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OZET

Esme P., Vitiligoda Dar Bant Ultraviyole B Tedavisine Ablatif Fraksiyonel
Karbondioksit Lazer Eklenmesi: Viicut Yarist Karsilastirmali, Prospektif
Klinik Cahsma. Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Deri ve Ziihrevi
Hastalklar, Uzmanhk Tezi. Ankara, 2017. Vitiligo, deride siit beyaz renkte makiil
ve yamalarin olusumu ile giden kronik bir hastaliktir. Altin standart tedavi olarak
kabul goren dar bant ultraviyole B (UVB) fototerapisi ile hastalarin tiimiinde
optimum yamtlar elde edilememektedir. Ablatif lazerler, dermatolojide basta deri
genglesmesi  olmak iizere pek ¢ok endikasyonda kullamlan cihazlardir.
Postinflamatuvar hiperpigmentasyon, ablatif lazer uygulamalar1 sonrasinda ortaya
cikabilen istenmeyen bir yan etkidir. Bu ¢aligma, vitiligoda dar bant UVB
fototerapisine ablatif fraksiyonel karbondioksit lazer eklenmesinin repigmentasyonu
arttirabilecegi hipotezini test etmek amaciyla tasarlandi. Caligmaya hastalik siiresi 2
yildan uzun olan, dar bant UVB ve/veya diger tedavilerine yamtsiz seyreden ya da
yetersiz yanit veren ve ortalama yaslar1 38,50+12,31 yil (aralik18-60 yas) olan 30
yaygin vitiligolu hastamin 51 simetrik yama ¢ifti (n=102) dahil edildi. Hastalarin
timii ¢aligma siiresi boyunca tiim viicut dar bant UVB fototerapisini (Waldmann,
UV7001K) haftada 3 giin aldi. Buna ek olarak ¢aliymaya dahil edilen simetrik yama
ciftlerinden rastgele secilen birine ablatif lazer (Lutrionic, eCO2 plus™, 50-100
mj/cm2 enerji, 50-200 MTB/cm? dansite, 30 watt gic, 120 mikrometre cap ile) 2
haftada 1 olmak (zere toplam 7 seans olacak sekilde eklendi. Lazer eklenen ve
eklenmeyen yamalarin repigmentasyon yamtlar1 dijital dermatoskop (FotoFinder,
Dermoscope™) ile kayit altina alinan fotograflar {izerinden degerlendirildi. Takip
stiresi sonunda, lazer eklenen ve eklenmeyen yamalarin ortalama repigmentasyon
puanlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi. (p=0,11) Bu ¢aligmanin
oOne siiriilen hipotezi diglama giicii %83,3 idi. Elde edilen sonuglar vitiligoda dar bant
UVB fototerapisine karbondioksit lazerin bu ¢aligmada kullanilan lazer parametreleri

ile eklenmesinin tedavi etkililigini arttirmadigim ortaya koymaktadir.

Anahtar kelimeler: Vitiligo, dar bant UVB, karbondioksit lazer, repigmentasyon
Destekleyen kurulus: HUTF BAP Destek Birimi, proje no: 6412



ABSTRACT

Esme P., Combining Fractional Carbondioxite Laser with Narrow Band
Ultraviolet B Phototherapy for Vitiligo: A Prospective Study with Half-Side
Comparison. Hacettepe University Faculty of Medicine, Thesis in Dermatology
and Venereology. Ankara, 2017. Vitiligo is a chronic skin disease which is
characterized with symmetrical milky white macules and patches. Optimal responses
can not be achieved in all patients with narrow band ultraviolet B (UVB)
phototherapy, which is accepted as a gold standard therapy. Ablative lasers are used
in dermatology for many indications, especially for skin rejuvenation.
Postinflammatory hyperpigmentation is an undesirable side effect that can occur
after ablative laser procedures. This half-body comparative, prospective clinical trial
was designed to test the hypothesis that combination of ablative fractional
carbondioxide laser and narrow band UVB in vitiligo may enhance and accelarate
repigmentation. Fifty-one (51) symmetrical vitiligo patches of 30 generalized vitiligo
patients whose mean was 38.50+12.31 years (range 18-60), who had at least 2 years
of disease duration and who has not responded or responded inadequately to
narrowband UVB or other vitiligo treatments were recruited for the study. All
patients received laser (Lutrionic, eCO2 plus™, 50-100 mj/cm?, 50-200 MTB/cmz, 30
watt, 120 micrometer) only to one half-side of symmetrical vitiligo patches with an
interval of 2 weeks for 7 sessions. Immediately after laser, patients received whole
body narrow band UVB phototherapy (Waldmann UV7001K), 3 times a week.
Repigmentation points of laser-added and laser-free patches were evaluated
according to photographs which were recorded by digital dermatoscope (FotoFinder
Dermoscope™). At the end of the follow-up period, no statistically significant
difference was observed between symmetrical patches (p=0,11). Power of this study
in excluding this hypothesis was found as 83.3%. Results of this study do not
support the hypothesis that combining fractional carbondioxide laser and narrow
band UVB phototherapy increases the efficacy of narrow band UVB for vitiligo, with

the laser parameters used in this study.

Key words: Vitiligo, narrow band UVB, carbondioxide laser, repigmentation
Supported by HUTF BAP Supporting Unit, project no: 6412
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1. GIRiS

Vitiligo, deride pigmentasyonun edinsel kaybi sonucu siit beyaz renkte makil
ve yamalarin olusmasi ile giden kronik ve progresif seyirli bir hastaliktir. Diinya
nifusunun  %0,1-2’sini  etkilemektedir (1). Patogenezi heniiz tam olarak
aydinlatilamamistir. Patogenezde genetik yatkinlik, otoimmiinite, oksidatif stres,
melanosit 6mrinde azalma ile ndronal ve biyokimyasal faktorler (zerinde
durulmaktadir (2). Hastalarin yaklasik yarisinda vitiligo 20 yas Oncesinde ortaya
cikmaktadir (3). Yamalarin viicuttaki yerlesim ve dagilim ozelliklerine gore klinik
olarak segmental vitiligo ve segmental olmayan vitiligo olmak Uzere iki grupta
siniflandirilmaktadir. Hastalarin ¢ogunda vitiligo segmental olmayan vitiligo
seklinde izlenmektedir. Segmental olmayan vitiligo da kendi i¢inde klinik alt tiplere
ayrilarak incelenmektedir. En sik goriilen segmental olmayan vitiligo tipleri yaygin
ve akral/akrofasiyal tiplerdir (4, 5).

Vitiligoda heniiz tam kiir saglayan bir tedavi yontemi bulunmamaktadir (6).
Topikal tedavi yontemleri arasinda kortikosteroidler, kalsinérin inhibitorleri, D
vitamini analoglar1, psddokatalaz ve prostaglandin E2 ajanlar1 bulunmaktadir (7-10)
Vitiligoda kullamlan sistemik tedaviler arasinda oral minipuls steroid tedavisi,
antioksidanlar, vitaminler, immdunsipresifler ve biyolojik ajan tedavileri yer
almaktadir (4, 11-14). Secilmig vitiligo olgularinda ise cerrahi tedaviler,
mikropigmentasyon, depigmentasyon, kamuflaj yontemleri ve/veya psikolojik destek
tedavileri uygulanabilmektedir (15-19)

Vitiligo tedavisinde fototerapi ile basarili sonuglar elde edilmektedir.
Fototerapi, deri hastaliklarinin tedavisinde iyonize olmayan elektromanyetik
radyasyonun kullamlmas: yontemidir (20). Bu amagla PUVA, UVB ve hedefe
yOnelik UVB cihazlar1 kullanilmaktadir.

Dar bant UVB, 311-313 nanometre (nm) arasindaki dalga boyunda yer alan
polikromatik 151k tedavisidir. Eriskindeki yaygin vitiligo tedavisinde ilk basamakta
onerilmektedir. Cocuktaki yaygin vitiligoda ise sinif III topikal kortikosteroidlerden
sonra ikinci swrada yer alan tedavi segenegidir (8, 21). Bugiine kadar yapilan
caligmalar gozoniine alindiginda dar bant UVB ile yaklagik bir yil tedavi edilen
hastalarda %75 ve Uzeri repigmentasyon yamtinin %12,5 ile %75 gibi genis bir



aralikta degistigi goriilmektedir (22, 23). Dar bant UVB tedavisinden 1 yil sonra
hastalarda %25 ile %44 arasinda degisen oranlarda relaps gozlendigi belirtilmektedir
(24, 25). iki yil sonunda hastalarin %45’inin (26), 4 yil sonunda ise sadece
%14,3iniin remisyonda kaldig1 bilinmektedir (24).

Dar bant UVB’nin tedavi etkililigini arttirmak, relaps oranlarini ve kiimilatif
UV maruziyetini azaltmak amaci ile dar bant UVB ile diger tedavi yontemleri
birlikte kullamlmaktadir (4). Topikal kortikosteroidlerin tek basina ya da dar bant
UVB ile birlikte 6 aydan uzun sure kullanimi dnerilmemektedir. Atrofi, telenjiektazi,
hipertrikoz, akneiform dokint ve ¢ocuklarda adrenal stipresyona neden olma gibi
yan etkileri bu ajanlarin uzun siireli kullanimim kisitlamaktadir (8). Dar bant UVB ve
topikal kalsindrin inhibitérlerinin birlikte kullamminda her iki tedavi yonteminin de
immiinsiipresif olmast nedeni ile olasit deri kanseri riskindeki artis i¢in dikkatli
olunmast Onerilmektedir (27). Topikal D vitamini analoglar: ile ilgili yapilan
calismalar, dar bant UVB tedavisi ile birlikte kullammlarinin, tek bagina dar bant
UVB tedavisine Gstlinliik saglamadigim1 gdstermektedir (28). Topikal psddokatalaz
kremin (29, 30), tetrahidracurcimonoid kremin (31) ve oral polipodium leucomotos
takviyesinin de (32) dar bant UVB tedavisine ek katki saglamadig: belirtilmektedir.
Dar bant UVB tedavisinin, sistemik antioksidan ajanlar ve vitaminler ile birlikte
kullamminin kontrollii ¢aligmalar ile desteklenmesi gerektigi de vurgulanmaktadir
(8).

Dar bant UVB tedavisi ile kombine edildiginde optimal yamt saglayan ve
gtivenli yan etki profiline sahip ideal tedavi yontemlerinin arayis1 devam etmektedir.
Son 5 yildir vitiligo tedavisinde dar bant UVB ile ablatif lazerlerin birlikte
kullanilmasim degerlendiren yeni galigmalar dikkat ¢ekmektedir (27). Bayoumi ve
arkadaglar1 2940 nm Erbium doped Yittrium-Aluminium-Garnet (Er:YAG) lazer ile
yapilan dermabrazyon sonrasi dermise daha fazla UVB 15131 ulagtigim ve melanosit
kok hiicrelerinin daha fazla uyarildigini 6ne stirmiistiir. Viicut yarisi karsilastirmali
olarak planlanan bu ¢aligmada %50 ve lizeri repigmentasyon izlenmesi Er:Y AG lazer
eklenen yamalarda ve sadece dar bant UVB ile tedavi edilen yamalarda sirasiyla %
46 ve % 4,2 olarak bildirilmistir (33).

Anbar ve arkadaslar1 da Er:'YAG lazer sonrasi topikal 5-fluorourasil

uygulamasinin dar bant UVB tedavisinin etkililigini arttirdigim bildirmistir (34). Bu



kombinasyon tedavi ydntemi sayesinde kiumdlatif UVB  maruziyetinin
azaltilabilecegini ve dar bant UVB fototerapisine hasta uyumunun arttirilabilecegini
savunmuglardir.

Shin ve arkadaslari, karbondioksit lazer sonrasinda yara iyilesme siirecinin bir
parcast olarak salinan gesitli sitokinlerin ve biliyiime faktorlerinin melanositleri
uyararak repigmentasyonu arttirabilecegi hipotezini ortaya atmis ve 10 vitiligo
hastasimin belirlenen simetrik yama ¢iftlerinden birine 2 ay ara ile 2 seans
karbondioksit lazer uygulanmasinin hali hazirda dar bant UVB tedavisi uygulanan
yamalarda repigmentasyonu arttirdigini gostermislerdir (35). Helou ve arkadaslar1 da
giinde 2 saat glinese maruz birakilan 10 vitiligo hastasinin simetrik yama ¢iftlerinden
birine 1 ay ara ile 3 seans karbondioksit lazer tedavisi uygulandiginda
repigmentasyon yanitinin arttigini bildirmistir (36).

Fraksiyonel karbondioksit lazerin, vitiligoda etkililiginin birden fazla
mekanizma ile agiklanabilecegi belirtilmektedir (35, 36). Fraksiyonel lazerler, deride
dermise uzanan mikroskobik diizeyde termal hasar zonlar1 olusturmaktadir. Bu yolla
inflamatuar hiicreler uyarilmakta ve dokuda onarim siireci baglamaktadir. Bu siiregte
ortama salman ¢esitli biiyiime faktorleri ve sitokinlerin melanositlerin uyarilmasinda
rol sahibi oldugu distniilmektedir (37). Fraksiyonel karbondioksit lazerin,
uygulandigi alanda kollajen biiziismesine ve doku retraksiyonuna neden olarak
vitiligo yamalarinda kiigiilme saglayabilecegi ifade edilmistir. Lazer uygulamas: ile
kil folikiiliiniin dig kok kilifinda yer alan melanoblastlarin ve lezyon simirindaki
deride yer alan melanositlerin uyarilarak depigmente yamaya go¢ edebileceklerini
One siiren arastirmacilar da vardir (38). Fraksiyonel karbondioksit lazerin, melanosit
gog¢uni dokuda matriks metalloproteinaz-2 (MMP-2) diizeyini arttirarak uyardigi
diisiiniilmektedir (35, 36).

Fraksiyonel karbondioksit lazer uygulamalar1 sonrasinda hastalarin %20-
30’unda istenmeyen bir yan etki olarak postinflamatuar hiperpigmentasyon
geligebildigi bilinmektedir.  Hastalarin %5-10 kadarinda ise postinflamatuar
hiperpigmentasyon yan etkisi tedaviye yamtsiz seyretmekte ve omiir boyu devam
etmektedir (39). Uygulamalarin 1 ya da 2 hafta gibi kisa araliklarla yapilmas1 ve
uygulama sonrasi 6zellikle ilk 2 hafta iginde uygulama yapilan alanin giines 15181na

maruz kalmasi postinflamatuar hiperpigmentasyon riskini arttirmaktadir. Riski



arttiran bir diger durum da uygulama igin belirlenen lazer parametrelerinde enerjinin
ve dansitenin ylksek secilmesidir. YUlksek dansite ve yiiksek enerji sonucu ortaya
cikan yiiksek termal hasarda, dansitenin enerjiye gore postinflamatuar

hiperpigmentasyon geligsiminde daha etkili oldugu diistintImektedir (40, 41).

Bu bilgiler 1s131nda bu ¢aligma;

Karbondioksit lazerin postinflamatuvar hiperpigmentasyon agisindan risk
olusturacak sekilde ylksek enerji ve yiksek dansite ile, kil follikiillerinin dis kok
kilifinda yer aldig1 disiiniilen melanosit kok hicrelerinin oldugu derinlige enerjiyi
aktaracak gekilde 120 mikrometre uygulama cap1 ile, normalde kullamldig1 4 hafta
araliklardan daha sik uygulama araligi kullamlarak 2 hafta araliklarla ve hemen lazer
sonrasinda dar bant UVB tedavisi verilerek uygulanmasinin vitiligo yamalarinda
repigmentasyonu arttirabilecegi ve hizlandirabilecegi hipotezini test etmek amact ile

viicut yarisi karsilastirmali, prospektif bir klinik ¢aligma olarak tasarlanmustir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1 Vitiligo
2.1.1 Tamim

Her bireyin, irksal ve etnik kokenlerden etkilenen, kendine has bir deri rengi
vardir (42). Deriye rengini veren en énemli faktdrlerden biri kutandz renk pigmenti
olan ‘melanin’dir (43). Melanin biyosentezi, epidermisin bazal tabakasinda yer alan
melanositlerde gergeklesir (2, 44). Derinin pigmentasyonu ise melanositlerde
tiretilen melaninin keratinositlere aktarimi ile gerceklesir (7).

Vitiligo, derideki pigmentasyonun edinsel kaybi ile giden bir hastaliktir (2).
Derideki pigmentasyonun tam veya tama yakin kaybi depigmentasyon olarak
adlandirilir ve depigmente deri siit beyaz renkte izlenir (43, 45). Vitiligo, deride ¢cogu
zaman simetrik yerlesen, keskin sinirli, depigmente makil ve yamalar ile
karakterizedir. Siklikla kronik ve progresif seyretmektedir (1). Vitiligoda hentiz tam
aydmlatilamanmis  mekanizmalarla, lezyonlu deride melanositlerin ortadan
kayboldugu bilinmektedir (46). Deri disinda saglar, kaslar, kirpikler, viicut killar1 ve
nadiren g6z ve mukozalar da etkilenebilmektedir. Vitiligo lezyonlar: farkli sekillerde
ve boyutlarda olabilir. Herhangi bir viicut bolgesinde ve herhangi bir yasta ortaya
cikabilir (47).

2.1.2 Tarihi

Vitiligoya ait ilk bilgiler, M.O 1500 yihinda Kutsal Hindu amtlarina ait
papiriis kagitlarinda ‘kilasa’ adi altinda yer almaktadir. Budistlerin kutsal kitabinda
‘kilasa’dan muzdarip olan kigilerin papazlia atanamayacagi yazilmigtir (48).
Tevrat’ta ise beyaz lekeler ile giden bir hastaligin Ibranice ‘Zoraat’ ve ‘Tzaraat’
kelimeleriyle tanimlandig1 bilinmektedir. Ancak bu hastaliklarin bugiinkii anlamiyla
vitiligo olup olmadig1 tartigmalidir (49).

Latince bir kelime olan vitiligo ise ilk defa bir tip tezinde Celsus tarafindan
kullanilmustir. Kelimenin latince kokeni tam olarak bilinmemekle birlikte leke ya da
hata anlamlar1 tasiyan ‘vitium’ kelimesinden koken aldigi diisiiniilmektedir.
‘Vitulum’ da kiigiik leke anlami tagimaktadir (50, 51). Kaposi ve Brocq ilk kez 19.

yizyillda vitiligonun klinik 6zelliklerini tamimlamustir.  Kaposi  vitiligonun



histopatolojisinde epidermisin bazal tabakasinda pigment graniillerinin yoklugunu
gostermistir (52). Hipokrat ise vitiligonun erken ddnemlerinde tedavisinin daha

kolay oldugunu 6ne siirmiistiir (49).

2.1.3 Epidemiyoloji

Vitiligo en sik goriilen pigmentasyon bozuklugu ve depigmentasyon
hastaligidir (1, 4, 53). Vitiligonun gercek prevelansini tahmin etmek zor olsa da
diinya popllasyonunun % 0,1-2’sini etkiledigi diisiiniilmektedir (6, 53-55). Vitiligo
ile ilgili en genis epidemiyolojik ¢alisma 1977 yilinda Danimarka’mn Bornholm
Adas’nda 47,033 kisi ile gergeklestirilmistir. Bu c¢alisma sonucunda vitiligo
prevelansi %0,38 olarak bulunmustur (56).

Simdiye kadar en yiiksek vitiligo insidanslari sirasiyla Hindistan (%38,8),
Meksika (%2,6-4) ve Japonya’dan (%1,68) bildirilmistir. Siyahi populasyonda
bildirilen vitiligo prevelansi ise beyaz irka benzer veya hafifce daha disiik olarak
bulunmugtur (57, 58). Vitiligo, tiim yas gruplarinda kadin ve erkekleri esit oranda
etkilemektedir. Vitiligo ile ilgili caliymalarda ise kadin hastalar agirlikli olarak yer
almaktadir. Kozmetik kaygilarin kadin hastalarda daha yogun olmasinin, kadinlarin
caligmalarda daha ¢ok yer almasina neden oldugu disiiniilmektedir (48). Vitiligo
goriilme sikligt 1k, etnik koken ve sosyoekonomik etkenlerden bagimsiz
bulunmustur (53).

Vitiligo erken ¢ocukluk déneminden geg eriskinlik donemine kadar herhangi
bir yasta ortaya ¢ikabilir. En yiiksek vitiligo insidansi yasamin 2.-3. dekatlari
arasinda izlenmektedir. (59). Vitiligo hastalarin yaklagik yarisinda 20 yas dncesinde
ortaya ¢ikmaktadir. Hastalarin yaklagik %70-80’inde ise 30 yas Oncesinde belirti
vermektedir. Urdiin’de gergeklestirilen bir calismada yas arttikca vitiligo
prevalansinin da arttig1 saptanmistir (60).

Siklikla hastalik baglangicinda fiziksel yaralanma, giines yamgi, emosyonel
stres, gebelik veya hastalik durumlari gibi tetikleyici 6zel yasam olaylarinin etkisi
oldugu bilinmektedir (46). Hastalar siklikla ilkbahar ve yaz aylarinda tani almaktadir
(61).

Vitiligo hastalarinda %15 ile %56,8 arasinda degisen oranlarda aile hikayesi

eslik etmektedir (62-64). Bu g¢aligmalarin sonuglarina gore, vitiligolu hastalarin 1. ve



2. derece akrabalarinda vitiligo gelisme riski normal popiilasyona gore artmigtir.

Hastalarin 3. derece akrabalarinda risk artis1 olmadigi belirtilmistir (65).

2.1.4 Klinik

Vitiligonun klasik lezyonlar1 beyaz makiil ve yamalardir. Yamalarin boyutlar
milimetreden baslaylp ¢ok genis biiylikliiklere kadar degisebilir. Koyu tenli
bireylerde vitiligolu deri ve normal deri arasindaki kontrast olduk¢a g¢arpicidir.
Lezyonlar ¢ogu kez ¢iplak gozle bile normal deriden ayirt edilebilen dis biikey
siirlara sahiptir. Deri rengi agik olan bireylerde ise lezyonlar her zaman kolaylikla
farkedilemeyebilir. Vitiligo lezyonlar1 siklikla semptomsuzdur, bazen kasinti eslik
edebilir (46).

Vitiligo, viicudun herhangi bir yerinde goriilebilmekle birlikte siklikla 6zel
bir dagilim sergileyerek yiiz, ellerin dorsal yiizii, meme uglari, aksilla, umblikus,
sakrum, inguinal bdlge ve anogenital bolgelere yerlesir. Bu bdlgeler normalde
viicudun daha hiperpigmente olabilen alanlaridir. Yiize yerlesen vitiligo, siklikla g6z
ve agiz cevresini periorifisyel olarak tutar. Ekstremitelere yerlestiginde ise siklikla
diz, dirsek, parmaklar ve el bileginin fleksor yuzleri etkilenir.

Vitiligo fiziksel travmalara sik maruz kalan alanlara yerlesmeyi tercih eder.
Tekrarlayan travmalar sonucu el, ayak dorsumlari ve kemik ¢ikintilarin tizerleri
etkilenebilirken, kiyafet, kemer, yakalik gibi aksesuarlardan kaynaklanan basing
nedeni ile omuz, boyun ve bel bélgeleri de tutulabilmektedir. — Tekrarlayan
sirtinmeye bagh olarak aksilla, inguinal ve anogenital bdlgelerde tutulum
gozlenebilir. Vitiligo daha nadiren palmoplantar bolge, dudaklar ve oral mukozayi da
etkilemektedir (1, 46).

2.1.5 Simiflandirma

Vitiligo i¢in giincel ve ayrintili en son simflandirma Kore ve Fransa’da 2011
yihinda  gerceklestirilen “Vitiligo ile 1lgili Genel Konular Konsensusu
Konferansi”nda (The Vitiligo Global Issues Consensus Conference) olusturulmustur
(4). Bu simiflamaya gore vitiligo, segmental vitiligo ve segmental olmayan vitiligo
olarak 2 ayr1 klinik simfa ayrilmigtir. Segmental olmayan vitiligo, vitiligo

yamalarinin yerlesim ve dagilim 6zelliklerine bagli olarak, kendi icerisinde bagka



klinik alt tiplere de ayrilmaktadir. Bazi nadir alt tipler ise belirlenemeyen/

siniflandirilamayan vitiligo grubuna dahil edilmistir (7).

Segmental Olmayan Vitiligo

Segmental olmayan vitiligo siklikla viicudun iki tarafimi simetrik tutan
depigmente makiil ve yamalarla karakterizedir. Simetrik tutulum paterni sayesinde
tek tarafli tutulum yapan segmental vitiligodan kolaylikla ayirt edilmektedir.
Segmental olmayan vitiligoda viicut killarimin etkilenmesi beklenmez. Hastalik
progresyonu ile birlikte saglarda, kaslarda, kirpiklerde ve diger viicut killarinda
depigmentasyon ortaya ¢ikabilir. Segmental olmayan vitiligo, herhangi bir yasta
ortaya ¢ikabilmekle birlikte, en sik 10-30 yaslar1 arasinda bulgu vermektedir (58,
66).

Segmental olmayan vitiligonun alt tipleri, yaygin, akral/akrofasiyal, mukozal,
fokal, tiim viicut yerlesimli ve karisik patern seklinde siralanabilir. En sik goriilen

klinik alt tipler ise yaygin ve akral/akrofasiyal tiplerdir (7).

Yaygin Vitiligo

Vicudun birden fazla bélgesinde, siklikla simetrik, rastgele dagilim gosteren
depigmente makiil ve yamalar ile karakterize olan klinik alt tiptir. Cocuk yasta ya da
erken eriskinlik doneminde ortaya ¢ikabilir. Lezyonlar siklikla yiiz, gbévde ve

ekstremitelerde yerlesim gosterir (1, 7, 46).

Akral/Akrofasiyal Vitiligo

Depigmente makiil ve yamalarm, ekstremitelerin sadece distalinde ve/veya
yiizde yerlestigi klinik alt tiptir. Akrofasiyal tipin, alt tipi olan dudak-parmak ucu
‘lip-tip’ varyantinda ise depigmente makiil ve yamalar, dudaklarin sadece kutandz

kismina ve parmaklarin distal uglarina simirlhidir (1, 7, 46).



Fokal Vitiligo

Klasik segmental tutulum paterni sergilemeyen ve 1-2 yillik siire sonunda
yaygin forma ilerlememis, izole depigmente vitiligo lezyonlarim tanimlamaktadir.
Fokal vitiligoya glans peniste yerlesen bir veya birka¢ adet depigmente makiil drnek
olarak verilebilir. Fokal vitiligoya ¢ocukluk ¢aginda daha sik rastlanmaktadir. Govde

ve boyun en ¢ok etkilenen viicut alanlaridir (67).

Mukozal Vitiligo
Vitiligoda nadiren, oral ve/veya genital mukozalarda tutulum gézlenmektedir

(4).

Tiim Viicut Yerlesimli Vitiligo

Segmental olmayan vitiligonun progresyon gostermesi ile tim viicut derisi,
saglar, kaslar, kirpikler, viicut killar1 ve bazi durumlarda genital ya da oral
mukozalarin da etkilendigi, yaygin depigmente makiill ve yamalarin gozlendigi
vitiligo alt tipidir. Tiim hastalarin %1’inden daha azinda karsimiza ¢ikmaktadir (68).
Sinirli deri alanlar1 ve saglar kismi olarak korunabilir. Multipl endokrinopati

sendromlari ile birliktelik gosterebilmektedir (51).

Segmental Vitiligo

Segmental vitiligo, segmental olmayan vitiligoya klinik gériniim itibari ile
oldukga benzemekle birlikte segmental vitiligoyu ayiran en 6nemli 6zelligi tek tarafli
yani asimetrik tutulum yapmasidir. Segmental vitiligo asimetrik tutulumu sirasinda
siklikla dermatomal bolgeleri takip eder. Dermatomlar tek bir spinal sinir tarafindan
uyarilan deri bolgeleridir. Segmental vitiligo en sik yiizde trigeminal sinir tarafindan
uyarilan dermatomal alanlara yerlesmektedir (69). Nadiren dermatom disinda da
yerlesim gozlenir.

Segmental vitiligo tum vitiligo hastalarinin %5-16"s1m olusturmaktadir (70).
Vakalarin ¢oguna ¢ocukluk doneminde rastlanmaktadir. Farkli yas gruplarindaki 669
hastanin degerlendirildigi bir ¢aligmada, segmental vitiligo ¢ocuk yas grubundaki
hastalarin %36,4’{inde, eriskin hastalarin %11,3’tinde ve yagh hastalarin % 6,7’sinde
saptanmistir (69). Segmental vitiligonun vitiligo i¢in zemin hazirlayan mozaik
homozigot bir genin genetik dlzeyde ifade edilmesi sonucu ortaya c¢iktigi
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diigiiniilmektedir (71). Segmental vitiligo ortaya ¢iktiktan sonraki ilk 6-24 ay
icerisinde hizl1 bir progresyon gosterir. Siklikla bu siirenin sonunda stabil seyreder.

Segmental vitiligoda kil folikullerinde yer alan melanosit kok hiicreleri erken
donemde hasarlanmaktadir. Bu nedenle segmental vitiligo hastalarinin yaklasik
yarisina kil folikiillerinin depigmentasyonu durumu olan 16kotrisi eslik etmektedir
(5).

Segmental vitiligonun tek dermatom tutulumu ile seyreden alt tipi
‘monosegmental vitiligo’, iki dermatomu etkilemesi sonucu goriilen alt tipi
‘bisegmental vitiligo® ve birden fazla dermatomal alamin simetrik ya da asimetrik
tutulumu ile ortaya ¢ikan alt tipi ise ‘plurisegmental vitiligo’olarak adlandirilir (4).

Hem segmental olan hem de segmental olmayan vitiligo lezyonlar1 bir arada
gozlendiginde ‘karisik patern vitiligo’dan bahsedilir. Segmental vitiligo ve segmental
olmayan vitiligonun birlikteligi ilk olarak bir ¢ocuk hastada bildirilmistir. Hastada
Onerilen tedavi ile tim vicutta repigmentasyon yamiti elde edilirken, viicut sol
yarisinda tedaviye yanitsiz dermatomal yerlesimli vitiligo lezyonlarinin sebat ettigi
dikkat ¢ekmistir. Bu hastada sol kolda yerlesen segmental vitiligo lezyonlarimn
tedavi Oncesinde segmental olmayan vitiligo lezyonlar: tarafindan maskelendigi
yorumu yapilmistir (71). Bu durum, birden fazla genin rol oynadigi yaygin tutulumla
giden psoriazis vulgaris, plstiler psoriazis, atopik dermatit ve liken planus gibi
hastaliklarda nadir de olsa g6zlenebilmektedir. Bu hastaliklarda, erken dénemde
ortaya ¢ikan segmental lezyonlar1 segmental olmayan lezyonlarin takip etmesi
sonucu, karigik patern ortaya ¢ikmaktadir (72). Segmental vitiligolu hastalarda
lokotrisinin  eslik etmesi, karigik patern vitiligo icin bir ipucu olarak kabul
edilmektedir (73).

Nadir Gériilen ve Simflandirilamayan Diger Vitiligo Alt Tipleri

Vitiligo mindr

Vitiligo mindrde vitiligolu deri, lezyonu cevreleyen deri ve normal deri ile
kiyaslandiginda, melanin pigmentinde ve melanosit sayisinda goreceli bir azalma
dikkat ¢ekmektedir. Melanin pigmentinin tam kaybolmamas1 ancak goreceli olarak
azalmast sonucu vitiligoda beklenen depigmente yamalar yerine hipopigmente

yamalar gozlenir. Hastalik seyrinde, uzun yillar sonra bile tam depigmente makiillere
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nadiren rastlanir.  Ozellikle deri rengi koyu olan bireylerde izlenir. Sikhikla yiiz,
boyun, govde ©n yiz ve sagli derinin de dahil oldugu seboreik alanlar
etkilenmektedir. Lokotriginin eslik etmemesi, Klasik vitiligo tedavilerine yamtsizlik
olmasi ya da disiik yamt elde edilmesi vitiligo minérin diger 6nemli 6zellikleridir
(74).

Folikiler vitiligo

Lokotriginin &n planda oldugu nadir bir vitiligo alt tipidir. Ik olarak kil
saftinda yer alan melanosit kok hicreleri etkilendiginden 6nce 16kotrisi ortaya ¢ikar.
Folikiiler vitiligo folikiiller arasinda da tutulum yaparak yaygin forma ilerleyebilir.
Folikiiler vitiligoda hem epidermiste hem de kil saftinda yer alan melanositlerin ve
melanosit kdk hiicrelerinin hasarlanmasi, bu klinik alt tipin tedavi yamtimn diigiik
olmasina neden olmaktadir.

Folikiiler vitiligo ve alopesi areata arasinda bazi patofizyolojik benzerlikler
dikkat cekmektedir. Her iki hastalikta da kil folikiillerinde yer alan melanosit kdk
hicrelerinin  hedef oldugu diisiniilmektedir. Otoimmuniteye yatkinlik, atopik
dermatit sikhiginda artis ve saglarda ani beyazlama gibi klinik durumlara hem
folikiiler vitiligoda hem de alopesi areatada rastlanmaktadir. Bu nedenle folikiiler
vitiligonun, vitiligo ve alopesi areata arasinda yer alan bir ara klinik durum oldugu

diisiiniilmektedir (75).

Kontakt Vitiligo

Kontakt ya da mesleki vitiligo, aromatik, alifatik fenol deriveleri veya
hidrokinon gibi organik ve kimyasal maddelere maruziyet sonucu gelisen vitiligo
lezyonlarint tammlamaktadir. Kutandz depigmentasyon maruziyet alanina simirli
kalabilir ya da segmental olmayan vitiligoya benzer bir dagilimla maruziyet
bolgesinden baglayarak tim viicudu etkileyebilir. 2011 yilinda olusturulan giincel
vitiligo siiflamasinda kontakt ya da mesleki vitiligoya yer verilmemis ve kontakt

vitiligo, ayr1 bir klinik durum olarak ele alinmistir (4).
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Klinik Varyantlar

Vitiligo ponktué
Normal deride veya hiperpigmente yamalarin {izerinde gozlenen milimetrik,
konfeti benzeri, birbirinden ayrik olan depigmente makdller ile karakterize nadir bir

vitiligo varyantidir (46).

Hiperpigmente kenar
Hiperpigmente kenarlar ile ¢evrelenen depigmente makiill ve yamalarin
gozlendigi vitiligo varyantidir. Hiperpigmente kenarlarin eslik etmesi, vitiligo igin

spesifik olarak kabul edilmesine karsin, bu bulguya nadiren rastlanmaktadir (46).

Mauvi vitiligo
Vitiligoda mavi renk, postinflamatuar hiperpigmentasyon alanlarinin tizerinde

ortaya ¢ikan vitiligo lezyonlarinda gdzlenir (46).

Trikrom vitiligo

Trikrom vitiligoda depigmente deri ve normal deri arasinda bronz renkte
tigtincll bir bolge yer almaktadir. Bu tglincti bélgede yer alan melanositler normal
deriye gore sayica azalmistir. Bu nedenle trikrom vitiligonun aktif vitiligonun yavas

sentrifugal yayilim gosteren bir varyanti oldugu diisiiniilmektedir (76).

Kuadrikrom vitiligo
Kuadrikrom vitiligoda trikrom vitiligoda gozlenen beyaz, bronz ve normal
deri renklerine ilaveten folikiillerin etrafinda ve depigmente lezyonlarin sinirlarinda

koyu kahverengi dordiincii bir renk daha bulunmaktadir (54).

Pentakrom vitiligo
Ozellikle medikal tedavi almanus vitiligo hastalarina ait yamalarda siyah,
koyu kahverengi, agik kahverengi, bronz, beyazdan olusan 5 farkli renk tonu

gozlenebilmektedir (46). Pentakrom lezyonlar ek olarak mavi renk de icerebilir (54).
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2.1.6. Eslik Eden Klinik Durumlar

Halo nevis

Halo neviis, merkezde yer alan pigmente melanositik bir neviisiin, yuvarlak
ya da oval depigmente bir hale ile ¢evrelendigi kazamlmig, benign bir neoplazmdir
(46). “Sutton’un neviisii’ olarak da adlandirilir. Genel popiilasyonun yaklasik
%1’inde rastlanir ve siklikla govdede yerlesim gostermektedir. Vitiligolu hastalarda,
halo nevils sikligi, normal popilasyona gore 10 kat daha fazla bulunmugtur.
Vitiligolu ¢ocuk hastalarda ise vitiligolu erigskin hastalara gére halo neviise daha sik
rastlanmaktadir (77).

Ik olarak merkezde yer alan pigmente melanositik neviisiin etrafinda
depigmente bir hale ortaya ¢ikar. Ardindan melanositik neviiste pigment kaybr ile
baglayan siire¢ neviisiin tamamen yok olmasi ile sonuglamir. En son agamada ilk
ortaya ¢ikan depigmente hale goriiniimii de ortadan kaybolur.

