart soliisyonlar elde edilir.
Orneklerin enjeksiyonu:

o Kor kuyucuk: Ornek koyulmaz. Biotin ve stretavidin-HRP isaretli
anti IL-33 antikor; kromojen reaktif A ve B eklenir.

o Standart soliisyon kuyucugu: 50ul standart ve 50ul streptomisin-
HRP eklenir (biotin antikorlar1 standart ile birlesik halde oldugu
icin biotin antikoru konulmaz).

o Ornek kuyucugu: 40ul érmek, ardindan 10ul iL-33 antikoru, 50ul
streptavidin-HRP eklenir. Sonrasinda sizdirmaz bir film ile
kaplanarak karismasi ig¢in iyice calkalanir ve 37 °C’de 1 saat
stireyle inkiibe edilir.

Yikama: her kuyucuk yikama soliisyonu ile doldurulur ve 30 saniye sonra
bosaltilir. Bu islem 5 kez tekrarlanir.

Renk olusumu: Once her kuyucuga 50ul reaktif A, ardindan 50pl reaktif B
eklenir. lyice calkalanir. 10 dakika siireyle 37 °C’de karanlikta inkiibe
edilir.

Durdurma: Her kuyucuga 50ul durdurma soliisyonu eklenerek reaksiyon
sona erdirilir (mavi ve sar1 arasinda renk degisimi gozlenir).

Analiz: Kor kuyucuk 0 olarak alimir. 450 nm dalgaboyu altinda her
kuyucugun absorbansi 6l¢iiliir. Bu asama durdurma soliisyonu eklendikten

sonra 10 dakika i¢cinde tamamlanmalidir.
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e Standart konsantrasyonlar ve onlara denk gelen absorbans degerleri goz
Online alinarak standart egri elde edilir ve lineer regresyon denklemi
hesaplanir. Sonrasinda Orneklerin absorbansina gore konsantrasyonlari
hesaplanir.

Analiz araligi: 5ng/L.-2000ng/L

Sensitivite: 2.12ng/L

Standartlardan Microsoft Office 2010 Excel programi kullanilarak standart

grafigi elde edilmis ve hasta sonuglari bu grafik ile hesaplanmustir (Sekil 1).

IL33 Standart Grafigi

1,2
y =0,0008x +/0,114
R2=0,9933
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Sekil 1. Serum IL-33 standart grafigi

3.5. Istatistiksel Analiz

Arastirma verisi “SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for
Windows 22.0 (SPSS Inc, Chicago, IL)” araciligiyla bilgisayar ortamina yiiklendi
ve degerlendirildi. Tanimlayici istatistikler medyan (minimum-maksimum)

frekans dagilimi ve yiizde olarak sunuldu. Kategorik degiskenlerin
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degerlendirmesinde Pearson Ki-Kare Testi uygulandi. Degiskenlerin normal
dagilima uygunlugu gorsel (histogram ve olasilik grafikleri) ve analitik yontemler
(Shapiro-Wilk Testi) kullanilarak incelendi. Yas disindaki biitiin  6l¢tim
degiskenlerinin normal dagilima uymadigi saptandi. Yas disindaki Ol¢lim
degiskenleri i¢in; iki bagimsiz grup arasindaki istatistiksel anlamliliklarda Mann-
Whitney U Testi, li¢ bagimsiz grup arasinda Kruskal Wallis Testi, ti¢ bagimli grup
arasinda ise Friedman Testi istatistiksel yontem olarak kullanildi. Anlamli fark
saptandiginda farkin kaynagini saptamaya yonelik post-hoc bonferroni diizeltmesi
uygulandi. Vitiligo ve kontrol gruplari arasinda yasin karsilagtirmasinda Student’s
T Testi kullanildi. Degiskenler arasindaki iliski Spearman Korelasyon Analizi ile

degerlendirildi. Istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Arastirmaya vitiligo tanist alan 20 hasta ile yas ve cinsiyet acisindan
eslenmis 20 saglikli birey dahil edildi.

Arastirmaya dahil edilen vitiligo hastalar1 ile kontrol grubu yas ve cinsiyet
acisindan benzerdi (p>0,05) (Tablo 4).

Tablo 4. Vitiligo hastalar1 ve kontrol grubu arasinda yas ve cinsiyetin dagilimi

Vitiligo (n=20) Kontrol (n=20) p
Yas (y1l), ort=SD 43,55+12,61 43,35+12,02 0,959°
Cinsiyet, n (%)
Erkek 8 (40,0 8 (40,0
(40,0) (40,0) 1.000°
Kadin 12 (60,0) 12 (60,0)

aStudent’s T Testi; bKi-Kare Testi

Calismaya dahil edilen vitiligo hastalarina ait yas, cinsiyet, sigara
kullanimi, ailede vitiligo varligi, deri fototipi, vitiligo tipi, vitiligo siiresi, vitiligo
durumu (progresif veya stabil), otoimmiin hastalik Gykiisii, tedaviye baslangi¢
aninda tiroid otoantikor yiiksekligi ve tiroid fonksiyon testi degerleri gibi
ozellikler Tablo 5’de sunulmustur. Calismaya dahil edilen hastalarin yas1 22-64
arasinda olup yas ortalamasi 43,55 idi. Hastalarin %40’1 erkek (n=8), %601
kadind1 (n=12). Sigara kullanan hasta yiizdesi %20 (n=4) idi. %10 hasta (n=2), 1.
derece akrabalarmin arasinda da en az bir vitiligolu hasta oldugunu belirtti.
Hastalarin Fitzpatrick deri fototipleri degerlendirildiginde; %25 hastanin (n=5)
deri fototipi 2, %55 hastanin (n=11) deri fototipi 3, %20 hastanin (n=4) deri
fototipi ise 4 idi. %15 hastada (n=3) akrofasiyal tip, %85 hastada (n=17) ise
jeneralize tip vitiligo mevcuttu. Hastalarda vitiligonun baslangicindan tedavi

anmna kadar gegen siire 6 ay ile 17 yil (ortanca deger: 6,5 yil) arasinda
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degisiyordu. Vitiligo hastalarin %80’inde (n=16) progresif seyirli iken, %20’sinde
(n=4) stabil durumdaydi. %10 hastada (n=2) eslik eden tan1 almis otoimmiin bir
hastalik mevcuttu. Iki hastada da otoimmiin tiroidit bulunmaktaydi. Tedavi dncesi
tetkiklerinde, %50 hastada (n=10) anti-T (anti-tiroglobulin) veya anti-TPO (anti-
tiroid peroksidaz) otoantikorlarindan en az birinde yiikseklik oldugu saptanmusti.
Tiroid fonksiyon testlerinde anormallik ise %10 hastada (n=2) vardi (Tablo 5).

Tablo 5. Vitiligo hastalarinin 6zellikleri

Vitiligo (n=20)

Yas (yil), ort£SD (min-maks) 43,55+12,61 (22-64)

Cinsiyet, n (%)

Erkek 8 (40,0)

Kadin 12 (60,0)
Sigara Kullanimi, n (%) 4 (20)
Ailede Vitiligo, n (%) 2 (10)
Deri Fototipi, n (%)

2 5 (25,0)

3 11 (55,0)

4 4 (20,0)
Vitiligo Tipi, n (%)

Akrofasiyal 3 (15,0)

Jeneralize 17 (85,0)
Hastalik Siiresi (y1l), medyan (min-maks) 6,5 (0,5-17)
Hastalik Durumu, n (%)

Progresif 16 (80,0)

Stabil 4 (20,0)
Otoimmiin Hastalik OyKkiisii, n (%) 2 (10,0)
Tiroid Otoantikor Yiiksekligi, n (%) 10 (50,0)
TFT Bozuklugu, n (%) 2 (10,0)

*Mann-Whitney U Testi
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Vitiligo hastalar1 ve kontrol grubunda yer alan saglikli bireyler arasinda
bazal 25(OH) D vitamini ve IL-33 diizeylerinin dagilimi1 Tablo 5’de sunulmustur.
Serum 25(OH) D vitamini diizeyi normal (>30 ng/ml), yetersiz (10-29 ng/ml) ve
eksik (<10 ng/ml) olmak tizere 3 grupta degerlendirildi (111).

