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ÖZET 

Vitiligo, herhangi bir yaşta ortaya çıkabilen, değişik büyüklükte ve sayıda, iyi sınırlı, süt 

beyazı renkte yamalar şeklinde görülen, melanosit yıkımı ile karakterize kazanılmış bir 

deri hastalığıdır. Vitiligonun patogenezini açıklamaya yönelik, literatürde birçok hipotez 

bulunmasına rağmen, hiç biri henüz tek başına patogenezi açıklamaya yeterli değildir. 

En çok üzerinde durulanlar; nöral, otoimmün ve otositotoksik hipotezlerdir. Otoimmün 

hipotez, vitiligonun otoimmün hastalıklar ile klinik ili kisi olmasına ve hastalarda 

immünitede rol oynayan sitokinlerin varlığının gösterilmesine dayanır. Vitiligoda daha 

çok Th1 kaynaklı sitokinler baskın olmakla birlikte, proinflamatuar ve antiinflamatuar 

karakterde birçok sitokin bir arada patogenezde yer almaktadır. Bunlardan, 

proinflamatuar karakterde olan IFN-gamma ve antiinflamatuar karakterde olan IL-10 

seviyelerinin ve bu sitokinlerin birbiriyle olan oranının; hastalığın yaygınlığı ve 

aktivitesi ile ili kili olup olmadığı çalı mamızın temel amacını olu turmaktadır. Bu 

amaç doğrultusunda, Erciyes Üniversitesi Tıp Fakültesi Dermatoloji Anabilim Dalı 

Polikliniği’ne Mart 2017 ile Kasım 2017 tarihleri arasında ba vuran 22 kadın ile 20 

erkek hasta; kontrol grubunu oluşturması için yaş ve cinsiyet açısından eşleştirilmiş 

sağlıklı gönüllü 21 erkek ile 21 kadın, toplam 8  katılımcı çalışmaya alınmıştır. Serum 

IFN-gamma ve IL-10 seviyeleri, aynı zamanda tiroid fonksiyon testleri, tiroid 

otoantikorları, ANA, ferritin, vitamin B12, CRP seviyeleri ölçülmüş, hasta grubunun 

VASI ve VIDA değerleri hesaplanmış ve bu parametreler arasında istatiksel olarak 

anlamlı fark açısından analizleri yapılmıştır. Çalışmamız sonucunda, hasta ve kontrol 

grubu arasında IFN-gamma, IL-10 ve IFN-gamma / IL-10 seviyeleri arasında anlamlı 

fark bulamadık. Bu değerler, VASI ve VIDA ölçekleriyle de ilişkili bulunmadı. Hastalık 

süresi ile IFN-gamma ve IL-10 değerleri arasındaki korelasyon analizinde ise, IFN-

gamma ile korelasyon saptanamazken, IL-10 ile negatif yönde korelasyon izlendi. 

Tiroid fonksiyon testleri, tiroid otoantikorları, ANA, ferritin, vitamin B12, CRP ile 

hasta ve kontrol grubunda anlamlı fark bulunamadı. Çalışmamızda, parametreler 

arasında sayısal olarak farklılık olmasına rağmen, örneklem sayımız az olduğundan 

dolayı istatistiksel farklılık bulamadığımızı düşünüyoruz. Bu nedenle daha geniş hasta 

ve kontrol grubuyla yeni çalışmalar düzenlenebilir.  

Anahtar kelimeler: vitiligo, IFN-gamma, IL-10  
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ABSTRACT 

Vitiligo is a skin disease characterized by melanocyte destruction, which can occur at 

any age and is characterized by patches of varying sizes and numbers, well-defined, 

milky white patches. Despite the existence of many hypotheses in the literature to 

explain the pathogenesis of Vitiligo, none are yet sufficient to explain the pathogenesis 

alone. The most common ones are; neural, autoimmune and autocotoxic hypothesis. 