Halo neviisiin eslik ettigi vitiligonun, halo neviisiin eslik etmedigi vitiligodan
farkli bir klinik durum oldugu diisiiniilmektedir. Nitekim, 40 vitiligo hastas1 ve 36
halo neviisii olan vitiligo hastasi ile yapilan bir ¢aliymada iki grubun birbirinden
oldukga farkli insan l6kosit antijen (human leukocyte antigen) (HLA) allelleri
sergiledigi gosterilmistir (78). Baska bir ¢aliymada ise segmental olmayan vitiligoda,
segmental vitiligoya kiyasla halo neviis sikliginin 6 kat artmis oldugu bildirilmistir
(79). Yaygin vitiligo hastalarinda da halo neviis siklig1 diger vitiligo tiplerine kiyasla
yiiksek saptanmugtir. Halo nevis ile vitiligo progresyonu ve tedaviye yamt arasinda

iliski gosterilmemistir (80).

Lokotrisi

Poliozis olarak da adlandirilir. Lokotrisi, siklikla segmental vitiligo ile
iligkilendirilir. Segmental vitiligoya % 49-100 arasinda degisen oranlarda eslik
etmektedir (70, 81). Vitiligoda l6kotriginin varhigi, tedavi yaniti ve hastalik
progresyonu icin koti prognostik faktor olarak kabul gérmektedir (1).
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Sacglarda Erken Beyazlama
Saclarda erken beyazlama ile ifade edilen klinik durumun, siklikla 30 yas
oncesinde sagl deride ortaya ¢ikan bir vitiligo alt tipi oldugu diistiniilmektedir. Bu

alanlarda repigmentasyon olusumu beklenmez (46).

Tirnak tutulumu

Vitiligolu hastalarda tirnak tutulumunu degerlendirmek i¢in Topal ve
arkadaslar1, 100 vitiligo hastasi ile 100 saglikli kontrol hastasinin tirnak bulgularim
kargilagtirmigtir. Vitiligo hastalarinin %78 inde, saglikli kontrollerin ise %355’ inde
tirnak anormalliklerine rastlanmistir. Vitiligo hastalarinda en sik rastlanan tirnak
anormallikleri siras1 ile longitudinal sirtlanma, 16konigi, lunula yoklugu, onikolizis,
tirnak yataginda solukluk, onikomikozis, splinter hemoraji ve tirnak plaginda

incelme olarak tammlanmustir (82).

Kdbner Fenomeni

Travmanin, hastaliksiz deri alanlarinda yeni lezyon gelisimini tetiklemesi
durumudur. Izomorfik yamt olarak da bilinir. Travma sonras1 gelisen yeni lezyonlar,
asil deri hastaliginin primer lezyonlari ile klinik ve histopatolojik olarak birebir
aynidir.

Vitiligo hastalarinda, Kobner fenomenine %20-60 siklikla rastlanmaktadir.
Kasima ve kesi gibi fiziksel travmalar, siirtinme ile olusan mekanik travmalar, giines
yamg1, termal ve kimyasal yaniklar, agilanma ve dovme gibi alerjik kontakt dermatite
veya irritan reaksiyonlara neden olan durumlar, kronik basing maruziyeti, es zamanli
bulunan inflamatuar dermatozlar ve radyoterapi, fototerapi ya da alopesi areata
hastalarinda uygulanan topikal difenilsiklopropenon tedavisi gibi terapdtik
yaklagimlar Kobner fenomenini tetikleyebilir (83).

Travma ve Kdobner fenomenine bagh yeni lezyon olusumu arasindaki siire
psoriazis hastalar1 i¢in en kisa 3 giin en uzun 2 y1l olarak bildirilmis olmakla birlikte,
vitiligo icin kesin bir siire aralig1 bilinmemektedir (84). Hastalarin bir kisminda ayni
travmaya yanit olarak kobnerizasyon gozlenirken, digerlerinde kobnerizasyon
g6zlenmemesinin ardinda, genetik varyasyonlarin rol oynadig1 diistiniilmektedir (85).

Genig hasta serileri ile yapilan ¢aligmalarda Kébner fenomeninin daha ¢ok gocukluk
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donemi baglangicli, segmental veya yaygin vitiligo ile iliskili oldugu belirtilmektedir

(83, 86).

Vitiligo ve Melanom

Melanom hastalarinda, gelisen immiin yamt sonucu hem melanom hiicreleri
hem de normal melanositler hasarlanabilmekte ve bu hastalarda vitiligo
gelisebilmektedir (87). Vitiligo geligiminin, melanom hastalar1 i¢in iyi bir prognostik
belirteg oldugundan bahsedilmektedir (87). Melanomda timér regresyonuna neden
olan imminoterapi tedavileri sonrasinda vitiligo gelismesi bunun en biiyiik kaniti
olarak sunulmaktadir (88). Bunun aksine vitiligo gibi otoimmiin hastaliklarin
melanom i¢in kdtii prognostik faktor oldugunu savunan bir ¢alisma da bulunmaktadir
(89). Vitiligo hastalarinda, melanom ve melanom dis1 deri kanseri goriilme sikliginin

da normal popiilasyona oranla diisiik oldugu belirtilmektedir (90, 91).

Okdler Tutulum

Melanositler, deri disinda tiveal sistemde, koroid ve retinal pigment
epitelyumunda da bulunmaktadir (46, 88). Bu tabakalarda yer alan melanositler,
retinoid tiretimi diginda, g6zii ultraviyole 15131n etkilerinden korumaktadir. Vitiligoda
hastalarin %30-40’1nda retinal pigment epitelyumunun ve koroidin depigmentasyonu
gozlenmektedir (92-94). Vitiligoya eslik eden en énemli okiiler morbidite ise Uveittir.
Ancak hastalarin biiyiik bir kismi1 semptomsuzdur. Semptomsuz olan gz lezyonlari,
gormeyi etkilememektedir. Semptomatik hastalarda en sik goriilen semptom gece
korligudiir. Fotofobi, lakrimasyon ve agr1 da izlenebilir (92, 94).

Odyolojik Anormallikler

Melanositler, deri ve goz disinda, i¢ kulakta yer alan membrandz labirent ve
vestibiiler boslukta da bulunur. I¢ kulakta yer alan melanositlerin, esas fonksiyonlar1
heniiz tam olarak bilinmemekle beraber, calismalar bu hiicrelerin akustik ve
elektriksel uyarilara yanit verebilen yari iletken yapilar oldugunu gostermektedir
(88). Vitiligoda %4-37 arasinda degisen oranlarda sensorionoral kaynakli igitme
kayb1 ya da isitme azlig1 eslik etmektedir (95). Isitme azhig1 ya da kaybr ile vitiligo
siiresi arasinda iligki oldugunu gosteren ve aksini savunan ¢aligsmalar bulunmaktadir

(88). Caligmalar, vitiligolu hastalarin igitme ile ilgili beyin sap1 ¢ekirdekgiklerinde
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etkilenen melanositlerin, igitsel uyaranlara yanit siiresinde uzamaya neden oldugunu

gostermistir (96, 97).

Pediatrik Vitiligo

Vitiligo, hastalarin yaklagik yarisinda ¢ocukluk déneminde baglar. Cocukluk
doneminde var olan hafif kadin hakimiyeti, eriskin donemde ortadan kaybolmaktadir
(98). Sinai Coli’nde yapilan bir ¢aligmada, 2194 Misir’li gocukta vitiligo prevalansi
%0,18 bulunmustur (99).

Cocuk ve adelosanlarda, vitiligoya endokrinopatilerin eslik etme oram
erigkinlere gore daha diisiiktiir (3). Cocukluk déneminde segmental vitiligoya daha
sik rastlamr. Segmental vitiligo, ¢ocukluk cagindaki vitiligolarin %20-33 kadarin
olusturmaktadir. Segmental vitiligo vakalarinin %87’si 20 yasindan Once

baglamaktadir (46).

2.1.7 Etyopatogenez

Vitiligo, genetik ve cevresel faktorlerle tetiklenen bir deri hastahigidir.
Vitiligolu deride melanositler kayboldugu icin patogenezde suglanan tiim teoriler
melanosit hasar1 lizerine odaklanmigtir (46). Vitiligoda melanosit yikimina neden
olan ¢cok sayida teori One siiriilmiistir. Bunlar genetik, otoimmiin, néronal,
biyokimyasal, oksidatif stres, viral enfeksiyon kaynakli veya melanosit ayrilma
teorileridir. Otoimmin teori ve oksidatif stres teorisi arastirma verileri ile en gok
desteklenen teorilerdir (100). Vitiligo patogenezi olduk¢a karmasiktir ve birbiriyle
etkilesen ¢ok sayida faktor bulunmaktadir. Halen vitiligo patogenezini tlimiyle

aciklayabilen tek bir teori bulunmamaktadir (101).

Genetik Faktorler

Vitiligolu hastalarin ailelerinde ve vitiligolu ikizlerde yapilan g¢alismalar,
vitiligo gelisiminde genetik faktorlerin 6dnemine dikkat ¢ekmektedir (102, 103).
Genetik c¢aligmalar, vitiligonun basit Mendel genetigi ile agiklanamadigin
gostermistir. Bu nedenle vitiligo, patogenezinde birden fazla genin suclandigi ve
nesilden nesile genetik aktarimin bireyler arasinda degiskenlik gosterdigi cok

faktorlu bir hastalik olarak tammlanmustir. (46, 63, 104).
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Vitiligolu hastalarin akrabalarinda %25-50 arasinda degisen oranlarda vitiligo
varlig1 bilinmektedir (53). Kuzey Amerika ve Ingiltere’de 2624 vitiligo hastas1 ile
gergeklestirilen genis ¢apli bir aragtirmada, hastalarin kardeglerinde vitiligo goriilme
sikligt %6,1 bulunmustur. Bu oran, normal popiilasyonda beklenen vitiligo
sikhigindan 18 kat daha fazladir. Calismanin sonuglari, hastaligin genetik zeminini
destekler niteliktedir. Aym ¢aligmada vitiligo hastalarimin monozigotik ikizlerinde
sadece %23 oraminda vitiligo varligi tespit edilmesi, vitiligonun sadece genetik
faktorler ile agiklanamayacagini ve gevresel tetikleyicilerin de patogenezde dnemli
rol oynadigini diigiindiirmektedir (53).

Yakin donem bir caligmada, vitiligoda yaklasik 36 farkli yatkinlik geni
saptandig1 bildirilmistir (105). Bu genlerin %90’1 immiinregiilatuar proteinlerin
kodlanmas: ile ilgiliyken, kalan %10’u melanosit proteinlerinin kodlanmasini
ilgilendirmektedir (105). Simdiye kadar ¢ok sayida ¢aliymada, HLA A2, DR4, DR7,
DQB1*0303, DQ7, DR1, B13, DQW3, CW6 ve A30’ un vitiligo ile iliskili oldugu
gosterilmistir (6, 63, 106-108). Vitiligo ile iliskili oldugu ilk tespit edilen yatkinlhik
geni kromozom 17pl13 Uzerinde yer alan SLEV1 genidir. Ardindan AIS1(1p31,3-
p32.2), AIS2 (7q) ve AIS3 (8p) genetik yatkinlik lokuslari tammmlanmigtir. AIS1, AIS2
ve SLEV1 ozellikle otoimmiinite hikayesi bulunan ailelerde saptamrken, AIS3
otoimmiinitenin eslik etmedigi ailelerde bildirilmistir. Bu nedenle, otoimmiinitenin
eslik etmesi ya da etmemesi durumuna gore, yaygin vitiligonun 2 ayr1 klinik ve
fenotipik alt gruba ayrilabilecegi savunulmusgtur (46).

Genom ¢aligmalarinda, PTPN22, LPP, IL2RA, UBASH3A, C1QTNF6
genlerinin ve major histokompabilite kompleksi olarak bilinen MHC 1 ile Il
molekiillerinin, yaygin vitiligo hastalar1 i¢gin muhtemel yatkinlik genleri oldugu
belirtilmistir (109-111). Farkli etnik gruplar arasinda 6nemli bir genetik heterojenite
s6z konusudur. Ornegin, Kuzey Amerika ve Ingiltere’de yasayan beyaz irktan
vitiligolu 71 aile ile yapilan bir ¢aligmada major yatkinlik geni 1p31 kromozumu
Uzerinde yer alan AIS1 bolgesi olarak bulunurken (104), Cin’de 57 ailede yapilan bir
caligmada 4q13-g21 kromozomu vitiligo icin major yatkinlik geni olarak
saptanmustir (112).

Vitiligo duyarlilig: ile iliskilendirilen diger aday genler ise katalaz (CAT)

geni, 2p16 kromozomu tizerinde yer alan vitiligo-iliskili protein 1 (VIT1), katekol-o-
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metiltransferaz  (COMT), mikroftalmi iligkili transkripsiyon faktéri (MITF),
guanazin trifosfat siklohidrolaz 1 (GTPCH), sitotoksik T lenfosit antijen 4 (CTLA4)
ve Kkeratinosit kokenli kok hiicre faktorii (C-KIT) genleridir (63, 103, 113).
Kromozom 17p13 uzerinde yer alan NALP1 geni losinden zengin tekrar proteinlerini
kodlamaktadir ve dogal immiin sistemin bir diizenleyicisi olarak bilinmektedir.
Vitiligo ile iligkili ¢oklu otoimmiin hastalik varligi, otoimmiin tiroid hastaligi ve
diger baz1 otoimmiin, otoinflamatuar hastaliklar NALP1 geni ile iligskilendirilmektedir
(114).

Otoimmunite

Vitiligonun ¢ok sayida otoimmiin hastalik ile birliktelik gdstermesi sonucu
otoimmiinite teorisi de patogenezde suglanan mekanizmalar arasinda kendine yer
bulmustur (103). Otoimmin teori, humoral ve hiicresel imminitedeki degisimlerin
melanosit yikimina neden oldugunu ileri siirmektedir (115). Insanlarda ve hayvan
modellerinde yapilan ¢caligmalarda melanositlere karsi gelistigi gosterilen antikorlar,
humoral immdanitenin vitiligodaki muhtemel rolinii desteklemektedir. Vitiligolu
deride yapilan histolojik ve immiinhistokimyasal ¢aligmalar ise hiicresel imminitenin
de etkilendiginin kamtlarmi sunmaktadir (115). Immiiniteye karsi gelisen bu
reaksiyon humoral ve hiicresel mekanizmalar disinda dogrudan sitokinler araciligiyla

da gelisebilir (101).

Humoral immiinite

Vitiligo ve otoimmiin endokrinopatilerin birlikteligi, hastalik patogenezinde
humoral immiinitenin yerini ortaya koyan en dnemli kanit olarak gdsterilmektedir
(46). Her iki hastalikta da serbest dolasan organ spesifik antikorlar gdzlenir. Bu
nedenle, vitiligo patogenezinde suglanan humoral immiinite ‘antikor aracili
immiinite’ olarak da adlandwrilir. Siklig1 artmis olan bu organ spesifik antikorlar
arasinda Ozellikle antitiroglobulin, antitiroid peroksidaz, gastrik antiparietal
antikorlar ve antiniikleer antikorlar yer almaktadir (116). Vitiligo simdiye kadar
Hashimato tiroiditi, Graves hastaligi, Tip 1 diyabetes mellitus, alopesi areata,
pernisydz anemi, romatoid artrit, otoimmin poliglandiler sendrom, miyastenia
gravis, liken planus ve psoriazisin de igerisinde yer aldig1 pek ¢ok otoimmiin hastalik

ile iliskilendirilmistir (46, 115). Kuzey Amerika ve Ingiltere’de 2624 hasta ile
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gerceklestirilen bir c¢alismada tiroid hastaligi siklig1 vitiligolu hastalarda %20
bulunurken, normal popllasyonda bu oran %2 olarak saptanmistir. Otoimmiin tiroid
hastaliklar1 icerisinde, vitiligo en ¢ok Hashimato tiroiditi ile iliskilendirilmektedir
(53). Yine aynmi ¢alismada vitiligolu hastalarda ve hastalarin 1. derece akrabalarinda
vitiligo, otoimmiin tiroid hastaligi, pernisydz anemi, Addison hastaligi, sistemik
lupus eritematozus ve inflamatuar bagirsak hastaligi basta olmak iizere alt1 farkl
otoimmun hastalik siklig1, normal popiilasyona gore yiiksek bulunmustur (53).
Vitiligolu hastalarda s6z konusu organ spesifik antikorlar diginda, hiicre
yiizeyinde ve sitoplazmada yer alan melanosit antijenlerine karsi da antikor varligi
bildirilmistir (115, 117). Bu antikorlarin 6zellikle tirozinaz, tirozin iligkili protein 1
ve 2 (TRP1 ve TRP2) gibi bazi melanosit antijenlerine kars1 oldugu saptanmustir.
Melanositlerde bulunan SOX-9 ve SOX-10 transkripsiyon faktdrlerinin (SOX, Sex
Determining Region Y-Related HMG-box) ve melanosit-konsantre edici hormon
reseptdri-1 (MCH1)’in hem vitiligoda hem de otoimmiin poliendokrin sendrom Tip
1’de etkilendigi bildirilmistir (115). Hiicre yiizeyine ve sitoplazmasina yonelik tespit
edilen diger antijenik proteinler ise glikoprotein 100 (gp100) ve Melan-A ya da diger
adiyla T hiicresi tarafindan tamnan melanom antijeni-1 (melanoma antigen
recognized by Tcell-1) (MALT-1) dir (118). Tim bu antikorlar, kiltiire ortamlarda
kompleman aracili lizis ve antikor bagimli hiicresel sitotoksisite araciligi ile

melanosit yikimini tetiklemektedir (119).

Hiicresel iImmiinite

Patogenez ile ilgili calismalar, vitiligodaki melanosit yikiminda humoral
immiinite diginda sitotoksik T lenfositlerin de 6nemli rol oynadig: ile ilgili dnemli
kanmitlar sunmaktadir. Vitiligolu deriyi ¢evreleyen alanlarda ve yikima ugrayan
melanositlerin etrafinda ¢ok sayida aktif sitotoksik CD8*T lenfosit gozlenmistir
(120). Ayrica vitiligolu hastalarin lezyonlu derisinden izole edilen CD8'T
hiicrelerinin, saglikli deriye nakledilmesiyle melanosit yikiminin gergeklestigi
gosterilmigtir (121, 122). Bu gozlemler, CD8*T hiicrelerinin vitiligoda melanosit
oliimiinde biiyiik rol oynadigim ve vitiligonun CD8*T hiicre aracili otoimmiin bir

hastalik oldugunu desteklemektedir (46).
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CDS8'T hiicreleri diginda, olgunlagmig Langerhans hiicrelerinin, dermal dendritik
hiicre alt gruplarinin ve interlokin (IL)-17A*T hiicrelerinin de, vitiligo yamalarinda
ve yamalart ¢evreleyen deride arttigi gosterilmistir (123). Yakin donem caligmalar
Ozellikle immuinolojik toleranstan sorumlu regulatuar T hicreleri olan Treg
hicrelerinin sayisal ve fonksiyonel yetersizliginin, melanositlere kargi immiin
toleransin kirilmasina neden olarak otoimmiin hipotezin merkezine yerlestigini
savunmaktadir. Aym c¢aligmalar, Treg hiicrelerinin yetersizliginde, vitiligonun
progresif seyrettigini ve yeni tedavi seceneklerinin Treg hucreleri Uzerine

yogunlasmasi gerektigini savunmaktadir (124-126).

Sitokinlerin roli

Birden fazla sitokinin, vitiligodaki melanosit yikimi ile iligkili oldugu
bilinmektedir. Caligmalarda hastalarin vitiligolu derisinde tiimér nekroz faktor-o
(TNF-a), interferon-y (IFN-y), IL-10 ve IL-17 sitokin dlzeylerinin artmig
ekspresyonu gozlenmistir (101). TNF-a ve IFN-y, yardimer T hiicre (Thelper) (Th1)
aracili sitokinler oldugu icin, vitiligonun Thl aracili otoimmiin bir hastalik oldugu
savunulmaktadir (101). Vitiligo stiresi, hastalik yayginlig: ve siddet skorlart ile IL-17
ve IL-17 mRNA duzeylerinin pozitif korelasyon gosterdigi belirtilmektedir (127).
Ekzojen uygulanan IL-17’nin, direk melanosit fonksiyonu ve sagkalimi ile ilgili

faktorleri etkisiz hale getirerek, depigmentasyona neden oldugu gosterilmistir (127).

Noronal Hipotez

Ndoronal hipotez ilk kez 1959 yilinda Lerner tarafindan segmental vitiligonun
dermatomlari takip eden bir dagilim paterni sergilemesi, terleme ve emosyonel stres
ile birliktelik gdstermesi iizerine ortaya atilmis bir patogenez teorisidir (101). Sinir
uglarinin  pigment hiicrelerine yakin sonlanirken salgiladiklari nérokimyasal
mediatorlerin, melanositlere sitotoksik aktivite gosterdigi savunulmaktadir (51).
Vitiligonun viral ensefalit, periferal sinir hasari, Horner sendromu ve multiple
skleroz gibi ndrolojik hastaliklar: takiben ortaya ¢ikmasinin bu hipotezi destekledigi
belirtilmektedir (100).

Vitiligo hastalarinin dermal sinirlerinde saptanan aksonal dejenerasyon
bulgularinin kontrol grubunda gozlenmemesi (128), imminohistolojik ¢aligmalarda

lezyon etrafindaki deride sinir biiylime faktorleri ve néropeptid ekspresyonu ile ilgili
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anormallikler g6zlenmesi (129) ve epidermal melanositler ile sinir sistemi arasindaki
baglantty1 gosteren caligmalarin varligi noronal hipotezin diger 6nemli kamtlari

olarak sunulmaktadir (130).

Melanosit Ayrilma Hipotezi

Bu teori, anormal sentezlenen ekstraseliiler matriks proteinlerinin, travmanin,
reaktif oksijen metabolitlerinin ve diger stres faktorlerinin neden oldugu kronik
streglerin bazal membrandan melanosit ayrilmasina neden oldugunu savunmaktadir
(46, 101). Bazal membrandan ayrilan melanositler epidermise dogru go¢ eder. Bu
nedenle bu teori ‘melanosit adezyon defekti’ veya ‘transepidermal melanositoraji’
olarak da adlandirilir.

Le Poole ve arkadaslari, vitiligo hastalariin lezyonlu derisinde,
melanositlerin bazal membranda yer alan fibronektine adezyonunu inhibe eden
‘tenaskin’ isimli bir ekstraseliiler matriks molekiiliiniin artmis oldugunu gostermistir
(131). Bazal membranda melanositlerin adezyonundan sorumlu bir baska yap1 olan
‘diskoidin’ reseptor diizeylerinin de vitiligolu hastalarin lezyonlu derisinde azaldig:
gosterilmigtir (132). Ayrica vitiligolu hastalarin normal derisinde ortalama 4
dakikalik hafif friksiyon sonrasi 4-24 saat igerisinde melanositlerin bazal
membrandan ayrilarak suprabazal alanlara gociiniin tetiklenebilecegi de bildirilmistir
(133).

Viral Teori

Vitiligonun, kronik hepatit C viriis (HCV) enfeksiyonu ve otoimmiin hepatit
ile olduk¢a giiclii iligki sergiledigi belirtilmektedir. Aksine HCV seropozitivitesi
acisindan vitiligo hasta grubu ve kontrol grubu arasinda fark saptamayan calismalar
da mevcuttur (134). Bir calismada hepatit B viriis (HBV) seropozitivitesi, vitiligolu
hastalarda kontrol grubuna kiyasla diisiik bulunmustur (135). Onceden gegirilmis
olan veya es zamanli gecirilen Sitomegaloviriis (CMV) enfeksiyonlarmin da
etyopatogenezde rol sahibi olabilecegini savunan ¢aligmalar bulunmaktadir (136).
insan immiinyetmezlik viriisii (HIV), Ebstein- Barr viriis (EBV), insan herpes
virisleri (HHV) ve hepatit E virlisi ile birliktelikleri bildirilen vitiligo olgulari
mevcuttur. Bu virslerin, vitiligoya sebep olduklar1 yoniinde herhangi bir kamt
bulunmamaktadir (101).
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Oksidatif Stres Teorisi

Oksidatif stres teorisine gore, vitiligoda lezyonlu deride hiicre i¢i yapilarin
oksidasyon ve rediiksiyon durumlarinda bir dengesizlik s6z konusudur. Enzimatik
olan ve olmayan antioksidanlarin diizeyinde de bir azalma mevcuttur (137). Bunun
sonucunda hidrojen peroksit (H,0,) gibi reaktif oksijen metabolitlerinin Uretiminde
dramatik bir artis gozlenir (101). Reaktif oksijen metabolitleri, hiicre icerisinde
tehlike sinyali yaratir ve makrofaj, dogal dldiiriicii hiicreler ve inflamatuar dendritik
hiicreler gibi dogal immiin sistem elemanlarim uyararak inflamasyon yanitin
baglatir. Diger yandan da, baz1 hiicre i¢i bilesenleri okside ederek melanosit yikimini
tetikledigi ve bunun dogal bir sonucu olarak da depigmente makiillere neden oldugu

savunulmaktadir (138).

Azalmis Melanosit Omrii Hipotezi

Eskiden melanosit 6mriindeki azalmanin, melanositlerin erken apopitozuna
bagli oldugu diisiinilmekteydi. Ancak bu konuda yapilan bir ¢alisma, melanosit
omriindeki azalmammn, apopitozdan sorumlu diizenleyici molekiiller ile iliskili
olmadigim gostermistir (46). Melanosit Omriindeki azalmanin, melanositlerin
sagkalimindan sorumlu olan bazi dnemli faktorlerin eksikligi ile iligkili oldugu
diisiiniilmektedir. Ozellikle kok hiicre faktorii (SCF), MITF ve C-KIT diizeylerindeki
eksikliklerin, melanositlerin 6mriinde kisalmaya neden oldugu diisiiniilmektedir (46,

139, 140).

intrinsik Defekt Teorisi

Bu hipotezde, melanositlerdeki hiicre ici defektlerin veya melanosit sentezi
esnasinda toksik metabolitlere maruziyetin etyopatogenezde rolii oldugu
savunulmaktadir. Intrinsik defekt teorisi, melanositlerin kendiliginden yikimi teorisi
olarak da bilinir. Bazi endiistriyel iriinlerde, temizleme iriinlerinde veya sag
boyalarinda bulunabilen fenol, silfidril gibi kimyasal ajanlarla maruziyet sonucu
depigmentasyon gelisebildigi bilinmektedir. Muhtemelen toksik metabolitler
nedeniyle veya melanositlerdeki hicre ici defektler sonucu tirozinaz aktivitesi
azalmakta, melaninin Uretiminde veya melanozomlarin keratinositlere transferinde
aksakliklar gelismektedir (141). Bunlar disinda, endoplazmik retikulumun
caligmasinda aksakliklar, temel fibroblast biiyiime faktorii (bFGF) dlzeyinde
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eksiklikler, TRP-1’in ekspresyonunda veya saperon, kalneksin ya da endoplazmik
retikulumla etkilesiminde bozuklukluklar melanosit yikim teorisinde suglanan

mekanizmalar arasinda sayilabilir (46, 101, 141).

Karma Teori

Vitiligo etyopatogenezinde yer alan tiim teorilerin akla yatkin agiklamalari
olmasina karsin, heniiz vitiligoyu tek basina tlimiyle agiklayabilecek bir hipotez
bulunmamaktadir (46). Bu nedenle ‘karma teori’ 6ne siiriilmiistiir. Bu teori, oksidatif
stres, genetik, noronal faktorler, toksik metabolitler, viral enfeksiyonlar,
otoimmiinite, degismis hiicresel ¢evre ile melanosit migrasyonu ve proliferasyonunda
yetersizlikler gibi muhtemel tum vitiligo patogenez mekanizmalarinin neden oldugu
ortak sonuglar ile vitiligonun ortaya ¢iktig1 hipotezine dayandirilmaktadir (46, 67,
142). Vitiligonun tek bir klinik durumdan Ote ¢ok faktorli etyolojiye sahip bir
sendrom oldugu yoniinde goriisler de bulunmaktadir (46, 101).

2.1.8 Eslik Eden Hastahklar

Otoimmiin Hastahklar

Vitiligonun, otoimmiin tiroid hastaliklari ile iligkisi oldukga iyi bilinmektedir.
Vitiligonun alopesi areata, pernisy6z anemi, tip 1 diyabetes mellitus, atopik dermatit,
psoriazis, inflamatuar bagirsak hastaliklar1 yam sira romatoid artrit, miyastenia
gravis, diskoid ve sistemik lupus eritematozus, Guillain Barre sendromu ve Sjogren
hastalig1 ile iligkili oldugu gosterilmistir (143, 144). Vitiligolu 2441 hastayi igeren bir
derlemede antiniikleer antikor seviyesinin hastalarin % 40’1nda ve tiroid peroksidaz
antikorlarimin  hastalarin  %50’sinde yiiksek oldugu bildirilmistir (145). Aymn
derlemede hastalarin %50’sinde diisiik veya yetersiz 25-hidroksi vitamin D duzeyleri
saptanmustir (145). Eslik eden otoimmiin hastalig1 olan vitiligo hastalari, olmayan
vitiligo hastalar1 ile kiyaslandiginda lezyonlarimin daha yaygin oldugu gézlenmistir.
(144). Vitiligo, otoimmiin poliglandiiler sendrom tip 1 ve tip 2’nin birer komponenti
olarak da klinik bulgu verebilir. Otoimmiin poliglandiiler sendrom Tip1°de ek olarak
Addison hastalifi, otoimmiin tiroid hastaligi veya primer hipoparatiroidi gibi
otoimmiin poliendokrinopatiler ile kandidiazis ve ektodermal displazi de gozlenir
(146). Vitiligonun hem liken sklerozus ve hem de MELAS olarak bilinen
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mitokondriyal ensefalomiyopati, laktik asidoz ve inme benzeri ataklar ile seyreden
mitokondriyal bir hastalik ile iligkisi de tanimlanmistir (46, 147). Yirmi sekiz
hastanin dahil edildigi bir ¢aliymada vitiligo, MELAS tamli hastalarin %11’inde
saptanmustir (148).

Vitiligoya Eslik eden Genetik Sendromlar

Vogt-Koyanagi-Harada Sendromu

Bu sendrom vitiligo, kronik {iveit, alopesi, 16kotrisi, isitme bozukluklari,
aseptik menenjit ve 8. kraniyal sinir tutulumu gibi meningial irritasyon bulgular ile

seyreden nadir bir multisistemik hastaliktir (46).

Alezzandrini Sendromu
Unilateral fasiyal vitiligo, kaslarda, kirpiklerde ve skalpte 16kotrisi, unilateral
retinal dejenerasyon, gorme bozukluklar1 ve isitme kaybi ile seyreden nadir bir

hastaliktir (46, 149).

Kabuki Sendromu

Gelisme geriligi, entelektiiel kapasitede hafif veya orta diizeyde azalma,
iskelet anomalileri, visseral anomaliler, dermatoglifik anormalikler ve fasiyal
dismorfizm ile karakterize nadir gozlenen bir sendromdur. Bu hastalarin bir kisminda
immiinolojik defektler ve vitiligo gibi otoimmiin hastaliklar eslik etmektedir (150,
151).

Ataksi-telenjiektazi ve Nijmegen Breakage hastaliklar1 ile vitiligonun

birlikteligi tanimlanmgtir (148).

Vitiligoya Eslik Eden Psikososyal Sorunlar

Vitiligo, sadece fiziksel bozukluklarla seyreden bir hastalik degildir. Yapilan
cok sayida calisma, vitiligoda emosyonel bozukluklarin, yogun stres durumunun,
¢okkiin duygu durumu, hayattan zevk almada azalma, benlik saygisinda azalma gibi
belirtiler veren major depresyonun ve anksiyete bozukluklarinin eslik ettigini
gostermektedir (152). Eslik eden mental ve emosyonel etkilenme, kadin hastalarda
ve deri rengi koyu olan bireylerde daha belirgindir. Tiim bu durumlarin siddeti,

vitiligonun yayginligi ve yerlesim yerleri, deri fototipi ve kiiltiirel zemin gibi
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faktorler ile degisiklik gosterebilmektedir (153, 154). Psikiyatrik komorbiditelerin
siklig1 Bat1 Avrupa’da %25-30, Hindistan’da ise % 56-75 arasinda bildirilmistir
(155, 156). Vitiligo cocuk hastalarda ciddi psikolojik travma yaratarak, gocuk
hastalarin sosyal ve emosyonel gelisiminde yetersizliklere neden olabilmektedir
(157).

2.1.9 Tam

Vitiligo hastaliginin tamsi, hastadan alinan hikaye ve yapilan fizik muayene
ile konulmaktadir. Hikayede ozellikle tetikleyici faktorlerin varligt sorgulanmalidir.
Hastaligin klinik tamsinda Wood lambasi olduk¢a 6nemli bir yer tutar. Wood
lambas1 hipopigmente ve depigmente lezyonlarin ayirict tanisinda kullanilan yaklasik
365 nm dalgaboyunda ultraviyole A 15181 yayarak calisan bir el cihazidir.
Depigmente alanlar Wood lambasi altinda yapilan degerlendirmede parlak, agik
mavimsi beyaz bir floresan verir. Boylece lezyon sinirlari, normal deriden kolaylikla
ayirt edilir (6). Wood lambasi 6zellikle, deri rengi agik olan bireylerde ve giin
1s1g1nda vitiligolu ve saglikli deri arasinda belirgin kontrast gdzlenmeyen lezyonlarin
tanisinin kesinlestirilmesinde daha da 6nem kazanmaktadir (46). Wood lambasi
muayenesi ile vitiligolu ve normal deri arasindaki kontrast artar ise lezyon
‘depigmente’, artmaz ise ‘hipopigmente’ olarak isimlendirilir (51).

Dermatoskopi, vitiligonun benzer klinik patern sergileyen diger
hipopigmentasyon hastaliklarindan ayriminda fayda saglamaktadir. Vitiligo
yamalarinda, diger hipopigmentasyon hastaliklarindan farkli olarak, perifolikiiler ve

perilezyonel hiperpigmente makuller ve telenjiektazi gorilmesi beklenir (158).

2.1.10 Aymric1 Tam

Sik veya nadir goriilen ¢ok sayida dermatolojik hastalik vitiligoyu taklit
edebilmektedir. Vitiligoyu taklitcilerinden ayirt etmede, lezyonlu derinin yapisinda
degisiklik olmasi ya da olmamasi ile tam depigmentasyon varligir ya da yoklugu
olduk¢a Onem tagimaktadir. Vitiligoda, derinin yapisinda degisiklik ve skuam
olusumu beklenmez. Morfea ve liken sklerozus gibi deride sertlesmenin 6n planda
oldugu hastaliklar, vitiligodan bu nedenle kolaylikla ayirt edilebilir (54). Tek basina

genital bolgeyi etkileyen vitiligo olgularinda ise liken sklerozusun diglanmasi, bu
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bolgede her iki hastaligin birliktelik gosterebilmesi nedeni ile her zaman kolay
olmayabilir.

Lezyonlu derinin tam depigmente olmasi durumunda kimyasal, ilag¢ iligkili,
melanom veya skleroderma iliskili 16koderma, postinflamatuar depigmentasyon,
treponematoz veya onkoserkiazisin ge¢ evreleri ayirici tamda akla getirilmelidir (46,
159-163). Hipopigmente lezyonlarin varliginda vitiligonun, postinflamatuar
hipopigmentasyondan, hipopigmente mikozis fungoidesten, pitriazis albadan,
pitriazis versikolordan, Ito’nun hipomelanozisi'nden ve tiiberoskleroza baglh
hipopigmente makiillerden aywrt edilmesi gerekmektedir (46, 51). Govde ve
ekstremitelerin proksimalinde yerlesen tek tarafli ve dermatomal dagilim gosteren,
diizensiz kenarlara sahip olan neviis depigmentozus ve dogustan varolan, lezyona
lam ile basildiginda depigmentasyonda kaybolma gozlenen neviis anemikus ayirici
tamida diigtiniilmelidir (51). Geng bir hastamn gdvdesinde tek yuvarlak lezyon
varligi, 3. evrede yani gerilemekte olan halo neviisii akla getirmelidir. Genellikle orta
ve ileri yas hastalarda, ekstremitelerin siklikla giinese maruz kalan alanlarinda
goriilen ¢cok sayida minik, semptomsuz ve porselen beyazi makiiller idiyopatik guttat
hipomelanozisi disiindiirmelidir (164). Patogenezinde Propioniobakterium acnes
veya alt tiplerinin suglandigi, cogunlukla govdede yerlesen hipopigmente makiiller
ile karakterize progresif makiiler hipomelanoziste Wood lambasi altinda turuncu-
kirmizi noktasal floresan gozlenmesi olduk¢a karakteristiktir ve vitiligodan

ayriminda 6nemlidir (165).

2.1.11 Histopatoloji

Vitiligoda temel histopatolojik bulgu dermoepidermal bileskedeki melanosit
hasaridir  (88). Karakteristik olarak epidermiste melanin pigmentinin ve
melanositlerin tam kaybi beklenmektedir. Ancak depigmente makiillerin sinirinda
rezidiiel melanositlere ve az sayida melanin graniillerine rastlanabilir (88). Bu
bulgular ancak melanin igin spesifik olan Fontana-Masson boyas1 veya tirozinaz igin
spesifik olan dihidroksifenil alanin teknigi kullanildiginda ortaya konulabilmektedir.
Aktif melanositleri belirlemede dihidroksifenilalanin (DOPA) ve aktif veya inaktif
melanositleri  belirlemede HMB-45, Mel-5, NKlI/beteb boyamalar1 tercih
edilebilmektedir (88).
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Vitiligo lezyonlarimin simrlarinda CD8*T hiicrelerin baskin oldugu ve CD4*T
lenfositlerin de eslik ettigi inflamatuar hiicre infiltrasyonu gozlenir (7). Bazal ve
parabazal keratinositlerin vakuoler dejenerasyonu, fokal spongioz, Langerhans hiicre
sayisinda artigy, Merkel hiicrelerinde azalma veya tamamen kaybolma, bazal
membranda kalinlagsma ve aktif vitiligo lezyonlarinda dermoepidermal bileskede
dermal lenfohistiyositik infiltrat vitiligoda izlenebilen diger histopatolojik bulgulardir
(166).