Incelenen vitiligo hastalar1 ve kontrol grubunda yer alan saglikli bireyler
arasinda bazal 25(OH) D vitamini diizeyi agisindan istatistiksel anlamli fark
saptanirken (p<0,05), IL-33 diizeyi agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmadi (p>0,05). Vitiligo hastalarinin bazal 25(OH) D vitamini diizeyi
kontrol grubunda yer alan saglikli bireylerden anlamli olarak diisiik bulundu

(Tablo 6, Sekil 2).

Tablo 6. Vitiligo hastalar1 ve kontrol grubu arasinda bazal 25(OH) D vitamini ve
IL-33 diizeyinin dagilimi

Vitiligo (n=20) Kontrol (n=20)

Medyan (min- Medyan (min- p*
maks) maks)
21,94 (15,41-

25(0OH) D vitamini 18,16 (7,70-35,41) 0,043

50,27)

Eksik, n (%) 2 (10,0) 0

Yetersiz, n (%) 14 (70,0) 15 (75,0) 0,342

Normal, n (%) 4 (20,0) 5 (25,0)
IL-33 99 (11-901) 95 (5-821) 0,947

*Mann-Whitney U Testi
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Sekil 2. Vitiligo hastalar1 ve kontrol grubu arasinda bazal 25(OH) D vitamini ve
IL-33 diizeyinin dagilimi

Vitiligo hastalarinda tedavi oncesi 25(OH) D vitamini, IL-33 ve viicut
yiizey alan1 arasindaki iliski degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlamli iligki
saptanmadi (p>0,05) (Tablo 7).

Tablo 7. Vitiligo hastalarinda bazal 25(OH) D vitamini, IL-33 ve VYA arasindaki
iligki

Bazal 25(0OH) Bazal IL-33 Bazal VYA

n=20
( ) D vit
Bazal 25(OH) D r 1,000 10,080 0.080
it P - 0,738 0737
r
Bazal IL-33 -0,080 1,000 0,251
P 0,738 , 0,286
r
Bazal VYA 0,080 0,251 1,000
p 0,737 0,286

r: Spearman Korelasyon Katsayisi

Vitiligo hastalarinin tedavi dncesi, tedavinin 2. ay1 ve tedavinin 4. ayindaki
serum 25(OH) D vitamini, IL-33 diizeyleri ile vitiligodan etkilenen viicut yiizey

alan1 yiizdesi Tablo 8, Sekil 3, Sekil 4 ve Sekil 5’de sunulmustur. Tedavi
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stiresince, serum 25(OH) D vitamini diizeylerindeki artis ve vitiligodan etkilenen
viicut yiizey alanindaki azalma istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,05). IL-
33 diizeylerinde ilk iki ayda azalma, sonraki iki ayda ise artig gorilldi. 4 ay
sonundaki medyan deger ise 0. aydaki degere gore daha diisiiktii. Ancak bu
degisim istatistiksel agidan anlamli degildi (p>0,05) (Tablo 8).

Tablo 8. Vitiligo hastalarinda 0, 2 ve 4. aylardaki serum 25(OH) D vitamini, IL-
33 diizeyleri ve VYA yiizdesi

0.Ay 2.Ay 4.Ay
-20) Medyan Medyan Medyan p*
(min-maks) (min-maks) (min-maks)
25(0OH) D vit 18,16 (7,70-35,41)* 35,48 (23,92-61,83)° 41,94 (25,0-78,92)  <0,001
IL-33 99 (11-901) 79,5 (9-700) 88,5 (20-704) 0,848
VYA 16,5 (7-32)™ 13,5 (6-25)° 10 (3-18) <0,001

*Friedman Testi
bPost-hoc ikili karsilastirmada “2.ay” ile istatistiksel olarak anlamli fark saptandi
cPost-hoc ikili karsilagtirmada “4.ay” ile istatistiksel olarak anlamli fark saptandi
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Sekil 3. Serum 25(OH) D vitamini diizeyinin dbUVB tedavisi sonrasi degisimi
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Sekil 4. Serum IL-33 diizeyinin dbUVB tedavisi sonrasi degisimi
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Sekil 5. VYA yiizdesinin dbUVB tedavisi sonras1 degisimi
Vitiligo hastalarinin dbUVB tedavisi altinda, 0, 2 ve 4. aydaki etkilenen
viicut yiizey alanlar1 karsilagtirilarak hastalarin iyilesme yiizdeleri hesaplandi.

Viicut ylizey alanindaki azalma % 0-9,99 arasinda ise hafif diizeyde iyilesme,

%10-24,99 arasinda ise orta diizeyde iyilesme, %25-49,99 arasinda ise iyi
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diizeyde iyilesme ve %50 ve lizerinde ise ¢ok iyi diizeyde iyilesme olarak
degerlendirildi. 2. aym sonunda 16 (%80) hasta orta diizeyde iyilesme, 4 (%20)
hasta ise iyi diizeyde iyilesme goriilen gruptaydi. 4. ayin sonunda ise 14 (%70)
hasta iyi diizeyde iyilesme, 6 (%30) hasta ise ¢ok iyi diizeyde iyilesme goriilen
grupta yer aldi (Tablo 9).

Tablo 9. Vitiligo hastalarinin dbUVB tedavisinin 2. ve 4. ay sonundaki iyilesme
diizeyleri

ik 2 Ay 4 Ay
n (%) n (%)
Iyilesme Diizeyi
Orta diizeyde 16 (80,0) 0
Iyi diizeyde 4 (20,0) 14 (70,0)
Cok iyi diizeyde 0 6 (30,0)

Vitiligo hastalarinda dbUVB tedavisinin ilk 2 ayindaki 25(OH) D vitamini
ve IL-33 diizeylerindeki degisim yiizdeleri, VY A’daki degisim yiizdesi ve 2 ay
boyunca alian kiimiilatif dbUVB dozu arasinda iliski olup olmadigi arastirildi.
25(0H) D vitamini diizeyindeki artis yilizdesi ile VYA’daki azalma yiizdesi
arasinda saptanan negatif yonde, orta kuvvetteki korelasyon istatistiksel olarak
anlamhiydi (r= -0,45, p<0,05) (Tablo 10). Fototerapinin ilk 2 ayinda serum
25(0OH) D vitamini ve VYA degisim yiizdeleri arasindaki korelasyon Sekil 6’da

gosterilmistir.
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Tablo 10. Vitiligo hastalarinda tedavinin ilk 2 ayindaki serum 25(OH) D vitamini
diizeyi, 1L-33 diizeyi, VYA degisim yiizdeleri ve alinan kiimiilatif dbUVB dozu

arasindaki iligki

25(0OH) D vit IL-33 VYA’daki Kiimiilatif
(1=20) diizeyindeki  diizeyindeki degisim doz (J/cm?)
n=
degisim degisim yiizdesi
yiizdesi yiizdesi
25(0OH) D vit r 1,000 -0,141 -0,454 0,123
diizeyindeki
<. . 0,605
degisim p 0,552 0,044
yiizdesi
IL-33 r -0,141 1,000 -0,238 -0,082
diizeyindeki
<. 0,730
degisim P 0,552 0,313
yiizdesi
VYAdaki J -0,454 -0,238 1,000 -0,274
degisim 0,242
p
ity 0,044 0,313
Kiimiilatif doz 1 0,123 0,082 0,274 1,000
p 0,605 0,730 0,242

r: Spearman Korelasyon Katsayist
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Sekil 6. Tedavinin ilk 2 aymda serum 25(OH) D vitamini ve VYA degisim

yiizdeleri arasindaki korelasyon

42



Vitiligo hastalarinin dbUVB tedavisinin ikinci 2 aymdaki 25(0OH) D
vitamini ve IL-33 diizeylerindeki degisim yiizdeleri, VY A’daki degisim yiizdesi
ve alinan kiimiilatif dbUVB dozu arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki

saptanmadi (p>0,05) (Tablo 11).