The autoimmune hypothesis is based on the clinical relevance of vitiligo with 

autoimmune diseases and the presence of cytokines that play a role in immunity in 

patients. Vitiligo is predominantly Th1-mediated cytokines, while many cytokines, both 

proinflammatory and antiinflammatory, are involved in pathogenesis. Of these, the 

proportion of proinflammatory IL-10 levels with IFN-gamma and anti-inflammatory 

characteristics and the ratio of these cytokines to each other, and whether it is associated 

with the prevalence and activity of the disease. For this purpose, 22 female and 20 male 

patients who applied to Erciyes University Medical Faculty Dermatology Department 

Policlinic between March 2017 and November 2017; A total of 84 participants, 21 

males and 21 females matched in terms of age and gender, were included in the study to 

establish the control group. Serum IFN-gamma and IL-10 levels, thyroid function tests, 

thyroid autoantibodies, ANA, ferritin, vitamin B12 and CRP levels were measured and 

VASI and VIDA values of the patient group were calculated and statistically significant 

differences were analyzed between these parameters.  

As a result of our study, we could not find any significant difference between IFN-

gamma, IL-10 and IFN-gamma / IL-10 levels between patient and control group. These 

values were not related to VASI and VIDA scales. Analysis of correlation between 

disease duration and IFN-gamma and IL-10 values revealed no correlation with IFN-

gamma, but correlation with IL-10 was negative. Thyroid function tests, thyroid 

autoantibodies, ANA, ferritin, vitamin B12, CRP and patient and control groups were 

not significantly different. In our study, although there are numerical differences 

between the parameters, we think that we can not find any statistical difference due to 

the small number of samples. For this reason, new studies can be organized with wider 

patient and control groups. 

Key words: Vitiligo, IFN-gamma, IL-10 
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 . GİRİ  V  A AÇ 

Vitiligo, nedeni tam olarak bilinmeyen, deride melanosit kaybı sonucu gelişen, keskin 

sınırlı, depigmente maküllerle karakterize bir pigmentasyon hastalığıdır. Remisyonlar 

ve alevlenmelerle seyreder. Vitiligoda melanositlerin yıkımına neden olan hücresel ve 

moleküler mekanizmalar henüz tam olarak aydınlatılabilmiş değildir. Bununla birlikte 

vitiligonun etyopatogenezini açıklamaya yönelik değişik hipotezler öne sürülmüştür. 

Bunlar arasında en çok üzerinde durulanlar; nöral hipotez, otositotoksik ve otoimmün 

hipotezdir.  elanosit hasarında hem melanositlerdeki intrinsik defektler sonucu aktive 

olan hücresel stres cevabı hem de hücresel ve hümöral olarak melanositi hedef alan 

otoimmün mekanizmalar rol oynamaktadır. Vitiligo lezyonunun karakteristik özelliği, 

perilezyonel sitotoksik T hücre infiltrasyonudur. Son zamanlarda, çok sayıda çalışma 

vitiligo depigmentasyon sürecinde sitokinlerin de önemli rol oynadığını ve otoimmün 

patogenezi destekler şekilde, vitiligolu hastalarda sitokin imbalansı olduğunu 

göstermektedir.  

 Sitokinler; iflamasyonda anahtar rol oynayan, interferonlar, interlökinler ve çeşitli 

koloni stimüle edici faktörleri içeren protein moleküllerdir. Sitokin imbalansı ya da 

eksikliği otoimmün hastalıkların patogenezinde ve şiddetinde önemli rol oynamaktadır. 

İnterlökin 6-8-10-2, TNF- alfa ve IFN- gamma gibi proinflamatuar ve antiinflamatuar 

sitokinlerin seviyeleri, birçok otoimmün hastalıkla ilişkili bulunmuştur. IL-10, 

antiinflamatuar immün sistem cevabını düzenleyen ve makrofajlardan ve Th1 

hücrelerden sitokin üretimini azaltan potent bir antiinflamatuar moleküldür. Diğer 

taraftan, IFN- gamma’nın artmış seviyeleri apoptozisi indükler ve otoimmün 

mekanizmalarda melanosit hücre ölümününe neden olur. 
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 Vitiligo etyopatogenezine yönelik birçok hipotetik mekanizma öne sürülmüşse de, 

hastalığın aktif ve stabil döneminde bahsedilen parametrelerin seviyeleri ve oranları ile 

ilgili yapılan çalışmalar sınırlı kalmıştır. Bu çalışmanın amacı, vitiligo tanısı almış 

hastalarda bu proinflamatuar ve antiinflamatuar sitokin düzeylerinin araştırılması, 

sitokin düzeylerinin hastalığın aktivitesi, yaygınlığı ve süresi ile ilişkisinin belirlenmesi, 

sitokin seviyelerinin oranının hastalığın aktif/ stabil döneminde farklılık gösterip 

göstermediğinin gözlemlenmesidir. Literatürde bu konuyla ilgili yapılmış sınırlı sayıda 