2.1.12 Prognoz

Vitiligonun klinik seyri hastadan hastaya farkliliklar gostermektedir. Geng
yastaki hastalarda kisa hastalik siiresi ve yiiz, boyun ve govde yerlesimli lezyonlar
tedavi yamti igin iyi prognostik faktorler olarak kabul edilmektedir. Mukozalarin
tutulumu, akral yerlesim gosteren lezyonlar, ailede vitiligo hikayesinin eslik etmesi,
kobnerizasyon varlig1 ve segmental vitiligo ise tedavi yamti i¢in kotii prognostik
faktorlerdir (6, 167).

Vitiligonun stabil seyrettigi donemler arasinda aktivasyon donemleri
izlenebilir. Cocuklarda ve adeldsanlarda vitiligo siklikla stabil seyreder. Ancak
vitiligonun stabil olarak tamimlanabilmesi i¢in 12 aylik takip siirecinde seri fotograf
cekimlerinde, hastamin vitiligo lezyonlarinda degisim olmadigimin gosterilmesi
gerekmektedir (1, 4, 6).

2.1.13 Vitiligoda Yayginlik ve Siddet Degerlendirmesi

Vitiligoda, hastalik yayginliginin ve tedavi etkililiginin giivenilir ve objektif
bir sekilde degerlendirilebilmesi icin standart degerlendirme yontemlerine ihtiyag
vardir (168). Vitiligoda, hastalik siddetini ve tedavi yamitini degerlendirmede
kullanilacak yontem hakkinda heniiz tam bir fikir birligi bulunmamaktadir (169). Elli
yedi farkli caliymamin incelendigi bir derlemede, repigmentasyon yanitinin
degerlendirilmesi i¢in her ¢caliymada farkli yontemler kullanildig: belirtilmistir (170).

Vitiligoda hastalik siddetini ve tedavi yamitimi degerlendirmek amaci ile
kullanilan meveut yontemler subjektif, yar1 objektif ve objektif olmak {izere 3 baslik

altinda incelenebilir (171).
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Subjektif Degerlendirme Yontemleri

GOriiniir Isik Altinda Fotograflama

Seri klinik fotograflamalar, hastanin vitiligo progresyonu ve tedavi yamti
hakkinda degerlendirme yapma imkani saglanmaktadir (172). Ancak deri rengi agik
bireylerde ve goriiniir 131k altinda yapilan fotograflama, ¢ogu zaman

hipopigmentasyon ve depigmentasyon ayriminda yetersiz kalmaktadir (173).

Ultraviyole Fotograflama

Bu ydntem, epidermisteki melaninin UV 15181 goriiniir 1518a gore daha segici
abzorbe etmesi ile melanin iceren pigmente derinin belirginlesmesi temeline
dayandirilmaktadir (173). Goriiniir 1s1k  altinda fark edilemeyen epidermal
pigmentasyon varyasyonlarini belirginlestirmek ve pigmentasyon anormalliklerinin

yaygihgim gostermek i¢in kullanilmaktadir.

Dijital Fotograflama

Dijital kameralar, 1556x1024 pikseli asabilen ¢oziiniirliik kapasiteleri ile
yiksek kalitede fotograflama imkam saglamaktadir. En biiyiik avantajlari, kalici
gorsel kayit olusturmalart iken ¢ok sayida teknik kisithlik  vitiligo

degerlendirmesinde dijital fotograflamanin etkililigini azaltmaktadir (173).

Vitiligo Hastalik Aktivite Skoru

Hastanin kendi vitiligo aktivite duzeyini, kendisinin degerlendirdigi bir
skorlama yontemidir. Bu yontemde, ‘aktif vitiligo® yeni lezyonlar gelismesi ve/veya
var olan lezyonlarda artis olmas: anlamina gelmektedir. Hastalik aktivitesinin

sonlanma siiresine gore +4 ile -1 arasinda bir puanlama yapilir (171).

Yar1 Objektif Degerlendirme Yontemleri

Vitiligo Alan Siddet indeksi (VASI)

Kavramsal olarak psoriazis siddet degerlendirmesi i¢in giinlik pratikte
siklikla kullamlan psoriazis alan siddet indeksinden (PASI) tiretilen nicel ve
parametrik bir degerlendirme yontemidir (174, 175). Bu yontemde, bir ‘el iinitesi’
aym elin palmar alam ve parmaklarin volar bolgesinin toplamindan olusmaktadir. Bir

el tinitesi, viicut yiizey alaminin %1’ine kargilik gelmektedir (168, 176). Bu yonteme
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gore tim viicut bas ve boyun, eller, ellerin haricinde Ust ekstremiteler, gévde, ayaklar
haricinde alt ekstremiteler ve ayaklar seklinde 6 ayr1 viicut bolgesine ayrilmistir.
Aksiller bolge Ust ekstremitelere, gluteal ve inguinal bolgeler ise alt ekstremitelere
dahil edilmistir (171). Rezidiiel depigmentasyon yaygmhgi ise %10, %25, %50,
%75, %90 ve %100 olarak puanlandirilmaktadir.

VASI skoru hesaplanirken, herbir viicut bdlgesi icin, el Unitelerinin sayis1 ve
degerlendirilen yamadaki depigmentasyon yizdesi belirlenir. Her bir viicut bélgesi
icin belirlenen toplam el iinitelerinin sayis1 ve depigmentasyon yiizdesinin ¢arpimi
ile 6 ayr1 skor hesaplamir. Her bir viicut bdlgesi igin ayri1 ayr1 belirlenen 6 skor

toplanarak toplam VASI skoru elde edilir (174).

Avrupa Vitiligo Grubu Skorlamasi

Avrupa vitiligo grubu skorlamasi (Vitiligo European Task Force) (VETF),
vitiligoda hastalik yayginligim, evresini ve progresyonunu bir arada degerlendiren
dinamik bir skorlama yontemidir. Ancak degerlendirmenin zahmetli ve zaman alict
olmasi nedeni ile klinik pratikte kullanimi sinirhdir. Vitiligo yayginhgi dokuzlar
kuralina gore kollar, bacaklar, gévde, bas-boyun, genital olmak iizere 5 ayr1 bolge
icin degerlendirilir (174, 177). Her vicut bdlgesinde bulunan en buyik vitiligo
yamasinda pigmentasyon diizeyi i¢cin Wood lambasi araciligi ile 0 ile 4 arasinda
degisen bir puanlama yapilir. Vitiligo progresyonu belirlenirken progresif, stabil ve

regresif hastalik i¢in sirastyla +1, 0, -1 seklinde puanlama yapilir.

Vitiligo Yaygmhk Skoru

‘Uluslararas1 Vitiligo Calisma Grubu’ 23. ve 24. Avrupa Deri ve Zihrevi
Hastaliklar1 Kongresi’nde (Amsterdam, 2014 ve Kopenhag, 2015) ve 23. Diinya
Dermatoloji Kongre’sinde (Kanada, 2015) vitiligo yayginlik skorunun temelini
atmigtir. Tim viicudun 19 ayri bolgeye ayrilmasiyla olusturulan bu skorlama
yontemine, internet iizerinden ulasilmakta ve programda gosterilen vicut
sablonlarina gore hastaya en ¢ok uyan depigmentasyon yayginlig1 herbir bolge i¢in

belirlenmektedir (178).
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Arastirmaci Genel Degerlendirmesi

Farkli caligmalarda ‘ceyrekli derecelendirme olgegi’ veya ‘5 basamakli
repigmentasyon derecelendirmesi’ adi ile isimlendirilmistir (179, 180). Bu yontemde
tedavi baglangicinda ve/veya takibinde olan vitiligo lezyonlar1 Tablo 2.1°de
gosterildigi gibi ‘yamitsiz’, ‘minimal yamt’, ‘orta diizey yamt’, ‘iyi yamt’ ve
‘miikkemmel yanit” seklinde derecelendirilmektedir. Hem klinik takiplerde hem de
arastirma caligmalarinda hizli bir yontem olmasi ve hem hasta hem de klinisyen

tarafindan uygulanabilme avantaji kullammini yayginlagtirmaktadir (175, 181).

Tablo 2.1. Vitiligoda Arastirmaci Genel Degerlendirmesi

Repigmentasyon Diizeyi Pigmentasyon Y (izdesi Yamt
0 %0 Yanitsiz
1 %1-24 Minimal yanit
2 %25-49 Orta diizey yanit
3 %50-74 Tyi yamt
4 >%75 Miikemmel yanit

Objektif Degerlendirme Yontemleri

Objektif degerlendirme yontemleri, fotograf kayitlar1 iizerinden alan
hesaplamasi saglayan ‘morfometri tabanl goriintii analiz yontemi’nden (182-184),
deri ylizeyinden yansiyan renklerin analizine dayanan ‘kalorimetri tabanh goriintii
analiz programi’ndan (185-188) ve malign ve benign deri lezyonlarinin birbirinden

ayriminda kullamlan ‘reflektan konfokal mikroskopi’den olugsmaktadir (189, 190).

Yasam Kalitesindeki Etkilenmeyi Degerlendiren Yontemler

Vitiligonun hastalar tzerinde psikolojik etkilerinin bulundugu bilinmektedir
(174). Bu ylizden, hastalik siddet ve tedavi yamt degerlendirmeleri, psikolojik
etkilerinde gozetimi amaci ile yagsam kalitesindeki etkilenmeyi 6lgen yontemleri de
icermelidir. Bu amagla vitiligo hastalik yuklnin fiziksel, psikolojik, sosyal ve

bireysel iyilik haline etkilerinin standart sorularla 6l¢iildiigii Saglik Iliskili Yasam



31

Kalitesi Skorlamasi, Dermatolojik Yasam Kalite Indeksi (152, 174) ve Vitiligo

Yasam Kalite indeksinin kullanilmas1 6nerilmektedir (191).

2.1.14 Tedavi

Vitiligoda ¢ok sayida tedavi segenegi varligina kargin, heniiz hastalarin
timiinde tam kiir saglayan bir tedavi yontemi bulunmamaktadir (6). Vitiligoda
tedavinin amaci, hastalik progresyonunu durdurmak, kil folikiillerindeki veya
folikiiller arasinda bulunan alanlardaki melanosit prekdrsorlerini  uyararak
repigmentasyonu saglamaktir.

Uygun tedavi yontemi belirlenirken, hastanin yasi, hastaligin baslangic¢ yasi,
deri fototipi, lezyonlarin yerlesimi, hastanin eslik eden diger hastaliklar1 ve bunlara
yonelik almakta oldugu tedaviler, eslik eden otoimmiin hastalik, halo neviis veya
saglarda erken beyazlasma varligi, aile hikayesi, onceden vitiligoya yonelik aldig:
tedaviler ve bu tedavilere yanitt ve son olarak objektif veya subjektif yontemlerle
hesaplanan vitiligo hastalik siddet skorlar1 mutlaka goz 6niinde bulundurulmalidir
(8). Vitiligoda mevcut tedavi yontemleri, topikal ve sistemik olmak Uzere
farmakolojik, cerrahi, fiziksel ve diger tedavi yontemleri olarak dort baslik altinda

degerlendirilebilir (7).

I.Farmakolojik Tedaviler
Topikal Tedaviler

Topikal Kortikosteroidler

Topikal kortikosteroidler, anti-inflamatuar ve imminmodilatér etkileri
nedeni ile vitiligo tedavisinde olduk¢a yaygin kullanilmaktadir. Uygulama kolayligi
ve diigiik fiyat avantaji sayesinde fokal vitiligo lezyonlarinda ilk basamak tedavi
ajam olarak tercih edilmektedir (7, 8). Bas boyun bolgesinde yer alan, koyu tenli
bireylerdeki ve yeni gelisen vitiligo lezyonlar1 kortikosteroidlere oldukc¢a iyi yamt
verirken, akral bolgelerde yamt minimal kalmaktadir. Atrofi, telenjiektazi,
hipertrikoz, akneiform dokintller ve stria gibi lokal yan etkiler kullammlarim
kisitlamaktadir. Cocuk hastalarda, genis alanlarda uzun siireli giiglii topikal

kortikosteroid kullaniminin, adrenal siipresyona neden olabilmesi endiselere neden
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olmaktadir (192). Topikal kortikosteroidler ile fototerapinin birlikte kullaniminin,
fototerapinin etkililigini arttirdig: bilinmektedir (193).

Giiclii topikal kortikosteroidlerin yiiz disindaki bdlgelere giinde 1 defa, 3 ay
siire veya her aymn 15 giinii uygulanacak sekilde 6 ay siire ile kullammi
onerilmektedir (8). Ug ya da dort aylik tedavi siiresi sonunda klinik yamt

saglanamazsa, topikal kortikosteroid kullanimi birakilmahdir (7).

Topikal Kalsinorin inhibitorleri

Takrolimus ve pimekrolimus, topikal imminmodilatér makrolaktamlar
grubunda yer almaktadir. Sitotoksik T hicrelerinin proliferasyonunu, aktivasyonunu
ve maturasyonunu engellerler. Bu konuda yapilan az sayidaki randomize ¢aligma,
topikal kalsindrin inhibitorlerinin, vitiligoda 6zellikle bas boyun bolgesinde etkili
oldugunu gostermistir  (8). Atopik dermatitli hastalar icin, Amerika Birlesik
Devletleri Gida ve Ilag idaresi (FDA), topikal kalsindrin inhibitrleri ile aym anda
UV ya da giines 151¢1na maruziyetten kaginilmasi konusunda uyarmaktadir (8). Bu
konuda uzun dénem givenlik ¢aligmalart mevcut degildir (194).

Takrolimus (195) ve pimekrolimus (196) ile yapilan her iki ¢aligma da,
klobetazol propionata benzer yanitlar elde edildigini géstermektedir. En sik yan
etkileri yanma, kasinti ve eritemdir (197, 198). Nadiren gecici deri
hiperpigmentasyonu yaptig1 da bildirilmistir (199). Giinde iki defa ve en az 6 ay siire
ile kullamilmalar1 6nerilmektedir. Yamt alinmasi durumunda 12 ay veya daha uzun
stre devam edilmesi tavsiye edilmektedir. Topikal kalsindrin inhibitorleri, derinin
ince oldugu bolgelerde diisiik yan etki profili ile topikal kortikosteroidlere karsi

alternatif bir tedavi secenegidir (8).

Topikal Vitamin D analoglar:

Topikal vitamin D analoglarimn, vitiligo tedavisindeki yeri tartigmalidir.
Topikal D vitamini analoglarindan topikal kalsipotriol ile yapilan bir ¢aligmada 3-9
ay sonunda vitiligolu hastalarin %77’sinde %30-100 arasinda degisen oranlarda
repigmentasyon yanit1 bildirilmistir (200). Chiaverini ve arkadaslar1 ise yarim viicut
karsilastirmali yaptiklar1 ¢aligmalar: ile topikal kalsipotrioliin vitiligoda tek basina
fayda saglamadigim gostermistir (201). Ancak topikal kortikosteroidlere yamtsiz

hastalarda topikal vitamin D analoglarinin tedaviye eklenmesinin yamt oranlarin
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arttirdigi belirtilmektedir (202, 203). Yalcin ve arkadaglari, topikal kalsipotriol
kullamminin PUVA tedavisinin etkililigini arttirdigini  ve tedavi yanitint
hizlandirdigim bildirmistir (204). Topikal kalsipotriol (205) ve topikal takalsitol igin
kiigiik hasta gruplarinda aksini gosteren sonuglar da bildirilmistir (206).

Topikal Psddokatalaz Krem

Dar bant UVB ve topikal psddokatalaz kremin kombine kullamldigi bir
calismada, hastalarin %90’1nda, 2 ila 4 aylik siire sonunda yiiz bdlgesinde ve el
dorsumlarinda belirgin repigmentasyon saptanmigtir (9). Ancak ¢aligmanin kontrol
grubu olmadigi igin, etkinin dar bant UVB tedavisine mi yoksa topikal psddokatalaz
kreme mi ait oldugu tartigmalidir. Yarim viicut karsilastirmali ¢ift kor bir ¢aligmada
ise simetrik vitiligo lezyonlarinin yarisina %0,05 betametazon diger yarisina ise
topikal psodokatalaz krem uygulandiginda, tedavi yamitlari benzer bulunmustur

(184).

Prostaglandin E2 (PGE2)

Melanositler tizerinde uyarici, proliferatif ve immiinmodiilator etkileri oldugu
bilinen PGE2 ile lokalize ve stabil vitiligo lezyonlarmin tedavisinde basarili sonuglar
elde edilmistir. Olgu serilerinde PGE2 0.25mg/g jelin 6 ay kullanimi sonunda 56
hastanin 40’inda repigmentasyon yanit1 elde edilmistir. Yamt veren 40 hastamn
8’inde tam ve 22’sinde milkemmel repigmentasyon yanit1 gézlendigi belirtilmektedir
(10).

Bimatoprost, glokomda ve kirpik hipotrikozisinde endikasyonu olan
prostaglandin F2 sentetik analogu topikal tedavi ajamidir. Bimatoprost kullanimi
sonrasinda periokiiler alanda hiperpigmentasyon yan etkisi bildirilmistir (207).
Bunun lizerine bimatoprost %0,03 oftalmik soliisyon, 10 hastada giinde 2 kez ve 4 ay
siireyle kullanilmistir.  Ug hastada %100, 3 hastada %75-99 ve 1 hastada %50-75
arasinda degisen repigmentasyon yamti gozlenmistir (208, 209). Bimatoprost ile en
iyi yanit, yiiz bolgesinde elde edilmistir. Yiiz disinda bimatoprost %0,03 oftalmik
soliisyonun etkililigini degerlendiren randomize, ¢ift kor, kontrollii bir ¢aligmada ise
topikal bimatoprostun topikal mometazon furoatin etkililigini arttirdig1 belirtilmigtir
(210).
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Sistemik Tedaviler

Oral Steroid Minipuls Tedavi

Oral minipuls tedavisi, s6z konusu ilacin, tedavi etkililigine ulasilirken yan
etkilerini simrlandirmak amaci ile aralikli olarak daha yiiksek dozlarda uygulanmasi
yontemidir (8). Pasricha ve arkadaglari, 40 progresif vitiligolu hastada, haftamn
ardisik 2 gliniinde Smg/gilin betametazon ya da deksametazon kullammu ile hastalarin
%89’unda 1-3 ay igerisinde hastalik aktivitesinin durdugunu bildirmistir. Ancak
hi¢bir hastada tam repigmentasyon saglanamamustir (211). Haftanin ardigik 2 giinii
10 mg/glin dekstametazon tedavisi 6 ay siire ile uygulandiginda ise hastalarin
%388’inde vitiligo aktivitesinin 18,2 hafta sonunda durdugu ancak %72,4’tinde hi¢
repigmentasyon gozlenmedigi bildirilmistir (212). Rath ve arkadaslari, oral minipuls
steroid tedavisinin ancak fototerapi ile birlikte kullanildiginda repigmentasyon
yanitina katki sagladigin bildirmistir (213).

Oral minipuls steroid tedavisinin, 3 ila 6 aylik siire sonunda hastalik
progresyonunu durdurmast beklenirken, repigmentasyona ek katki saglamadigi
bilinmektedir. Kullammlar1 sirasinda hastalarin ¢ogunda kilo alimi, insomniya,
ajitasyon, akne, menstiriyal dizensizlikler wve hipertrikoz gibi yan etkiler

gozlenebilmektedir (8).

Diger Immiinstipresif Ajanlar

Siklofosfamid

Otuz (i¢ hastalik bir vaka serisinde giinde 2 kez 50 mg siklosfosfamid tedavisi
kullanan hastalarin 29’unda akral bolgeleri de igeren alanlarda repigmentasyon
gozlendigi bildirilmis ancak repigmentasyon diizeyi ile ilgili detayli bilgiye yer

verilmemistir (8).

Siklosporin

Sistemik siklosporinin 6mg/kg/giin dozunda kullanildig1 bir ¢aliymada, 6
hastamin besinde 5-30 hafta sonunda repigmentasyon yamti olduk¢a diisiik diizeyde
kalmigtir. Bir hastada ise hi¢ yamt alinamadig1 belirtilmistir (11).
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Anti-Timdr Nekroz Faktér (Anti-TNF) Ajanlar

Segmental olmayan progresif vitiligolu 4 hastada, 4 aylik etanersept
kullamminin higbir hastada fayda saglamadigi bildirilmistir (214). Es zamanlt
psoriazisi de olan segmental olmayan vitiligolu bir hastada 3 ay etanersept kullanim1
ile minimal repigmentasyon yamti elde edilmistir (215). Ankilozan spondilit icin
infliksimab tedavisi almakta olan hastamn segmental olmayan vitiligo lezyonlarinda,
6 ay sonunda progresyonda durma ve bazi yamalarda kismi ya da tam
repigmentasyon yanit1 gozlenmistir. (216). Algahmdi ve arkadaslar1 yaygin vitiligolu
6 hastaya infliksimab, adalimumab ve etanersept tedavisi uygulamigtir ve hichir
tedavi grubunda fayda gozlenmemistir (12). Ayrica romatoid artrit tedavisi igin
infliksimab tedavisi almakta olan bir hastada tedavi ile tetiklenen vitiligo gozlendigi

de bildirilmistir (217).

Anti-CD 20 Kimerik Monoklonal Antikor

Ruiz-Arguelles ve arkadaslari, ¢ok sayida otoimmiin hastaligin tedavisinde
yer almas1 nedeni ile anti-CD20 kimerik monoklonal antikor (rituksimab) tedavisini
5 vitiligo hastasinda denemistir. Tek uygulanmanin ardindan 6 ay sonraki takiplerde
hastalarin 3’{inde agikar diizelme, 1’inde minimal diizelme g6zlenirken, 1 hastada hig
degisim gozlenmemistir. Sonuglar vitiligo acgisindan umut verici olarak

yorumlanmistir (13).

Janus kinaz (JAK) inhibitérleri

JAK 1/3 kinaz inhibitorl olan tofasitinibin 5 mg/giin dozunda 5 ay kullanimi
ile alinda ve ellerde tama yakin repigmentasyon saglanirken, viicudun diger
bolgelerinde parsiyel repigmentasyon yamiti bildirilmistir (218). Alopesi areata igin
JAK1/2 kinaz inhibitorii olan ruksolitinib tedavisini almakta olan hastanin yiiz
bolgesindeki vitiligo lezyonlarinda 20. hafta sonunda %51 oraninda repigmentasyon
yanit1 elde edilmistir. Ancak ruksolitinib tedavisinin kesilmesini takiben, 12. hafta
sonunda alopesi areata i¢in saglanan etkililik devam ederken, vitiligo lezyonlarinda

%351 repigmentasyon oramnin %16’ya geriledigi bildirilmistir (14).
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Antioksidan Tedaviler ve Vitaminler

Vitamin B12 ve folik asitin tek basina veya dar bant UVB ile birlikte
kullamldiginda, vitiligo progresyonunu durdurdugu ve farkli diizeylerde
repigmentasyon yanit1 sagladigi belirtilmektedir. Caligmalarin randomize olmamasi
ve kontrol grubunun bulunmamasi nedeni ile vitamin B12 ve folik asit takviyesinin
onerilmesiyle ilgili kanitlar heniiz yeterli seviyede degildir (219). ki ayr1 prospektif
randomize kontrollii ¢alismanin sonuglari, basta vitamin E olmak iizere vitamin C,
poliansatiire yag asitleri ve a-lipoik asit gibi antioksidan vitaminlerin fototerapi ile
kombinasyonunun fototerapinin etkililigini arttirdigini gostermektedir (219).

Geleneksel Cin tibbinda yillardir kutandz, norolojik ve vaskiiler pek ¢ok
hastaligin tedavisinde kullanilan gingko biloba yapraklarindan elde edilen 6z madde
iki ayr1 prospektif ¢alismada 12 hafta siire ile kullamlmistir (220, 221). 1k ¢alismada,
tedavi grubundaki hastalarin %80’ninde, kontrol grubunun ise %20’sinde %75 ve
Uzeri repigmentasyon yamti elde edildigi belirtilmistir (220). Ikinci prospektif
caligmada ise tedavi grubunda kontrol grubuna kiyasla VASI ve VETF skorlarinda
anlamh disis gozlenmigtir (221). Antioksidan ve imminmodilatér ozellikler
sergileyen Polypodium leucotomos bitkisi, U¢ prospektif randomize kontrolli
calismanin ikisinde dar bant UVB ve digerinde PUVA tedavisi ile kombine
edilmigtir. Sonuglar, Polypodium leucotomos ekstraktinin, dar bant UVB ve
PUVA’mn tedavi etkililigini arttirdigim ve fotokoruyucu rol istlendigini géstermistir
(219).

Siddiqui ve arkadaglarimin yaptigi c¢alismada, tek basima PUVA ve L-
fenilalanin uygulanan gruplarda repigmentasyon yaniti elde edilemezken, PUVA ve
L-fenilalanini birlikte kullanan hastalarin %71,2’sinde repigmentasyon gozlenmistir.
Birka¢ randomize ¢aligmada da, giinliik L-fenilalanin takviyesi ile birlikte PUVA
tedavisinin veya giines 151g1mn repigmentasyon oranlarimi arttirilabilecegi
belirtilmistir (219, 222).

Ghorbanibirgani ve arkadaglarinin yaptig1 bir ¢aliymada, 52 vitiligo hastasi
corek otu ve balik yagi kapsiillerinin uygulandigi 2 ayr1 gruba randomize edilmistir.
Balik yagi, eikopentanoik asit ve dokozahekzanoik asit gibi omega 3 yag asitlerini
barindirmaktadir. Corek otu ise igerisinde bulunan a-linolenik asit ve stearidonik asit

sayesinde immiin yanit1 diizenlemekte, anti-inflamatuar, antimikrobiyal, antitimor ve
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antioksidan etkiler sergilemektedir. Bu galigmada hem ¢orek otu hem de balik yagi

kullanan grupta 6 ay sonunda VASI skorlarinda anlaml diisiis saptanmustir (223).

Afamelanotid

Vitiligo hastalarinda melanokortin sisteminde bozukluklar oldugu ve hem
dolagimda hem de vitiligolu deri bdlgelerinde a- melanosit uyarict hormonun (o-
MSH) seviyelerinde azalma oldugu bilinmektedir (224). Afamelanotid, a-MSH’1n
giiclii ve uzun etkili sentetik analogudur. Deri fototipi ITII-IV olan ve etkilenen viicut
ylizey alanlart %15-50 arasinda degisen 55 vitiligo hastasinda, afamelanotid ile dar
bant UVB tedavileri kombine edilmistir. Bu randomize ¢aligmada, 5 ay sonunda

afamelanotidin dar bant UVB’nin tedavi etkililigini arttirdig1 bildirilmistir (225).

I1. Cerrahi Tedavi Yontemleri

Vitiligoda cerrahi tedaviler, son 25 yildir 6zellikle secilmis lokalize vitiligo
lezyonlarinda ve diger medikal tedavilere yanitsiz hastalarda basar1 ile
uygulanmaktadir (15). Ozellikle stabil vitiligoda, Kébner fenomeni negatif olan, hem
verici hem alic1 bolgenin beslenmesinin iyi oldugu, keloid ve hipertrofik skar
hikayesi eslik etmeyen olgularda cerrahi yontemler onerilmektedir (8, 51, 226).
Fokal vitiligo ile lokotrisinin eslik ettigi genis segmental vitiligo lezyonlar1 olan
hastalar, cerrahi tedaviye en uygun hasta grubunu olusturmaktadir (8).

Vitiligonun cerrahi tedavisinde normal pigmente deri alanindan elde edilen
saglikli melanositlerin depigmente alana nakledilmesi hedeflenmektedir. Bu amacla
‘punch greftleme’(8, 227), otolog emme bulu greftleme (228-230), ince dermo-
epidermal greftler (51, 231) ve kiiltiire olmayan melanosit ve keratinosit greftlenmesi
teknikleri kullanilabilmektedir (228, 232). Bunlar diginda melanosit veya
keratinositlerin, bFGF gibi dogal melanosit biiyiime faktorlerinin bulundugu
ortamlarda kiiltiire edilerek greftlenmesi de oldukga basarili sonuglar yaratmigtir (51,
233). Otolog kiiltiire olmayan dis kok kilifi kil greftlemesi, segmental ve lokalize
vitiligo tedavisinde yeni kullanilmakta olan basarili bir hiicresel greftleme teknigidir
(234-236).

Bazi transplantasyon teknikleri lokal anestezi altinda gerceklestirilebilirken
yaygin vitiligo lezyonlarimin varliginda, genel anestezi onerilmektedir (237). Bu

islemlerde muhakkak tam steril ortam saglanmalidir (238).
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Vitiligoda cerrahi tedavinin hangi yastan itibaren giivenle uygulanabilecegi
hakkinda fikir birligi bulunmamaktadir. Hastalara, Kébner fenomeni ve vitiligonun
beklenmedik klinik gidisatt nedeni ile relapslar olabilecegi hakkinda bilgi
verilmelidir. Daha iyi ve uzun siireli yamt elde edilmesi igin cerrahi islemler mutlaka

medikal tedaviler ile ya da UV 151k tedavileri ile kombine edilmelidir (8).

I11. Diger Tedavi Yontemleri

Kamuflaj

Vitiligonun, hastalarin 6zbenlik durumu Uzerinde etkisi nedeniyle kamuflaj
tekniklerinin tedavideki yeri olduk¢a dnemlidir (16, 239). Bronz goriinim yaratan
boyalar, beyaz gorinim veren losyonlar, renklendirici iceren kapatict kremler,
kompakt, likid veya ¢ubuk fondatenler, sabitleyici pudra ve spreyler, yari kalici veya
kalic1 dovmeler ve sacli deri ya da yiiz bolgesindeki killara yonelik boyalar kamuflaj

amaci ile kullanilabilmektedir (8).

Mikropigmentasyon

Ddvme ydéntemi olarak da bilinir. Yaklagik 6 mikrometre boyutundaki kiigiik,
coziinemeyen ve aktif olmayan pigment grandllerinin ylizeyel dermise enjekte
edilmesi teknigidir (17). Dermise enjekte edilen pigment grandlleri kollajen
fiberlerinin ve mononiikleer hiicrelerin icerisine yerleserek kalict bir hal alir. Klasik
tedavilere yamit vermeyen diz, dirsek, distal falankslar, dudak, aksilla ve genital
bolge mikropigmentasyon i¢in uygun viicut bolgeleridir (240, 241).

Avrupa Dermatoloji Forumu’nun 2013 yili vitiligo tedavi rehberinde
(Guidelines for the management of vitiligo: the European Dermatology Forum
consensus) mikropigmentasyon, dzellikle siyahi popiilasyonda dudak ve meme basi
lezyonlar1 igin Onerilmistir. Bunun digindaki alanlarda vitiligonun beklenmedik
klinik seyri nedeni ile dikkatli olunmasi ve bu islemlerden kagimilmasi gerektigi
belirtilmektedir (8, 242).
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Depigmentasyon

Mevcut tedavilere yanitsiz ve yaygin vitiligo lezyonlar1 olan hastalarda,
kimyasal ve fiziksel yontemlerle geride kalan pigment adaciklarimn yok edilmesi
yontemi olan depigmentasyon kozmetik agidan olumlu sonuglar yaratmaktadir.

Bir hidrokinon derivesi olan monobenzon etil ester (MBEH) ile siklikla 1-4
ay sonunda, geri doniigsiiz depigmentasyon saglanmaktadir (243). Koyu pigmente ve
depigmente deri arasindaki kontrastin daha belirgin olmas1 nedeniyle, deri fototipi V-
VI olan hastalar bu tedavi i¢in en uygun adaylar olarak gosterilmistir (8, 243).
MBEH tedavisine karsi gelisen direncin iistesinden gelmek ig¢in retinoid asit ile
birlikte kullammimin fayda sagladigi gosterilmistir (244). Q-anahtarli Ruby ve
Alexandrite lazer 1siklari, melanin tarafindan abzorbe edildigi i¢in depigmentasyon
tedavisinde basar ile kullanilmaktadir (18). Kriyoterapi uygulamasi kolay, giivenli,
etkili ve uygun maliyetli bir diger depigmentasyon segenegidir. Ancak skar riski goz

oniinde bulundurmalidir (8).

Psikolojik Destek

Vitiligolu tim hastalara ‘Son donemlerde vitiligonuz sizi ne kadar rahatsiz
ediyor?” sorusu sorulmalidir. Miimkiinse, hangi hastalara psikolojik destek
gerekeceginin belirlenmesi i¢in, psikolojik degerlendirme odakli bir goriisme
ayarlanmalidir (8).

Otuz iki hastadan olusan randomize bir ¢alismada, konvansiyonel vitiligo
tedavisine ek olarak bilissel ve davranigsal terapiler 2 ay siire ile uygulandiginda,
yasam kalite skorlarinda, 6zgiivende ve algilanan viicut imaji diizeylerinde anlamli
yiikselme saptanmustir (19). Ancak bunun disinda, su an igin vitiligo hastalarinda
Onerilebilecek ve istlinliigli kanitlanmis herhangi bir psikolojik destek ydntemi

bilinmemektedir (8).

1V. Fiziksel Tedavi Yontemleri

2.2. Fototerapi

Fototerapi terimi, ‘1ik ile iliskili’ anlamina gelen Yunanca ‘fotos’ 6n ekinin,

iyilestirme anlamindaki ‘therapeia’ s6zciigii ile birlesmesinden ortaya ¢ikmustir (20).
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Fototerapi, deri hastaliklarinin tedavisinde iyonize olmayan elektromanyetik
radyasyonun kullanilmas1  yontemidir. Fotokemoterapi ise elektromanyetik
radyasyonun fotoduyarlandirici bir kimyasal ajan ile birlikte kullanilmasidir.

Bu amagcla PUVA, UVAL, dar bant UVB ve genis bant UVB fototerapileri
kullanilmaktadir. Elektromanyetik spektrumda UVAL 340-400 nm, UVA2 320-340
nm, dar bant UVB 311-313 nm ve genis bant UVB 290-320 nm arasinda yer
almaktadir (245).

2.2.1 Psoralen Ultraviyole A (PUVA)

PUVA, bitkisel kdkenli fototoksik bir kimyasal olan pséralenin UVA ile
birlikte kullanilmast yontemidir (245). Psoralenler, hiicrelerdeki 1gik fotonlar: ile
etkileserek hiicresel yapilarin islevlerini degistirebilen dogal fototoksik maddelerdir.
DNA capraz baglanmasi ile DNA sentezini ve mitozu baskilar ve apopitozu aktive
ederler (246). Topikal ya da oral uygulanabilen ii¢ tip psoralen bulunmaktadir.
Bunlar, metoksalen ya da 8-metoksipsoralen, trioksalen (4,5’8-trimetoksipsdralen) ve
5-metoksipsoralendir. En sik kullanilan ise 8-metoksipsoralendir (245).

UVA dalgaboyu, elektromanyetik spektrumda 320 ile 400 nm arasinda yer
almaktadir. En fazla emisyon giictine 352 nm’de sahip olan UVA kaynaklar1 yaygin
olarak kullamlmaktadir (247). PUVA tedavisinde dozlar, joule/cm? (J/cm?) seklinde
ifade edilmektedir.

PUVA’nin deride immiin diizenleyici etkilerinin oldugu bilinmektedir (245).
Hiicre biiylimesi ve proliferasyonu {izerine olan etkileri, psoriazis hastalarinda
yapilan ¢aligmalar sayesinde agikhiga kavusmustur. PUVA’nin, kontrolstiz hiicre
proliferasyonunu baskiladigi bilinmektedir (248). Aym zamanda PUVA, antijen
sunan hiicrelerin diizeyinde ve fonksiyonlarinda da degisikliklere neden olmaktadir.
Treg hicrelerinin aktivitesini baskilarken tiim T hiicre popiilasyonunda apopitozu
uyarmaktadir. Ayni zamanda inflamatuar sitokinlerin seviyelerini, vaskiler ve hiicre
ici adezyon molekiillerinin diizeylerini diisiirmekte ve bdylece immiin yaniti
baskilamaktadir. PUVA psoriazis, vitiligo, atopik dermatit, kronik graft versus host
hastaligi, mikozis fungoides gibi ¢ok sayida inflamatuar deri hastaliginin tedavisinde

kullamlmaktadir (249-251).
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PUVA melanositlerde proliferasyonu, melanogenezisi ve melanozomlardan
keratinositlere melanin transferini de uyarmaktadir. UVA disinda pséralenler de
melanogenezisi uyarir. Melanogenez vitiligoda terapétik etkililik yaratirken, diger
inflamatuar deri hastaliklarinin seyrinde hiperpigmentasyon yan etkisi olarak ortaya
¢ikmaktadir (252).