Tablo 11. Vitiligo hastalarinda tedavinin ikinci 2 ayindaki serum 25(OH) D
vitamini diizeyi, IL-33 diizeyi, VYA degisim yiizdeleri ve alinan kimilatif
dbUVB dozu arasindaki iliski

25(0OH) D vit IL-33 VYA’daki Kiimiilatif doz
(n=20) diizeyindeki diizeyindeki degisim yiizdesi (Irem?)

degisim yiizdesi  degisim yiizdesi

25(0H) D vit

dizeyindekd 1,000 0,054 0,068 -0,163
degisim yiizdesi P . 0,821 0,776 0491
IL33  diizeyindeki 0,054 1,000 10,160 0,167
degisim yiizdesi p 0821 - 0,500
0,481
VAR RN 0,068 0,160 1,000 0,403
AG P 0,776 0,500 . 0,078
g r 0,163 0,167 10,403 1,000
P 0,491 0,481 0,078

r: Spearman Korelasyon Katsayist

Vitiligo hastalarinin dbUVB tedavisi altinda 4. ay sonundaki 25(0OH) D
vitamini ve IL-33 diizeylerindeki degisim yiizdeleri, VY A’daki degisim yiizdesi
ve 4 ay boyunca alinan kiimiilatif dbUVB dozu arasinda istatistiksel olarak

anlamli iliski saptanmadi (p>0,05) (Tablo 12).
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Tablo 12. Vitiligo hastalarinda tedavinin 4. ayindaki serum 25(OH) D vitamini
diizeyi, IL-33 diizeyi, VYA degisim yiizdeleri ve alinan kiimiilatif dbUVB dozu
arasindaki iligki

25(0H) D vit IL-33 VYA’daki Kiimiilatif doz
(n=20) diizeyindeki diizeyindeki degisim yiizdesi (Ifcm?)

degisim yiizdesi  degisim yiizdesi

25(0H) D vit

R 1,000 -0,162 -0,366 0,054
degisim yiizdesi P . 0,494 0,112 0.821
IL-33  diizeyindeki r -0,162 1,000 -0,112 -0,160
degisim yiizdesi p 0,494 - 0638
0,500
VYA'dakd - degisim T -0,366 -0,112 1,000 -0,362
yiizdesi P 0,112 0,638 . 0,117
Kimiilatif doz ' 0,054 -0,160 -0,362 1,000
P 0,821 0,500 0,117

r: Spearman Korelasyon Katsayist

Vitiligo hastalarinda tedavi 6ncesi 25(OH) D vitamini diizeyi, IL-33
diizeyi ve VYA’nin hastalarin bazi tamimlayict ve klinik 6zellikleri ile iligkisi
arasgtirildi. Hastalar yasa gore 40 yas ve alt1 ile 40 yas tlizeri olmak {izere iki gruba
ayrildi. Viicut yiizey alanina gore ise hastalar ortanca deger baz alinarak, %16 ve
alt1 ile %17 ve lizeri olmak iizere iki gruba ayrildi. Pludowski ve arkadaslarinin
Orta Avrupa’daki ¢alismalardan yola ¢ikarak yazdiklar1 derlemede genel olarak
Ekim ve Mayis aylar1 arasinda D vitamini konsantrasyonunun daha diisiik oldugu
sonucuna varmuslardir (112). Ornekleme sezonu igin gruplandirma yapilirken
serum 25(OH) D vitamininin daha yiiksek ¢ikmasi beklenen yaz donemi (Haziran
basi - Eyliil sonu) ve geri kalan aylar seklinde iki kategori olusturulmustur. Tedavi
oncesi serum 25(OH) D vitamini, IL-33 diizeyleri ve VYA’da; yas, cinsiyet,
sigara kullanim durumu, tiroid otoantikor yiiksekligi, vitiligo durumu ve

ornekleme sezonuna gore istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. Serum
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25(0OH) D vitamini ve IL-33 diizeylerinde de VYA’na gore istatistiksel olarak
anlaml farklilik saptanmadi. Serum 25(OH) D vitamini diizeyi deri fototipi 2 olan
grupta, deri fototipi 3 olan gruba gore yliksekti. Bu fark istatistiksel olarak
anlamhiyd:r (p<0,05). Serum IL-33 diizeyi ve VYA i¢in deri fototipine gore
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (Tablo 13).

Vitiligo hastalarinda deri fototipleri arasinda alman dbUVB kiimiilatif
dozu ve VYA iyilesme yiizdesinde fark olup olmadig arastirildi. Ilk 2 ayda alinan
kiimiilatif doz deri fototipi 4 olan hastalarda deri fototipi 2 olan hastalara gore
daha yiiksekti. Bu fark istatistiksel olarak anlamliyd: (p<0,05). ilk 2 ayda VYA
iyilesme yiizdesi deri fototipi 2 olan hastalarda, deri fototipi 3 ve 4 olan hastalara
gore daha diisiiktii. Bu fark istatistiksel olarak anlamliydi. Ikinci 2 ayda alman
kiimiilatif doz, deri fototipi 2 olan hasta grubunda, deri fototipi 3 ve 4 olan hasta
grubuna goére daha diisiiktii. Bu fark istatistiksel olarak anlamliyd: (p<0,05). ikinci
2 ayda VYA iyilesme ylizdelerinde deri fototiplerine gore anlamli fark
saptanmadi. Dort ay boyunca alinan kiimiilatif doz ve tedavinin basindan 4. ayin
sonuna kadar olan viicut yiizey alani iyilesme yiizdesi deri fototipi 2 olan grupta,
deri fototipi 4 olan gruba gore daha disiiktii. Bu fark istatistiksel olarak

anlamliydi (p<0,05) (Tablo 14).
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Tablo 13. Vitiligo hastalarinda tedavi 6ncesi 25(OH) D vitamini diizeyi, IL-33
diizeyi ve VY A’nin baz1 demografik ve klinik 6zellikler arasindaki dagilimi

D vitamini IL-33 VYA
n Medyan (min-maks) Medyan (min-maks) Medyan (min-maks)
Yas
<40 yas 9 15,71 (7,7-35,0) 141 (15-901) 15 (9-19)
>40 yas 11 22,66 (10,48-35,41) 78 (11-815) 17 (7-32)
p* 0,201 0,295 0,230
Cinsiyet
Erkek 8 17,28 (10,48-34,58) 47,5 (11-815) 14,5 (7-19)
Kadm 12 18,32 (7,70-35,41) 116 (15-901) 18 (9-32)
p* 0,734 0,384 0,055
Sigara Kullanma Durumu
Kullanmiyor 16 18,32 (7,70-35,41) 83,5 (11-901) 16,5 (7-25)
Kullaniyor 4 17,69 (9,17-21,73) 307 (45-584) 17 (9-32)
p* 0,554 0,385 0,750
VYA Grubu
<%16 10 16,59 (9,17-35,00) 515(11-901) -
>%17 10 19,02 (7,70-35,41) 125(15-815) e
p* 0,912 033 e
Tiroid Otoantikor Yiiksekligi
Yok 10 22,90 (9,17-35,41) 83,5 (14-665) 15 (7-25)
Var 10 14,32 (7,7-35,0) 132 (11-901) 17 (9-32)
p* 0,123 0,579 0,436
Vitiligo Durumu
Progressif 16 17 (7,70-35,41) 106 (14-815) 17 (9-32)
Stabil 4 28,82 (11,03-35,00) 79,5 (11-901) 14,5 (7-22)
p* 0,211 0,820 0,385
Deri Fototipi
2 5 31,79 (17-47-35,41)" 89 (50-901) 16 (7-25)
3 11 12,10 (7,70-34,58) 78 (11-815) 15 (9-20)
4 4 17,69 (12,08-19,18) 485,5 (15-584) 20 (19-32)
p** 0,034 0,590 0,055
Ornekleme Sezonu
Haziran-Eylil 9 21,73 (12,10-35,41) 123 (45-901) 15 (7-32)
Ekim-mayis 11 12,08 (7,70-34,58) 53 (11-815) 17 (9-22)
p* 0,056 0,131 0,656