çalışma olup, proinflamatuar sitokin düzeylerinin aktif vitiligosu olan hastalarda 

antiinflamatuar sitokin düzeylerine göre anlamlı derecede yüksek olduğu gösterilmiş 

fakat kontrollü ve daha geniş seri çalışmalara ihtiyaç duyulduğu belirtilmiştir. Bu 

nedenle böyle bir çalışma yapmayı planladık. 
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2. G N L BİLGİL R 

2.1. Vitiligo 

Vitiligo, herhangi bir yaşta ortaya çıkabilen, değişik büyüklükte ve sayıda, iyi sınırlı, süt 

beyazı renkte yamalar şeklinde görülen, melanosit yıkımı ile karakterize kazanılmış bir 

deri hastalığıdır (1-4). Hastalık, nadiren de olsa konjenital olabilir.  

 Hastalık asemptomatik olmasına, mortaliteye ve fiziksel morbiditeye neden 

olmamasına rağmen, hastalığın görüldüğü alanlardaki depigmentasyon ciddi kozmetik 

bozukluğa yol açmaktadır ve özellikle deri rengi koyu olan kişilerde psikolojik 

bozukluğa sebep olabilmektedir. Kişinin özgüveninde azalmaya, sosyal anksiyeteye, 

stigmatizasyona ve depresyona yol açabilir. 

2.1.1. Melanositlerin Normal Fonksiyonu  

Melanin, ultraviyoleyi ( V) doğrudan absorbe ederek, güneşışığının zararlı etkilerinden 

korunmada önemli bir rol oynamaktadır (5). Sağlıklıderide melanin sentezi bazal 

tabakaya yerleşmiş olan melanositler tarafından yapılmaktadır.  elanin sentezi 

‘melanozom’ adıverilen spesifik organellerde gerçekleşen,“Raper- ason Yolu” da 

denilen bir dizi reaksiyon zincirinden oluşmaktadır.  elanin, başlıca hidroksifenilalanin 

veya tirozinden sentez edilir ve sentezde ana enzim tirozinazdır.  elanositler, dendritik 

uzantıları ile ürettikleri melanini keratinositlere transfer ederler (3).  

Sağlıklı bir erişkinde epidermal hücre topluluğunun (güneş gören yerlerde iki kat daha 

yoğun olmak üzere) yaklaşık %3 -5’i melanositlerden oluşmaktadır. Deri renklerindeki 
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ırksal farklılıklar melanosit sayısı ile değil, her hücredeki melanozom sayısı ve her 

melanozomdaki melanin içeriği ile ilişkilidir (6). 
 

2.1.2. Tarihçe  

Vitiligo, antik çağlardan beri binlerce yıldır bilinen bir hastalıktır.  ilattan önceki 

yıllardan itibaren, vitiligoyu tanımlamak için çeşitli kelimeler kullanılmıştır. Hint 

literatüründe milattan önce 1500-1000 yıllarında ‘kilas’ ve ‘palita’ kelimeleri, Hint 

kutsal kitabı  anusmriti’de ‘svitra’, Kuran’da ‘baras’ gibi kelimeler vitiligoyu 

tanımlamak için kullanılmıştır. ‘Vitiligo’ kelimesi ise ilk olarak Romalı doktor 

Celcus’un Latin tıp klasiği ‘De  edicina’da kullanılmıştır. Latince, leke anlamına gelen 

‘vitium’ veya benekli dana anlamına gelen ‘vitellus’ kelimelerinden köken aldığı tahmin 

edilmektedir (7,8).  

2.1.3. Epidemiyoloji  

Vitiligo, en sık görülen pigmentasyon bozukluğudur (9). Her iki cinste eşit olarak 

görülmesine karşın, bazı çalışmalarda kadınlarda daha sık görüldüğü bildirilmiştir. 

Fakat bunun kozmetik nedenlerden dolayı, kadınların daha sık sağlık merkezlerine 

başvurmaları nedeniyle olduğu düşünülmüştür.  