Oral PUVA’da, psoralen alimindan 1-3 saat sonra hastalar UVA tedavi
kabinlerine alinir. Oncesinde deri fototipine gére veya minimal fototoksik doza
(MFD) gore baglangi¢ dozu belirlenmelidir. Banyo PUVA, el ve ayak gibi lokalize
deri bélgelerinin ya da tum viicudun trimetoksipsoralen soliisyonunun icerisinde 15
ila 30 dakika siire ile bekletilmesinin hemen ardindan UV A uygulanmas1 yontemidir.
En Onemli avantaji, oral psoralenler ile rastlanan sistemik yan etkilerin
gozlenmemesidir (253). Topikal PUVA, lokalize inflamatuar deri hastaliklarinin
tedavisinde tercih edilen UVA ile aym tedavi yontemidir. Hastalikli deri bolgesine,
8-metoksipsoralenin topikal uygulanmasim takiben UVA tedavisi verilir. Ancak
topikal psoralenin homojen olarak uygulanmamasi durumunda siddetli eritem yaniti

ile ileri boyutta hiperpigmentasyon yan etkisi gozlenebilir (46, 245, 254).

Ultraviyole Al

UVA spektrumu, 340-400 nm dalgaboyu arasinda yer alan UVAI1 ve 320-340
nm dalgaboyu arasinda yer alan UVA2 olarak ikiye ayrilmaktadir. UVA2’nin
UVB’ye benzer eritem yamtina neden olmasi, immiinmodiilator ve fotokarsinogenez
etkilerinin benzerlik gdstermesi bu ayrimin ana sebebidir. Uzun dalgaboyu nedeni ile
UVALI epidermal yapilar diginda, orta ve derin dermiste de etkililik gdstermektedir
(245). UVAL, T hiicre apopitozuna neden olarak atopik dermatit ve mikozis
fungoides gibi T hiicre infiltratinin yogun oldugu kronik inflamatuar ve neoplastik
deri hastaliklarinda (255) ve matriks metalloproteinazlari (MMP) aktive ederek
morfea gibi sklerotik deri hastaliklarinda fayda saglamaktadir (256).

2.2.2 Vitiligo Tedavisinde PUVA

Vitiligoda repigmentasyon yamti igin 12-24 ay gibi uzun bir sire tedavi
devamliliginin saglanmasi 6nemlidir. Seanslar arasinda, en az 1 giin bulunacak

sekilde haftada 2-3 giin PUV A tedavisi uygulanir. Yaklasik 30 ila 40 seans veya 4 ila
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5 ay sonunda yanit saglanamazsa PUVA tedavisi sonlandirilmalidir. Tedavi yaniti
¢ok sayida perifolikiiler repigmentasyon alanlarinin gézlenmesi veya 2 cm ve daha
ufak lezyonlarda kapanma olmasi seklinde tammlanmistir.

Vitiligoda bir diger fotokemoterapi yontemi ise fotoduyarlandirici Khellin ile
UVA tedavisinin birlikte kullammidir. Fototoksik olmamasi 6nemli bir avantaj iken,
hastalarin %30’unda gegici karaciger transaminazlarinda yilikselme yaratmasi dnemli
bir yan etkisidir. Oral PUVA ve diger tedavi yontemleri ile Khellin-UVA’y1
karsilastiran higbir galisma mevcut degildir (245).

Topikal 8-metoksipsoralen ile fotokemoterapi, az sayida kiiglik lezyonlar1
olan hastalarda veya c¢ocuklarda tercih edilmektedir. UVA uygulamasindan 30
dakika once topikal psoralen uygulamasi yapilir. Baglangic dozlar1 0,25 J/cm? veya
daha diisiik olarak segilir. Ardindan belirgin eritem gozlenene kadar 0,25 J/cm?
dozunda artislar yapilmaktadir.

Oral PUVA, 10-12 yas tstiindeki hastalara 6nerilmelidir. Dudaklar, ellerin
dorsal yiizleri, el ve ayak parmaklari, avug igi, ayak tabam ve meme uglart PUVA’da
tedaviye direncli bolgelerdir (245).

Vitiligo hastalarinda PUVA tedavisinin etkililigini degerlendiren az sayida
kontrollii ¢alismamin mevcut oldugu belirtilmektedir. E1 Mofty ve arkadaslari, 20
vitiligo hastasini iki gruba ayrarak ilk gruba 15j/cm?, ikinci gruba 5j/cm? dozlarinda
UVA tedavisi uygulamistir. Hastalarin %60 ve lizeri repigmentasyon oranlari
sirastyla %50 ve %10 olarak bildirilmistir. Bu ¢aligmada, UVA’nin psdralen ile
beraber kullanilmadiginda da vitiligoda fayda saglayabilecegi belirtilmistir (257).
Yarim viicut kargilagtirmali 135 vitiligo hastasim igeren randomize bir ¢aligmada,
topikal flutikazon propionat kremin PUVA ile birlikte kullanilmasinin tek bagina
PUVA tedavisine gore iistiin bulundugu bildirilmistir (188). Yalcin ve arkadaslari,
daha 6nce PUVA tedavisine yamtsiz seyreden 21 yaygin vitiligo hastasinda, haftada
3 giin siklikla PUV A tedavisine ek olarak giinde iki defa %0,005 topikal kalsipotriol
tedavisi uygulamistr. PUVA ile topikal kalsipotrioliin birlikte kullaniminin,
repigmentasyon yanitinin erken baslamasina ve daha yiiksek olmasina katki sagladigt
belirtilmistir (204). Bir baska ¢aliymada ise 2 gruba randomize edilen 60 vitiligo

hastasindan PUVA ile beraber sistemik azatiyopiirin kullanan grupta, tek basina
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PUVA tedavisi alan gruba gore 4. ay sonunda repigmentasyon oranlar1 daha yiiksek

bulunmustur (258).

2.3 Ultraviyole B

Ultraviyole B fototerapisi, ekzojen fotoduyarlandiriciya gerek olmadan
etkililik gostermektedir (245). Genis bant UVB, dekadlarca psoriazis tedavisinde
kullamlmigtir. Dar bant UVB tedavisinin psoriaziste daha etkili oldugu 1980’lerin
baginda fark edilmistir. Dar bant UVB, 311-313 nm dalgaboylar1 arasinda yer
almaktadir. Glnimizde dar bant UVB tedavisi, basta psoriazis ve vitiligo olmak
lzere atopik dermatit, erken evre mikozis fungoides, polimorf 151k eriipsiyonu ve
pruritik deri hastaliklarimn tedavisinde yaygin sekilde kullanilmaktadir (259).

UVB 15181, epidermis ve yuzeyel dermiste yer alan ve kromofor olarak
adlandirilan deoksiriboniikleik asit (DNA), histidin yikim {iriinii olan Girokanik asit,
melanin ve keratin gibi molekiiller tarafindan abzorbe edilir. UVB i¢in derinin en
o6nemli kromoforu DNA’dir. Ancak bunun disinda, hiicre ylizey reseptorleri,
kinazlar, fosfatazlar ve transkripsiyon faktdrleri gibi membran ve sitoplazma
bilesenlerinin de UVB i¢in kromofor oldugu belirtilmektedir (260). UVB, niikleer
DNA tarafindan abzorbe edildikten sonra niikleotidler siklobiitan pirimidin dimerleri
ve pirimidin fotoiiriinlerini olusturur. Bu iriinler, hem UVB’nin tedavi etkililiginde
ve hem de toksisite de anahtar rol oynar. Bu fotoiiriinlerin olusumu DNA hasar1
yaratir. Bu durumda hiicresel yanitlar1 diizenleyen p53 tiimor baskilayici gen, hiicre
dongiisiinii durdurur, DNA onarimini baslatir ve apopitozu tetikleyerek hiicreleri
fotokarsinogeneze kargi korur (261). Onarilamayan DNA molekiilleri ise deri
karsinogenezisinde ilk basamak olan ya da hiicre 6limi ile sonuglanan sitozin-timin
degisim mutasyonlarina neden olabilir (46). UVB ile tetiklenen apopitoz sadece
keratinositlerde gozlenmez. Baglica mikozis fungoideste oldugu gibi epidermis ve
dermiste yer alan T hicrelerinin apopitozuna da neden olarak neoplastik yiki
azaltmaktadir (262).

UVB 15181, keratinositlerden ve T hiicrelerinden ¢ok sayida proinflamatuar ve
immiinbaskilayici sitokinlerin salinimini da uyarir (260). UVB tedavisi IFN-y, 1L-2
ve IL-12 gibi proinflamatuar sitokin seviyelerinde azalmaya ve IL-4 ile IL-10 gibi

anti-inflamatuar sitokin seviyelerinde ise artisa neden olmaktadir (263). Ayrica
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antijen sunumunda rol alan epidermal Langerhans hiicrelerinde ve dermal dendritik
hiicrelerde fonksiyonel yetersizlige yol agar. Adezyon molekiillerinin ekspresyonunu
da azaltarak, efektdr T hiicrelerine antijen sunulma kapasitesini diisiiriir. Diger bir
yandan ise efektdr ve hafiza T hiicrelerinde sayica azalmaya, dermal T hiicrelerinde
apopitoza ve baskilayici T hiicrelerinde ise artiga neden olur.

Immiin baskilayic1 etkilerine ragmen, UVB tedavisi sirasinda herpes simpleks
viriis enfeksiyonlar1 diginda kutandz enfeksiyon riskinde artis gdzlenmemistir.
UVB’nin keratinosit kdkenli antimikrobiyal peptidleri arttirmasi sayesinde patojen

organizmalarin deride kolonizasyonunu engelledigi 6ne siiriilmektedir (264).

2.3.1. Dar Bant Ultraviyole B’nin Melanogenezis Uzerine Etkileri

Dar bant UVB’nin inaktif melanositleri aktiflestirdigi ve ardindan depigmente
yamalara goclerini uyardig1 diisiiniilmektedir. Inaktif melanositler, kil folikiiliiniin
dis kok kilinda yer alir. Temel fibroblast biylime faktorii (bFGF) ve endotelin-1"in
inaktif melanositleri uyardigi diistiniilmektedir (265, 266). Temel fibroblast biiytime
faktorii, melanosit biiyiimesini ve yasamini destekleyen bir biiyiime faktoriidiir.
Endotellin-1 ise melanositlerdeki DNA sentezini uyarmada gorevlidir. Dar bant
UVB’nin tedavi etkililigini degerlendiren bir hiicre kiiltiir ¢aligmasinda bFGF ve
endotellin-1' e kars1 notralizan antikorlar kullanildiginda, melanosit proliferasyonun
inhibe oldugu gosterilmistir. Bu durumun, hem bFGF’in hem de endotellin-1'in dar
bant UVB ile uyarilan melanosit proliferasyonunda etkili oldugunu gosterdigi
belirtilmistir (266).

Aktive edilen melanositlerin, depigmente yamalara géctiniin dar bant UVB ile
uyarilan fokal adhezyon kinaz (p125rak) ve matriks metalloproteinaz-2 (MMP-2)
araciligi ile oldugu 6ne siirilmistiir. P125rak, melanositlerin distal dendritlerinde
bulunur. Hiicre igi iskelet proteinlerinin ekspresyonunu arttirarak hiicre gégiinde ve
adezyonunda rol oynar. MMP-2 kollajen, jelatin, fibronektin gibi ekstraseliiler
matrikste yer alan yapilarin yikimim saglayarak dokunun yeniden sekillenmesinde ve
hiicre goécunde rol oynar. Aym hiicre kiiltiir caligmasinda p125rak ve MMP-2' ye
kars1 notralizan antikorlar kullamldiginda melanosit gogiinde duraklama oldugu
gozlenmistir. Bu sonuglar, melanositlerin pigmente yamalara gogiinde dar bant UVB

ile uyarilan p125rak ve MMP-2'nin rol oynadigim gostermektedir (266).
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Her iki durumun kil folikiillerinden yoksun olan distal ekstremitelerin ve
kemik c¢ikintilarin {izerindeki vitiligo lezyonlarinin tedaviye direngli olmasini
agiklayabilecegi diisiiniilmektedir (27). Bunun diginda, dar bant UVB ile saglanan
immiin baskilanmanin da melanosit 6liimiinii durdurarak repigmentasyon yanitina

katk1 sagladigi diistiniilmektedir (21, 265).

2.3.2 Vitiligoda Dar Bant Ultraviyole B Tedavisi

Dar bant UVB, eriskinlerde yaygin vitiligo varliginda ilk tedavi secenegidir.
Cocuklarda yaygin vitiligo varliginda ise dar bant UVB smuf III topikal
kortikosteroidlerden sonra ilk tercih edilen tedavi yontemidir (8, 21).

Dar bant UVB o6ncesinde, hastalarin UV hassasiyetinin belirlenmesi igin
fototest yapilmasi onerilmektedir. Bu amagla sirtin alt kismi veya glutealar gibi
giines maruziyeti olmayan bir alana 1 cm boyutlarinda 6 adet yuvarlak bosluk igceren
bir kaliptan artan dozlarda UVB uygulanir. Doz her yuvarlakta 10 mj/cm? veya %40
oraninda arttirilir. Minimal eritem dozu (MED), UVB maruziyetinden 24 saat sonra
minimal eritem yaniti olusturan en diisiik dozdur (267). MED belirlenmesi pratik bir
yontem olmadigi i¢in ¢ogu merkezde baslangi¢ dozu, deri fototipine gore
belirlenmektedir (268).

Vitiligoda tam kabul gormiis bir dar bant UVB tedavi protokolu yoktur.
Haftada ardigik olmayan 2 ya da 3 giin seklinde uygulanir. Farkli calismalara gore
tedavi baglangi¢ dozu 100-280 m J/cm? arasinda degismektedir. MED hesaplanan
durumlarda, MED’un %70’i ile tedaviye baglanmasi Onerilmektedir. Farkli
caligmalara gore her tedavi seansinda %10-20 arasinda doz artim1 yapilabilir. Siklikla
orta diizey eritem godzlenmesi ile doz sabitlenmektedir (21). Yogun eritem yanitimn
Kdbner fenomenini tetikleyebilmesi nedeni ile gdzle gorilebilen minimal eritem
yanitinin hedeflenmesi 6nem tagimaktadir. Vitiligolu deride muhtemelen epidermal
hiperplazi ve stratum korneumda kalinlasmaya bagli gelisen tolerans nedeni ile
hastalarin ¢ogunda ilk birka¢ ayda maksimum tedavi dozuna ulasilmaktadir (245).
Dar bant UVB tedavisi i¢in ideal idame tedavi semasi bilinmemekle birlikte idame
tedavisinin remisyon siiresini uzattig1 bilinmektedir. Ancak vitiligoda idame tedavisi
onerilmemekte ve relapslart erken yakalamak i¢in sik kontrol gerektigi

vurgulanmaktadir (8).
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UVB fototerapisinin kisa dénem yan etkileri, eritem, deri kurulugu, kasinti,
biil olusumu ve tekrarlayan herpes enfeksiyonlari olarak bilinmektedir. Fotoyasglanma
ve fotokarsinogenez, dar bant UVB’nin uzun donem yan etkileridir. PUVA ve dar
bant UVB igin fotokarsinogenez riskini degerlendiren bir sistematik derlemede, dar
bant UVB’nin deri kanseri riskini arttirmadigi ancak PUVA ile artmig riskin s6z
konusu oldugu belirtilmistir (269).

Kseroderma pigmentozum ve lupus eritematozus, dar bant UVB tedavisinin
kesin kontrendike oldugu hastaliklar olarak tamimlanmistir. Fotosensivite varligi,
melanom veya melanom dis1 deri kanseri hikayesi, organ nakli olma, arsenik ile ya
da iyonize radyasyon ile tedavi gérmiis olmak artmis deri kanseri riski nedeniyle
goreceli kontraendikasyon durumlar: olarak kabul edilmektedir (269).

Cogu caligmada, yamalarin %75'inden daha fazlasinda repigmentasyon
gozlenmesi 'kozmetik olarak kabul edilebilir repigmentasyon yamti' ve %25’inden
daha azinda repigmentasyon g6zlenmesi ‘yetersiz yamit’ olarak tanimlanmistir. Dar
bant UVB ile li¢ aylik tedavi siirecinde hi¢ repigmentasyon olugmamasi veya 6 ay
sonunda %25’den daha az repigmentasyon yamti gozlenmesi durumunda dar bant
UVB tedavisinin birakilmas: dnerilmektedir. Repigmentasyon devam ettigi siirece
dar bant UVB tedavisine devam edilmesi ancak bu siirenin 2 yildan uzun olmayacak
sekilde ayarlanmasi onerilmektedir (8).

1997 yilinda dar bant UVB ile tedavi edilen hastalarda yapilan bir ¢aligmada
3. ay sonunda %8 ve 1. y1l sonunda ise %63 oranminda %75 ve {izeri repigmentasyon
bildirilmistir. Dar bant UVB ile yaklagik bir yil tedavi edilen hastalarda %75 ve iizeri
repigmentasyon oranlarimin %12,5 ile %75 gibi genis bir aralikta degistigi
bildirilmistir (22, 23). Dar bant UVB sonras1 takipler ile ilgili yapilan ¢calismalarda 1
yil sonunda hastalarda %25 ile %44 arasinda degisen oranlarda relaps gozlendigi
belirtilmektedir (24, 25). Farkli iki ¢alismada, hastalarin 2 yil sonunda sadece
%45’inin (26) ve 4 yil sonunda sadece %14,3iniin remisyonda kaldig1 bildirilmistir
(24).

Vitiligoda Dar Bant UVB ile Kombinasyon Tedavileri
Vitiligolu hastalarda yapilan 3 randomize g¢alismamin sonuglar1 %75 ve

izerinde repigmentasyon oranlarinin dar bant UVB tedavisinde PUVA tedavisine



47

gore daha yiiksek oldugunu gostermektedir (170). Dar bant UVB ile g6zlenen bu
fayda dar bant UVB’ye topikal takrolimus (270) veya topikal pimekrolimusun (271)
eklenmesi ile arttirilabilmektedir. Pimekrolimus eklenmesi ile gézlenen additif etki
sadece yiiz bolgesinde sirl kalmigtir (271). Her ikisinin de immunsipresif olmasi
nedeni ile dar bant UVB ve topikal kalsinérin inhibitorlerinin birlikte kullammindan
kaynaklanabilecek olas1 deri kanseri riskinin muhakkak gz éniinde bulundurulmasi
Onerilmektedir (27). Buna karsiik Tran ve arkadaglari, topikal kalsindrin
inhibitdrlerinin UV ile tetiklenen timin dimerlerini azaltarak deri karsinogenezine
kars1 koruyucu rol oynadigini 6ne siirmiistiir (272).

Topikal kortikosteroidlerin tek bagina ya da dar bant UVB ile birlikte viicut
yiizey alanmimin %15-20’sini agan yaygin vitiligo varliginda ve 6 aydan uzun sure ile
kullammi 6nerilmemektedir. Atrofi, telenjiektazi, hipertrikoz, akneiform dokintu ve
cocuklarda adrenal stipresyona neden olma gibi yan etkilerinin bu ajanlarin uzun
stireli kullammim kisitladigi belirtilmektedir (8).

Dar bant UVB ile topikal D vitamini analoglarimin birlikte kullanimimin
tedavi lizerine etkisini degerlendiren 3 ayri randomize kontrollii ¢aliymadan birinde
tedaviye takalsitol (273) diger ikisinde ise Kalsipotriol eklenmistir (205, 274).
Sonuglar topikal D vitamini analoglarimin, dar bant UVB tedavisinin etkililigini
arttirmadigini ortaya koymustur (28).

Oral E vitamini tabletlerinin ve diger antioksidan vitaminlerin dar bant UVB
tedavisi ile birlikte kullamminin, repigmentasyon yamti i¢in gerekli olan dar bant
UVB seans sayisint %50 oraninda azalttig1 ve dar bant UVB tedavisi ile elde edilen
repigmentasyon yamtina katki sagladigi bildirilmistir (275, 276). Topikal
psodokatalaz kremin (29, 30), tetrahidracurcimonoid kremin (31) ve oral polipodium
leucomotos takviyesinin (32) dar bant UVB tedavisine ek katki saglamadigi
bildirilmistir. Oral betametazonun ise haftada iki defa takviyesinin %75 ve iizeri
repigmentasyon oranlarina ulagsmada dar bant UVB’nin etkililigini arttirdig:
gosterilmistir (213). Cok merkezli randomize kontrollii bir ¢alismada 4 ay boyunca
uygulanan subkutan afamelanotid ve dar bant UVB tedavisinin, tek basina dar bant
UVB tedavisine kiyasla kombinasyon tedavisi uygulanan yamalarda daha yiiksek

repigmentasyon orani sagladigi gosterilmistir (225).
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Simetrik vitiligo lezyonlar1 olan ve dar bant UVB tedavisi uygulanan 60
hastada, simetrik yama ciftlerinden birine 2 haftada 1 olmak Uzere intradermal 5-
fluorourasil uygulandiginda, repigmentasyon oranlart Sadece dar bant UVB
uygulanan yamalara kiyasla anlamli sekilde yiiksek bulunurken, akral bolgelerde fark
saptanmamigtir (277). Plateletten zengin plazma (platelet rich plasma) (PRP)
enjeksiyonlarinin dar bant UVB tedavisi ile kombine edildigi yarim viicut
karsilagtirmali bir calismada, kombinasyon tedavisi uygulanan yamalarin %55’inde
mitkemmel yanit gézlenirken, sadece dar bant UVB uygulanan yamalarin higbirinde
milkemmel repigmentasyon yamti elde edilememistir (278). Mohaghegh ve
arkadaglarinin yaptig1 21 hastalik bir ¢aligmada dar bant UVB’ye ‘igneleme yontemi’
eklenen ve eklenmeyen 2 grupta %350 ve iizeri repigmentasyon oranlari sirasiyla
%41,5 ve %14,6 olarak bildirilmistir (279).

Dar bant UVB tedavisine lazer ve dermabrazyonun eklenmesinin tedavi yaniti
tizerine etkilerini degerlendiren caligmalar da yapilmistir (27). Bayoumi ve
arkadaglar1 2940 nm Er:-YAG lazer ile yaptiklar1 dermabrazyon sayesinde derin
dermise daha fazla UVB 15181 ulastigini ve boylece melanosit kok hiicrelerinin daha
fazla uyarildigim 6ne stirmiistiir. Bu amagla yaptiklar1 yarim viicut karsilastirmali
calismada kombinasyon tedavi grubunda sadece dar bant UVB uygulanan yamalara
kiyasla repigmentasyon puanlar1 daha yiiksek saptanmistir (33). Bir bagka ¢aligmada
dar bant UVB’ye Er:YAG lazer ile dermabrazyon ve topikal 5-fluorourasil
eklenmigtir ve sadece dar bant UVB uygulanan yamalara gére repigmentasyon
puanlart anlamli sekilde yiiksek bulunmustur (34).

Shin ve arkadaslar1 ise lazer cerrahisi sirasinda yara iyilesme siirecinin bir
pargasi olarak salinan gesitli sitokinlerin ve blyime faktorlerinin melanositleri
uyardigi hipotezini savunmustur. Bu amagla yapilan ¢aligmalarda dar bant UVB
tedavisine (35, 280) ve giines maruziyetine eklenen ablatif fraksiyonel karbondioksit
lazer tedavisinin repigmentasyon oranlarim arttirdigr bildirilmistir (36). Bir bagka
calismada ise vitiligo tedavisinde, dar bant UVB’nin ablatif lazerler ile
kombinasyonunun ablatif olmayan lazerler ile kombinasyonuna gére daha basarili
oldugu belirtilmigtir (281).
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2.4. Lazerler

‘LASER’ (Light Amplification by Stimulated Emission of Radiation)
uyarilmis radyasyonun yogunlastirilmasi ile giliglendirilmis 151k anlamina gelen ve
lazerlerin 151k olusturma ile ilgili fiziksel siirecini tammlayan bir akronimdir.
Lazerlerin c¢alisma esaslar1 ile ilgili ilk tartigmalar, Albert Einstein’in
elektromanyetik radyasyonu tanimlamasiyla baslamistir. Elektromanyetik radyasyon,
hem dalga hem de parcacik ozellikleri sergileyen enerjinin temel halidir (282).

Tim lazer sistemlerinin enerji kaynagi, kati, sivi veya gaz ara ortamdan
olusan aktif maddesi, aynalari ve dagitici rezonant odacig1 olmak iizere 4 ana bileseni
bulunur. Gii¢ kaynagindan ¢ikan enerji ile aktif maddedeki atomlar uyarilir. Uyarilan
atomlardan salinan fotonlar, optik kavitedeki aynalar arasinda yansimaya ugrar. Bu
yansima esnasinda, fotonlarin ve uyarilmis atomlarin carpigmast ile yiiksek
yogunlukta 151k olusumu gergeklesir. Bu yogun 151k yar1 gegirgen aynanin tutuculuk
seviyesini astiginda lazer 15181 olarak digar1 verilir (283).

Lazer 15181, diger 151k kaynaklarinda bulunmayan bazi ozelliklere sahiptir.
Bunlar ise monokromatik, es fazli ve paralel seyirli olmalaridir. Monokromatik olma,
sadece tek bir renkte 151k yayilimimi ifade eder. Es fazli olma ise aymi fazda, aym
zamanda ve aym boslukta hareket eden 1g1k dalgalarini tamimlamaktadir. Lazer
1siklarinin es fazli olma 6zelligi sayesinde, dalgaboyunun izin verdigi dlgiide kiigiik
spot biiytikliiklerine odaklanilabilir. Lazer 1g1k dalgalar1 birbirine paralel olarak
yollarina devam eder. (282).

Lazerin, deriye uygulanmasi durumunda lazer-doku etkilesimi dort sekilde
gerceklesir. Lazer 15181 doku tarafindan abzorbe edilebilir, doku igerisine dagilabilir,
dokudan direk gegebilir ya da dokudan disar1 geri yansiyabilir (284). Fotobiyolojinin
ilk kurali olan Grotthus-Draper yasasina gore, bir 15181 dokuda klinik etki yaratmasi
icin abzorbe edilmesi gerekmektedir (284). Isik, doku tarafindan abzorbe edilir
edilmez fotonlar enerjisini kromofor olarak adlandirilan atomlara ya da molekiillere
aktarir. Abzorbe edilen lazer 151¢1nin miktari, deride o dalgaboyunda abzorbsiyon
ozelligi bulunan kromoforlarca belirlenir (282, 285).

Kromofor, belirli dalga boylarinda karakteristik abzorbsiyon 6zellikleri
sergileyen ve lazer 1giklarinin aktivitesine olanak saglayan 6zel hedef molekiillerdir.

Deride u¢ ana endojen kromofor bulunur. Bunlar pigment ve epilasyon lazerlerinin
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primer kromoforu olan melanin, vaskiiler lazerlerin primer kromoforu olan
hemoglobin ve ablatif lazerlerin primer kromoforu olan sudur. Dévmeler, derideki
ekzojen kromoforlarin bir 6rnegidir (283, 284).

Lazer enerjisinin, deride abzorbe edildikten sonra klinik etkisini ¢ yolla
gergeklestirmesi olasidir. Bunlar fototermal, fotokimyasal ve fotomekanik yollardir
(284). Dermatolojide kullamlan lazerlerin ¢ogu etkilerini ‘fototermal yollar’ ile
abzorbe edilen lazer 15181m 181 enerjisine doniigtiirerek gerceklestirir. Sicaklik artigt
ile hucre icerisinde yer alan DNA ve ribontkleik asit (RNA) gibi yasamsal 6nemi
olan yapisal proteinler denatiirasyona ugrar. Denatiirasyon sonucunda, fonksiyon
kaybi, makromolekiillerin koagiilasyonu ve hiicre nekrozu gelisir. Hem sicaklik hem
de siire, hiicrelerin yagsamini devam ettirip ettiremeyecegi konusunda belirleyici rol
oynar (282).

Isigin dokulara abzorbiyonu her zaman 1s1 olusumu ile sonuglanmaz.
Fototermal reaksiyonlar, etkilerini spesifik olmayan yolaklardan gerceklestirirken,
fotokimyasal reaksiyonlar floresans, fosforesans ve fotodinamik etki gibi spesifik
reaksiyon yolaklar1 araciligi ile etkilerini ortaya ¢ikarmaktadir. Floresans, diisiik
enerji seviyesinde yer alan elektronlarin uyarilarak bir {ist enerji seviyesine hizla
gecis yapmalaridir. Fosforesans ise elektronlarin uyarilmis seviyeye daha yavas gegis
yapmalar1 sonucu goézlenen durumdur. Fotodinamik aktivite ise belirli bir dalga
boyunda bulunan fotoduyarlandiricimin uyarilmig hale getirilmesi yOntemidir.
Ardindan fotoduyarlandirict birtakim ardigik siireglere maruz kalir ve uyarilmig tekli
oksijen molekiillerini olusturur. Uyarilmis tekli oksijen molekiilleri ise baz1 biyolojik
molekiillerle etkilesime girer. Plazma ve hiicre i¢i membranlart hedef alarak
etkilerini gergeklestirir (286).

Fotomekanik etkilesimin en giizel Ornegi ise vurular halinde c¢aligan
lazerlerdir. Ani sicaklik artisi, termal hasarda ani yayilmaya neden olur. Bu durumda
olusan ve stres dalgalar1 olarak bilinen akustik ve sok dalgalar1 hiicre membranlarini
riptire eder. Bunun sonucunda membranlarin gegirgenligi artar. Fotomekanik
parcalanma, sicaklik ve basincin yiiksek oldugu durumlarda kavitasyon olusumuna
da neden olabilir. Kavitasyon olusumu, vurular halinde c¢alisan lazerlerin damarlari

riiptiire ederken kullandig1 baskin mekanizmadir (282).
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Fototermal, fotokimyasal ve fotomekanik etkiler birarada gorilebilir. Ancak
yakin donem lazer sistemlerinin etkilerini siklikla fototermal ve fotomekanik
etkilesim yolu ortaya ¢ikardig: diigiiniilmektedir (284).

Diinyanin lazer ve doku etkilesimi konusunu kavramasi, Anderson ve
Parrish’in ‘selektif fototermolizis’ teorisi ile daha anlasilabilir bir hal almigstir (287).
Selektif fototermoliz teorisi, pigmente bir hedefi destriikte etmek igin, pigment iceren
hedef tarafindan spesifik olarak emilen dalga boyundaki isigin, hedefin termal
gevseme zamamna (TGZ) esit veya bu stireden daha kisa surede hedefe ulastirilmasi
gerekliligi Uzerine kurulmustur (288). TGZ, lazer uygulanan dokuda olusan 1simn
yarisini, ¢gevre dokuya iletmeden kaybetmesi igin gereken zaman birimidir. Uygun
dalgaboyunun segilmesi, uygun vuru siresinin ve enerjinin belirlenmesi ile doku
hasari, hedeflenen spesifik yapilarda sinirli kalmaktadir. Bu sekilde, uygun dalga
boyunun segilmesi ve vuru sikligimin hedefin TGZ’na esit veya daha kisa olmasi ile
belirlenen hedefe 6zel destriiksiyon saglanabilir (282).

TGZ hedef yapinin boyutu ve sekli ile de iligkilidir. Pek ¢cok doku i¢in TGZ,
hedef yapinin boyutunun karesine esittir. Kiire seklindeki yapilar, silindirik yapilara
gore daha hizli sogur. Silindirik yapilar ise tek diizlemde yer alan yapilara gore daha
hizli sogur. Kiigiik objelerin soguma siireleri de biiyiik objelerin soguma surelerinden
kisadir (288). Bu nedenle melanozomlar ve ddvme pigmenti gibi yapilart hedeflemek
icin nanosaniyeler ile ifade edilen ¢ok kisa vuru siireleri gerekliyken kapillerler ve kil
folikiilleri gibi daha biiyiik yapilar1 hedeflemek igin milisaniyeler ile ifade edilen
uzun vuru sureleri gerekmektedir (282).

Lazerin doku iizerinde istenen etkiyi olusturmasinda 1s1g1n dalga boyu, enerji
yogunlugu, capi, uygulama siiresi ve uygulama aralig1 ile birlikte dokunun optik
6zellikleri 6nemli rol oynamaktadir. Lazerlerin dalga boyu, aktif ara maddesine gore
belirlenir ve her lazer abzorbe edildigi dokuyu etkiler. Lazer 1s1ginin penetrasyon
derinligi ise dalga boyuna, lazer 15181n1n ¢ap1ina ve enerji yogunluguna baghdir. Lazer
is1gnin  ¢ap1 biiylidiikge penetrasyon derinligi azalmaktayken, cap azaldik¢a
hedeflenen dokudaki penetrasyon derinligi artmaktadir. Bu nedenle etkili ve givenli
bir lazer cerrahisi uygulamasi igin, uygun dalga boyundaki lazerin, uygun enerji ve

vuru siiresinde kullanilmasi olduk¢a dnem tagimaktadir (289).
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Lazer sistemleri, devamli akim yaratan, yari-devamli akim yaratan ve vurular
halinde akim yaratan (pulse lazer) lazerler olarak siniflandirilmaktadir. Devaml
akim lazerleri, sabit 151k demetleri ve uzun maruziyet siiresi nedeniyle selektif
olmayan doku hasarina neden olur. Yari-devamli akim yaratan lazerler, kisa
segmentler ile kesintiye ugrayan devamli lazer enerjisi tiretirler. Bu lazerler, diisiik
zirve gliciine ve yiiksek skar riskine sahiptir. Vurular halinde ¢alisan lazerler, yiiksek
enerjili lazer 1s1g1m vurular ile yaymaktadir. Uzun vurulu ve kisa vurulu lazerler
seklinde kendi icerisinde ikiye ayrilir. Stiper-vurulu tabiri ise karbondioksit lazerlere
6zgii bir terimdir. Karbondioksit lazerler, ¢ok kisa siireli vurular yapmasi sayesinde
hedef doku etrafinda olusabilecek termal hasart simrlandirir. Cogu kromoforun kisa
termal gevseme zamanina sahip olmasi nedeni ile vurular halinde ¢alisan lazerlerin

kutandz lazer cerrahisinde daha uygun oldugu diistiniilmektedir (284).

2.4.1 Ekzimer Lazer

Monokromatik 151k yayan 308 nm dalgaboyunda bulunan ekzimer lazerin ve
aynt dalga boyunda isiyan lazer dist lambalarin klinik kullanimi ile 311-313 nm
dalga boylu dar bant UVB’nin klinik kullamim alanlar1 benzerlik gostermektedir.
Ekzimer lazerin su an icin sadece psoriazis tedavisinde FDA onayr bulunmakla
birlikte (21), stabil vitiligo, atopik dermatit, alopesi areata, kutan6z T hicreli
lenfoma, liken planus, graniiloma anulare ve skleroderma gibi hastaliklarin
tedavisinde bagarili oldugunu gosteren sonuglar bildirilmektedir (46, 290). Lokalize
vitiligo lezyonlarinda ve tim viicut dar bant UVB tedavisinin yan etkilerinden
kagimilmak istenilen durumlarda hedefe yonelik fototerapi imkamn ile oldukg¢a faydali
yanitlar sagladig bildirilmektedir (8). Ekzimer lazer, konvansiyonel dar bant UVB
cihazlarina gore daha kisa siirede daha yiiksek miktarda UVB yaymaktadir. Bu
nedenle de diger tedavilere yamtsiz olan ve skalp, palmar bolge, plantar bolge, diz ve
dirsek gibi zor bolgelerde yerlesen lezyonlarin tedavisinde fayda saglamaktadir
(291). Caligmalarda haftada 2-3 seans yapilan uygulamalarin siiresi 4-36 hafta
arasinda degismektedir. Tedavi edilen lezyonlarda %75 iizerinde repigmentasyon
diizeyi, hastalarin %15-50’sinde bildirilmistir. Yiiz, boyun ve govde lezyonlarinin,
ekstremitelere gore daha iyi yamit verdigi bilinmektedir. Deri fototipi III-IV olan

hastalarda, I-II olan hastalara gore tedavi yanitimin daha yiiksek bildirilmistir (21).
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2.4.2 Ablatif Olmayan Lazerler

Dermatolojide lazer ile cilt yenilenmesinde, kirisiklik ve skarlarin
tedavisinde, ablatif olmayan, yari-ablatif ve ablatif lazer sistemleri kullamlmaktadir.
Ablatif olmayan lazerler, elektromanyetik spektrumda 1000-1500 nm arasinda yer
almaktadir. Ablatif olmayan lazerler icin hedef kromoforlar, derin dermiste bulunan
su, dermal vaskiiler yapilar ve dermal kollajendir. Ablatif olmayan lazer dalga
boyunun, yiizeyel su tarafindan abzorbsiyonu ablatif lazerlere oranla zayiftir (289).
Hedef kromoforlarinin dermiste bulunmasi nedeniyle, ablatif olmayan lazerler
epidermiste herhangi bir hasar yaratmazken, dermiste yara olusumuna neden olarak
kollajen yeniden dizenlenmesini uyarirlar (292, 293).

Cilt yenilenmesi i¢in kullanilan ablatif olmayan lazer ve 151k sistemleri {i¢
grupta incelenebilir. Tlk grup potasyum titanil fosfat lazer, vurulu boya lazer ve uzun
vurulu boya lazer gibi vurular halinde c¢alisan vaskiiler lazerlerden olusmaktadir.
Ikinci grup, kizildtesi dalga boyunda ¢alisan 1064 nm Neodymium-doped:Yttrium
Aluminium Garnet (Nd:YAG), 1320 nm Nd:YAG, 1450 nm Diode ve 1540 nm
Er:glass lazerlerden olugsmaktadir. Yogun atimli 151k kaynaklar1 (IPL) ise tgiincii
grubu olusturmaktadir. Yogun atimli 151k lazerleri, 400-1200 nm dalga boyu arasinda

yer alan polikromatik 6zellikte esasen lazer olmayan bir 151k sistemidir (284, 294).