*Mann-Whitney U Testi; **Kruskal Wallis Testi
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Tablo 14. Vitiligo hastalarinda deri fototipleri arasinda VYA’daki iyilesme
yiizdesinin ve alinan kiimiilatif dozunun dagilimi

Kiimiilatif Doz (J/cm?) VYA lyilesme Yiizdesi
n Medyan (min-maks) Medyan (min-maks)
Deri Fototipi
2 5 15 (7,8-16,4)° 14,29 (12,00-18,18™
ilk 2 ay 3 11 16,6 (11,4-20,0) 21,43 (11,76-33,33)
4 4 19,4 (16,0-22,6) 22,84 (21,05-26,32)
p* 0,041 0,042
Deri Fototipi
2 5 26 (11,4-28,0)* 22,73 (16,67-33,33)
ikinci 2 ay 3 11 33,8 (18,0-36,8) 30,77 (20-50)
4 4 32,6 (28,6-36,8) 34,52 (28,0-37,5)
p* 0,036 0,135
Deri Fototipi
2 5 41 (19,8-44,4)° 36,36 (28-57-42,86)°
4 ay 3 11 50,4 (29,4-56,8) 42,86 (29,41-66,67)
4 4 53 (45,4-56,6) 49,88 (43,75-52,63)
p* 0,043 0,046

*Kruskal Wallis Testi
bPost-hoc ikili karsilastirmada deri fototipi “3” olanlarla istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p<0,017)

cPost-hoc ikili karsilastirmada deri fototipi “4” olanlarla istatistiksel olarak anlaml1 fark saptandi (p<0,017)
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5. TARTISMA

Vitiligo fonksiyonel melanositlerin progresif kaybi sonucu olusan
depigmente makiil ve yamalarla karakterize edinsel bir hastaliktir. Diinya
genelinde popiilasyonun yaklasik %0,5-2’sini etkiler (1).

Vitiligo her yasta ortaya ¢ikabilmektedir, ancak vakalarin %70-80’inde 30
yasindan Once basladigi belirtilmistir (12). Bu ¢alismadaki hastalarin yaslarinin
ortalamasi 43,5 idi. Calismaya yalnizca 18-65 yas arasindaki hastalarin dahil
edilmesinin vitiligonun genel yas dagilimma gore farklilik goriilmesine neden
oldugu diisiiniilmektedir. Vitiligo hastalar1 ve kontrol grubunun ayni cinsiyet ve
yaslarda olmasi, caligmanin sonuglarinin bu degiskenlerden etkilenmemesini
saglamak agisindan 6nem tasimaktadir.

Vitiligo her iki cinsiyeti esit oranda etkilemektedir. Ancak kozmetik
nedenlerden dolay1 kadinlarin tedavi almak icin daha sik doktora basvurduklari
bildirilmistir (12). Benzer sekilde galismamizda yer alan hastalarin %40°1 (n=8)
erkek, %60’1 (n=12) kadind.

Cogu vaka sporadik olsa da, hastalarin yaklasik %20’sinde bir veya daha
fazla 1. derece akrabada da vitiligo goriilmektedir (13). Calismamizda hastalarin
%10’unda (n=2) ailede vitiligo dykiisii oldugu goriilmiistiir. Calismada pozitif aile
Oykiistine daha az oranda rastlanmasinin hasta sayisinin azligina bagh oldugu
diistiniilmektedir.

Vitiligo her deri fototipinde goriilmektedir. Daha Onceki ¢alismalar
genellikle baskin fototipin ve etnik grubun o bolgedeki en ¢ok etkilenen deri

fototipini olusturdugunu gostermistir. Taieb ve arkadaslar1 Avrupa bazinda bir
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calismada vitiligolu hastalar arasinda deri fototipi 3 prevalansint %60 olarak
bulmuslardir, bunu % 19,8 ile deri fototipi 4 izlemektedir (33). Alkhateeb ve
arkadaslarinin Kuzey Amerika ve Birlesik Krallik’ta yaptig1 arastirmada, 2624
vitiligo hastasinin %83 {inii deri fototipi 1,2 ve 3 olan beyaz irkin olusturdugu
goriilmiistiir (16). De Barros ve arkadaslarinin Brezilya’da 669 hasta tizerindeki
calismasinda ise vitiligolu hastalarinin %40,9’unun deri fototipi 3, %34,3’iliniin
deri fototipi 4 oldugu goriilmistiir (113). Calismamizda hastalarin Fitzpatrick deri
fototipleri degerlendirildiginde; %25 hastanin (n=5) deri fototipi 2, %55 hastanin
(n=11) deri fototipi 3, %20 hastanin (n=4) deri fototipi ise 4 olarak saptanmistir.
Bu bulgu 6nceki ¢aligsmalarla benzerdir.

De Barros ve arkadaglar1 caligsmalarinda vitiligolu hastalarda hastalik
aktivitesini degerlendirdiklerinde %63,4 hastanin anstabil, %36,6 hastanin ise
stabil durumda oldugunu belirtmiglerdir (113). Bizim ¢aligmamizda ise hastalarin
%80’inin (n=16) progresif, %20’sinin (n=4) stabil grupta yer aldig1 goriilmiistiir.
Onceki galismayla benzer sekilde progresif gruptaki hastalarin yiizdesi daha
fazladir. Bu durum, hastalarin tedavi gereksinimi duymalarinda, hastalik
aktivitesinin roliiniin dolayli bir sonucu olarak yorumlanabilir.

Khurrum ve arkadaslarinin g¢alismasinda, D vitamini diizeyi ile yas,
vitiligo tipi, viicut yiizey alani, hastalik durumu arasinda iliski olmadigi
gosterilmistir. Cok degiskenli analizlerde ise erkek cinsiyet, sigara igmeme ve
fotosensitivite diisik D vitamini diizeyleri ile iliskili bulunmustur (109).
Silverberg ve arkadaglar1 da vitiligo hastalarinda Fitzpatrick deri fototipinde artis

ile D vitamini diizeyinin kademeli olarak diistiiglinii gostermistir (114). Willis ve
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arkadaslar1 ¢alismalarinda prepubertal siyahi kadinlarda beyaz irka gore daha
diisiik serum 25(OH) D vitamini diizeyi saptamistir (115). Mark ve arkadaslari ise
artan yas ile D vitamini diizeyinin daha diisiik oldugunu gostermistir (116). Yas
artttkca daha diisik D vitamini diizeylerinin saptanmasinin sekonder
otoimmiiniteye yol agabilecegi iizerinde durulmaktadir. Saleh ve arkadaglari ise
calismalarinda diisiik D vitamininin hastalik siiresi ve hastaliktan etkilenen viicut
yiizey alani ile iliski olmadigini gdstermistir (117). Pludowski ve arkadaslarinin
Orta Avrupa’daki c¢alismalardan yola ¢ikarak yazdiklar1 derlemede genel olarak
Ekim ve Mayis aylar1 arasinda D vitamini konsantrasyonunun daha diisiik oldugu
sonucuna varmislardir (112).