2.4.3 Ablatif Lazerler

Tipta ablasyon, viicudun bir par¢asimn cerrahi olarak ¢ikartilmas: ya da
radyofrekans kataterleri veya lazerler ile dokunun tamamimn ya da bir kisminin
uzaklagtirilmas1 olarak tamimlanmaktadir. Lazerler ile saglanan ablasyonda, lazer
is18inin hedef kromoforlarca abzorbe edildikten sonra termal, mekanik veya
kimyasal diger enerji formlarina doniistiiriilmesi etkili olmaktadir.

Ablatif lazerler, dermatolojide yiizde fotoyaslanma ve kirigikliklar, diskromi
ve atrofik skarlarin tedavisinde basarili ile kullanilmaktadir. Dermatolojide bu
amagla kullanilan ablatif lazerler, vurulu veya devamli-tarayici dalgalar ile ¢aligan
10,600 nm karbondioksit ve 2940 nm Er:YAG lazerlerdir (289). Bu dalgaboylarinda
en giiclii abzorbsiyon gésteren kromofor ‘su’dur. Bu sayede su igerigi yiiksek olan
epidermis buharlasirken, dermiste yara iyilesme siireci baslar ve kollajen sentezi

uyarilir.
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Kollajende meydana gelen biiziismenin ve yeniden diizenlenmenin, ablasyon
yapan lazerlerin uzun donem klinik etkilerini saglayan en énemli iki faktdr oldugu
diistiniilmektedir. Dermal sicaklik 55°-62°C diizeyini astiginda, peptidler arasi
baglantilarda konformasyonel degisiklikler olmaktadir. Kollajenin {iglii heliks yapis1
tigte biri uzunluguna iner. Ayrica diiz kas aktinlerinde artisin meydana getirdigi
kontrakte yapi, kollajen i¢in iskelet gorevi goriir ve yaranin yeniden diizenlenme
fazinda kollajen bu iskelet ¢at1 izerinde birikir (284).

Lazer ile cilt yenileme baglica seboreik keratoz, verruka wvulgaris,
ksantelezma, sebase bez hiperplazisi, siringom, trikoepitelyoma gibi benign
epidermal, dermal ve adneksiyal lezyonlarda, aktinik keylit, aktinik keratoz, bazal
hiicreli karsinom ve skuamoz hiicreli karsinom gibi premalign ve malign lezyonlarda,
akne, travma, yanik, cerrahi gibi nedenler ile olusmus skarlarda, blefaroplasti ve ylz
germe gibi insizyonel ve eksizyonel operasyonlarda kullamilmaktadir. Bunlar diginda
rinofima, hipertrofik skar ve keloid, piyoderma gangrenozum ve nekrobiyozis
lipoidika tedavisinde de basarili yanitlar elde edildigine dair ¢alismalar bildirilmistir

(284, 295-301).

Erbium: doped Yittrium-Aluminium-Garnet Lazer

Er:YAG lazer, deri yenilenmesinde ve skarlarin tedavisinde kullanmilan, 2940
nm dalgaboyu ile kizilotesi spektrumunda ¢alisan bir ablatif lazerdir. Er:Y AG lazerin
suyu abzorbe etme kapasitesi karbondioksit lazere gore 16 kat fazladir. Bu nedenle
karbondioksit  lazere gore derinin daha yiizeyel tabakalarinda etki
olusturabilmektedir. Genel etkililik diizeyleri, karbondioksit lazere ¢cok benzemesine
karsin karbondioksit lazerlerin daha iistiin oldugu belirtilmektedir. Karbondioksit
lazer ile kiyaslandiginda Er:Y AG lazer ile agr1, eritem, 6dem gibi yan etkiler daha az

gozlenmekte ve iyilesme daha kisa stirmektedir (284, 289).

Karbondioksit Lazer

Karbondioksit lazer, 10,600 nm dalgaboyunda yer alan ve dokudaki suyu
kromofor olarak hedef alan ablatif bir lazer sistemidir. Karbondioksit lazerlerin vuru
stresi 1 milisaniyeden kisadir. Er:Y AG lazer ile cm?’ye diisen enerji 2-5 mikrometre

derinlige penetre olurken, karbondioksit lazer ile 20-60 mikrometre derinlige kadar



55

ilerleyebilmektedir. Daha derin doku penetrasyonu yapmasi, dermal yeniden
yapilanma agisindan karbondioksit lazeri daha ustiin kilmaktadir (284).

Onceden kullanilan devamli akim yaratan karbondioksit lazer cihazlari, enerji
abzorbsiyonun ve dagilimimin kontrolsiiz olmasi nedeni ile termal nekroz ve
skarlagmaya neden olmaktaydi. Ayrica yogun 6dem, eritem ve hiperpigmentasyon
gibi komplikasyonlar daha sik gozlenmekteydi. Bu nedenle komplikasyonlari
azaltmak ve iyilesme siiresini kisaltmak icin fraksiyonel lazer sistemleri
gelistirilmistir.

Fraksiyonel lazer teknolojilerini, konvansiyonel lazerlerden aywran dnemli
ozellikleri bulunmaktadir. Oncelikle, ablatif olan ve olmayan lazer sistemleri
‘katmanlar’ halinde termal 1sinma zonlar1 olusturmakta iken, fraksiyonel lazerler 50-
150 mikrometre c¢apinda ve 0-550 mikrometre derinliginde eliptik sekilli
‘mikrotermal bolgeler’ (MTB) olarak adlandirilan mikroskobik diizeyde isinma
stitunlar1 olusturmaktadir. Yani bu lazer sistemi deriye uygulandiginda derinin belli
bir bolimiinii etkiler ve bazi alanlar ise saglam yani uygulama alam disinda kalir.
Uygulamadan etkilenen deride kontrollii hasar olugturulurken, saglam kalan deriden
gelen hiicreler ise termal hasarin etkilerini onarmada rol almaktadir (37). Fraksiyonel
lazerlerin ikinci 6nemli 6zelligi ise tiim epidermisi hasarlayan ablatif lazerler ve
epidermisi hasarlamadan dermiste termal hasar yaratan ablatif olmayan lazerlerin
aksine, hem epidermiste ve hem de dermiste kismi hasar olusturmalaridir.
Fraksiyonel lazerler ile her seansta uygulama alamimin yaklasik %20’si etkilendigi
i¢in bu lazer sistemleri ‘yari-ablatif lazerler’ olarak da adlandirilmaktadir (37, 302,
303).

Tiim bu nedenlerle diisiik yan etki profili ile yiuksek enerjili, vurular halinde
calisan fraksiyonel karbondioksit lazerler, yiiz genglestirmede ve dermal yeniden
yapilanmada altin standart olarak kabul edilmektedir (284). Fraksiyonel
karbondioksit lazerler akne skarlari, cerrahi sonrasi skarlar ve gebelikte gozlenen

strialarda da bagari ile kullanilmaktadir (289, 304).

2.4.4 Lazer Aracih fla¢c Emilimi

Deri, digardan gelen yabanct maddelere karsi olduk¢a onemli bir bariyer

gorevi gdrmektedir. Bu nedenle ¢ogu zaman stratum korneum tarafindan topikal
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ilaglarin biyoyararlanimi %1-5 civarinda sinirlandirilmaktadir. Son dénem galigmalar
ablatif olan lazerler ile saglanan epidermal ve dermal hasarin, ablatif olmayan
lazerler ile elde edilen epidermis altindaki termal hasarin ve fraksiyonel lazerler ile
elde edilen MTZ bolgelerinin topikal ilaglarin deri penetrasyonunu arttirdigim
goOstermistir. Fraksiyonel lazerlerin yarattigi hasar bolgelerinin ablatif lazerlere
kiyasla daha kiigiik olmasi Onemli bir avantaji olarak belirtilmektedir. Lazer
uygulamalar1 sonrasi topikal ilaglarin emilimi hiicreler aras1 alandan, direk hiicre
icerisinden veya folikiiler ve bez yapilar sayesinde olmak tizere 3 ana yolla
gerceklesebilmektedir. Bu amagla daha 6nce Er:YAG lazer uygulamalari sonrasi 5-
aminolevulinik asit, metotreksat, 5-flurourasil, opioid analjezikler, minosiklin,
difenilsiklopropenon, vitamin C diizeylerinin ve karbondioksit lazer uygulamalari
sonrast triamsinolon asetonid, timolol ve vitamin C dizeylerinin dokuda artmig
olarak saptandigini gosteren ¢aligmalar bildirilmistir.

Lazer aracili ila¢ emilimi ¢ogu topikal formulasyonun hedef dokuda yiiksek
emilimini saglayan, tedavi siiresini hizlandiran, daha diisiik dozlarin uygulanma
avantaji sayesinde yan etki profilini sinirlandirabilen yeni bir tedavi yontemi olarak
goriinmekle beraber givenlik, dozajlama, yan etkiler ve etkileri ile ilgili ileri

caligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir (305).

2.4.5 Karbondioksit Lazer ve Postinflamatuar Hiperpigmentasyon

Postinflamatuar hiperpigmentasyon, kutandz hasara karsi olusan kKusurlu bir
patofizyolojik yanittir. Karbondioksit lazer uygulamasi sonrasi %20-30 oramnda
postinflamatuar hiperpigmentasyon goézlendigi bildirilmistir. Hastalarin  %5-10
kadarinda lazer sonrasi gelisen pigmentasyon yan etkisi tedaviye yamtsiz
seyretmekte ve dmur boyu devam etmektedir (39).

Postinflamatuar ~ hiperpigmentasyonun  siddeti,  hasarlanan  deride
inflamasyonun  diizeyi ve dermaepidermal bileske hasarimin siddeti ile
iligkilendirilmektedir. Lazer iglemi sirasinda uygulanan kontakt sogutmanin, eritem
ve Odemi azaltarak epidermisi korudugu ve postinflamatuar hiperpigmentasyon
riskini digiirdiigii bilinmektedir. Aym bolgeye sekiz atimdan fazla uygulama
yapilmasi, lazerlerin 1-2 hafta gibi kisa araliklarla uygulanmasi ve uygulama sonrasi

Ozellikle ilk 2 hafta iginde giines maruziyeti olmasi postinflamatuar
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hiperpigmentasyon riskini arttirmaktadir. Pigmentasyon riskini arttiran bir diger
durum da yiiksek termal hasardir. Hem enerji hem de dansite, yiiksek termal hasarin
ortaya ¢ikmasinda 6nemli olmakla beraber, dansitenin daha baskin rol oynadigi
diisiinilmektedir. (40, 41). Yiiksek deri fototipine sahip bireylerde, diisiik deri
fototipine sahip bireylere gore postinflamatuar hiperpigmentasyona daha sik
rastlandig1 belirtilmistir (306).

2.4.6 Karbondioksit Lazer ve Melanogenezis

Ik olarak Bayoumi ve arkadaslari, ablatif lazerler ile yapilan dermabrazyon
sonrasinda dar bant UVB 1s1gimin ve topikal kortikosteroidlerin derin dermise daha
fazla ulasabilecegini ve bu sayede melanosit kok hiicrelerinin daha fazla
uyarilacagini 6ne siirmiigtiir. Yaptiklar1 ¢aligmada, simetrik depigmente yamalardan
dar bant UVB ile birlikte Er:YAG lazer uygulanan yamalarda %50 ve (zeri
repigmentasyon oranlarinin sadece dar bant UVB tedavisi uygulanan yamalara gore
daha yiiksek oldugu bildirilmistir (33). Anbar ve arkadaglari, dar bant UVB
tedavisine eklenen Er:YAG lazer ve topikal 5-flurourasil krem tedavisinin, tek
bagina dar bant UVB tedavisine gore daha basarili oldugunu bildirmistir (34). Shin
ve arkadaglari, ablatif fraksiyonel karbondioksit lazer ve dar bant UVB tedavisinin
birlikte etkililigini degerlendirmistir. iki ay ara ile 2 seans karbondioksit lazer
uygulanmasinin, dar bant UVB’nin vitiligodaki etkililigini arttirdigi bildirilmistir
(35). Helou ve arkadaglar1 karbondioksit lazer tedavisinin ardindan giinliik iki saatlik
glinese maruz kalmanin vitiligoda olumlu sonuglar yarattigini gostermistir (36).

Akral vitiligolu hastalarda yapilan bir ¢aligmada, 5-fluorourasil krem ile
karbondioksit lazerin birlikte kullammimn karbondioksit lazerin tedavi etkililigini
arttirdigr gosterilmistir (307). Bir diger ¢alismada, tim simetrik vitiligo yamalarina
karbondioksit lazer ile birlikte dar bant UVB uygulanmistir. Lazer sonrasi topikal
betametazon soliisyon uygulanan taraftaki yamalarda pigmentasyon duzeylerinin
anlamh sekilde yiiksek oldugu bildirilmistir (180). Her iki el dorsumuna dar bant
UVB tedavisi ve %0,05 topikal klobetazol propionat uygulanirken, tek eldeki
yamalara on seans karbondioksit lazer eklenen bir c¢alisjmada milkemmel
repigmentasyon yaniti lazer eklenen grupta eklenmeyen gruba kiyasla oldukga

yiksek oranda elde edilmistir (280). Segmental olmayan vitiligolu 14 hastanin
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simetrik yiiz lezyonlarinda ise hedefe yonelik UVB tedavisine eklenen karbondioksit
lazer tedavisinin repigmentasyona ek katki saglamadigi bildirilmistir (179). Tedaviye
direncli el lezyonlar1 olan hastalarda ise %0,05 betametazon ve %2,0 salisilik asit
tedavisine eklenen karbondioksit lazer tedavisi repigmentasyon oranlarini arttirmigtir
(308). Bir baska ¢alismada ise dar bant UVB tedavisinin ablatif fraksiyonel lazerler
ile kombinasyonunun, ablatif olmayan lazerler ile kombinasyonuna goére daha etkili
oldugu belirtilmistir (281).
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3. BIREYLER VE YONTEM

3.1 Hasta Se¢imi ve Cahsma Takvimi

Haziran 2015 ile Mayis 2016 tarihleri arasinda Hacettepe Universitesi Tip
Fakiiltesi Deri ve Ziihrevi Hastaliklar Anabilim Dali polikliniklerine bagvuran
hastalar arasindan yaygin vitiligo tamsi alanlar degerlendirmeye alindi. Asagida
belirtilen kriterleri kargilayan hastalar ¢aligmaya kabul edildi. Bu ¢aligmamn ek takip

siresi Kasim 2016 tarihinde sonlandirildi.

3.1.1 Cahsmaya Kabul Edilme Kriterleri

1. 18 yasinda veya 18 yasindan biiyiik olmak

2. Yaygin vitiligo tanis1 almak

3. Hastalik siiresinin > 2 y1l olmasi

4. Vitiligo lezyonlarinin en az 6 aydir sabit olmasi

5. Viicut yarisina simetrik yerlesen en az 1 ¢ift vitiligo lezyonu bulunmasi
6. Enaz 3 aylik dar bant UVB fototerapisine “yanitsiz” olmak

7. Enaz 6 aylik dar bant UVB fototerapisine “yetersiz yamt” vermek

8. Dar bant UVB tedavisi naif vitiligo hastas1 olmak

9. Diger vitiligo tedavilerine yamtsiz olmak ya da yetersiz yamt vermek

10. Caligmaya katilmayi1 kabul etmek ve “Bilgilendirilmis Onam Formu”nu

okuyup imzalamak

3.1.2 Calisma Dis1 Birakilma Kriterleri

Gebe veya emziriyor olmak

Keloid ve/veya hipertrofik skar hikayesi olmak

Melanom ve/veya melanom dis1 deri kanseri tanis1 olmak
Fotosensivite hikayesi olmak

Segmental vitiligosu olmak

© a0 M w DN RE

Aktif vitiligosu olmak
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3.2 Tedavi Rejimi

Bu caligmaya dahil edilen hastalarin tiimiine ¢aligmanin baslangicindan
¢aligmanin sonuna kadar tiim viicut dar bant UVB fototerapisi uygulandi. Dar bant
UVB fototerapi seansindan hemen 6nce olmak iizere, daha dnce belirlenen simetrik
vitiligo yama ciftlerinden birine 2 haftada bir kez olmak Uzere fraksiyonel

karbondioksit lazer tedavisi eklendi.

3.2.1 Dar Bant UVB Tedavi Rejimi

Tiim hastalara dar bant UVB tedavisi, Hacettepe Universitesi Deri ve Ziihrevi
Hastaliklar1 Anabilim Dali Fototerapi Unitesinde vitiligoda dar bant UVB standart
tedavi protokoliine goére Waldmann marka UV7001K model (230V/50Hz)
(Waldmaan Medizintechnik, Gevels-berg, Almanya) fototerapi kabininde uygulandi.
Kabinde bulunan 40 adet 180 cm uzunlugundaki Philips-TL 100W/01 (Eindhoven,
Hollanda) dar bant UVB lambas1 310-315 nm ana emisyon araliginda ¢aligmaktaydi.
Lambalarin giicli, ¢aligma siiresi boyunca fototerapi cihazi tarafindan yapilan
otomatik oOlglimlere gore 5 ile 10 mW/cm? arasinda kaydedildi. Hacettepe
Universitesi Deri ve Ziihrevi Hastaliklar1 Anabilim Dali Fototerapi Unitesi vitiligoda
dar bant UVB standart tedavi protokoliine goére bu calismada baslangig dozu
belirlenmesinde minimal eritem doz (MED) hesaplamasi yerine deri fototipine uygun
doz ayarlamas1 yontemi kullamildi. TUm hastalardan alinan giines altinda yanma ve
bronzlagsma hikayesine dayanarak Tablo 3.1’de gosterildigi sekilde deri fototipi
belirlendi. Deri fototipi I-11 olan hastalarda 100 milijoule, deri fototipi I11-V olan
hastalarda 250 milijoule enerji dozu ile haftada 3 seans olacak sekilde tedaviye
bagland1. Dar bant UVB seanslar1 sirasinda tiim erkek hastalarin genital bolgesi, tiim
kadin hastalarin meme uglari, yiizde vitiligo yamasi olmayan tim hastalarin yiizleri
uygun bir kumas orti ile, nevisler ise yapigskanli alimiinyum folyo ile kapatildi.
Tedavi baslangicindan itibaren 4. aya denk gelen 50. dar bant UVB seansinda tlim
hastalarda ilk yamit degerlendirmesi yapildi. Repigmentasyon yaniti elde edilen
hastalarda tiim vitiligo yamalarmin %70’i repigmente olduktan sonra sirasiyla
haftada 2 ve haftada 1 seans dozlarina diisiilerek en fazla 300 seans olacak sekilde
dar bant UVB tedavisi tamamlandi. Hastalara her seansta uygulanacak dar bant UVB

tedavi dozu Tablo 3.2°de gosterildigi sekilde ayarlandi.
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Tablo 3.1. Fitzpatrick Deri Fototiplerinin Belirlenmesi (309).

Deri Fototipi

l. Her zaman yanar, asla bronzlagsmaz
1. Her zaman yanar, bazen bronzlagir

11. Bazen yanar, bazen bronzlagir

\VA Bazen yanar, orta diizeyde kolay bronzlagir
V. Asla yanmaz, her zaman bronzlagir
VI. Kahverengi derili

Tablo 3.2. Hacettepe Universitesi Deri ve Ziihrevi Hastaliklar1 Fototerapi
Unitesi’nde Vitiligoda Uygulanan Dar Bant UVB Tedavi Protokolii

1. Deri fototipi belirlenmesi

2. Ilk seans:

a) Deri fototipi I-11 100 milijoule, 3 seans/hafta

b) Deri fototipi I11-V 250 milijoule, 3 seans/hafta

3. Daha sonraki seanslar:

a) Bir iki giinde gerileyen hafif eritem Haftalik %10 doz artis1

b) Simrlar belirgin eritem varligi Onceki doza geri doniilmesi

c) Agrili eritem veya bul varhig: Birkag seans atlanmasi, eritem

geriledikten sonra bir 6dnceki
dozun %50’si ile devam edilmesi
d) Repigmentasyon adaciklarinin gézlenmesi | Doz sabitlenmesi

4. Dar Bant UVB 50. seansinda yamt degerlendirilmesi

a) Vitiligo yamalarimin %70’ nin repigmente | Swrasiyla haftada 2 seans ve sonra
olmast haftada 1 seansa diigiilmesi

3.2.2 Karbondioksit Lazer Tedavi Rejimi

Lazer uygulamalari, Hacettepe Universitesi Deri ve Ziihrevi Hastaliklari
Anabilim Dali Kozmetoloji ve Lazer Unitesi’nde bulunan Lutrionic marka ablatif

fraksiyonel karbondioksit lazer (eCO2 plus™, Goyang, Kore) ile gergeklestirildi.
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Unitemizde karbondioksit lazer uygulamalar1 i¢in 500, 300 ve 120 mikrometre prob

caplar1 bulunmaktaydi.

Lazer eklenecek yamanin belirlenmesi

Hastalarin viicudu sol ve sag yar1 seklinde hayali bir ¢izgi ile vertikal olarak
ikiye boliindii. Her hasta i¢in her iki viicut yarisinda simetrik yerlesen en az 1 en
fazla 4 adet simetrik yama gifti ¢aligmaya dahil edildi. Simetrik yerlesimli yama
giftlerinin belirlenmesi Sekil 3.1°de sematize edilmistir. Simetrik yama ciftlerinden
rastgele olarak belirlenen birine karbondioksit lazer tedavisi eklenirken digerine lazer

uygulanmadi.

Lazer Parametreleri

Ablatif fraksiyonel lazer 2 hafta araliklar ile toplam 12 hafta siireyle simetrik
yama giftlerinden rastgele segilen birine eklendi. Lazer uygulamalar1 0., 2., 4., 6., 8.,
10., 12. haftalarda olmak {iizere toplam 7 seans olacak sekilde gerceklestirildi.
Uygulamalarda 120 mikrometre ¢cap ve 8 mm tarama modu kullanild. lk seansta 50
milijoule/cm? enerji, 30 watt gli¢ ve 50 MTB/cm? dansite ile lazer uygulandi. Enerji
en yiksek 100 milijoule/cm? ve dansite en ylksek 200 MTB/ ¢cm? dozlarina kadar
arttirtldi.

Lazer isleminden 6nce 5 mg/g lidokain ve 25 mg/g prilokain iceren topikal
anestezik EMLA %5 krem® uygulandi. Topikal anestezik kremin etkisini arttirmak
amact ile tizeri stre¢ film ile kapatildi. Okliizyon altinda 30 ila 60 dakika bekletildi.
Lazer uygulamasin takiben, ihtiya¢ duyan hastalarda uygulama alamna 10 dakikaya

varan siirelerde soguk uygulama yapildi.
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Sekil 3.1. Simetrik yama ciftlerinin belirlenmesi ve tedavi rejimi

Sekilde sirasiyla viicudun hayali vertikal gizgi ile boliinerek sag-sol vicut
yarisinda ¢aligmaya dahil edilecek simetrik yama giftlerinin belirlenmesi, lazerin
simetrik yama ¢iftlerinden sadece birine eklenmesi ve dar bant UVB tedavisinin tim
viicuda uygulanmas1 sematize edilmistir. Sekilde kirmizi renk lazer tedavisini, mavi

renk tiim vicut dar bant UVB tedavisini temsil etmektedir.

3.3. Degerlendirme Olgiitleri

3.3.1 Repigmentasyonun Degerlendirilmesi ve Fotograflama

Tiim fotograflamalar Hacettepe Universitesi Deri ve Zithrevi Hastaliklart
Anabilim Dali Tiim Viicut Ben Haritalama Unitesi’nde bulunan dijital dermatoskop
(FotoFinder Dermoscope™) ile gergeklestirildi Tedavi ile yamalarda elde edilen
repigmentasyon puani Tablo 3.3’te gosterildigi sekilde degerlendirildi. Bu
degerlendirme herbir yama i¢in baslangica gore kendi icinde ve her bir yama cifti

icin birbiri ile karsilastrmali olarak fotograflar iizerinden yapildi. Hastalarin
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viicudunda belirlenen simetrik yama ciftleri, ¢alisma baglangicinda, sonunda ve her
lazer seans1 oncesinde olmak iizere toplam 8 defa aym mesafeden, aym ortamda,
aynt 1siklandirma altinda ve aym arastirmaci tarafindan tiim viicudu igerecek sekilde
uzaktan ve sadece simetrik yama ciftlerini igerecek sekilde yakindan fotograflandi.
Fotograflamalar ek takip siiresi boyunca takip edilen hastalar icin 20., 24., 28., 36.,
48. ve 60. haftalarda da surduruldi.

Repigmentasyon degerlendirmesi i¢cin ‘Difflmg Resim Kargilagtirma
Programi, 1.4 siirimi’ ile fotograflar bilgisayar ekraninda yan yana getirildi. Lazer
seans1 Oncesi ve ¢aligma sonundaki fotograflar her defasinda baglangig fotografi ile
yan yana getirilerek karsilastirildi. Repigmentasyon degerlendirmesi i¢in baslangigta
tiim yamalarin repigmentasyon puani ve yiizdesi ‘0’ olarak kabul edildi. Tablo 3.3’te
goriildiigli iizere tedavi ile depigmente yamanin baslangica gére %1-24 oraninda
repigmente olmasit ‘minimal yanmit’ olarak degerlendirildi ve repigmentasyon puan: 1
olarak belirlendi. Depigmente yamanin baslangica gore %75 ve Uzerinde repigmente
olmas1 ‘miikkemmel yamt’ olarak degerlendirildi ve repigmentasyon puani 4 olarak
belirlendi. Bu ¢alismada depigmentasyon alaninin geniglemesi durumu ‘kotiilesme’

olarak degerlendirildi ve puan -1 olarak belirlendi.

Tablo 3.3. Repigmentasyon puam, ylizdesi ve yanitt

Repigmentasyon Puam | Repigmentasyon Yizdesi | Repigmentasyon Yanit
0 %0 Yanitsizlik
1 % 1-24 Minimal yanit
2 % 25-49 Orta diizey yanit
3 % 50-74 Iyi yant
4 > %75 Miikemmel yanit
-1 -% 1-25 Kotiilesme
Tanimlar

Calisma Baslangict: Lazer uygulamasimin dar bant UVB tedavisine eklendigi
ilk seans1 tanimlamaktadir.
Lazer Eklenen Dénem: Haftada 3 giin tim vicut dar bant UVB tedavisine

lazer seanslarinin eklendigi 12 haftalik siireci tammlamaktadir.
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Takip Stiresi: Lazer eklenen dénem sonlandiktan sonra, hastalarin 4 hafta sire
ile takip edildigi donemdir. Bu ddénemde tum hastalar dar bant UVB tedavilerine
aynen devam etmektedirler.

Calisma Sonu: Lazer eklenen 12 haftalik donem ve 4 haftalik takip suresinin
tamamlandig1 an ¢aligma sonu olarak isimlendirildi. Calisma baglangicindan ¢aligma
sonuna kadar gecen sire 16 hafta idi.

Ek Takip Siresi: Calisma sonundan itibaren hastalarin biylk bir kisminin
haftada 3 glin dar bant UVB tedavisine devam ettikleri 20 haftalik donem, ek takip
stiresi olarak isimlendirildi. Calisma baglangicindan ek takip siiresi sonuna kadar
gecen siire 36 hafta idi.

Daha Iyi Tedavi Yamiti: Repigmentasyon puaninin bir yamada diger yamadan

> 1 puan yiiksek olmasi1 daha iyi tedavi yamti olarak degerlendirildi.

3.4 VASI Skorunun Hesaplanmasi

Calisma baglangicinda ve c¢alisma sonunda her hastanin VASI skoru

literatiirde daha 6nce belirtildigi sekilde hesapland1 (174).

3.5 Agn Siddetinin Degerlendirilmesi

Her hastada, Ek 1’de yer alan gorsel agr1 skalasi tizerinden lazer uygulamasi
sirasinda ve takip eden ilk giinde hissedilen agri siddeti sorgulandi. Hi¢ agri

s

olmamasi durumu ‘0’ ve dayanilamayacak siddette agri olmast durumu ‘10’ puan

olacak sekilde tiim hastalar agr1 siddetini 0-10 puan arasinda degerlendirdi.

3.6 Hasta Takip Formu

Caligmaya dahil edilen hastalarin demografik ve medikal bilgileri, vitiligonun
ortaya ¢ikmasinda rol oynayabilecek tetikleyiciler, aile hikayesi, hastamin deri
fototipi ve dermatolojik muayene bulgulari, VASI skorlari, agr1 siddet skorlari, lazer
sonras1 gozlenen yan etkiler ve lazer uygulama parametreleri ile ilgili bilgilerinin
kayit edildigi ve vitiligo yamalarimn viicut figiirii tizerine igaretlendigi hasta takip

formu Ek 2°de izlenmektedir.
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3.7 istatistiksel Yontem

Istatistiksel analizler IBM SPSS for Windows Version 22.0 paket
programinda yapildi. Sayisal degiskenler ortalama+standart sapma veya median
[min-maks] ile o6zetlendi. Kategorik degiskenler ise say1 ve yiizde ile gosterildi.
Gruplar arasinda kategorik degiskenler bakimindan farklilik olup olmadig: ki kare
testi ile arastirildi. Her hastanin aymi sayida tedavi programi almadigi durumlarda
grup ici ve gruplar aras1 farkliliklar genellestirilmis esitlik kestirimleri yontemi
(Generalized Estimating Equations — GEE) ile belirlendi. Tiim karsilagtirmalarda

istatistiksel anlamlilik sinir1 p<0.05 olarak kabul edildi.

3.8 Etik Kurul Onay1

Calisma igin Ek 3’te yer alan Hacettepe Universitesi Tip Fakultesi Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu’ndan 21.05.2015 tarihinde 2015/05-14-KA-15012 karar
numarast ve Ek 4’te yer alan Saglik Bakanhig:i Tiirkiye Ilag ve Tibbi Cihaz
Kurumu’ndan 05.06.2015 tarihinde 1729497 sayili islem takip numarasi ile onay
alindi. TOm hastalar ¢aligma konusunda bilgilendirildi. Ek 5’te yer alan
bilgilendirilmis goniilli onam formu (18.05.2015 tarihli, versiyon no:2) hastalar ve
arastirict tarafindan imzalandi. Endikasyon dis1 uygulama nedeni ile ¢alismada yer
alan tim hastalar sigortalandi. Sigorta poligesi Ek 6’da yer almaktadir. (27.04.2015
tarihli sigorta policesi, MAPFRE genel sigorta, N0:49067428)

Bu calismada EMLA %5 krem® temini ve hastalarin sigortalanmasi igin
gerekli destek, Hacettepe Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinasyon
Birimi tarafindan saglanmistir. (Proje no:6412, proje kodu: THD-2015-6412)
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4. BULGULAR

Haziran 2015 ile Mayis 2016 tarihleri arasinda Hacettepe Universitesi Tip
Fakiiltesi Deri ve Ziihrevi Hastaliklar Anabilim Dali polikliniklerine bagvuran
hastalar arasindan yaygin vitiligo tamisi alan 59 hasta degerlendirildi. Bu hastalar
arasindan kabul edilme kriterlerini kargilayan 34 hasta c¢alismaya dahil edildi.
Calisma dis1 kalan hastalara dair bilgiler Sekil 4.1°de izlenmektedir.

Degerlendirilen vitiligolu hastalar

n=59
18 yasindan kiigiik olan
. -
Simetrik yama olmamasi n=1
h
n=1
Darbant UVB tedavisi ile yeterli yamt
q
n=2
Depigmentasyon tedavisi 6nerilen
-
n=2
Cahsmaya katilmayi kabul etmeyen
ﬁ
n=19
v

Caligmaya dahil edilen hasta

n=34

Sekil 4.1. Degerlendirilen vitiligolu hastalar ve ¢aligmaya dahil edilenler

4.1 Demografik Bilgiler ve Klinik Ozellikler

Caligmaya dahil edilen 34 hastanin 21’1 (%61,8) kadin, 13’ (%32,8) erkekti.
Kadin hastalarin erkek hastalara oram 1,6 idi. Ortalama yas 38,50+£12,31 yil, aralik
18-60 yas idi. Ortalama hastalik siiresi 10,41+7,73 y1l, ortanca 7,76 yil ve aralik 2-
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31 yil idi. Ortalama hastalik tam yag1 28,08+15,318, ortanca 27 ve aralik 5-57 idi.
Hastalarin 12’si (%35,2) 20 yasindan dnce, 23’1 (%67,6) 30 yasindan dnce ve 26°s1
(%76,4) 40 yasindan 6nce vitiligo tanist alms idi.

Hastalarin 3’{inde vitiligo lezyonlar1 ortaya ¢ikmadan once fiziksel travma
gecirme hikayesi mevcuttu. Ug hastanin birinde masaya ¢arpma sonucu dirseklerde,
birinde agir cisim diismesi sonucu ellerde ve digerinde yere diigme sonucu dizlerde
ve dirseklerde vitiligo lezyonlarinin ortaya ¢iktigina veya genisledigine dair 6yki
alindi. Hastalarin 28’inde (%82,4) vitiligo dncesinde emosyonel stres dykisl tespit
edildi. Yirmi sekiz hastamn 9’unda (%32,1) emosyonel stres yakin birinin 6limii,
9’unda (%32,1) ailevi veya maddi sikinti, 6’sinda (%21,4) kisisel ya da ailevi
medikal sorunlar ve 4’tinde (%14,2) okul veya sinav stresi nedeni ile ortaya ¢ikmis
idi.

Vitiligo lezyonlar1 ortaya ¢ikmadan 6nce hastalarin 7’sinde (%20,5) giines
yamgi, 1’inde siddetli enfeksiyon, 6’sinda (%17,6) kronik basing maruziyeti
olduguna dair hikaye alindi. Kronik basing maruziyeti olan hastalardan 1’inde kemer
kullanimi, 4’tinde sik1 siityen askis1 ve 1’inde saat kordonu ile iligkili dykii alindi.
Higbir hastada asilama, ilag maruziyeti ve mesleki kimyasal maruziyet Oykusi
saptanmadi. Hormonal degisim ile vitiligonun ortaya c¢ikisi arasindaki iligkinin
sorgulanmasinda bir hastada puberte ve 9 hastada gebelik (%26,5) hikayesi mevcut
iken menapoz hikayesi hi¢bir hastada alinmadi. Vitiligo 6ncesinde gebelik hikayesi,
kadin hastalarin % 45’inde tespit edildi.

Hastalarin daha 6nce kullanmig olduklari tedaviler Tablo 4.1°de belirtilmistir.
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Tablo 4.1. Hastalarin daha 6nce kullanmus olduklari tedaviler

Onceki tedaviler Hasta sayis1 ve yiizdesi (%)
Dar bant UVB 22 (%64,7)
Topikal kortikosteroid 21 (%61,8)
Topikal kalsinérin inhibitori 20 (%58,8)
Topikal vitamin D analogu 5 (%14,7)
Intramuskiiler kortikosteroid 5 (%14,7)
Topikal katalaz/psodokatalaz 4 (%11,8)
Antidepresan 3(%9,1)
Oral antioksidan 2 (9%5,9)
Psoralen UVA 2 (9%5,9)
Ekzimer lazer 1(%2,9)
Psikolojik destek tedavisi 1(%2,9)
Oral minipuls steroid 0 (%0)
Depigmentasyon tedavisi 0 (%0)
Cerrahi tedavi 0 (%0)

Eslik eden sistemik hastaliklar ve klinik durumlar igerisinde Hashimato
hipotiroiditi 11 (%32,4), B12 eksikligi 9 (%26,5), halo neviis 5 (%14,7), kronik
gastrit 4 (%11,7), hipertansiyon 3 (%8,8), isitme azligi 3 (%8,8) ve insiilin bagiml
olmayan diyabetes mellitus 1 hastada bulunmakta idi. Tip 1 diyabetes mellitus hicbir
hastada saptanmadi. Mitokondriyal ensefalopati, laktik asidoz ve inme benzeri
ataklar ile seyreden sendrom (MELAS), nobet hikayesi ve tek tarafli gorme kaybi
hepsi aym hastada olmak {izere 1 hastada saptandi. Hastalarin higbirinde alopesi
arcata, Graves hastaligi, Addison hastaligi ve poliendokrin sendrom tanisi
bulunmamaktaydi. Vitiligo baslangicindan sonra bir donem spontan repigmentasyon
go6zlenen 2 hasta (%5,8) mevcuttu.

Tiroid replasman tedavisi alan 8 (%23,5) hasta vardi. Bunlarin 8’i de
Hashimato hipotiroiditi tanisi ile takip ediliyordu. Tiroid replasman tedavisi alan
hastalar, Hashimato hipotiroiditi olan 11 hastanin %72,7’si idi. Oral antidiyabetik
alan 1 hasta, B12 replasman tedavisi alan 7 hasta (%20,6), oral proton pompa
inhibitdru tedavisi alan 4 hasta (%11,8), antihipertansif tedavi alan 3 hasta (%8,8),
oral kontraseptif kullanan 3 hasta (%8,8) ve antidepresan kullanan 3 hasta (%8,8)

bulunmaktaydi. Hastalarin higbiri son 6 ay igerisinde retinoid kullanmamigti.
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Hastalarin 22’sinde (%64,7) ailede vitiligo hikayesi mevcuttu. Hastalarin
11’inin (%32,4) birinci derece akrabalarinda, 9’unun (%26,5) ikinci derece
akrabalarinda ve 2’sinin {iglincii derece akrabasinda vitiligo hikayesi bulunmaktaydi.
Hastalar vitiligo tani yasina gore 20 yas dncesi, 30 yas dncesi ve 40 yas 6ncesi olarak
gruplandirildiginda hicbir grupta vitiligo tani yast ile ailede vitiligo eslik etme siklig1
arasinda anlamli iliski gézlenmedi. (Sirasiyla, p=0,471, p=0,249, p=0,678)

Hastalarin Fitzpatrick deri fototipleri 14 (%41,1) hastada tip 111, 9 (%26,4)
hastada tip IV, 7 (%20,5) hastada tip 11, 3 (%8,8) hastada tip V ve 1 hastada tip |
olarak belirlendi.

Higbir hastada kisisel melanom hikayesi saptanmadi. Bir hastada ailede deri
kanseri hikayesi mevcuttu. Hastalarin 29’unda (%85,3) 25 ya da daha az sayida
neviis, 3’linde (%8,8) 25-50 arasinda neviis ve 2’sinde 50-100 arasinda neviis eslik
etmekteydi.

Hastalarin 8’1 (%23,5) sigara igmekteydi ve 5’1 (%14,7) sosyal alkol tiketicisi
idi. Hastalarin 4’4 (11,8) yilda 3’den sik uguk ¢ikarmakta iken 6’sinda (%17,6) son 3
ay icerisinde uguk g¢ikarma hikayesi mevcut idi. Hastalarin vitiligo yamalarinin

yerlesim yerleri ve sikli1 Tablo 4.2°de belirtilmistir.

Tablo 4.2. Vitiligo yamalarinin yerlesim yerlerine gore dagilimi

Yerlesim yeri Hasta sayis1 (%)
Govde 34 (%100)
Ekstremite 34 (%100)
Perioral 29 (%85,2)
Ayak dorsumu 27 (%79,4)
El dorsumu 26 (%76,4)
Dirsek 25 (%73,5)
Diz 24 (%72,7)
Anal 24 (%72,7)
Periorbital 24 (%72,7)
Metakarpofalangeal 23 (%67,6)
Periungual 22 (%64,7)
Periumbikal 15 (%44,1)
Sach deri 5 (%14,7)
Oral mukoza 2 (%5,8)




71

Calismaya dahil edilen yama sayis1
Simetrik yama ¢ifti n=59

Toplam yama n=118

Calisma sonundan once takipten ¢ikan

—— Simetrik yama ¢ifii n=8

Toplam yama n=16

\

(Calisma sonuna kadar takipte kalan
Simetrik yama ¢ifti n=51

Toplam yama n=102

Sekil 4.2. Caligmaya dahil edilen vitiligo yamalarinin sayisina dair bilgiler

4.2 Repigmentasyon Degerlendirilmesi

4.2.1 Cahsma Sonunda Repigmentasyon Degerlendirilmesi

Caligmaya dahil edilen 34 hastadan 4’1 ¢alisma sonundan 6nce takipten ¢ikti.
Bu nedenle repigmentasyon, 30 hastaya ait 51 simetrik yama ¢ifti (14 hastada 1, 12
hastada 2, 3 hastada 3 ve 1 hastada 4) olmak (zere toplam 102 yamada
degerlendirildi. Sekil 4.2°de ¢aligmaya dahil edilen vitiligo yamalarinin sayisina dair
bilgiler izlenmektedir. Tablo 4.3’te ¢alismaya dahil edilen simetrik yama ¢ifti sayisi,
yerlesimi, ¢alisma sonunda elde edilen repigmentasyon puant herbir hasta i¢in bazi

demografik 6zellikleri ile birlikte siralanmustir.



Tablo 4.3. Hastalarin bazi demografik dzellikleri ile caligmaya dahil edilen
simetrik yama ¢ifti sayisi, yerlesimi ve ¢aligma sonunda elde edilen

repigmentasyon puanlari

Simetrik Yama Cifti Calhisma sonundaki
Hasta | Yas Sure repigmentasyon puani
takip | (yih) | C | (y1D) Say1 Yeri Lazer Lazer

no* eklenen | eklenmeyen
1 30 | K 13 1 Govde 3 3
2 23 | K 6 1 Govde 0 0
3 59 | E 2 1 El 0 0
4 37 | E 30 1 Kol 1 2
5 33 | K 4 1 Kol 2 2
6 27 | K 10 1 Govde 0 0
Dirsek -1 0
7 24 | E 2 3 Diz -1 0
Ayak 0 0
8 34 | K 4 1 El bilek 0 0
9 49 | E 13 1 El 0 0
10 21 | E 6 1 Dirsek -1 0
11 35 | K 6 1 El bilek -1 0
12 31 | K 9 1 El & 8
13 55 | K 4 1 El 0 0
Ayak 0 0
14 31 | K 10 3 Dirsek 0 0
Diz 0 0
Dirsek 0 0
15 42 | K 10 3 Diz 0 0
El bilek 0 1
16 60 | E 10 2 Dirsek 2 3
El 0 0
18 33 | K 6 2 El bilek 0 0
Ayak 0 0
3 Diz 0 0
19 41 K 26 Diz arkasi 1 3
Govde 2 2
20 38 | K 12 2 Ayak 0 0
El 1 0
21 41 | K 23 1 El bilek -1 0
23 33 | E 26 1 El 0 0
24 45 | K 15 2 El 0 0
Dirsek 0 1
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Tablo 4.3 Devam: Hastalarin baz1 demografik 6zellikleri ile ¢alismaya dahil edilen
simetrik yama ¢ifti sayisi, yerlesimi ve c¢aligma sonunda elde edilen

repigmentasyon puanlari

25 55 | K 10 2 El 1 1
Ayak 1 0
26 56 | E 40 1 El 0 0
27 54 | K 3 2 Govde 3 3
El 0 4
29 43 | K 2 2 Kol -1 1
Bacak 0 1
Ayak 0 0
30 |33 | E 5 4 El 0 0
El bilek 0 0
Diz arkasi 1 3
32 27 | E 20 2 Dirsek 1 3
Diz 1 2
33 60 | E 2 2 Dirsek 1 1
Govde 2 3
34 23 | K 18 2 Dirsek 0 0
Ayak 0 0

*Bu tabloda 17, 22, 28 ve 31 takip nolu hastalar, ¢aligma sonundan 6nce ¢aligmadan ayrildiklar1 ig¢in

yer almamaktadir. C: cinsiyet, E: erkek, K:kadin

Tablo 4.4°te lazer eklenen ve eklenmeyen yamalarin, lazer eklenen donem ve
takip slresi boyunca ortalama repigmentasyon puanlari izlenmektedir. Caligma
sonunda lazer eklenmeyen yamalarin ortalama repigmentasyon puanlar1 lazer
eklenen yamalarin ortalama repigmentasyon puanlarindan numerik olarak daha
yiiksek bulundu. Calisma sonunda simetrik yama ¢iftlerinin ortalama repigmentasyon
puanlar1 arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi. (p=0,11) Sekil 4.3’te
lazer eklenen ve eklenmeyen yamalarin lazer eklenen donem boyunca ve calisma
sonunda ortalama repigmentasyon puanlarindaki degisim kargilagtirmali olarak

izlenmektedir.
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Tablo 4.4. Lazer eklenen ve eklenmeyen yamalarin, lazer eklenen donem ve takip
siiresi boyunca ortalama repigmentasyon puanlari
Repigmentasyon Puam
Lazer eklenen Lazer eklenmeyen P degeri
Ort+SD Ortanca Ort+SD Ortanca
0. hafta 0+0 0 00 0 1
6. hafta 0.11+0,43 0 0.14+0,34 0 1
12. hafta 0.29+0,92 0 0.45+0,8 0 1
16. hafta 0.35+1,09 0 0.82+0,16 0 0,11

Repigmentasyon
puani
4,0000
3,5000
3,0000
2,5000
2,0000
1,5000
1,0000
0,5000
0,0000

-

0.hafta 6.hafta 12.hafta 16.hafta
Lazer eklenen  =====|azer eklenmeyen
Sekil 4.3. Lazer eklenen ve eklenmeyen yamalarin ortalama repigmentasyon

puanlarinin ¢aligma siiresi boyunca degisimi

Sekil 4.4’te lazer eklenen ve eklenmeyen yamalarda c¢alisma sonunda

repigmentasyon  ylzdelerindeki, puanlarindaki ve yamtlarindaki dagilim

izlenmektedir. Simetrik yama ciftlerinin ¢aliyma baglangici ve ¢alisma sonundaki
repigmentasyon yamtlart degerlendirildiginde, lazer eklenen yamalarin 6’sinda

(9%11,8) “kétiilesme’, 29’unda (%56,8) ‘yamtsizlik’, 9unda (%17,6) ‘minimal yanit’,
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4’tinde (%7,8) ‘orta diizey yamt’, 3’iinde (%5,8) ‘iyi yamt’ gdzlendi. Lazer eklenen
yamalarin hicbirinde c¢alisma sonunda miikemmel yamt varligi izlenmedi. Lazer
eklenen ve koétiillesme yamti elde edilen 6 yamanmn 2’si, 3 simetrik yama gifti ile
calismaya dahil edilen bir hastaya ait idi. K&tlilesme yamt1 gézlenen diger 4 yamanin
her biri birer hastada olmak (zere 4 hastada tespit edildi. Lazer eklenmeyen
yamalarin g¢aligma baslangici ve c¢alisma sonundaki repigmentasyon yanitlari
degerlendirildiginde, yamalarin 32’sinde (%62,7) ‘yamtsizlik’, 6’sinda (%11,8)
‘minimal yamt’, 4’iinde (% 7,8) ‘orta diizey yamt’, 8’inde (%15,6) ‘iyi yamt’ ve
I’inde ‘mitkemmel yamt’ varhigi tespit edildi. Lazer eklenmeyen yamalardan

hi¢birinde ‘kotiilesme’ izlenmedi.

Yama

sayisl

50

40

30

20

10 I

N 1 s = _
-%0-25 %0 %1-24 %25-49 %50-74 >%75
kotulesme yanitsizhk minimal orta iyi milkemmel
-1 0 1 2 3 4

W Lazer eklenen M Lazer eklenmeyen

Sekil 4.4. Calisma sonunda lazer eklenen ve eklenmeyen yamalarda repigmentasyon

yiizdelerinin, puanlarinin ve yamtlarinin dagilimi
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4.2.2 Ek Takip Siiresinde Repigmentasyon Degerlendirmesi

Caligma sonundan sonra hala takipte kalan simetrik yama ¢ifti sayis1 20.
haftada n=37, 24. haftada n=47, 28. haftada n=14, 36. haftada n=28, 48. haftada
n=12 ve 60. haftada n=4 idi. Calisma baslangicindan itibaren 24. haftanin sonunda
simetrik yama ¢iftlerinin %92,2’si, 36. haftamin sonunda %55’i halen takip
edilmekteydi. Ek takip slresi sonunda lazer eklenmeyen yamalarin ortalama
repigmentasyon puanlart lazer eklenen yamalarin ortalama repigmentasyon
puanlarindan numerik olarak daha yiiksek bulundu. Simetrik yama giftlerinin
ortalama repigmentasyon puanlari arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi.
(p=1) Lazer cklenmeyen yamalarda lazer eklenen yamalara kiyasla nihayi
repigmentasyon puanina ulagsma hizi istatistiksel anlamli olarak daha yiksekti.
(p=0,006) Ek takip stresinde takipte kalan yama sayisina gore lazer eklenen ve
eklenmeyen yamalarin ortalama repigmentasyon puanlari ve degisimi Tablo 4.5’te ve

Sekil 4.5’te izlenmektedir.

Tablo 4.5. Ek takip siiresinde takipte kalan simetrik yama gifti sayisina gore lazer

eklenen ve eklenmeyen yamalarin ortalama repigmentasyon puanlari

Simetik Repigmentasyon Puani P

yama gifti Lazer eklenen Lazer eklenmeyen | Degeri

sayis1, % Ort+SD | Ortanca | Ort+xSD | Ortanca

20. hafta | 37 (%72,5) | 0.43+1,09 0 0.78+1,1 0 1
24. hafta | 47 (%92,2) | 0,46+1,29 0 0.95+1,33 0 0,94
28. hafta | 14 (%27,4) | 0.57+15 0 1,2+17 0 0,22

36. hafta | 28 (%55) | 0.57+1,73 0 0,97+1,53 0 1
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Repigmentasyon
puani
4,0000
3,5000
3,0000
2,5000
2,0000
1,5000

1,0000
0,5000

0,0000
O.hafta 6.hafta 12.hafta 16.hafta 20.hafta 24.hafta 28.hafta 36.hafta

===|azer eklenen  ====lLazer eklenmeyen

Sekil 4.5. Lazer eklenen ve eklenmeyen yamalarin ek takip siiresi boyunca ortalama

repigmentasyon puanlarinin degisimi

4.2.3 Simetrik Vitiligo Yama Ciftlerinin Yerlesim Yerlerine Gore
Repigmentasyon Degerlendirilmesi

Hastalarin  simetrik  vitiligo yama ¢iftleri yerlesim yerlerine gore
siiflandirildiginda, 32 simetrik yama gifti (%62,7) eklem ve kemik ¢ikint1 tizerinde
yer alirken, 19 simetrik yama cifti (%37,3) eklem ve kemik ¢ikintilarin olmadigi
viicudun diger bolgelerinde bulunmaktaydi. Eklem ve kemik c¢ikinti {izerinde
yerlesen yamalarin ortalama repigmentasyon puanlari her iki tedavi grubunda da
viicudun diger bolgelerinde yerlesen yamalara kiyasla daha diisiik bulundu. Aradaki
fark istatistiksel olarak anlaml degildi. (p=0,192) Lazer eklenen ve eklenmeyen
yamalarin yerlesim yerlerine gore ortalama repigmentasyon puanlar1 Tablo 4.6’da ve

Sekil 4.6°da izlenmektedir.
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Tablo 4.6. Simetrik yama giftlerinin yerlesimlerine gore lazer eklenen ve

eklenmeyen yamalarin ortalama repigmentasyon puanlari

Repigmentasyon puam
Simetrik P
. Lazer eklenen Lazer eklenmeyen degeri
yama cifti
OrtxSD | Ortanca | OrtxSD | Ortanca
sayis1, %0
Eklem ve
kemik ¢ikint1 | 32 (%62,7) | 1,24+0,79 0 1,51+1,06 0
Uzeri 0,192
Vicudun
diger 19 (%37,3) | 1,66+1,28 0 2,16+1,24 0
bolgeleri

Ortalama repigmentasyon puani
1

T
Eklem ve kemik cilanti Gzeri

T
Wicudun dider balgeleri

Lazer eklenen
Lazer eklenmeyen

Sekil 4.6. Simetrik yama g¢iftlerinin yerlesim yerlerine gore ortalama repigmentasyon

puanlar1
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4.3 VASI Skorlarinin Degerlendirilmesi

TUm hastalarin tedavi baglangicinda hesaplanan VASI skorlarimn ortalamasi
14,75+11,5, ortanca 11,6 ve aralik 2,2-50,65 idi. Calisma sonunda hastalarin VASI
skorunun ortalamas: 9,62+9,6, ortanca 6,26 ve aralik 0,75-47,15 idi. VASI
skorundaki degisim ile simetrik yama ciftlerinin ortalama repigmentasyon
puanlarindaki degisim arasinda istatistiksel anlaml iliski saptanmadi. (p=0,809)

Hastalarin 19’u (%63,3) ¢alisma baslangicindan once de dar bant UVB
tedavisi almakta idi. Hastalarin %82,5’1 ¢alisma siiresi boyunca almasi gereken 48

seans dar bant UVB fototerapi seansim tamamladi.
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Calisma baslangict Lazer eklenen donemin sonu

Caligma sonu 24. hafta

Ek takip suresi sonu 48.hafta

52.hafta 60.hafta

Resim4.1. 4 nolu hastanin ¢aligma baglangicinda, ¢aligma sonunda ve ek takip
suresindeki fotograflar1 gorilmektedir. Sol dirsekteki yamaya lazer

eklenirken, sagdaki yamaya eklenmemistir.
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Caligma baslangici

Lazer eklenen donemin sonu

Calisma sonu

24 .hafta

36.hafta

Resim 4.2. 1 nolu hastanin sol sitlinda izlenen sag viicut yarisindaki yamaya lazer

eklenirken, sag siitunda izlenen sol viicut yarisindaki yamaya lazer
eklenmedi. Calisma sonunda her iki yamada %50-75 arasi
repigmentasyon  ylizdesi ve 6  basamakli  repigmentasyon
derecelendirmesinde repigmentasyon puam ‘3’ olarak degerlendirildi. EK
takip suresi sonunda, lazer eklenen yamada elde edilen repigmentasyon
puaninin, ¢alisma baslangicindaki repigmentasyon puamna geriledigi

izlendi.
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Caligsma baglangict

Calisma sonu

28.hafta

Resim 4.3. 23 nolu hastanin sol el dorsumundaki yamalara lazer eklendi. Caligma
sonunda ve ek takipte 28.haftada simetrik yama iftleri arasinda farklilik

gozlenmedigi izlendi.
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4.4, Lazer Parametreleri ve Lazere Ait Yan Etkiler

Ablatif fraksiyonel karbondioksit lazer c¢aligma siiresince tim yamalarda
ortalama 78,94+23,108 mj olmak (zere 50-100 araliginda enerji ve ortalama
140,15+49,584 MTB/cm? olmak (izere 50-200 araliginda dansite ile uyguland.

Yamalara uygulanan lazer enerjisi 50-75 mj ve 100 mj dozlarinda olmak
lizere 2 gruba ayrildiginda 50-75 mj ile lazer eklenen 25 yama ve 100 mj ile lazer
eklenen 26 yama bulunmaktaydi. Uygulanan lazer enerjisi ve ortalama
repigmentasyon puanlart agisindan iki grup arasinda istatistiksel anlamli farklilik
gozlenmedi. (p=0,438) Yamalara uygulanan dansite 50-150 MTZ/cm2 ve 200
MTZ/cm? dozlarinda olmak iizere 2 gruba ayrildiginda 50-150 MTZ/cm? dansite ile
lazer eklenen 29 yama, 200 MTZ/cm? dansite ile lazer eklenen 22 yama
bulunmaktaydi. Uygulanan lazer dansitesi ve ortalama repigmentasyon puanlari
agisindan iki grup arasinda istatistiksel anlaml farklilik gézlenmedi (p=0,512).

Yamalarin 15’inde (%29,4) uzamis eritem, 6’sinda (%11,7) noktasal kanama
ve 1’inde 6dem yan etkisi gozlendi. Hicbir yamada biil olusumu, keloid ve/veya
hipertrofik skar ile bakteriyel enfeksiyon geligimi gozlenmedi. Hastalarin lazer
uygulamasi sirasinda hissettikleri agrinin siddet ortalamasi 5,03+2,77 ve mediam 5
olmak uzere 0-10 araliginda yer almakta idi. Lazer sonrasi ilk giin hissedilen agrinin
siddet ortalamasi ise 3,224+2,82 ve mediam 3 olmak tizere 0-9 araliginda yer almakta
idi.
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5. TARTISMA

Demografik Ozellikler ile Iligkili

Vitiligonun, tiim yas gruplarindaki kadin ve erkeklerde esit siklikta izlendigi
bilinmektedir (1, 2, 6, 47). Buna karsilik Abel ve arkadaslari, kozmetik kaygilarin
daha yiiksek olmasi nedeni ile ¢aligmalarda siklikla kadinlarin daha ¢ok yer aldigim
ifade etmistir (310, 311). Abel ve arkadaslarinin yaptig1 calismada vitiligo kadinlarda
erkeklere kiyasla 1,3 kat (311), Ezzedine ve arkadaglarinin yaptigi ¢aligmada 2 kat
(312), Kyriakis ve arkadaglarinin yaptigi ¢aligmada 1,4 kat daha yiksek olarak
bildirilmistir. Calismamizda kadin hasta sayisinin, erkek hasta sayisina orami 1,6
olarak tespit edilmistir ve bu sonuc¢ literatlirdeki calismalara benzerlik
goOstermektedir.

Vitiligonun baslangi¢ yasi g6z oniine alindiginda hastalarin yaklasik yarisinda
20 yas Oncesinde ortaya ¢iktigi, hastalarin %70-80’nin 30 yas Oncesi tam aldig1
belirtilmektedir (58). Danimarka’nin Bronholm Adasi’nda gerceklestirilen genis bir
epidemiyolojik c¢aligmada, hastalarin yarisinda vitiligonun 40 yas sonrasi ortaya
¢iktig1 bildirilmistir (56). Cocukluk ¢ag1 baslangigh vitiligonun da nadir olmadigi
gosterilmistir. Ezzedine ve arkadaslarimin yaptigi ¢alismada hastalarin %37’sinde
vitiligo 12 yas oncesinde baglangig¢ gosterirken (66), Nicolaidou ve arkadaslarimin
yaptig1 ¢alisgmada bu oran %32 olarak bulunmustur (313). Calismamizda literatir ile
benzer olarak vitiligonun hastalarin %35,2’sinde 20 yasindan 6nce, %67,6’sinda 30
yagindan 6nce ve %76,4’iinde 40 yasindan dnce baglamis oldugu tespit edilmistir. Bu
veri vitiligonun, ¢ogunlukla geng eriskinlik dénemine kadar basladigi yoniindeki
bilgileri desteklemektedir.

Sun ve arkadaglarinin gergeklestirdigi 815 hastalik epidemiyolojik ¢alismada
en erken vitiligo tanis1 alan hastanin yas1 2 ay (314), Nijerya’da yapilan 351 hastalik
bir ¢aligmada 9 ay (311) ve Tunus’ta yapilan 503 hastalik bir ¢aligmada 3 yas olarak
bildirilmistir. Caligmamizda en erken vitiligo tani yas1 5 idi. Bu veriler, vitiligonun
bebeklik ve ¢ocukluk déneminde izlenen depigmentasyon bozukluklarinin arasinda
yer aldigini diisiindiirmektedir.

Vitiligoda tetikleyici faktorler goz dniine alindiginda Martis ve arkadaglarinin

100 vitiligo hastas: ile yaptig1 ¢alismada, fiziksel travma tim hastalarin %8’inde,



85

emosyonel stres %8’inde ve gebelik %2’sinde dykuden tespit edilmistir (315). Behl
ve arkadaglarinin yaptig1 caligmada vitiligonun hastalarin % 41’inde emosyonel stresi
ve %30’unda enfeksiyonlar: takiben ortaya ¢iktigi belirtilmistir (316). Ezzedine ve
arkadaglarinin 213 hastalik ¢aligmasinda hastalarin %31’inde vitiligonun emosyonel
stresi takip ettigi bildirilmistir (312). Vrijman ve arkadaglarimn g¢aligmasinda
emosyonel stres %55,4, giines yanig1 %28,8 ve sistemik hastaliklar ile gebeliginde
icerisinde yer aldig1 faktorler hastalarin %11,3’tinde dykiiden tespit edilmistir. Yu ve
arkadaglar1 ¢aligmalarinda vitiligo Oncesinde hastalarin %13’inde fiziksel travma,
%9,2’sinde emosyonel stres, %2,8’inde giines yamgi ve %2,5’inde gebelik hikayesi
oldugunu bildirmistir (317). Caligmamizda, vitiligo lezyonlarinin ortaya ¢ikmasinda
veya varolan lezyonlarin yayilmasinda hastalarin %82,4’tinde emosyonel stres,
%26,5’inde gebelik, %26,4’tinde fiziksel travma, %20,5’inde giines yanigi, 1 hastada
siddetli enfeksiyon ve 1 hastada puberte hikayesi tespit edilmistir. Kadin hastalarin
%45’inde vitiligo oncesinde gebelik hikayesi alinmistir. Bu veriler, hastalarin
¢ogunda emosyonel stresin tetikleyici oldugunu gostermesi, fiziksel travmamn
vitiligodaki yerine dikkat cekmesi ve kadin hastalarin yarisinda gebeligin tetikleyici
faktor olabilecegini diigiindiirmesi agisindan 6nem tagimaktadir.

Vitiligonun, otoimmiin ve sistemik hastaliklar ile iligkisini ortaya koyan ¢ok
sayida cahisma bulunmaktadir (1, 6, 67, 121). Kuzey Amerika ve Ingiltere’de 2624
hasta ile gergeklestirilen bir caligmada tiroid hastaligi sikligi vitiligolu hastalarda
%20, B12 eksikligi %1,9, inflamatuar bagirsak hastalir %0,67, Addison hastalig1
90,38 ve sistemik lupus eritematozus %0,19 olarak bildirilmistir. En sik gézlenen
tiroid hastaligi Hashimato hipotiroditi olarak belirtilmistir (53). Gill ve arkadaslari,
yaptiklar1 ¢calismada vitiligoya eslik eden otoimmiin hastaliklarda ilk sirada %12 ile
tiroid hastaliklarimin ve ikinci swrada %2,8 ile alopesi areatamin yer aldigim
bildirmistir (144). Martis ve arkadaglarinin ¢aligmasinda atopik dermatitin %2,
alopesi areatanin %1, kronik iirtikerin %1 ve liken planusun %1 siklikta eslik ettigi
belirtilmigtir. Aym c¢alismada hastalarin %9’unda diyabetes mellitus, %4 {inde
hipertansiyon, %?2’sinde hipotiroidi, %1’inde epilepsi ve %1’inde iskemik kalp
hastaligt g6zlendigi bildirilmigtir (315). Abel ve arkadaglar1 351 hastalik
caliymasinda vitiligoda diyabet mellitus sikligim %1,7, B12 eksikligini %0,8 ve
hipertiroidi sikligini %0,6 olarak bildirmistir (311). Mitokondriyal ensefalopati,
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laktik asidoz ve inme benzeri ataklar ile seyreden sendrom (MELAS) nadir gdzlenen
bir durum olmakla birlikte vitiligo ile iligkisi tammlanmistir (6, 318). Yirmi sekiz
MELAS tamli hastanin 3’linde vitiligonun eslik ettigi bildirilmistir (148).
Calismamizda yer alan hastalarin %32,4’iinde Hashimato hipotiroiditi varlig1 tespit
edilmistir. Bu bulgu literatiirle uyumlu olacak sekilde Hashimato hipotiroiditinin
vitiligoda en sik rastlanan otoimmiin ve sistemik hastalik oldugu bilgisini
desteklemektedir. Calismamizda hastalarin 9’unda B12 eksikligi, 4’tinde kronik
gastrit, 3’iinde hipertansiyon, 1’inde insiilin bagimli olmayan diyabetes mellitus ve
I’inde MELAS saptanmistir. Bu veriler, vitiligonun sadece deri tutulumu ile
seyreden otoimmiin bir deri hastaligi olmaktan 6te, belki de tipki psoriazis gibi
otoimminiteyle giden bir hastalik spektrumunun deri bulgusu olabilecegini
diistindiirmekte ve sistemik hastaliklarla iliskisini vurgulamaktadir.

Literatirde vitiligoda aile hikayesi %8 ile %56,8 arasinda genis bir aralikta
degismektedir (64, 312, 315, 319). Behl ve arkadaglarinin 1000 vitiligo hastasi ile
yaptiklar1 ¢aligmada hastalarin 1. derece akrabalarinda vitiligo sikligi %15,6
bulunurken, ikinci derece yakinlarinda %7,5 olarak bildirilmigtir (316). Sun ve
arkadaglarinin yaptig1r c¢alisma, vitiligolu hastalarin birinci derece akrabalarinda
vitiligo riskinde 13 kat ve ikinci derece akrabalarinda 3 kat artis oldugunu
gostermistir (314). Her iki ¢alismada da Uglinclu derece akrabalarda risk artigt
olmadig1 belirtilmistir. Ayni ¢aligmalarda vitiligo igin aile hikayesi pozitif olanlarda,
ortalama tam yasimn daha diisiik oldugu belirtilmektedir. Calismamizda yer alan
hastalarin %64,7’sinde ailede vitiligo hikayesi mevcuttu. Bu hastalarin %32,4’{iniin
birinci derece akrabalarinda, %26,5’inin ikinci derece akrabalarinda ve 2’sinin
tiglincii derece akrabalarinda vitiligo tamst eslik etmekteydi. Caligmamizda hastalar
20 yas Oncesi, 30 yas Oncesi ve 40 yas Oncesi vitiligo tamsi alanlar olarak
gruplandirildiginda, literatiirden farkli olarak aile hikayesi varligi ile erken tam yas1
arasinda anlamli iliski saptanmamustir.

Halo neviise vitiligolu hastalarda normal popllasyona gére 10 kat daha sik
rastlanmaktadir (77). Literatiirde halo neviis sikliginin %4,4 ile %26 arasinda degisen
oranlarda vitiligoya eslik ettigi bildirilmektedir (80, 320, 321). Calismamizda
literatir ile uyumlu olarak hastalarin %14,7’sinde halo neviis eslik ettigi tespit

edilmigtir.
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Tedavi ile Iliskili

Ilk olarak 1983 yihinda Takuo ve arkadaslari vitiligolu epidermisi
hasarladiktan sonra hasarlanmig alana 5-fluorourasil krem uyguladiklarinda
repigmentasyonda artis oldugunu bildirmisglerdir. O zamandan bu yana ablasyonun
vitiligo tedavisi Uzerine etkisi ilgi ¢eken bir aragtirma konusu haline gelmistir (322).
2012 yilindan sonra ablatif lazerler ile ultraviyolenin kombine edildigi caligmalar hiz
kazanmigtir. Bizim ¢aligjmamizda vitiligoda dar bant UVB tedavisine ablatif
fraksiyonel karbondioksit lazer eklenmesinin repigmentasyonu arttirabilecegi
hipotezi simetrik yerlesimli vitiligo yama ciftlerinde vicut yaris1 karsilagtirmal
olarak test edilmis ve ¢aligma sonunda bu hipotez %83.3 gii¢ ile diglanmigtir. Buna
karsilik su ana kadar benzer hipotezi test eden diger caligmalarda farkli sonuglar elde
edilmistir. Tablo 5.1°de bu ¢alismalarda ve bizim ¢alismamizda elde edilen veriler

Ozetlenmistir.



Tablo 5.1. Calismamizla ayn1 hipotezi test eden diger ¢alismalara ait bazi tedavi ve yanit parametreleri
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Tedavi Parametreleri

Yamt Parametreleri (%)*

Hasta sayisi / Lazer UV uygulama zamany/ Ek topikal Mikemmel Tyi-Orta Minimal- Kaotiilesme d ? .
simetrik yama | (uygulama capi uygulama sikhig1 tedavi (>%75) (%25-74) Yanitsiz (-%0) egerl
cifti sayisi pm)/seans sayisi (%0-24)
Esme, 30/51 Cco2 Lazerden hemen sonra/ -
2017. (120 pm)/ haftada 3 giin 08 2° | 137% | 23,5° | 745% | 745" | 11,8 | - | 011
7 seans
Bayoumi, 16/24 Er'YAG 2 guin sonra/ Hidrokortizon
2012. (33) (5mm)/ haftada 2 giin 17-bitirat 1675 | 0 | 375° | 84° | 458° | 91,6° - - | 0,034
1 seans
Anbar, 50/64 ErYAG 7-15 gun sonra/ 5-fluourasil
2008. (34) (35 mm)/ haftada 2 giin 4375 | 7.8° | 3445 | 147 | 219% | 78,1° - - | <005
1 seans
Shin, 10/10 CO2 5 glin sonra/ -
2012. (35) (300 pm)/ haftada 2 giin 0’ 0° 308 0° 708 | 100° - - | <10
2 seans
Helou, 10/10 Cco2 (?)/ 5 glin sonra/ -
2014. (36) 3seans her giin, giinde 2 saat*** 208 0° 708 60° 108 40° - - ?
Yuan, 20/28 Cco2 (?)/ @/ Betametazon 0,003
2016. (281) 6 seans haftada 2 giin soliisyon 508 100 | 35% | 50° 15% | 40° - - | 0,008
Vachiramon, 26/26 Cco2 Lazerden hemen sonra %0,05
2016. (280) (300 pm)/ /haftada 2 giin klobetazol 7,75 | 39° | 385% | 7,7° | 538 | 884" | - - | 0,0004
10 seans propionat
Kanokrungsee, 12/12 Cco2 Lazerden hemen sonra / %0,05
2016. (179) (300 pm)/ 2 haftada 1 klobetazol 33,3% | 41,6° | 33,25 | 16,6° | 33,3% | 41,6° - - | 1,00
10 seans propionat

§ Lazer eklenen yama

° Lazer eklenmeyen yama
***T{im hastalar, lazerden 5 giin sonra baslanacak sekilde her ayin 25 giinii ve toplam 2 ay siireyle giinde 2 saat giinege maruz kalmistir.
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Anbar ve arkadaglarinin yaptiklar1 ¢alismada, 50 vitiligo hastasimn 64
simetrik vitiligo yama ciftinden rastgele belirlenen birine tek seans Er:YAG lazer
uygulamasini takiben 5-fluorourasil krem okliizyon altinda tatbik edilmistir (34).
Hastalarin en fazla 4 ay sire ile haftada 2 giin dar bant UVB tedavisi aldigi bu
caligmada kombinasyon tedavi grubunda yer alan yamalarin yaklagik dortte tigiinde
%25 ve Uzerinde repigmentasyon izlenirken sadece dar bant UVB tedavisi uygulanan
yamalarda bu oran ddrtte birden az olarak saptanmustir (p<0,05) (34). Kombinasyon
tedavi grubunda yer alan yamalarin swasiyla 2., 3. ve 4. ayda ortalama
repigmentasyon puanlar1 sadece dar bant UVB uygulanan yamalarin ortalama
repigmentasyon puanlarindan daha yiiksek bulunmustur. Bu ¢alismada ¢capi 5mm ve
altinda olan vitiligo yamalarinda, ¢apt 6 mm ve (zerinde olan yamalara gore
repigmentasyon yanitlarinin daha yiiksek olarak gézlendigi belirtilmistir. Bu nedenle
vitiligonun erken dénemde tedavisinin 6nemi vurgulanmis, Er:Y AG lazerin dar bant
UVB tedavisine eklenmesinin dar bant UVB’nin kiimiilatif dozunu ve seans sayisini
azaltabilecegi belirtilmigtir. Bizim ¢aligmamizda 30 hastamin 51 simetrik yama cifti
olmak iizere toplam 102 vitiligo yamasina 4 ay sire ile haftada 3 giin dar bant UVB
fototerapisi (Waldmann, UV7001K) uygulandi. Simetrik yama ciftlerinden birine
ablatif lazer olarak Er:YAG lazer yerine ablatif fraksiyonel karbondioksit lazer
uygulandi. Anbar ve arkadaglari lazer eklenen yamalarda repigmentasyon
puanlarinda artig izlerken, bizim g¢alismamizda repigmentasyon puanlarinda artig
olmadigi gibi istatistiksel anlamlilik diizeyine ¢ikmamakla birlikte puanlarda
gerileme saptanmistir. Caligmalar arasindaki bu farki agiklayabilecek 2 faktor goze
carpmaktadir. Bunlardan birincisi haftada 2 kez uygulanan dar bant UVB’nin lazer
ile kombinasyonda haftada 3 kez uygulanan dar bant UVB’ye gore daha avantajl
olabilecegidir. Ikinci faktor ise suya afinitesi daha yilksek olan Er:YAG lazer ile
olusturulan termal hasar epidermiste ve ylizeyel dermiste simirli kalirken, bizim
calismamizda kullandigimiz karbondioksit lazer ile elde edilen termal hasarin daha
derin dermisi etkiliyor olmasimn repigmentasyon iizerine farkli etkilerinin
olabilecegidir. Calismaya baglarken karbondioksit lazerin daha derin dermise
ulagabilmesinin kil folikiilindeki melanosit kok hiicrelerinin uyarilmasinda bir
avantaj saglayabilecegi diisiincesi, ¢aligma sonunda elde ettigimiz veriler 1s1ginda

clirimiistiir.
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Bayoumi ve arkadaslari, 12 hafta sire ile tim vicut dar bant UVB tedavisi
altindaki 16 vitiligo hastasinin 24 simetrik yama ¢iftinden rastgele belirlenen birine
Er:YAG lazeri tek seans uygulamustir (33). Lazer uygulanan tarafa 17-hidrokortizon-
biitirat krem 3 ay boyunca kullamlmistir. Bir ay sonunda kombinasyon tedavisi
uygulanan yamalarin yarisinda %50 ve (zerinde repigmentasyon izlenirken, sadece
dar bant UVB uygulanan yamalarda bu oran %4,2 olarak bildirilmistir. (p=0,0001)
Kombinasyon tedavi grubundaki yamalarin %16’sinda tam veya tama yakin
repigmentasyon gozlenirken, sadece dar bant UVB uygulanan yamalardan higbirinde
tam veya tama yakin repigmentasyon gozlenmedigi belirtilmistir. Bayoumi ve
arkadaslar1, elde ettikleri bu sonucu Er:YAG lazer ile saglanan ablasyon sonrasinda
dar bant UVB 1s13inin ve topikal kortikosteroidlerin derin dermise daha fazla
ulagmasi ve melanosit kék hicrelerinin daha fazla uyarilmasi ile iliskilendirmistir.
Bizim ¢alismamizda karbondioksit lazer 2 hafta arayla 7 seans kullanilmis ve topikal
steroid kullanilmamustir. Calismamizda 16. hafta sonunda yapilan repigmentasyon
degerlendirmesine gore %50 ve Uzeri repigmentasyon yaniti lazer eklenen yamalarin
%5,8’inde, lazer eklenmeyen yamalarin ise %17,6’sinda izlenmistir. Calismamizda
Bayoumi ve arkadaglarinin ¢aligmasinin aksine lazer eklenen hicbir yamada
mitkemmel yanit elde edilemezken, lazer eklenmeyen 1 yamada miikemmel yanit
varligi tespit edilmistir. Bu durumda vitiligo tedavisinde dar bant UVB’ye ablatif
lazer eklenecekse lazerin bizim ¢alismamizda yaptigimiz gibi 2 hafta arayla 7 seans
uygulanmasi yerine tek seans uygulanmasinin veya topikal steroid ile kombine
edilmesinin daha avantajli oldugu diisiiniilebilir.