Bizim c¢alismamizda serum 25(OH) D vitamini diizeyinin yas, cinsiyet,
viicut yiizey alani, 6rnekleme sezonu (Haziran-Eylil, Ekim-Mayis), vitiligo
durumu ile iliskisiz oldugu gériilmiistiir. Serum 25(OH) D vitamini diizeyinin deri
fototipi 2 olan grupta, deri fototipi 3 olan gruba gore yiiksek oldugu goriilmiistiir
(p<0,05). Bu bulgular daha 6nceki ¢alismalarin sonuglartyla ortigsmektedir (114,
115). Deri fototipinde azalma ve serum 25(OH) D vitamini diizeyinde artis
arasindaki muhtemel iligkinin net olarak gosterilebilmesi igin diger deri
fototiplerinin de dahil edildigi, daha genis Orneklemli caligmalara gereksinim
vardir.

Vitiligo fonksiyonel melanositlerin progresif kaybi sonucu olusan
depigmente makiil ve yamalarla karakterize edinsel bir hastaliktir. Diinya
genelinde popiilasyonun yaklasik 0,5-2%’sini etkiler. Hem genetik hem de

genetik dis1  faktorlere bagl gelisen multifaktoriyel bir hastaliktir  (1).
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Etyopatogenezi tam olarak aydinlatilamayan bu hastalikla pek ¢ok faktoriin
iliskisi arastirilmistir. Daha 6nce pek ¢ok otoimmiin hastalikla iligkili bulunan D
vitamini diizeyinin diisiikliigi vitiligo patogenezinde de suglanmistir. Yapilan
calismalarda D vitamini diizeyi diistikliigliniin; sistemik lupus eritematozus (118),
Behget hastaligi (119, 120), diabetes mellitus (121), romatoid artrit (122),
sistemik skleroz (123), multipl skleroz (124) ile iliskili oldugu gosterilmistir.
Behcget hastaligi, sistemik skleroz ve multipl sklerozda D vitamini diizeyi
diisiikligiiniin hastalik aktivitesi ile de iliskili oldugu gosterilmistir (119, 123,
124). D vitamininin otoimmiiniteyi nasil etkiledigi tam olarak bilinmese de,
immiin sistem hiicreleri lizerindeki etkileri ¢alismalarla gosterilmistir. D vitamini
makrofajlarin antijen sunma aktivitesini azaltmaktadir; dendritik hiicreler ve T
hiicrelerin indiikledigi apoptozu artirmaktadir (tolerans); monositlerin dendritik
hiicrelere maturasyonunu inhibe etmektedir; Thl profilini inhibe etmektedir (IL-2
ve IFN-y sentezini azaltarak); Th2 dominansini artirmaktadir (IL-4, IL-5 ve IL-10
sentezini uyararak); IL-12, IL-1, IL-6 and TNF-a sentezini inhibe etmektedir; B
hiicre proliferasyonunu, plazma hiicre farklilagmasini ve antikor iiretimini inhibe
etmektedir (122). Bunlarin sonucu olarak D vitamininin genel etKkisi
immiinsupresif yondedir (125). Bu nedenle D vitamini diizeyinin diigiikliigiiniin
otoimmiiniteyi tetikleyerek otoimmdiin hastaliklarin goriilme sikliginmi arttirdigr ve
bazi hastaliklarda da hastaligin siddetini arttirdign diisiiniilmektedir. Ekvatora
yakin yasayanlarda otoimmiin hastalik gelisimi riskinin daha az oldugunun

gozlenmesi de bu hipotezi desteklemektedir (126).
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Silverberg ve arkadaslari, c¢alismalarinda vitiligo hastalar1 arasinda,
komorbid otoimmiin hastalig1 olanlarda c¢ok diisiik serum 25(OH) D vitamini
diizeyine sahip olma ihtimalinin daha olasi oldugunu gdstermistir. Bu nedenle D
vitamini diizeyinin vitiligo hastalarinda komorbid hastaliklar agisindan tarama
araci olarak kullanilabilecegini ileri siirmiislerdir (114). Beheshti ve arkadaslari,
100 vitiligo hastasi lizerinde yaptiklar1 kesitsel ¢alismada serum 25(OH) D
vitamini diizeyini normal degerlere gore istatistiksel olarak anlamli bir sekilde
daha diisiik bulmuslardir (127). Khurrum ve arkadaslari, 150 vitiligo hastas1 ve
150 kontrol grubu arasinda yaptiklar1 karsilastirmada serum 25(OH) D vitamini
diizeyi agisindan anlaml bir fark saptamamustir (109). Saleh ve arkadaslari, 40
hasta ve kontrol ile yaptiklari ¢aligmada vitiligo hastalarinda serum 25(OH) D
vitamini diizeyini kontrol grubuna gore anlamli olarak daha diisiik bulmuslardir.
Ayni c¢alismada otoimmiin hastalifi olan ve olmayan vitiligo hastalar
karsilagtirildiginda ise otoimmiin hastalig1 olan grubun serum 25(OH) D vitamini
diizeyi daha diisiik olsa da, bu fark istatiksel olarak anlamli bulunmamustir (117).
Xu ve arkadaglar1 ise ¢alismalarinda vitiligolu hasta grubuyla kontrol grubu
arasinda serum 25(OH) D vitamini agisindan bir farklilik saptamamistir. D
vitamini diizeyi diislikliiglinlin otoimmiin hastaliklar arasinda yalnizca tiroidit ile
iliskisi oldugunu gostermislerdir (128). Karagiin ve arkadaslarinin 50 vitiligo
hastas1 ve 47 kontrol {izerinde yaptiklar1 ¢calismada, vitiligo hastalarinda serum D
vitamini kontrol grubuna gore daha diislik diizeyde olsa da, bu fark istatistiksel

olarak anlamli bulunmamistir (129).
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Bizim ¢alismamizda vitiligolu hasta grubunun serum 25(OH) D vitamini
ortanca degeri kontrol grubununkine gore daha diisiik saptanmis olup bu fark
istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,05). Bu bulgu daha onceki bazi calismalara
benzer sekilde vitiligo ile D vitamini diizeyindeki distkliigiin iliskili oldugunu
desteklemektedir (117, 127).

Literatiirde beyaz 1rkta vitiligo ile otoimmiin hastaliklar arasinda %20’ye
varan Dbirliktelik oldugu bildirilmektedir (15). Vitiligoya en sik eslik eden
otoimmiin hastalik ise otoimmiin tiroidittir. Alkhateeb ve arkadaslari, 20 yas ve
tizeri 1802 beyaz irkli vitiligo hastasinin %19,4’linde otoimmiin tiroid hastalig
Oykiisii oldugunu saptamistir. Bu artis normal beyaz irktaki otoimmiin tiroid
hastaligi goriilme insidansinin yaklagik 8 katidir (16). Lim ve arkadaslarinin,
vitiligo tiplerine gore tiroid otoantikor yiiksekligini arastirdiklar1 calismada
nonsegmental vitiligoda %24,7 hastada, segmental vitiligoda ise %15,1 hastada
anti-TPO  yiiksekligi saptanmustir.  Vitiligo tipleri arasindaki anti-TPO
yiiksekligindeki bu fark istatistiksel olarak anlamli diizeyde bulunmustur (130).
Kurtipek ve arkadaslari, 108 vitiligo hastasi iizerinde yaptiklari ¢aligmada, vitiligo
hastalarinin  %15,7’sinde TSH, %38.,3’linde anti-T, %14,8’inde ise anti-TPO
diizeyinde yiikseklik saptamistir (131). Calismamizda vitiligo hastalarinin
%10’unda (n=2) otoimmiin tiroidit, %50’sinde (n=10) ise tiroid otoantikor (anti-T
veya anti-TPO’dan en az biri) yiiksekligi saptanmistir. Antikor yiiksekligi
saptanan 10 hastanin 8’inde anti-T ve anti-TPO yiiksekligi birlikte goriiliirken,
2’sinde yalnizca anti-TPO yiiksekligi goriilmiistiir. Otoimmiin tiroidit tanis1 olan