Shin ve arkadaslari, haftada 2 seans tim viicut dar bant UVB tedavisi
uygulanan vitiligolu 10 hastanmin simetrik yama ¢iftlerinden birine ablatif fraksiyonel
karbondioksit lazer tedavisi eklemistir. Caliymada 10 hasta yer almakla birlikte,
caligmaya ka¢ simetrik yama ciftinin alindig1 belirtilmemistir. Lazer 100 mj enerji,
150 MTZ/cm? dansite ve 300 mikrometre cap ile 2 ay aralikla toplam 2 seans
uygulanmustir. Hastalara lazerden sonraki 5. gline kadar dar bant UVB tedavisi
uygulanmamig, 5. giinden itibaren dar bant UVB tedavisine devam edilmistir.
Sonuglarda son lazer seansindan 2 ay sonra lazer eklenen viicut yarisinda hastalarin
5’inde degisen oranlarda yamt gozlenirken, 5 hastada yamtsizlik izlenmistir. Lazer

eklenmeyen viicut yarisinda ise hastalarin 2’sinde yamt elde edilirken 8 hastada
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yamtsizlik oldugu bildirilmis ve ortalama repigmentasyon puanlar1 g6zdniine
alindiginda lazer eklenen tarafin istatistiksel olarak anlamli sekilde daha istiin
oldugu belirtilmistir. (p=0,023) Shin ve arkadaslari, dar bant UVB tedavisinin
lazerden hemen sonra eklenmesinin repigmentasyon yanitini daha ¢ok arttirabilecegi
diisiincesini vurgulayarak, bu ¢aligmada elde ettikleri veriler 1181inda yapilacak yeni
caligmalarla ideal tedavi protokolinin bulunabilecegini ve sonuglarimin
dogrulanmasi gerektigini ifade etmislerdir (35). Calismamizda karbondioksit lazer
Shin ve arkadasglarinin kullandigina benzer sekilde 50-100 mj enerji ve 50-200
MTZ/cm? dansite araliginda ancak Shin ve arkadaslarimnkinden farkli olarak 300
mikrometre cap yerine 120 mikrometre ¢ap ile uygulanmistir. Lazer 1giginin ¢ap1
azaldikca yiiksek enerji yogunluklar1 ile hizli bir buharlagsma saglandigi, 151k cap1
biiytidiikce ise ablasyon derinliginin azaldigi bilinmektedir (323). Bu nedenle
calismamizda derin dermiste yer alan melanosit kok hiicrelerinin uyarilmasini
hedeflemek igin 300 mikrometre ¢apa kiyasla daha derine ulasabilecek 120
mikrometre ¢ap tercih edilmigtir. Shin ve arkadaglarininkine benzer sureler sonunda
yapilan degerlendirmede beklenenin aksine lazer eklenen yamalarin ortalama
repigmentasyon puanlarinin, lazer eklenmeyen yamalarin ortalama repigmentasyon
puanlarindan diisiik oldugu gozlenmistir. Calismamiz vitiligo tedavisinde dar bant
UVB’ye karbondioksit lazer eklenecekse bunun 120 mikrometre gap ile degil de, 300
mikrometre ¢ap ile uygulanmasinin daha avantajli olabilecegini diistindiirmektedir.
Libnan’in Beyrut kentinde yapilan bir ¢alismada Helou ve arkadaglar1 yaygin
vitiligolu 10 hastada belirledikleri 10 yamaya 1 ay arayla 3 seans karbondioksit lazer
uygulamistir (36). Lazer 100 mj enerji, 125 MTZ/cm? dansite ile uygulanmig ancak
lazerin uygulama c¢ap1 hakkinda bilgi verilmemistir. Hastalara lazer uygulamasindan
5 giin sonra baglayarak 25 giin siireyle bir sonraki lazer seansina kadar devam edecek
sekilde toplam 2 ay her giin 15:00-18:00 saatleri arasinda ginlik 2 saat giines
maruziyeti Onerilmistir. Bu calismada lazer uygulanan yama ile lazer uygulanan
yamaya en yakin olan ve ayni siire glinese maruz kalan yama repigmentasyon yaniti
acisindan kargilastirilmigtir. On alti hafta sonunda lazer eklenen yamalarda
eklenmeyen yamalara gore daha iyi yamt elde edildigi belirtilmistir. Hastalarin
‘gorsel analog skalast’ (izerinden yaptiklart memnuniyet degerlendirmesine gére de

lazer eklenen yamalarda lazer eklenmeyen yamalara kiyasla daha iyi yamt gozlendigi
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ifade edilmistir. Bu ¢alismada lazer eklenen ve eklenmeyen yama ¢iftlerinin simetrik
secilmesine dikkat edilmemesi, 6rnegin lazer eklenen yamalardan 4’ yiiz bolgesinde
yer alir iken, lazer eklenmeyen yamalardan sadece 1’inin ylz bdlgesinde yer almasi
bir kisithilik olarak diisiiniilebilir. Helou ve arkadaslar1 ¢alismalarinda lazer eklenen
yamalarda en iyi yamtin yiiz, boyun ve bacak bolgesinde elde edildigini
belirtmiglerdir. Bizim ¢aliymamizda simetrik yama ¢iftlerinden hicbiri yliz ve/veya
boyun bdlgesinde bulunmamaktaydi. Caliymamizda lazer eklenen ve eklenmeyen
yamalar, eklem ve kemik ¢ikint1 {izerinde veya viicudun diger bolgelerinde yerlesme
durumuna goére kiyaslandiginda simetrik yama ciftleri arasinda repigmentasyon
yanit1 agisindan farklilik tespit edilmemistir. Dikkat ¢ekici bir bagka 6zellik ise hem
Shin ve arkadaglarinin hem de Helou ve arkadaglarimin ¢aligmalarinda ultraviyolenin
lazerden 5 glin sonra uygulanmaya baglanmasidir. Calismamizda hastalar dar bant
UVB fototerapisini lazer uygulamasimin hemen pesinden almislardir. Calismamizin
sonunda repigmentasyon yamtlarinda artis olmamasinda dar bant UVB’nin hemen
lazerden sonra verilmis olmasimn pay1 olup olmadig: diislindiiriictidiir. Tablo 5.1°de
goriildiigii izere repigmentasyon yanitinda artis elde edilen ¢caligmalarin bir kisminda
ultraviyole, bizim ¢alismamiza benzer sekilde hemen lazer uygulamasindan sonra
verilmistir. Calismamizda lazer eklenen yamalarda daha iyi yamt elde
edilememesinin, karbondioksit lazer ile tetiklenen inflamatuar yanitin, lazerin hemen
ardindan uygulanan dar bant UVB fototerapisinin anti-inflamatuar etkileri nedeni ile
baskilanmas ile iliskili olabilecegi diigiiniilebilir. Daha ger¢ekgi bir ¢ikarimin ancak
diger butlin tedavi parametreleri sabitlendikten sonra sadece ultraviyole uygulanma
zamani degistirilerek yapilacak karsilastirmali bir ¢aligma ile ortaya konulabilecegi
kanisindayiz.

Yuan ve arkadagslar1 dar bant UVB tedavisi uygulanan 20 vitiligo hastasinda
toplam 28’er tane yan yana yerlesen 4 yama grubu belirlemis ve yamalardan ikisine
farkli Giretici firmalara ait 2 ayr1 karbondioksit lazeri, tiglincti yamaya 1,565 nm dalga
boyunda ablatif olmayan bir lazeri 1 ay ara ile toplam 6 defa uygulamistir (281).
Doérdincli yamaya hicbir lazer tedavisi eklenmemistir. Dar bant UVB tedavisi
haftada 2 seans tim vicuda uygulanmistir. Lazer eklenen tim yamalara hemen
uygulama sonrasi topikal betametazon soliisyon 30 dk siire ile okliizyon altinda

tatbik edilmistir. Son lazer seansindan sonraki 6. aym sonunda %50 ve Uzeri
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repigmentasyon yanit1 karbondioksit lazer eklenen yamalarin yarisindan fazlasinda
izlenirken, ablatif olmayan lazer eklenen yamalarin yarisindan azinda ve lazer
eklenmeyen yamalarin ancak dortte birinde izlenmistir. Yuan ve arkadaslart
caligmalarinda fraksiyonel lazerlerin fotoyaslanma parametreleri ile uygulandigim
belirtmis olmakla birlikte karbondioksit lazerin uygulama ¢apini belirtmemiglerdir.
Klinigimizde fotoyaglanmada karbondioksit lazer uygulamalarinda aym kisi i¢in
Once 120 mikrometre ¢ap ile derin dermisi etkileyecek sekilde uygulama yapilmakta,
pesinden epidermal yenilenmeyi saglamak i¢in 300 veya 500 mikrometre cap ile
bolge bir kez daha taranmaktadir. Bu nedenle Yuan ve arkadaslarimin ¢alismalarinda
karbondioksit lazeri hangi c¢ap ile uyguladiklar1 anlasilamamis ve karsilastirma
yapilamamustir.

Vachiramon ve arkadaslar1 26 vitiligo hastasinin her iki el dorsumuna eller
icin 6zel dizayn edilmis hedefe yonelik dar bant UVB tedavisi (M-series, Brayn, OH)
ile birlikte ¢aligma basindan sonuna kadar glinde 2 kez %0,05 topikal klobetazol
propionat uygulamistir (280). Rastgele belirlenen eldeki vitiligo yamalarina haftada 1
kez ve toplam 10 seans karbondioksit lazer (Lutrionic eCO2™, Goyang, Kore) 100
mj enerji, 150 MTB/cm? dansite ve 300 mikrometre ¢ap ile uygulanmistir. Lazerden
hemen sonra olacak sekilde haftada 2 giin ve toplamda 20 seans hedefe yonelik dar
bant UVB tedavisine devam edilmistir. Tiim hastalar son lazer seansindan itibaren 12
hafta siire ile takip edilmistir. Lazer eklenen yamalarin yaklasik dortte birinde %50
ve Uzeri repigmentasyon gozlenirken lazer eklenmeyen yamalarda bu oran %3,9
olarak bildirilmistir. Aradaki farklilik istatistiksel olarak anlamli bulunmustur
(p=0,065). Vachiramon ve arkadaglar1 c¢alismalarinda iyi ve mikemmel
repigmentasyon yanitt arasindaki farkliligi istatistiksel olarak belirleyebilmek igin
mevcut hasta sayilarimin az oldugunu ve gbzlenen repigmentasyon yanitinin
postinflamatuar hiperpigmentasyona bagh olup olmadigimn ayrimimin histopatolojik
ornekleme yapilmadigi i¢in zor oldugunu ifade etmiglerdir. Caliymamizda 51
simetrik yama ¢iftinin 12’si el dorsumlarinda bulunmaktaydi ve bu ¢aligmadan farkli
olarak UVB tedavisi fototerapi kabinlerinde uygulanmigti. Calisma sonunda el
dorsumunda bulunan simetrik yamalarin 9’unda (%75) lazer eklenen ve eklenmeyen
yamalarda karsihikl olarak yamtsizlik gozlendi. iki ¢alisma arasinda ultraviyolenin

hedefe yonelik uygulanmas: disinda en bilyiik farkin bizim g¢aligmamizda 120



94

mikrometre ¢ap kullamilirken, Vachiramon ve arkadaglarinin ¢aligmasinda 300
mikrometre ¢apin kullanilmasimin oldugu izlenmektedir. Shin ve arkadaglari ve
Vachiramon ve arkadaslari uygulamalarda 300 mikrometre cap kullanarak
repigmentasyon yanitinda anlamli artiy yakalarken bizim ¢alismamizda 120
mikrometre ¢ap ile repigmentasyonda artig izlemememiz, uygulama ¢apinin elde
edilen sonugta belirgin etkisi oldugunu diisiindiirmektedir. Calismamizda kullamilan
120 mikrometre ¢apin daha derin dermisi etkilemesi ve bu nedenle epidermisteki
keratinositlerin, epidermisteki keratinosit kokenli sitokinlerin ve bu sitokinler ile
iligkili inflamatuar siirecin yeterince uyarilamamis olmasi ihtimali, ¢alismamizda
lazer eklenen yamalarda daha iyi yanit elde edilmemesinin olas1 nedenleri arasinda
diistiniilebilir. Vachiramon ve arkadaslar1 da bizim ¢alismamizda yaptiimiza benzer
sekilde dar bant UVB tedavisini hemen lazer uygulamalarindan sonra yapmuslardir.
Bu durum her 2 galismada elde edilen sonuglardaki farklilik g6zoniine alindiginda
farki yaratan parametrenin dar bant UVB’nin lazerden ne kadar sonra
uygulandigindan daha ¢ok lazerin hangi ¢ap ile uygulandig: ile iliskili olabilecegini
diigtindiirmiistiir. Ayrica bizim ¢alismamizda tedaviye topikal steroid eklenmemis
olmasi da repigmentasyon yanitinda artis olmamasinda 6nemli bir etken olabilir.
Kanokrungsee ve arkadaslari, vitiligolu 12 hastanin yiiz yerlesimli 12
simetrik yama ¢iftine 2 haftada bir hedefe yonelik genis bant UVB tedavisi
(DuaLight™, TheraLight Inc.,Carlsbad, CA) ile birlikte topikal %0,05 klobetazol
propionat krem uygulamistir. Rastgele belirlenen simetrik yamalardan birine 2
haftada bir olmak (zere toplam 10 seans karbondioksit lazer tedavisi (Lutrionic,
Goyang, Kore) eklenmistir. Bu ¢caligmada lazer uygulamalar1 60-100 mj enerji, 200
MTB/cm? dansite ve 300 mikrometre cap ile 760-1070 mikrometre derinlige
ulagilarak gergeklestirilmistir. Hedefe yonelik genis band UVB lazerden hemen sonra
uygulanmigtir. Caligma sonunda 12 simetrik yama ¢iftinin 9’unda (%75) lazer
eklenen ve eklenmeyen yamalarda repigmentasyon puanlarimn benzer oldugu, 2
hastada ise lazer eklenen yamalarin repigmentasyon puanlarinin lazer eklenmeyen
yamalarin repigmentasyon puanlarina kiyasla 1’er birim geride kaldig1 belirtilmistir.
Lazer eklenen ve eklenmeyen yamalarin repigmentasyon puanlari arasindaki farklilik
istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir.(p=1,00) Lazer eklenen yamalarda lazer

eklenmeyen yamalara gore repigmentasyon puanlarinin 1’er birim geride kaldig: 2
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hastada yiiz disinda yani lazer uygulanmayan vicut bdlgelerinde yer alan vitiligo
yamalarinda Kobner fenomeni pozitifligi oldugu belirtilmistir. Bu ¢alismada, lazer
uygulanmayan bir viicut bolgesinde Koébner fenomeni pozitif olan hastalarda lazer
tedavisinin dar bant UVB tedavisine eklenmesinin, beklenen tedavi yamitinda
gerilemeye neden olabilecegi ifade edilmistir (179). Kanokrugnsee ve arkadaglari,
caligmalarinda lazer eklenen yamalarda repigmentasyonda artis olmamasimn, bu
calismada secilen tiim simetrik yama ciftlerinin zaten dar bant UVB ve topikal
kortikosteroidlere yiiksek yanit veren yiiz bolgesinde yerlesmesi nedeniyle lazerin bu
bolgede ek katki saglayamamasindan kaynaklanabilecegini ifade etmistir. Bizim
calismamizda, higbir simetrik yama ¢ifti yiiz bolgesinde yerlesmedigi gibi 32 yama
cifti (%62,7) eklem ve kemik ¢ikinti {izeri gibi tedavilere direngli viicut bolgelerinde
yerlesmekteydi. Kanokrungsee ve arkadaslari ¢aligmalarinda, lazer eklenen higbir
yamada kotiilesme yani depigmentasyonda genisleme goézlenmemesinin yamalarin
bir yandan dar bant UVB ve topikal kortikosteroid tedavisinin etkisi altinda
olmasiyla iligkili olabilecegi yorumunu yapmustir. Bizim caliymamizda ise lazer
eklenen 51 yamadan 6’sinda kotilesme izlenmistir. Calismamizda gozlenen
kotiilesme yamtimin, Kanokrungsee ve arkadaslarinin belirttigi gibi ¢alismamizda
topikal kortikosteroid kullanmilmamas: ile iligkili olabilecegi diisiiniilebilir.
Kanokrungsee ve arkadaglari, ¢aligmalarinda 760-1070 mikrometre derinlige ulagan
bir lazer uygulamasi ile yiiz epidermisini gecerek dermise ulasabildiklerini, bu
caligmadaki lazer uygulama derinliginin melanosit kok hiicrelerini uyarmak icin
yeterli olduguna inandiklarini ifade etmistir. Bizim c¢aligmamizda kullanilan lazer
cihazi ile 50-100 milijolue enerji ile 120 mikrometre cap kullanilarak 762-1712
mikrometre derinlige ulagilmaktadir. Kanokgrunsee ve arkadaslarinin ¢aligmasindaki
lazer 1s1gimin invazyon derinligi de goz Oniine alindiginda, calismamizda lazer
eklenen yamalarda repigmentasyon puamnda artis olmamasi ve hatta kotiilesme
gozlenmesinin en kritik nedeninin lazer 1s13min 762 mikrometreden derine
ulagmasint  saglayan 120 mikrometre uygulama c¢apim kullanmamiz oldugu
distiniilebilir.

Caligmamizi benzer hipotezi test eden diger ¢aligmalarla kiyaslayabilmek ve
bu sayede ortak bir dil kullanabilmek i¢in ¢alisma baslangicinda, ¢alisma sonunda ve

takiplerde c¢ekilen fotograflarin karsilastirilmasinda diger calismalardaki gibi ‘5
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basamakli repigmentasyon derecelendirmesi’ni kullanmayi planlamig olmamiza
ragmen (33-36, 179, 180, 280, 307, 308) caliyma sirasinda lazer eklenen yamalarda
depigmentasyonda genisleme gozlenmesi nedeniyle diger ¢alismalardan farkli olarak
5 basamakli repigmentasyon skalasina ‘kotiilesme’ anlami tasiyan ve ‘-1° olarak
skorlanan 6. bir repigmentasyon puani daha eklenmistir. Calismamizda lazer eklenen
51 yamamn 6’sinda kotiilesme izlenmesi ve beklenenin aksine lazer eklenmesinin
repigmentasyon puanlarinda artig ile sonlanmamasinda, olumlu yamit elde edilen
diger caligmalardan farkli olarak, ¢aligmamizda 120 mikrometre cap ile 762-1712
mikrometre derinlige ulasan lazer uygulamalari yapilmasimin ve yamalara lazer
sonrasinda veya calisma siiresi boyunca topikal kortikosteroid uygulanmamasinin
neden olmus olabilecegi diisiincesindeyiz.

Bizimle ayni hipotezi test eden caligmalardan farkli olarak ¢aligmamizda
gorsel analog skalasi ile memnuniyet puam sorgulamasi yapilmadi. Caligmamiza
dahil edilen yamalarin 9’unun dirsekte, 6’sinin gévde 6n arka yuzlerde, 3’tinin kol
ekstansor yliziinde ve 2’sinin diz arkasinda yer almasi nedeni ile hastalarin simetrik
yama ciftlerini aym anda karsilagtiramayacak olmasinin saglikli bir kendi kendine
degerlendirmeye engel olabilecegi diisiiniildii. Her hastanin lazer eklenen ve
eklenmeyen yamalarim galigmanin dogasi geregi bilmesi bu tiir degerlendirmelerin
objektif yapilmasim engelleyebilecek bir durumdur diisiincesindeyiz. Bununla
birlikte ¢aligmamizin hasta memnuniyet puanlamasimin goérsel analog skalasi ile
degerlendirilmemis olmasi ¢alismamizin kisithiliklarindan biri olarak diisiiniilebilir.

Caligmamizda vitiligoda dar bant UVB tedavisine ablatif fraksiyonel
karbondioksit lazerin 120 mikrometre ¢ap ile eklenmesi durumunda
repigmentasyonu arttrmadigi izlenmistir. Bu nedenle takip eden caligmalarda
vitiligoda dar bant UVB tedavisinin etkililigini arttirmada 120 mikrometre ¢apin
kullamlmamasim 6nermekteyiz. Bugiine kadar bu hipotezi test eden ¢aligmalar
birlikte degerlendirildiginde dar bant UVB tedavisine ablatif bir lazer eklenecek ise
bunun derin dermisi etkilemeyecek ve yuzeyel ablatif etki saglayacak olan Er:YAG
lazer ile veya 300 mikrometre ¢apin kullamldigi karbondioksit lazer ile
uygulanmasimin, dar bant UVB seans sikligimin haftada 3 yerine 2 olarak
belirlenmesinin ve uygulamanin topikal kortikosteroid ile kombine edilmesinin

planlanan protokoller igin daha uygun olacag: anlagilmaktadir.
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6. SONUC VE ONERILER

Vitiligo kisiden kisiye farkli siddette seyredebilen kronik bir deri hastaligidir.
Hastanin yasina, hastaligin yayginligina ve etkilenen bolgelere goére farkli tedavi
secenekleri bulunmakla birlikte var olan tedavi segeneklerine yamt vermeyen
hastalar mevcuttur ve hentiz kiratif bir tedavi secenegi bulunmamaktadir. En etkili
yontem olarak tanimlanan dar bant UVB ile %12,5 ve %75 arasinda degisen
oranlarda yamt izlenmektedir. Bu ¢aligmada dar bant UVB tedavisine karbondioksit
lazer eklenmesinin repigmentasyonu arttirabilecegi hipotezi test edilmistir. Sonug
olarak;

« Literatiirde yer alan ve bizimle aym hipotezi test eden diger ¢aligmalardan
farkli olarak, bu ¢alismada 120 mikrometre ¢ap ile lazer uygulamalar
yapilmig, dar bant UVB fototerapisi haftada 3 seans siklikla uygulanmis,
topikal kortikosteroid kullanmilmamig ve ilk defa lazer eklenen yamalarda

kotiilesme yamt1 tespit edilmistir.

0,

« Caligmamiz, dar bant UVB tedavisine karbondioksit lazerin eklendigi
caligmalar arasinda en fazla hasta sayisina ve en fazla yama sayisina ulagan
caligmadir.

< Caligmamizda lazer eklenen yamalarin repigmentasyon puanlari, lazer
eklenmeyen yamalara kiyasla numerik olarak diisiik bulunmus ancak arada
istatistiksel anlamli farklilik tespit edilmemistir.

% Fraksiyonel karbondioksit lazer bu ¢alismada kullanilan lazer parametreleri
ile uygulandiginda dar bant UVB tedavisinin etkililigini arttirmamustir.

< Dar bant UVB tedavisine, ablatif fraksiyonel karbondioksit lazerin bu
caligmada kullanilan lazer parametreleri ile eklenmesinin repigmentasyonu
arttirabilecegi ve hizlandirabilecegi hipotezi % 83,3 gi¢ ile diglanmustir.

% Vitiligoda dar bant UVB ve ablatif lazerlerin kombine edildigi ideal bir

protokol yaratilacaksa, o protokolde karbondioksit lazerin 120 mikrometre

cap ile kullanilmamasi, haftada 3 seans yerine 2 seans dar bant UVB
fototerapisi uygulanmasi ve topikal kortikosteroidlerin bu protokole

eklenmesi avantajli olarak gorilmektedir.
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Ek 2. Hasta Takip Formu

Vitiligoda Dar Bant Ultraviyole B Tedavisine Karbondioksit Lazer

Eklenmesinin Tedavi Uzerine Etkilerinin Degerlendirilmesi

Hasta Takip Formu

Hastanin adi, soyadi:
Yas, cinsiyet:

Dosya no:

Tel no:

Vitiligo baslangig yili:
Hastalik stiresi:

Son 6 ayda degisiklik; 1) flerleme  2) Gerileme 3) Degisiklik yok

Tetikleyici Olay Var | Yok

Fiziksel travma

Emosyonel Stres(yakin birinin kaybs, is sorunu, smav stresi vb.)

Glines yamg1

Enfeksiyon (Son 1 yi)

Asilama ( Son 1 yil)

Hag maruziyeti (tioller, fenolik bilesikler, merkaptoaminler, kininler)

Mesleki maruziyet (lastik giysiler, eldiven, yapistirici, zamk vb.)

Sik1 i¢ gamasiri, kemer, kusak, ayakkabi kullanimi

© ©® N o g B W N e

Hormonal degisim;

e Puberte

e Gebelik

e Menapoz




Daha 6nce kullandig: tedaviler

Kullandig:
sure

Fayda

Topikal kortikosteroidler

Topikal kalsipotriol

Topikal kalsindrin inhibitorleri

Topikal antioksidan ajanlar

A Il I S B

Intramuskiiler kortikosteroidler

o

Oral kortikosteroidler

Oral antioksidan ajanlar (vitamin A, C, E, selenyum,
a-lipoik asit iceren multivitamin kompleksleri)

8.

Dar bant UVB

9.

Psoralen UVA

10. Ekzimer Lazer

11. Depigmente edici ajanlar

12. Cerrahi Prosedurler

13. Psikolojik Destek

14. Anksiyolitik ve antidepresanlar

Deri Fototipi

1.
I1.
V.

VI.

Her zaman yanar, asla bronzlasmaz

Her zaman yanar, bazen bronzlagir

Bazen yanar, bazen bronzlagir

Bazen yanar, orta diizeyde kolay bronzlagir
Asla yanmaz, her zaman bronzlagir
Kahverengi derili

Son 6 ay igerisinde spontan repigmentasyon:1) Evet

e Sayn:
e Zaman:

2) Hayir




Eslik eden hastahik/ durum

Var

Yok

Hashimato tiroiditi

Graves Hastalig1

Insiilin bagimli diyabetes mellitus

Pernisy6z anemi

Alopesi areata

Addison Hastalig1

Otoimmin Poliendokrinopati

Halo neviis

©| ®| N o g & W N E

Goz ile ilgili rahatsizlik (liveit, gérme keskinliginde azalma)

10. Disakuzi, isitme kaybi

L1 DHBT. ettt s

Sistemik ila¢ kullanim Sure

Vitiligoda fayda

Tiroid replasman ilaglar1 ( Eutrox, Levotiron, Tefor vb. )

Insiilin enjeksiyonlar1

Oral antidiyabetikler

B12 replasmani (Dodex, Apikobal tablet, Bemix tablet)

SU I N

Oral antioksidan ajanlar (vitamin A, C, E, selenyum ve a-
lipoik asit iceren multivitamin kompleksler)

Oral kortikosteroidler

Proton pompa inhibitorleri

Antihipertansifler

©| © N o

NSAII

. Oral kontraseptifler

11.

Oral retinoidler ( Son 6 ay)

12.

Antidepresanlar, anksiyolitikler

13.




Ailede vitiligo varlig:

1) Var

1.derece akraba ( Anne, baba, kiz kardes, erkek kardes)
2.derece akraba ( Teyze, hala, dayi, amca, nine, dede, torun)

3.derece akraba (KUZENIET).......cooiiiieieeree et ettt

Var

Yok

Sigara kullanimi

Diizenli alkol kullanimi

Fotosensivite ve/veya otoimmiin konnektif doku hastalig1

Gebelik ve/veya emzirme

Son 6 ay igerisinde retinoid kullanimi

Keloid/ hipertrofik skar

Son 3 ayda uguk dykdsu

Son 3 ayda olmasa bile sik uguk 6ykiisii

Ailede deri kanseri

Kiside melanom &ykdisii

Evre:  Breslow kalinligi:  Sentinel lenf nodu: Tedavi:
(Cok sayida ben;
<25 25-50 50-100 >100

[Commented [u1]: Ok sayida




Var

Yok

Oral mukoza

Saclh deri

Goz

Periungal

Periorifisyal

Anal

Perioral

Diz

© © N o g &~ W N =

Dirsek

10. Metakarpofalangeal

11. Periumbikal




Vitiligo Alan Skor indeksi ( VASI ):

Viicut Bélgesi(0.ay)

El
Unitesi

Reziduel
depigmentasyon

Total el
Unitesi

Eller

Ust ektremite (aksillar bélge dahil)

Govde

Alt ekstremite (gluteal ve inguinal bélge
dahil)

Ayaklar

Bas/boyun

Total

Viicut Bolgesi (3.ay)

El
Unitesi

Rezidiel
depigmentasyon

Total el
Unitesi

Eller

Ust ektremite (aksillar bélge dahil)

Govde

Alt ekstremite (gluteal ve inguinal bdlge
dahil)

Ayaklar

Bas/boyun

Total

Viicut Bolgesi (6.ay)

El
Unitesi

Rezidlel
depigmentasyon

Total el
Unitesi

Eller

Ust ektremite (aksillar bdlge dahil)

Govde

Alt ekstremite (gluteal ve inguinal bélge
dahil)

Avyaklar

Bas/boyun

Total

Viicut Bolgesi (9.ay)

El
Unitesi

Rezidiel
depigmentasyon

Total el
Unitesi

Eller

Ust ektremite (aksillar bolge dahil)

Govde

Alt ekstremite (gluteal ve inguinal bélge
dahil)

Avyaklar

Bas/boyun

Total




Reziduel Depigmentasyon
%100 - hi¢ pigment yok

%90 - beneklenme seklinde pigment varligi

%75 - depigmente alan > pigmente alan

%50 - depigmente alan = pigmente alan

%25 - pigmente alan > depigmente alan

%10 - beneklenme seklinde degigmente alanlar
VASI
=) (el Uinitesi) x (reziduel depigmentasyon) =

tim vicut



Ek 3. Klinik Arastirmalar Etik Kurul Onay1

o HACETTEPE UNIiVERSITESI
KLINIK ARASTIRMALAR ETiK KURULU KARAR FORMU

ARASTIRMANIN ACIK ADI Vitiligoda Darbant UVB Tedavisine Ablatil’ Fraksiyonel CO2 Lazer Ek
Uzerine Etkilerinin Aragtinlmas:

1 inin Tedavi

ARASTIRMANIN PROTOKOL KODU -

Kilavuzu

T Belge Adi Agtklama
=] e
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2 g BIYOLOJIK MATERYEL TRANSF [m]
22 [TLA O
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| KararNo:201505 - 14 (KA-15012) Toplanti Tarihi: 21.03.2015 (1Ik onay tarihi: 16,04.2015)
-] Universitemiz Tip Fakiltesi Deri ve Zohrevi Hastaliklan Anabilim Dali dgretim ayelerinden Prof.Dr. Gonea ELCIN'in sorumlu
= | arastirmacisi oldugu, Dr. Pelin MEMI$ in uzmanlik tezi olan “Vitiligoda Darbant UVB Tedavisine Ablatif Fraksiyonel CO2 Lazer
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UnvanvAdySoyadi Uzmaniik Alam Kurumu Cinsiyet | Arastumaile Katilim* [ fea
A
EEDRE AT 1 Hst. Onkoloji ?f;‘]‘:‘""“' o K E0 | H® M=) \ S! R \
Prof. Dr. Zafer Gehrel, - Hacettepe U 5 . m Y
Bagkan Yardimeist Tedotomi Dighek, F. i Q0 |v@ |E® | uO0 KA—(‘
Prof. Dr. Mutlu Hayran, IR Hacettepe U, = U S
Raportor Epidemiyoloji Tk, E O HER O HE \lzn\u
e . ~ (7
Prof. Dr. Fatma Gimrik Gacohc Sl e inn ;."“p";““" ¥ K EO [H® [E® |[HO |\ ]\\\U
Prof. Dr. Murat Yurdakok Gocuk Sagl. ve lis %‘;}“1‘ o E 0 |u® |[e® |uO _W‘
Prof. Dr. Tarkan Eldem Far, Biyoiknoloji | e kK |eO0 |HR |E® |nO & m’,ﬁtw
o e U,
Prof. Dr. Nilgin Saymalp Ig Hst. Hematoloji ?I“l:;"q“ ) K EQ n® EO HE 1ZINLL
oot | Fizk Tedavi ve Ankara U1 . ) )

Prof. Dr. Avse Kogtkdeveci | pfa T o TF. K e0 |[u® |e® | w0 W

o e T g S Hacettepe U. ; L
Prof. Dr. Nuket Ornck Buken | Tip Tarihi ve Etik Tk K EO HE O HER 1ZINLL

iyl ara 0, Tip F. E E :
Prof. Dr. Mehmet Ugur Bivofizik Ankara U, Tip F E e0 |HR |[e® |uO
e Tacettepe U, . : 7 ;% #
Prof. Dr. Uit Yagar Farmakoloji Tk, E jAm] HE ER HO Y
Dog. Dr. Erdem Karabulut Biyoistatistik 'T'l‘;;“‘f" L 8 0 |(u® |[E® |uO 4
AV. Meltem Onurlu Hukuk e it X |e0 |n® |e®@ |#O |\l
. Emekli

Av. €. Ziya Akgaglayan Hukuk Py “‘ye) E 0 |u® |e® |uO ¥ //E

* Toplantida Bulunma

Etik Kurul Bagkanmnin )

Unvan/Adv/Soyadi: Prof. Dr. F. Alev TURKER

Imzas:

tik Kurul Baskani'mn her sayfada imzast bulunmalidir.



) HACETTEPE UNIVERSITESI
KLINIK ARASTIRMALAR ETiK KURULU KARAR FORMU
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ARASTIRMANIN ACIK ADI

ARASTIRMANIN PROTOKOL KODU —

Vitiligoda Darbant UVB Tedavisine Ablatif Fs
Uzerine Etkilerinin Aragtinlmasi

1 CO2 Lazer EKI Tedavi

ETIK KURULUN ADI

HACETTEPE UNIVERSITEST
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Ek 4. Saghk Bakanhg Tiirkiye ila¢ ve Tibbi Cihaz Kurumu Onay1

T.C.
SAGLIK BAKANLIGI I —
Tirkiye Ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu Giden Evrak No: 70990

Giden Evrak Tarihi: 05.06.2015
. Guvenlik Kodu: 794180
il islem Takip No: 1729497

Sayr : 71146310 [2015-AC-NCE-64]

Konu : Tibbi Cihaz Klinik Aragtirmas:

Prof. Dr. Gonca ELCIN
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Deri ve Ziihrevi Hastaliklar AD Sihhiye ANKARA
ilgi  :27.05.2015 tarihli ve bila sayih yazmniz. (Kurumumuz E-Takip No:1729497)

Sorumlu aragtirmacist oldugunuz asagidaki tabloda bilgileri verilen ilgi klinik arastirma
bagvuru dosyasi ve belgeler; aragtirmamin gerekee, amag, yaklasim ve yontemleri dikkate alinarak
06.09.2014 tarihli ve 29111 sayili Resmi Gazete’de yayimlanan Tibbi Cihaz Klinik Arastirmalar
Yonetmeligi geregince incelenmis olup Uzmanlik Tezleri ve/veya Akademik Amagh Yapilacak
Tibbi Cihaz Klinik Aragtirmalan Bagvuru Formunda belirtilen merkezde arastirmanin baslamas:
uygun bulunmustur.

Aragtirmanmin adi . | Vitiligoda Darbant UVB Tedavisine Ablatif
Fraksiyonel CO, Lazer Eklenmesinin Tedavisinin
Tedavi Uzerine Etkilerinin Arastinlmasi

Koordinatdr merkez : | Hacettepe Universitesi Tip Fakilltesi
Koordinatér / Sorumlu aragtirmact : | Prof. Dr. Gonca ELCIN
Protokol tarihi / versiyon no : | 18.05.2015 Versiyon 02

Bilgilendirilmis goniillii olur formu tarihi / : | 18.05.2015 Versiyon 02
versiyon no
Olgu rapor formu tarihi / versiyon no c -

Arastirma brogiir{i tarihi / versiyon no t -

Bu kapsamda yukarida ayrintilari verilen ¢aligma ile ilgili olarak:

- Goniillilerden almacak numuneler iilke disina gikarilacaksa, biyolojik materyal transfer
formunda belirtilenlerin yerine getirilmesi,

- Arastirmada kullamlacak tiim irinlerin ve tetkiklerin destekleyici, destekleyici yoksa
aragtirmact tarafindan kargilanmasi,

- Aragtirma iiriinii ithal edilecek ise Bakanhimiza miiracaat edilmesi,

- 1leride yapilmasi gerekebilecek analizler igin sahit numune olarak arastirma iiriiniinden uygun
miktar ve kosullarda saklanmasi,

- Arastirma sonunda artan aragtirma iriiniiniin imha islemlerinin ilgili mevzuata gére yapilmasi

#ﬂ%{ ‘q?r[géq nik olarak imzalanmigtir.
ve %ﬁr‘r?afﬁs mﬂ{ls lemler. %wﬁm@gon aspx adresinden kontrol edilebilir.

Giivenli elektronik imzah ash ile aymidir,

. Sogiitézii Mahallesi, 2176.Sokak No:5 06520 Cankaya/ANKARA
Tel: (0312)218 3592 — Fax : (0 312) 218 30 59



05.06.2015 18:23:32 Tarih Ve 70990 §agh Yazinin Devamidir/Ekidir

SAGLIK BAKANLIGI
Tiirkiye Ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu

- Aragtirmann baglamamasi, iptali veya sonlandiriimas: halinde tarafimiza bilgi verilmesi,

- Aragtrmanin Helsinki Bildirgesi’nin son metni, Iyi Klinik Uygulamalar {lkeleri ve ilgili
mevzuata uygun olarak yiiriitilmesi,

- Aragtirma siiresince ortaya ¢ikan advers olaylarm/etkilerin tarafimiza bildirilmesi,

- Aragtirma {iriini ticreti ve onunla ilgili olarak yapilacak test, laboratuvar vb. hizmetler ile ilgili,
varsa kargilagtirma iiriiniiniin {icreti ve onunla ilgili olarak yapilacak test, laboratuvar vb.
hizmetlerle ilgili higbir ticretin kamuya ait fon ve biitgelere veya 6zel saghk sigortalarina fatura
edilmemesi,

- Arastirmaya ait yilhk bildirim formunun diizenli olarak Bakanligimiza gonderilmesi,

- Destekleyicinin yasal temsilcisi olarak yazimizin bir Srneginin destekleyiciye, koordinatsr
merkez ve ilgili diger merkezlere iletilmesi hususunda;

Bilgilerinizi ve geregini rica ederim.

Dr. Ali Sait SEPTIOGLU
Kurum Bagkam a.
Kurum Bagkan Yardimcist

Bu belge 5070 sayili Elektronik imza Kanunu uyarinca elektronik ofarak imzalanmistir.
Dokiiman https://e-islemler.titck.gov.tr/eimza/eil aspx i kontrol edilebilir.
Giivenli elektronik imzali ash ile aymidir.

2L Sogiitdzii Mahallesi, 2176.Sokak No:5 06520 Cankaya/ANKARA
Tel: (0312) 2183592 — Fax : (0312) 218 30 59



Ek 5. Arastirma Amach Cahsma icin Bilgilendirilmis Goniilli Onam Formu

ARASTIRMA AMACLI CALISMA iCiN AYDINLATILMIS
ONAM FORMU

Versiyon no: 02
Tarih: 15.05.2015

(Hekimin Agiklamasi)

Vitiligo hastaligiyla ilgili yeni bir arastirma yapmaktayiz. Arastirmamiz
"Vitiligoda Dar Bant Ultraviyole B Tedavisine Ablatif Fraksiyonel Karbondioksit
Lazer Eklenmesinin  Tedavi Uzerine Etkilerinin Arastirilmasi" isimli klinik
¢alismadir.

Sizin de bu arastirmaya katilmanizi 6neriyoruz. Ancak hemen séyleyelim
ki bu arastirmaya katilip katilmamakta serbestsiniz. Calismaya katilim gonalltltk
esasina dayalidir. Kararinizdan Once arastirma hakkinda sizi bilgilendirmek
istiyoruz. Bu bilgileri okuyup anladiktan sonra arastirmaya katilmak isterseniz
formu imzalayiniz.

Hepimizin derisinin kendine has rengi vardir. Deriye rengini veren en
onemli renk maddesi melanindir. Derinin renksizlesmesinde melanin renk
maddesini yapan deri hiicrelerinin hasari rol oynamaktadir. Bu nedenle, vitiligoda
deride renksiz beyaz alanlar olusmaktadir. Vitiligo hastaligi, deri disinda bir organi
ilgilendirmeyen, zararsiz ancak deriyi renksizlestirdigi icin dis goriintimuzi
olumsuz etkileyen bir hastaliktir.

Vitiligoda tedavinin hedefi derinin yeniden renklenmesini saglamaktir.
Dar bant ultraviyole B tedavisi, renklenmeyi saglamak icin ilk segenek tedavi
yontemi olarak dnerilmektedir. Bu tedavinin faydasini arttirmak amaci ile yanina
baska tedaviler eklenebilmektedir. Son donemde, ablatif fraksiyonel
karbondioksit lazerin eklenmesi ile etkinin arttigini tespit eden c¢alismalar
gergeklestirilmistir.

Siz de 2 yildan uzun siiredir vitiligo tanisiyla takip ediliyorsunuz. Son 6
ayda vitiligo yamalarinizda artis olmadigini ifade ediyorsunuz. Vitiligonuz igin
daha 6nce tedavi almis ya da almamis olabilirsiniz. Daha 6nce dar bant ultraviyole
B tedavisi almis ve fayda gérmis veya gérmemis olabilirsiniz ya da daha 6nce hig
dar bant ultraviyole B tedavisi almamis olabilirsiniz. Biz de dar bant ultraviyole
B'nin renklenmeyi uyaran etkisini arttirmak igin dar bant ultraviyole B tedavisine
ablatif fraksiyonel karbondioksit lazer eklemek istiyoruz. Sizin Hacettepe
Universitesi Tip Fakiiltesi Dermatoloji Anabilim Dal’'nda gergeklestirilecek bu



¢alismaya katiliminiz arastirmanin basarisi igin 6nemlidir. Eger arastirmaya
katilmayr kabul ederseniz Dr. Pelin Memis ve/veya Prof. Dr. Gonca Elgin
tarafindan muayene edileceksiniz ve bulgular kaydedilecektir. Yine izniniz
dogrultusunda, bu ¢alisma gercevesinde haftada 3 glin tim viicudunuza dar bant
UVB tedavisi uygulanacaktir. Uygulama Hacettepe Universitesi Hastanesi Deri ve
Zihrevi Hastaliklari  Anabilim  Dali  Fototerapi Unitesinde vyapilacaktir.
Vicudunuzdaki renksiz lekeler siklikla simetrik yerlesmektedir. Bu ¢alismada
simetrik yerlesimli renksiz lekelerden sadece viicudunuzun bir yarisindaki lekelere
15 giinde 1 karbondioksit lazer uygulanacaktir. Bu uygulama, dar bant ultraviyole
B kabinine girmeden hemen 6nce yapilacaktir. Uygulama Hacettepe Universitesi
Hastanesi Deri ve Ziuhrevi Hastaliklari Anabilim Dali Kozmetoloji ve Lazer
Unitesinde yapilacaktir. Karbondioksit lazer uygulamasi 15 giinde 1 olmak iizere,
toplam 7 defa, 3 ay stire ile uygulanacaktir. Karbondioksit lazer uygulamasi
sirasinda agri duymanizi engellemek amaci ile islemden 30 dakika Once islem
yapilacak beyaz lekenize agri hissini azaltici ( topikal anestezik) krem uygulanacak
ve etkisini arttirmak igin Uzeri streg film ile kapatilacaktir. Karbondioksit lazer
uygulamasi sonlandiktan sonra en az 3 en fazla 6 ay arasinda degisen stre ile
doktorunuz tarafindan tedavi yanitiniz agisindan takip edileceksiniz. Derinizdeki
renklenmenin degerlendirilmesi i¢in tim vicudunuz ve segilen simetrik
lekeleriniz fotograflanacaktir.

Bu g¢alismaya  katildiginizda  lazer  uygulanan deride  agn
hissedilebilmektedir. Agri yasamaniz durumunda hekiminiz tarafindan agri kesici
tablet (parasetamol 500mg-Parol tablet) temin edilecek ve size 6nerilecektir. Cok
distk olasilikla uygulama yapilan bolgede kizariklik, sislik, igi su dolu kabarcik,
yara, kabuklanma, kanama veya lekelenme ve nadiren iz kalmasi gibi, cogu gegici
dzellikte, yan etkiler gdzlenebilmektedir. i¢i su dolu kabarcik olmasi durumunda
su dolu kabarciklar batikon ile temizlendikten sonra insilin enjektord ile sivilar
bosaltilarak kolaylikla tedavi edilecektir. Yara, kabuklanma ve kanama
durumlarinda ise doktorunuz tarafindan antibiyotikli krem (topikal mupirosin,
Bactroban pomad) temin edilecek ve size Onerilecektir. Dar bant ultraviyole B
tedaviniz sirasinda, hafif-orta siddetli kizariklik, kasinti ve hassasiyet gozlenebilir.
Baslangicta gozlenebilecek bu kizariklik, tedavinizde uygun dozun ayarlanmasi
icin bilingli olarak da olusturulabilmektedir. Hekiminiz tim bu konularda ve acil
midahale konusunda yeterli bilgi ve donanima sahiptir.

Bahsedilen yan etkilerin sizde siddetli olarak goérilmesi durumunda
doktorunuz tarafindan mevcut tedaviniz sonlandirilacak ve size uygun olacag
distnulen baska bir vitiligo tedavi yontemi 6nerilecektir.

Calismamiza 50 gondllinin katilimi beklenmektedir.

Bu ¢alismaya katilmaniz igin sizden herhangi bir lcret istenmeyecektir.
Calismaya katildiginiz igin size ek bir 6deme de yapilmayacaktir.



Sizinle ilgili tibbi bilgiler gizli tutulacak, kamuoyuna agiklanmayacak,
arastirma sonuglarinin yayimlanmasi halinde dahi kimliginiz gizli kalacak ancak
¢alismanin kalitesini denetleyen gorevliler, etik kurullar ya da resmi makamlarca
geregi halinde incelenebilecektir.

Calisma ile ilgili olarak vitiligo lezyonlarinizda tek basina dar bant
ultraviyole B tedavisi ve dar bant ultraviyole B tedavisine ek olarak lazer
uygulanan lekelerinizde beklenen yarar ve farklilik olmadiginda doktorunuz
tarafindan bilgilendirileceksiniz.

Arastirmamiz ile ilgili olarak katilmaya devam etme isteginizi
etkileyebilecek yeni bilgiler elde edildiginde doktorunuz tarafindan
bilgilendirileceksiniz. Ayni zamanda vyeni bilgiler ile ilgili yasal temsilciler,
¢alismanin kalitesini denetleyen gorevliler, etik kurullar ya da resmi makamlarda
bilgilendirilecektir.

Bu calismaya katilmayl reddedebilirsiniz. Bu arastirmaya katilmak
tamamen istege baghdir ve katilmayi reddettiginiz takdirde yine de doktorunuz
tarafindan size uygun tedavi yontemi 6nerilecektir. Yine ¢alismanin herhangi bir
asamasinda onayinizi gekmek hakkina da sahipsiniz.

(Katihmcinin/Hastanin Beyani)

Sayin Dr. Pelin Memis tarafindan Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Deri
ve Zlhrevi Hastaliklari Anabilim Dali’'nda tibbi bir arastirma yapilacagi belirtilerek
bu arastirma ile ilgili yukaridaki bilgiler bana aktarildi. Bu bilgilerden sonra boyle
bir arastirmaya “katiimci” (denek) olarak davet edildim.

Eger bu arastirmaya katilirsam hekim ile aramda kalmasi gereken bana ait
bilgilerin gizliligine bu arastirma sirasinda buylk 6zen ve saygl ile yaklasilacagina
inaniyorum.

Arastirma sonuglarinin egitim ve bilimsel amaglarla kullanimi sirasinda
kisisel bilgilerimin ihtimamla korunacagi konusunda bana yeterli giiven verildi.

Projenin ylrutilmesi sirasinda herhangi  bir sebep gostermeden
arastirmadan cekilebilirim. Ancak arastirmacilari zor durumda birakmamak igin
arastirmadan gekilecegimi 6nceden bildirmemim uygun olacaginin bilincindeyim.
Ayrica tibbi durumuma herhangi bir zarar verilmemesi kosuluyla arastirmaci
tarafindan arastirma digi tutulabilirim.

Arastirma igin yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal
sorumluluk altina girmiyorum. Bana da bir 6deme yapilmayacaktir.

ister dogrudan, ister dolayli olsun arastirma uygulamasindan kaynaklanan
nedenlerle meydana gelebilecek herhangi bir saglik sorunumun ortaya g¢ikmasi



halinde, her tiirli tibbi miidahalenin saglanacagl konusunda gerekli glivence
verildi. Bu tibbi midahalelerle ilgili olarak da parasal bir yiik altina girmeyecegim.

Arastirma sirasinda bir saglk sorunu ile karsilastigimda; herhangi bir
saatte, Dr. Pelin Memis'i 305 1704 (is) veya 0533 364 65 76 (cep) no’lu
telefonlardan ve Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Deri ve Ziihrevi Hastaliklari
Anabilim Dali adresinden arayabilecegimi biliyorum.

Bu arastirmaya katilmak zorunda degilim ve katilmayabilirim. Arastirmaya
katilmam konusunda zorlayici bir davranisla karsilasmis degilim. Eger katiimayi
reddedersem, bu durumun tibbi bakimima ve hekim ile olan iliskime herhangi bir
zarar getirmeyecegini de biliyorum.

Bana yapilan tum agiklamalari ayrintilariyla anlamis bulunmaktayim.
Kendi bagima belli bir diisinme siresi sonunda adi gegen bu arastirma projesinde
“katilimc1” (denek) olarak yer alma kararini aldim. Bu konuda yapilan daveti
biyik bir memnuniyet ve génilliluk igerisinde kabul ediyorum.

imzali bu form kagidinin bir kopyasi bana verilecektir.

Katilmci
Adi, soyadi: Tel:
Adres: imza:

Goriigme tanigi
Adi, soyadi: Tel:

Adres: imza:

Katilimet ile goriisen hekim

Adi, soyadi: Tel:

Adres: imza:
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MESLEKI SORUMLULUK SiGORTASI POLICESi

POLICE NO
ACENTE NO
SIGORTALI
SIGORTALI ADRESI

FAALIYET KONUSU

FAALIYETE ONAY
VEREN KURUM

POLICE VADESI

COGRAFi SAHA
GONULLU SAYISI

TEMINAT KAPSAMI

Mapfre Genel Sigorta A.

tiirlit 6denebilir hasar

.$., asagada belirtilen durumlar

6620900

106953

Gonca Elgin

Hacettepe Universitesi Ankara

Vitiligoda darbant UVB tedavisine ablatif fraksiyonel CO, lazer
eklenmesinin tedavi {izerine etkilerinin arastirilmasi

T.C. Saglik Bakanhig: Tiirkiye Ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu Tibbi Cihaz Etiit
Proje Yetkilendirme ve Koordinasyon Daire Baskanligi, Ankara
21.04.2015-21.04.2016

(Bu devreye her iki giin dahil olup Kargilikl olarak mutabik kalinacak diger
bir devre veya devreler igin gegerlidir.)

Tiirkiye

50 hasta

inde, polige gergevesinde dogacak her

dava ve

temin eder.

ile ilgili h da, dahil olmak kayd ile

Arastirmaya katilan gonillitlerin, sigortalinin poligede belirtilen faaliyetlerinden kaynaklanan ve

sigortaciya yazih olarak sigortalinin teklif ettigi, arastirmaya katilan goniilliniin, tazminat sartlarina
uygun olarak tayinini kabul ettigi ve goniilliintin sigortall ile mutabik kalarak veya bagimsiz bir avukat
tayin edilmesini kabul ederek, goniilliiye verilecek tazminat meblag lizerine anlastig1 tazminatlar; polige

vadesi iginde sigortaciya bildirilmek kayit ve sarti ile teminata dahildir.

Sigortacl, sigy

bu polige gerg:

almaya hak § herhangi bir dava ile ilgili,

sigortali tarafindan (veya sigortali adina ) yapilmis (dava masraflari ve tazminat sartlarina uygun olarak
tayin edilmis avukatlik ticretleri ve harcamalar1 da dahil olmak kayd ile) her tiirlii yasal harcama ve
masraflari 6demeyi kabul eder.

Sigortacinin tazminat ve/veya harcama ve/veya masraflarla ilgili toplam sorumlulugu bu poligede
belirtilen azami tazminat limitini asmayacaktir.

TEMINAT LimMiTi
HUKUKI

SORUMLULUGUN
GENISLETILMESI

MUAFIYET

ASGARI DEPO
PRiMI HESABI

Kisi bagina azami : 2.500 EUR
Sigorta siiresince azami toplam limit: 7.500 EUR

3 Toplam 2.500 Euro’luk bir limite dahil edilmistir. Klinik
deneylerde ve saghkli goniilliler iizerinde yapilan
aragtirmalarda kusursuz sorumluluk tazminati ve opsiyonel
hukuki ek teminata bagl kalinarak goniilliler teminat altina
alinmugtr,

Her bir talepte ilk 500 EUR’luk kisim sigortali tarafindan
karsilanmak kayd: ile yukaridaki limitler gegerlidir.

Net prim 1.471,43 EUR
ider Vergisi (% 5 73.57 EUR
Briit Prim 1.545,00 EUR

Genel Miidiirliik T: 0212 334 90 00 F: 0212 334 90 19 | www.mapr

tacom | acom
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4- Tazminat sartlari bu poligeye bagh inat gartlart g 3
5- Deney asagida belirtilen sartlart yerine getiren herhangi bir Klinik deney ve/veya saghkli

%

o
~ [e]
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PRIM ODEME SEKLI

Peginat 27.04.2015 305,00 EUR

1. Taksit 27.05.2015 155,00 EUR

2. Taksit 27.06.2015 155,00 EUR

3. Taksit 27.07.2015 155,00 EUR

4. Taksit 27.08.2015 155,00 EUR

5. Taksit 27.09.2015 155,00 EUR

6. Taksit 27.10.2015 155,00 EUR

7. Taksit 27.11.2015 155,00 EUR

8. Taksit 27.12.2015 155,00 EUR
TANIMLAR:

1- Sigortal agagida belirtilen anlamlar tagryacaktir:
a.  Sozleymede adi gegen sirket, ortaklik, sirket veya sozl de adi gegen diger
sigortali;

b. Sozlesmede belirtilen siire iginde sozlesmede ad1 gegen sigortalinin, ancak yalmiz bu
polige ile teminat altina alinan bir deneye bagli olarak meydana gelen hak talepleri
Kkonusunda, patronu, ortagi veya miidirl olmus, olan veya ileride olabilecek herhangi bir
sahis

¢. Adi gegen sigortalinin talebi {izerine, sigortacinin bu poligenin kapsamindaki toplam
sorumluluklari aynen kalmak kayd ile sanki adi gegen sigortali imig gibi bu poligenin
vade ve sartlarina baglanmayi kabul eden herhangi bir memur veya eski memur.

d.  Yalmz bu polige ile teminat altina alinmis ve sigortal tarafindan taahhiit edilen veya
desteklenen bir deneyle ilgili olarak ancak, sigortalinin adina tali miiteahhit veya
danigman sifatiyla galigmalar yapmay1 taahhiit etmis herhangi bir sahis;

e. Deneyi onaylamis herhangi bir etik kurul(ityeleri milstereken veya tek tek), ancak yalmiz
hukuki sorumluluk ilavesi i iyle ilgili olarak lanabilir.

Goniillii, kendisine havale/temlik yapan veya bakmakla miikellef oldugu kimseler dahil, bir

deneye veya bir deney dncesi kiymet takdirine igtirak eden herhangi bir sahis anlamina

gelecektir.

- Olay, yalnizea polige vadesi igerisinde ortaya gikmis ve doktor tarafindan polige vadesi

igerisinde tanis1 yazili olarak konmug tek bir kaynaga veya klinik deneyden kaynaklanmis bir
sebebe atfedilmesi miimkiin veya dolayisi ile meydana gelmis bir olay veya tim olaylar dizisi
demektir.

gbniillii izerinde yapilan aragtirma anlamina gelecektir:

a. Deney veya aragtirmanin yapimis oldugu iilkenin kanuni icaplari ve

b. Saghk veya tibbi aragtirmalarla ugragan herhangi bir hitkimet dairesi, kamu veya dzel
tizel kisi girket veya birlik veya deney veya aragtirmanin yapildig: tilkede ceza
sirketlerini temsil eden herhangi bir sanayi tiizel kisi tarafindan deney veya arastirma
varsa, uygulanmasi miimkiin, halen yiiriirliikte olan kilavuz ve onay icaplari.

6- Bagmsiz avukat bir hakim, emekli hakim, dava vekili veya hukuk miisaviri demektir.
7. Haksiz fiil, sigortah tarafindan kanuna aykiri olarak gergeklestirilen veya tesebbiis edilen

herhangi gergek veya iddia edilmig gorev ihlali, ihmarkarlik, hata, yanlis beyan, yanlis yola
sev'eden ifade, ihmal suretiyle yapilan imtina/atlama, Kefalet hali, yetki ihlali veya herhangi
sair fiiller anlamina gelecektir.

- [ncinme gonillliintin, dei i etmesi dolayisiyla goniilliiye sebep olunan sliim, fiziki
veya zihinsel ik lik veya bozul I gelecektir.

ta.com | ta.com
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ISTISNALAR:

1. Sigortaliya bildirilmis bir sarttan/durumdan meydana gelmis herhangi hak talepleri, sayet bu
sart/durum en geg bir ay igerisinde sigortaciya bildirilmemisse;

2. Sigortalimn dogrudan veya dolayistyla neden oldugu veya katkida bulundugu herhangi diiriist
olmayan, hileli veya suglu eylemi nedeniyle yapilan herhangi hak talepleri,

3, Asbestin hangi miktarda olursa olsun direkt veya dolayl olarak neden oldugu, arttirdigy,

sturdugu ve/veya d ydana getirdigi hasarlar, suni yapay liflerden kaynaklanan

zararlar teminat haricidir.

4. ABD veya Kanada’da veya ABD veya Kanada’nin yarg: dairesinin kapsamina giren herhangi

I bir mahk Kararini uygulamak igin tesis edilmis herhangi bir hak

lafebi veya hukuki islemler

4.
da

5. Kursun, kadmiyum, silica, formaldehid ve toksik kiiflerd ynakl Sor lukl
Niikleer rizikolar, El ik alan ve E ik Radyasy riskleri teminat
haricidir.

6. Teror, savas, grev, lokavt, kargasalik, halk hareketleri, kot niyetli hareketler, isyan,
ayaklanma, devrim, i¢ savas halleri ve her tiirlii kasith zararlar teminat haricidir.

7. Poligenin baslangicindan evvel sigortalimn bilgisi dahilinde olan bir sebepten kaynaklanan
hasar talepleri teminat haricidir.

TAZMINAT SARTLARI:

1. Goniilld, asagida belirtilen sartlarin yerine getirilmesi kaydi ile, bu tazminat sartlarinda yer
alan ilkelere uygun olarak tazminata hak kazanr.
a. Sayet sigortali, goniilliniin hak talebinin tayin edilmesinden dnce herhangi bir tarihte,
sozlesme veya mahkeme karari ile goniilliiye, tazminat yetkisinin, bu taminat
sartlarina uygun olarak tayin edilmesi opsiyonunu teklif ederse,
b. Géniilliye iig ay iginde, goniillintin tazminat yetKisinin bu tazminat sartlarina uygun
olarak tayin edilmesini kabul ederse
¢. Gontllii ile sigortali arasinda goniilliiniin tazminat sartlarina uygun olarak ve ilgili
meblag tizerinden, inat yetkisi k d: varildiysa veya bu yetki ve
ilgili meblag, asagida yer alan (2)den (12)'ye kadar olan sartlara uygun olarak,
bagimsiz bir avukat tarafindan tayin edilirse ve gonilli sigortaliya yazili olarak
gonderilen tayin ihbari aldiktan sonra lig ay iginde, bunu kabul etmeyi tercih ederse.
2. Sayet l.sartin (a) ve (b) paragraflarinda bahsi gegen teklif ve kabulle ilgili olarak gonalld ve
sigortali arasinda goniilliiniin inat sartlar gergevesind i hak yetkisi
konusunda bu kabulden sonra ii¢ ay igince anlasmaya varilmazsa, gdniilliiniin bu sartlardan
dogan yetkisi(bu yetkiye gontilliiniin maruz kaldig1 zedelenme sebebi veya bu sartlara uygun
olarak 6denen tazminat meblag dahil olup ancak bunlarla simirlandiriimamigtir) ve odil
meblagi, tibbi ihmalkarlik uyusmazliklarinda tecriibeli ancak hakem sifatiyla degil, eksper
sifatiyla hareket eden bagimsiz bir avukat tarafindan tayin edilecektir.
3. Bagimsiz avukat tayinini yaparken;
a. Taraflara sigortall ve goniilli davalarin kendisine sunmalari igin makul zaman
tanyacaktir.

b. Her iki tarafin kendisine sunacaklari yazili ve sozlii delilleri dikkate almaktan baska,
kendisi ayrica bagimsiz bir eksperin nasihatini almaya yetkili olacaktir.

¢. Bir hakemlik yasasi veya davanmn agildigi ftilkede uygulanan bagka bir kanun
tarafindan bir hakeme verilen herhangi haklari kullanmaya yetkili olacaktir.

d. Bundan baska, adil ve siiratli bir hitkme varmak igin takip etmesi gereken prosedird

Biiyik Makellefler V.D.: 879 001 8849 Sicil No: 38676
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avukata sunarken yapmis oldugu makul harcamalari
ddeyecektir.

5. Sayet gonilli yukanida l.sartin ¢ paragrafinda belirtilen ti¢ aylik siire iginde bagimsiz bir
avukatin kararini(varsa) kabul etmeyi tercih etmezse, goniillii bu tazminat sartlarma uygun
olarak baska yetkilere sahip olmayacak ancak, goniillii, bu tazminat sartlarindan bagka yetkili
olabilecegi diger haklarini arayabilecektir.

6. Gonilli sigortali ile anlasarak veya varsa bafimsiz avukatin kararim kabul ederse, asagida
belirtilen sartlara uygun olarak tazminata hak kazanacakty;

a. Gonillii, bu tazminat sartlara uygun olanlarin disinda bedeni zarar ile ilgili olarak

Sigortaliya karg: tiim dava haklarindan vazgeger;

Sigortall goniilliiniin herhangi bir {igiincii sahsa karsi haklarina halef olup yetkili

olacak ve sigortali bu haklarmi kullanmak igin, gonulliden makul olarak

isteyebil i tiim dimlar1 alacaktir. Ancak, i sartlarna uygun olarak

Sdenmis veya 6denecek herhangi bir tazminati asan meblaglar(bu meblag: elde etmek

igin yapilmis harcamalar disiildiikten sonra) goniillii tarafindan distlenilir.

Goniillii, yukarida belirtilen 6.sartin (a) ve (b) paragraflarimin yirGtilmesi igin

sigortalidan makul olarak istenecek ibraname, feragat senetleri, yetki ve sair belgeleri

tanzim edip imzalar.

7. Bedeni zedelenmenin(mevcut bir durumun agirlasmasi dahil) deneyin icap ettirdigi, veya
deneye igtirak etmis olmaktan dogrudan atfedilmesi miimkiin, goniilliye verilmis veya
goniillii tarafindan kullamlmig herhangi bir ilag veya iriiniin sebep oldugu hususunda bir
ihtimal denkleminin olmas: halinde ancak, tazminat &denir.

8. Asagida goriilen 11.maddenin sartina bagh olarak, tazminat Sdemesi yalniz bedeni zararin
onceden tahmin edilmesi kiin ters bir etki nedeniyle meydana geldigi ve/veya goniilliiniin
boyle ters bir etki riskinin meveut oldugu uyarildigy d larak degil,
goniilliiniin deneye istirak etmeyi yazili olarak ve baska sekilde kabul etmis olmasina ragmen
gene reddedilmeyecektir,

9. Arastinlmakta olan ilacin veya sigorta konusu iiriiniin diigiiniilen, planlanan veya herhangi bir

yararh etkiyi gdstermemesi nedeni ile gelebilecek talepler teminat digidur.

. Bir ilacin test edilmesini igeren tiim deneylerde deney konusu ilacin verilmedigi gonilliiye,
gonillinin tedavi gordiigii herhangi bir durumu iyilestirmek i¢in normalde kullandig: diger
ilaglar1 birakmamast veya goniillitye ilag diye verilen tsirsiz bir madde, tazminat Sdemesinin
reddedilmesi ksiz kilmadikga, teminat &d

11. Odenecek tazminat miktari, hukuki sorumluluk saptanmis bir davada esasen aym bedeni
zedelenmeler igin tazminat miktarimin takdir edildigi tarihte deneyin yapildigi iilke
mahkemelerinin takdir etmis olaca hasar miktarma dayanilarak takdir edilen bedeni
zedelenmenin mahiyet, agirlik ve inadina uygun olacak, dogru ve adil goriilen kapsama kadar
azaltilabilecek ve asagida belirtilen faktérlerin 15131 altinda, uygun gorillecek sartlarda
reddedilecektir;

a. Gonilliiniin veya 18 yasin alundaki gonilliiniin, deneye istirak etmesine muvafakat
eden goniilliiniin velisi(leri) veya kanuni koruyucusunun ihmalkarhg:, bedeni zarara
katkida bulunmus bir sebep teskil etmesi;

b. Klinik deneylerde, deneyde arastirilan iiriiniin bilinen veya siiphe edilen risklerle
karsilagtinildiginda, kabul edilmis tedavilere bagh riskler.

¢. Klinik deneylerde, goniillii deneye istirak etmeti kabul etmemis olsaydi, alternatif
tedavilerin bulunabilirligi ve istenen sonucu verebilme yetenegi.

12. Odenecek herhangi tazminatlar gotiirii bir meblag seklinde 6denecektir.

b.

1

r=)
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Polige Sartlar:

. Sigortali, bu polienin kapsaminda tazminat almaya hak kazanmanin bir 6n sarti olarak,

sigortaciya asagidaki sartlari derhal bildirecektir:

a. Kendisine kars1 yoneltilen herhangi bir hak talebi

b. Kendilerine kars: dava agma niyetiyle ilgili herhangi bir sahistan aldiklari herhangi bir
ihbari

c. Sozlesmede belirtilen siire iginde haberdar olacaklari, kendilerine Kargi y&neltilmesi
miimkiin bir davaya yol agabilecek herhangi bir durumu,

. Sigortaly, sigortacinin yazih muvafakati olmadan higbir sorumluluk kabul etmeyecek, higbir
masraf ve harcama yapmayacak ve higbir kabul, hazirlik, teklif, vaat veya odeme
yapmayacaktir. Sigortaci, arzu ettikleri takdirde, sigortamin adina herhangi bir davanin

! lleri altina al veya kendi menfaatleri igin, herhangi bir iglincii sahsa

kargi(Tazminat sartlarinin (6.) sartina bagh herhangi haklar dahil) y®neltilmis herhangi
tazminat, Katky, zarar veya sair davalari kanunen takip etmeye yetkili olacaklar ve herhangi
gorlisme veya islemlerin yiiriittlmesinde ve herhangi bir hasarin Sdenmesinde tam bir
serbestiye sahip olacaklar.
Bununla beraber, sigortac, sigortalinin yaninda bir hizmet sézlesmesiyle galisan herhangi bir
memur, girak veya herhangi bir kimseye karsi, hizmet sozlesmesiyle calisan memur, girak
veya sahsin zarara yol agan davranisi, memuriyet veya hizmet sdzlesmesi sirasinda
gergeklesmis veya bunlardan kaynaklanmigsa ve gayet onemli veya kasith olmamigsa,
halefiyet haklarim kullanmayacaktir.

. Sigortacinin gdrlisiine gore uyusma veya baska sekilde halledilmesi gerekli, sigortaliya karg:
herhangi bir hak talebi, sikayet veya dava tehdidinde bulunulmas: ve sigortalimin bu hak
talebini, sikayeti veya dava tehdidini da veya di de 1srar etmesi halinde,
sigortact, sigortalimn bu sekilde israr ederek uyusmayi reddettigi tarihten itibaren maruz
kalinan hasar ve/veya ve da sorumlu ol klar,

4. Ugtincii bir sahsin herhangi kusurlu bir fiil(gergek veya iddia edilen) nedeniyle tazminat geri

sevrilmeyecek veya indirilmeyecek ancak verilecek bir mahkeme karariyla sigortali o figlincii

sahsa kars: goniilliiniin haklarina halef olacak ve sigortaci, bu haklart mecbur etmek istedikleri

[N}

w

takdirde, sigortaciin  goniilliden makul olarak i leri in tim
kendisine(sigortaliya) verilecektir. Tayin edilen bagu avukat d: od
tazminatlari veya verdigi ddiilleri asan, yeniden elde edilen/k 1 baglari(bu meblaglar:
yeniden elde etmek igin maruz I larin tenzil edilmesinden sonra) gontillil
iistlenecektir.

v

. Poligede belirtilmis herhangi bir muafiyete bakmayarak tim hak talep, sikayet veya dava
tehditlerinin sigortaciya bildirilecegi ve sigortac tarafindan islenip kontrol edilecegi, aksi
takdirde bu hak talep , sikayet veya dava tehditleri ile ilgili olarak bu poligenin kapsaminda
herhangi bir inat 6d yecegi I da mutabik

. Sigortaliya karsi yoneltilecek herhangi hak talepleri ile ilgili olarak, sigortac1 herhangi bir
zamanda sigortallya tazminat limitini veya bu hasar taleplerinin halledilmesi mimkiin
herhangi daha kiigiik meblaglar 8deyebilirler. Bundan sonra sigortact bu hasarin kontroliinii
birakacaklar ve bu 5demeyi yaptiklar tarihten dnce iistlenmeyi kabul ettikleri hususlarla ilgili
harcama ve masraflarin disinda herhangi bir sorumluluklar: kalmayacaktir.

. Sigortaci tarafindan sigortaliya bu poligenin kapsamina giren herhangi bir ddeme yapilmasi
veya bu poligenin kapsamina giren herhangi bir hak talebinin kargilanmasindan sonra,
sigortal, sigortalimn hak talebini teskil eden konuya ilgili olarak, sigortaciyr tam sair
sorumluluklardan aklayacak, sigortali ayrica goniilliden sigortahy: akladigina dair bir
ibraname elde etmek icin her tiirlil gayreti gbsterecektir.

Sayet bu poligenin primi tamamen veya kismen sigortalt temin edilen tahminlere
dayaniyorsa sigortali s e belirtilen siirenin sona ermesinden sonra en kisa zamanda
sigortaciin primi ekilde ayarlamak i¢in makul olarak talep edebilecekleri bilgileri
temin e’ga_g: ktir. |
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GENEL VE OZEL SARTLAR

1. Bu polige kap d: dana gelebilecek herhangi bir ihtilafta sadece Tiirk Kanunlari
gegerli, Tiirk Mahkemeleri yetkili olacaktr.

2. Bu polige kapsaminda “’ihbar Yiikiimliiliik Klozu ’gegerlidir.
Sigorta ettiren, sigorta konusu rizikonun gergeklestigini dgrendigi tarihten itibaren polige
genel sartlarinda belirtilen sire iginde sigortaciya haber vermekle yiikiimliidiir.
Sigorta ettiren, bu ihbar yiikiimliiligiini yerine getirmedigi takdirde sigorta tazminati, kusuru
oraninda indirime tabi tutabilecegi gibi sigortaciya faizden de ancak polige genel sartlary, ilgili
kanunlar ve bunlara hitkiim yoksa Borglar Kanunu’nun temerriide iliskin hitkiimlerine gére

sorumludur.

3. Hukuki Sor Ek i plamda 35.000 EUR’luk limit ile teminata dahil
edilmistir.
Bir gonilliniin, sozlesmede belirtilen sfire iginde sigortaliya karsi yazili olarakbir hak

ancak kend inat sartlarina uygun olarak tayin edilmis herhangi
bir tazminat teklif edilmemesi veya bdyle bir i kabul i veya i
sartlarina uygun olarak avukatin kararim kabul etmek istememesi halinde, sigortaci,
sigortalimin goniilliiye hukuken 8demekten sorumlu olacag: tiim meblaglari(mahkemece
kararlastirilan harcama ve masraflar dahil) deneye katilmasina sebep olunan &liim, bedeni
zarar, fiziki veya akil hastalig1, kusur neticesinde maruz kaldig: zarari(sigortalinin herhangi bir
kefalet, garanti, i 1 i veya sair diizenl ¥ d lenmi§ oldugu
mecburiyetlerinden dogacak sorumlulugunun, béyle bir mecburiyetin olmadig: durumdaki
sorumlulugunu asan kismi teminat digidir) hak talebinin yapildigs iilkede yiiriirlikte olan
kanuna uygun olarak ve sigortacinin polige kapsamina giren toplam sorumluluklarinda
herhangi bir degisiklik olmamasi kaydiyla, sigortaliya tazmin edecekler. Bu ek teminat igbu
poligenin diger vade, sinirlandirma, istisna ve sartlarina tabidir.

4. Sigortacinn hasar halinde dogabilecek her tiirlii riicu haklar: saklidir.

Sigortali bu poligenin mevcudiyetini ve sartlarini hig¢ kimseye agiklamayacaktir.(T.C. Saghk

Bakanlig, calismaya katilan goniillii ilgili diger saghk otoriteleri yetkilileri harigtir.)

@
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Bu polige vade bitii

olarak y

SIGORTALI:
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