2 hastada tiroid fonksiyon testlerinin normal deger araliginin disinda oldugu tespit
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edilmistir. Otoimmiin tiroiditi olan 2 hasta sayica az olmasi nedeniyle istatistiksel
analiz yapilamamistir. Ancak diisik serum 25(OH) D vitamininin tiroid
otoantikor yiiksekligi ile istatistiksel olarak iliskisi saptanmamustir. Bu bulgular
daha onceki caligmalarin bir kismiyla benzer sekildedir. Daha 6nceki ¢alismalar
gibi bizim ¢alismamizda da anti-TPO yiiksekligi, anti-T otoantikoruna gére daha
stk bulunmustur. Anti-T yliksekligi olan her hastada anti-TPO da yiiksek
bulunmus, ayrica 2 hastada da izole anti-TPO yiiksekligi saptanmistir. Anti-TPO
erken subklinik otoimmiin tiroid hastali§inin tespiti ve otoimmiin tiroid hastaligi
icin risk altindakilerin belirlenmesinde hassas bir testtir (132). Ayrica anti-
TPO’nun tiroid fonksiyonu ile korelasyonu anti-T’ye gore daha belirgindir. Bu
nedenlerle Gtiroid vitiligo hastalarinin taramasinda anti-T’den ¢ok anti-TPO tercih
edilmelidir (133). Bizim bulgularimiz da bunu desteklemektedir.

Sehrawat ve arkadaslari, 30 jeneralize vitiligo hastasinda serum 25(0OH) D
vitamini iizerinde dbUVB tedavisinin etkisini gézlemlemistir. Hastalarin 0, 6 ve
12. haftalarda serum 25(OH) D vitamini, VASI (vitiligo alan siddet indeksi)
degeri, hastalarin almig oldugu kiimiilatif dbUVB dozlar1 arasinda karsilastirma
yapilmistir. Hastalarin 0. ayda ortalama VASI degerleri ve serum 25(OH) D
vitamini diizeyi arasinda zayif bir korelasyon goriilmektedir; ancak bu iliski
istatistiksel olarak anlamli degildir. Tedavi ile 6 ve 12. haftalarda VASI degeri
azalirken, serum 25(OH) D vitamini diizeyinin artti§i goriilmistiir. VASI ve
25(0OH) D vitamini diizeyindeki degisimlerin korelasyonu ilk 6 haftada zayif,
ikinci 6 haftada orta diizeyde bulunsa da, istatistiksel olarak anlamli degildir.

Tedavi altinda VASI degerindeki azalma ile D vitamini diizeyi arasinda
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istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon goriilmese de, korelasyonun fototerapi
stiresiyle belirginlestigi goriilmektedir (4). Calismamizda ise tedavi siiresince,
serum 25(OH) D vitamini diizeylerindeki artis ve vitiligodan etkilenen viicut
yiizey alanindaki azalma arasindaki iligki istatistiksel olarak anlamli bulunmustur
(p<0,05). Tedavinin ilk 2 ayinda 25(OH) D vitamini diizeyindeki artis yiizdesi ile
VYA’daki degisme ylizdesi arasinda saptanan negatif yonde, orta kuvvetteki
korelasyon istatistiksel olarak anlamlidir (= -0,45, p<0,05). dbUVB tedavisinin
son 2 aymdaki ve 4 aylik tedavi siirecinde; 25(0OH) D vitamini diizeyindeki
degisim yiizdeleri, VY A’daki degisim ylizdesi ve alinan kiimiilatif dbUVB dozu
arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmamistir (p>0,05). Bu sonug
alman fototerapi dozundaki artisin serum 25(OH) D vitamini artist ve
repigmentasyona etkisinin her doz i¢in ayni oranda olmadigini, yiiksek dozlarda
etkinin azaldigini desteklemektedir.

Deri fototipinin de fototerapiye yanitta etkisi olan faktorlerden biri oldugu
bilinmektedir. Deri fototipindeki artigla birlikte fototerapiye aliman yanit da
artmaktadir (47). Nicolaidou ve arkadaslarinin dbUVB tedavisinin vitiligodaki
etkinligini degerlendiren calismasinda, deri fototipi 3 ve 4 olan hastalarin, deri
fototipi 1 ve 2 olan hastalara gore yiiz bolgesinde kozmetik olarak kabul edilebilir
repigmentasyon oranina (>%75) ulagsma oraninin daha yiiksek oldugu bulunmusg
olup, benzer iliski yiiz dis1 bolgeler igin kurulamamistir (134). Natta ve
arkadaslarinin ¢aligmasinda ise deri fototipi ile dbUVB tedavisine yanit orani

arasinda istatistiksel agidan anlaml fark saptanmamigtir (135).
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Calismamizda vitiligo hastalarinda deri fototipleri arasinda alinan dbUVB
kiimiilatif dozu ve VYA 1iyilesme yiizdesinde fark olup olmadig1 arastirild. ilk 2
ayda (24 seans) alinan kiimiilatif doz deri fototipi 4 olan hastalarda deri fototipi 2
olan hastalara gére daha yiiksekti (p<0,05). ilk 2 ayda VYA iyilesme yiizdesi deri
fototipi 2 olan hastalarda, deri fototipi 3 ve 4 olan hastalara gére daha diistiktii. Bu
fark istatistiksel olarak anlamliydi. Son 2 ayda alinan kiimiilatif doz, deri fototipi
2 olan hasta grubunda, deri fototipi 3 ve 4 olan hasta grubuna goére daha diisiiktii
(p<0,05). Son 2 ayda VYA iyilesme yiizdelerinde deri fototiplerine gore fark
saptanmadi. Dort ay boyunca (48 seans) alinan kiimiilatif doz ve tedavinin
basindan 4. aym sonuna kadar olan viicut yiizey alani iyilesme yiizdesi deri
fototipi 2 olan grupta, deri fototipi 4 olan gruba gore daha diisiiktii (p<0,05).
Sehrawat ve arkadaslarinin ¢alismasinda ilk 6 haftada saglanan pigmentasyon
%10-25 arasinda, 12. haftanin sonunda saglanan pigmentasyon ise %25-50
arasinda bulunmustur. Fototerapi siiresindeki artis ile pigmentasyon miktarinda
artis oldugu bu ¢alismada da gosterilmistir (4). Ancak deri fototipine gére bu artis
miktarinin degismesi; deri fototipi daha yiiksek hastalara daha yiiksek dozda
tedavi verilebilmesi ve toleransin daha fazla olmasi nedeniyle dozun daha kolay
yiikseltilebilmesine baglanabilir. Ayrica tedavi sonuglarinda hastalik siiresinin ve
hastaligimmin tutulum bolgesinin de etkisi oldugu bilinmektedir (134). Deri
fototipleri arasinda daha net degerlendirme yapilabilmesi icin diger etkileyici
degiskenlerin de hesaba katilacagi daha genis capli aragtirmalara ihtiyag¢ vardir.

Sehrawat ve arkadaglarinin calismasinda VASI degerindeki ortalama

iyilesme yiizdesi; 6 hafta sonunda %20,95, 12 hafta sonunda ise %36,66 olarak
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bulunmustur. Serum 25(OH) D vitamini diizeyindeki ortalama artig yiizdesi; 6
hafta sonunda 187,09 iken, 12 haftanin sonunda 260,59 olarak saptanmustir (4).
Calismamizda VYA’daki azalma miktar1 yiizdesinin ortanca degeri ilk 2 ay igin
%18,18; 4 ay i¢in ise %39,39 olarak bulunmustur. Bu degerler daha oOnceki
calisma ile benzerdir. Serum 25(OH) D vitamini diizeyindeki artis ilk 2 ay igin
%95,37; 4 ay ic¢in ise %130,95 olarak bulunmustur. Artig ylizdesi onceki
calismaya gore daha diisiik goriilse de; diger calismaya benzer olarak serum
25(0OH) D vitamini diizeyindeki esas artis miktar1 tedavinin ilk yarisinda
olmaktadir. Bunun nedenleri arasinda D vitamini sentezini artiran ve azaltan pek
cok faktériin olmasidir. D vitamini sentez basamaklarinda negatif yonde etkisi
olan bir faktor de melanindir. Melaninin UVB’yi absorbe ederek deride etkili bir
dogal giinesten korunma faktorii olarak gbrev yaptigi, buna bagl olarak da deri
pigmentasyonundaki artisin UVB yoluyla olan D vitamini sentezini %99’lara
kadar azaltabilecegi bildirilmektedir (111, 136). Xiang ve arkadaslarinin
derlemesinde pigmente derinin, UV-kaynakli D vitamini sentezinin etkinligini ve
serumdaki 25(OH) D vitamini diizeyini azalttigi bildirilmektedir (137). D
vitamininin derideki sentez mekanizmasinda dengenin korunmasi ve yiiksek
miktarda UVB’nin D vitamini doz asimina neden olmamasimi saglamak icin,
melanindeki artisin fazla olmasi halinde D vitamini sentez basamaklarinin
yavaglamasi ve durmasi s6z konusudur.

VYA ile D vitaminindeki degisimin ilk 2 ayda korelasyon gosterip,
sonraki 2 ayda bu korelasyonun anlamli olmamasi da, D vitamini sentezinin

dbUVB ile artisinin tedavinin ilk donemindeki kadar olmamasiyla agiklanabilir.
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Pigmentasyon ile serum 25(OH) D vitamini artis1 arasinda ilk 2 ay igin
istatistiksel a¢idan anlamli bir korelasyon saptanmis olsa da; derideki
pigmentasyon artisinda D vitaminin direk rolii oldugunu séylemek zordur. Bunun
nedeni hastalarin bu siire icinde dbUVB tedavisi almis olmalari ve hem VYA hem
de serum 25(OH) D vitamininin tedaviden etkileniyor olmasidir.

Son zamanlarda vitiligo patogenezinde rolii oldugu diisiiniilen 6énemli bir
sitokin olan 1L-33 ile ilgili baz1 ¢alismalar mevcuttur. Vaccaro ve arkadaglarinin,
46 non-segmental jeneralize vitiligo hastasi ve bunlar ile yaslar1 eslenmis 30
kontrol iizerinde yaptiklar1 ¢alismada serum IL-33 diizeyi vitiligo hastalarinda
kontrol grubuna gore istatistiksel agidan anlamli olarak yiiksek bulunmustur.
Ayrica IL-33 diizeyi ile vitiligo yayginligi ve aktivitesi arasinda pozitif
korelasyon oldugu gosterilmistir. Cinsiyet, yas, otoimmiin hastaliklar ve serum
IL-33 diizeyi arasinda anlamli korelasyon bulunmamistir (108). Li ve arkadaslar
da benzer sekilde vitiligo hastalarinda serum IL-33 diizeylerinde artis oldugunu
gostermistir. Bu c¢alismada IL-33 artis1 aym1 zamanda lezyonlu deride de
gosterilmistir. IL-33 melanositlerin gelisiminde 6nemli olan kok hiicre faktori
(SCF="stem cell factor’) ve bFGF ekspresyonunu inhibe ederek; TNF-o ve IL-6
miktarini ise artirarak melanositler i¢in apoptotik yolaklarin aktive olmasina yol
acmaktadir (8). TNF-o melanositler i¢in parakrin inhibitér olup hastalik
progresyonu ile koreledir (138). TNF-a ayn1 zamanda melanositler i¢in apoptotik
yolaklar1 aktive ederek vitiligo patogenezinde 6nemli rol oynamaktadir. Ayrica in
vitro bir c¢alismada TNF-a’nin keratinositlerde otokrin ve parakrin yolla

melanositler i¢in gerekli sitokinler olan ET-1 ve SCF salimimim artirdigi da
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goriilmiistiir (48). Ancak TNF-a’nin melanositler {izerine genel etkisinin inhibit6ér
yonde oldugu distliniilmektedir. Keratinosit kokenli IL-33’lin keratinosit veya
endotelyal hiicrelerin iizerindeki ST-2’ye baglanarak TNF-a {iretimini uyardigi ve
melanosit kaybina yol agtig1 gosterilmistir. Li ve arkadaglar1 TNF-a’nin da IL-33
sekresyonunu uyardigini ve IL-33’lin de otokrin yolla TNF-a ekspresyonuna
neden oldugunu; bu sayede IL-33’{in melanosit 6liimiinti artiran bir alarmin
seklinde gorev yaptigini; vitiligo patogenezinde bunun gibi pozitif geri bildirim
dongiilerinin mevcut olabilecegini ileri siirmektedir (8).

Calismamizda serum IL-33 diizeyi ortanca degeri vitiligo hastalarinda
kontrol grubuna gore daha yiiksek saptansa da, bu fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmamistir. Bunun nedeninin  hasta sayisinin  azligi  olabilecegi
diisiiniilmektedir. Onceki calismaya benzer olarak serum IL-33 diizeyi ile cinsiyet,
yas arasinda anlamli bir korelasyon saptanmamistir. IL-33 diizeyinde sigara
kullanimi, tiroid otoantikor yiiksekligi, vitiligo durumu ve 6rnekleme sezonuna
gore anlamli bir fark saptanmamustir.

Literatiirde dbUVB tedavisi alan hastalarda tedavi siirecindeki serum |L-
33 diizeylerini karsilagtiran ¢alisma bulunamamistir. Calismamizda tedavi oncesi,
tedavinin 2 ve 4. aylarindaki serum IL-33 diizeyi degerlendirilmistir. Serum IL-33
diizeylerinde ilk iki ayda azalma, sonraki iki ayda ise artis goriilmiistir. 4 ay
sonundaki medyan deger ise bazal degere gore daha diisiiktiir. Ancak bu degisim
istatistiksel agidan anlamli degildir (p>0,05). Tedavinin IL-33 diizeyi lizerindeki
etkisi ve bu degisimin pigmentasyon miktar1 ile kiyaslanmasi i¢in daha genis

orneklemli ¢caligmalar gerektigi diisiiniilmektedir.
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IL-33’iin vitiligo patogenezindeki roliiniin aydinlatilmas1 i¢in daha genis
kapsamli ve prospektif ¢alismalara ihtiyag vardir. [IL-33’in roliiniin
aydinlatilmasi, vitiligo tedavisinde anti-IL-33 gibi biyolojik ajanlarin

kullanilmasini giindeme getirebilir.
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6. SONUCLAR

1-

Calismamizda vitiligo hastalarinda serum 25(OH) D vitamini diizeyi, kontrol
grubuna gore daha diisiik bulunmustur ve bu fark istatistiksel olarak
anlamhidir. Bu bulgu daha oOnceki benzer c¢alismalarla birlikte
degerlendirildiginde, serum 25(OH) D vitamini diizeyinin diger otoimmiin
hastaliklar gibi vitiligo patogenezinde de Onemli rol oynayabilecegini
diistindiirmektedir.

Calismamizda vitiligo hastalarinda serum IL-33 diizeyi kontrol grubuna gore
daha yiiksek olsa da, bu fark istatistiksel agidan anlamli bulunmamistir. Bu
sonu¢ hasta sayisinin az olmasina baglanabilir.

Vitiligo hastalarinda dbUVB tedavisi altindaki serum 25(OH) D vitamini
diizeyinin artis1 ve VY A’nin azalmasi istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.
Bu sonu¢ dbUVB tedavisinin D vitamini diizeyine olumlu etkisini igaret
etmektedir. Ancak IL-33 i¢in istatistiksel acidan anlamli bir degisim
saptanmamigtir.

Vitiligo hastalarinda dbUVB tedavisinin ilk 2 ay1 i¢inde serum 25(OH) D
vitamini diizeyindeki diisiis ile VYA’ndaki azalma yiizdesi arasinda
korelasyon saptanmistir. Bu korelasyon istatistik a¢idan anlamlidir. Bu bulgu
dbUVB tedavisinin indiikledigi D vitamini sentezinin, repigmentasyon
tizerinde Onemli bir rolii oldugunu diisiindiirmektedir. Ancak dbUVB
tedavisinin son 2 ayinda iki parametre arasinda istatistiksel agidan anlamli bir

korelasyon saptanmamistir. Bu bulgu dbUVB’nin vitamin D sentezi {izerine
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etkisinin dogrusal olmamas1 ve pigmentasyon iizerinde farkli faktorlerin de
etkisinin olmasi ile agiklanabilir.

Calismamizda deri fototipi 2 olan vitiligo hastalarinda serum 25(OH) D
vitamini diizeyi, deri fototipi 3 olan hastalarinkinden daha yiiksek bulunmus
olup bu fark istatistiksel a¢idan anlamlidir. Deri fototipinin serum 25(OH) D
vitamini diizeyi diisikliigli acisindan risk faktorii olup olmadigi, serum
25(OH) D vitamini disiikligiine neden olan diger faktorlerin de
degerlendirildigi, genis 6rneklemli calismalarla arastirilmalidir.

Calismamizda deri fototipi 4 olan hastalara ilk 2 ay boyunca verilen dbUVB
kiimiilatif dozu, deri fototipi 2 olan hastalara kiyasla daha yiiksek
bulunmustur. Sonraki 2 ayda ise deri fototipi 3 ve 4 olan hastalara verilen
kiimiilatif doz, deri fototipi 2 olan hastalara verilen kiimiilatif doza gore daha
yiiksek bulunmustur. Bu farklar istatistiksel agidan anlamli olup, beklenen
sekildedir. Bu durum deri fototipi yiiksek olan hastalarin tedaviyi daha iyi
tolere etmesine baglanabilir.

Calismamizda VYA’daki iyilesme yiizdesinin deri fototipine gore
degerlendirilmesinde, ilk 2 ayda VYA iyilesme yiizdesi deri fototipi 2 olan
grupta, diger gruplara gore istatistiksel acidan anlamli sekilde daha diislik
bulunmustur. Sonraki 2 ayda ise VYA iyilesme yiizdelerinde deri fototiplerine
gore anlamli fark saptanmamigtir. Dort ayin tamami degerlendirildiginde ise
lyilesme yiizdesinin deri fototipi 2 olan grupta, deri fototipi 4 olan gruba gore
anlamli sekilde daha diisiik miktarda oldugu saptanmistir. Ancak deri

fototipleri arasinda daha net degerlendirme yapilabilmesi i¢in hastalik siiresi
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ve hastaligin tutulum bolgesi gibi diger onemli degiskenlerin de hesaba

katilacag1 daha genis ¢apli arastirmalara ihtiyag vardir.
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OZET

Vitiligo hastalarinda serum 25(OH) D vitamini ve IL-33 diizeylerinin dar
bant UVB tedavisi sonrasi degisimlerinin Klinik iyilesme diizeyleri ile
karsilastirilmasi

Vitiligo etyolojisi heniiz tam olarak aydmlatilamamistir. Vitiligo
patogenezinde en ¢ok kabul gdren hipotez otoimmiin mekanizmalarla ilgilidir.
Yakin zamanl calismalarda, serum D vitamini ve IL-33 diizeylerinin vitiligo
gelisimi ile iliskili oldugu saptanmistir.

Calismamizda 20 vitiligo hastasinin serum 25(OH) D vitamini ve IL-33
diizeyleri, yas ve cinsiyet eslenik kontrol grubuyla karsilastirilmistir. Ek olarak
dar bant UVB tedavisi alan bu hastalarin, tedavinin 2. ve 4. aylarinda serum
25(0H) D vitamini ve IL-33 diizeylerindeki degisimin klinik iyilesme diizeyleri
ile korelasyonu degerlendirilmistir. Vitiligo hastalarinin serum 25(OH) D vitamini
diizeyi, saglikli kontrol grubuna gore anlamli olarak daha diisiik bulunmustur
(p<0,05). IL-33 diizeyi i¢in iki arastirma grubu arasinda anlamli bir farklilik
saptanmamugtir. Dar bant UVB tedavisi sonrasinda serum 25(OH) D vitamini
diizeyinde anlamli bir artis goriilmiistiir. Tedavinin ilk 2 aymda vitiligo
hastalarinda serum 25(OH) D vitamini diizeyindeki artig ve hastaliktan etkilenen
viicut ylizey alanindaki azalma miktar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
korelasyon saptanmistir (p<0,05). Serum IL-33 diizeyinde ise fototerapi ile

anlamli bir degisiklik goriilmemistir.
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Sonug olarak, serum 25(OH) D vitamini diizeyi diigiikliigiiniin, immiin
mekanizmalar tizerine olan etkisiyle vitiligo etyopatogenezinde rol oynayabilecegi
diistiniilmektedir. Ayrica fototerapiye bagli olan D vitamini diizeyindeki artisin,
repigmentasyonda dar bant UVB’nin direk etkisinden bagimsiz rolii olabilecegini
diisiindiirmektedir. Serum 25(0OH) D vitamini ve IL-33 diizeyleri ile vitiligo
gelisimi ve aktivitesi arasindaki olasi iliskinin daha net ortaya konulmasi i¢in daha
genis Orneklemli calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Anahtar kelimeler: vitiligo, 25(OH) D vitamini, IL-33, dar bant UVB
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SUMMARY

The correlation between alterations of serum 25(OH) vitamin D and IL-33
levels and clinical improvement after narrow band UVB treatment in vitiligo
patients

The etiology of vitiligo has not been completely elucidated. The leading
hypothesis for pathogenesis of vitiligo is related to autoimmune mechanisms. In
the most recent studies, serum vitamin D and IL-33 levels were found to be
associated with the development of the disease.

In our study, serum 25(OH) vitamin D and IL-33 levels of 20 vitiligo
patients were compared to those of sex and age matched controls. Additionally,
the correlation between clinical improvement and the alteration in serum 25(OH)
vitamin D and IL-33 levels at the 2nd and 4th months of narrow band UVB
treatment were also assessed. Vitiligo patients were found to have significantly
lower levels of serum 25(OH) vitamin D compared to healthy controls (p<0,05).
There was no significant difference for IL-33 levels between two study groups.
Serum 25(OH) vitamin D levels significantly increased during narrow band UVB
treatment. The increase in the first 2 months of treatment was found to be
correlated with decrease in body surface area affected by disease (p<0,05). Serum
IL-33 levels were not significantly altered by phototherapy.

In conclusion, low levels of serum 25(OH) vitamin D are thought to play a
role in the etiopathogenesis of vitiligo by effecting immune mechanisms. Vitamin

D increase due to phototherapy may have a role in repigmentation independently
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from the direct effect of narrow band UVB. Further studies with larger sample

sizes are necessary to ascertain the likely association of serum 25(OH) vitamin D

and 1L-33 levels with vitiligo development and activity.

Key words: vitiligo, 25(OH) vitamin D, IL-33, narrow band UVB
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