Vitiligo, tüm ırkları etkiler. Prevalansı % 1-2 arasında olmakla birlikte, yapılan 

çalışmalarda insidansı %0.1 -8.8 aralığında bildirilmiştir (1). Türkiye’de ise bu oran 

%0.15-0.32 arasında bildirilmiştir (10). Vitiligo her yaşta ortaya çıkabilmekle birlikte, 

sıklıkla başlama yaşı 10-30 yaş aralığıdır. Ailesel vakalar görülebilmesine karşın, 

kalıtımı klasik  endel paternine uymamaktadır. Vitiligolu hastaların yaklaşık olarak 

%20’sinin, en az bir vitiligolu birinci derece akrabası bulunmaktadır. Vitiligolu kişilerin 

birinci derece akrabalarında ise vitiligo gelişme riski  -10 kat artmıştır (11).  

2.1. . Vitili onun Geneti i  

Vitiligonun ailesel yatkınlığı 1 33’den beri bildirilmiş olup, hastalığın altta yatan 

genetik nedenleri üzerine çok sayıda çalışma yapılmıştır. Genetik faktörlerin vitiligonun 

gelişiminde önemli rolü olduğunu öne sürülmüştür (12). Vitiligolu hastaların %30’dan 

fazlasında bir aile üyesinin ve %21’den fazlasında da, birinci kuşak aile üyelerinin 

etkilendiği tespit edilmiştir (6,13).  lkemizde yapılan bir çalışmada, birinci derece 
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akrabalar içerisinde vitiligo görülme sıklığı %11.5 olarak bulunmuştur (14). Bir genetik 

faktörün rol oynadığı konusunda şüphe yoktur (6). Ancak vitiligo mendelian paternde 

kalıtılmaz (1). Çoğu araştırmacı hastalığın daha büyük olasılıkla multifaktöriyel ve 

poligenik tabanlı olduğunu düşünmektedir.  eneralize vitiligonun patogenezinde genetik 

faktörlerin varlığıiçin en kuvvetli kanıt, hastaların yakın akrabalarıile yapılan 

çalışmalardır. Beyaz ırka mensup hastaların kardeşlerinde risk % 6.1 olup, bu beyaz ırka 

mensup populasyondaki jeneralize vitiligonun % 0.38’lik sıklığıüzerinden 16 kat artmış 

rölatif riski gösterir. Kardeşlerin yanı sıra, hastaların birinci derece akrabalarında da 

jeneralize vitiligo için benzer bir risk vardır. Kafkas ırkına mensup kişilerde % 7.1, 

Pakistanlılarda % 6.1 ve İspanyollarda %6.8 olup, daha uzak akrabalarda riskler daha 

düşüktür.  eneralize vitiligonun genetik komponenti olduğuna dair ilave bir kanıt da, 

hastalığın başlangıç yaşıile ilgili verilerden gelir. Çoğu sporadik olan beyaz ırka mensup 

vitiligo hastalarında, hastalığın ortalama başlangıç yaşı2 .2 yıldır. Ancak çok sayıda 

aile bireyinin vitiligodan etkilendiği hastalarda hastalığın ortalama başlangıç yaşı daha 

erken olup, ortalama 21.5 yıldır (15,17).  

Yapılan başka bir çalışma, erken başlangıçlı vitiligolu hastalarda etkilenmiş akraba 

sayısının daha çok olduğunu ve hastalığın daha yaygın tutulum gösterdiğini 

düşündürmektedir. Bu bulgu erken başlangıçlı hastalığın patogenezinde, nispeten daha 

belirgin bir genetik komponent olduğunu düşündürür (13).  

Ailesel vakalarda erken başlangıç yaşı ve genetik uzaklık arttıkça hastalık riskinin 

düşmesi, poligenetik kalıtımın karakteristik özellikleri olup; kalıtım incelemeleri en 

azından 3 veya   major lokusun kompleks interaktif bir halde vitiligodan sorumlu 

olabileceğini düşündürmektedir (13,18). Erken başlangıçlı kliniği olan olgularda (<30 

yaş) vitiligo inkomplet penetrasyonla beraber, dominant bir kalıtım şekli izler. Resesif 

bir genotip ve belirli çevresel tetikleyiciler ile ortaya çıkan vitiligoya bir eğilim olması, 

geç başlangıçlı vitiligonun kalıtım paternini açıklıyor gibi görünmektedir (20). Bu ve 

diğer veriler jeneralize vitiligoda major genetik bir komponentin varlığını 

desteklemektedir. Bunun yanı sıra, ikizlerle yapılan çalışmalar göstermiştir ki, jeneralize 

vitiligonun patogenezinde genetik önemli bir rol oynamakla birlikte, nongenetik 

faktörlerin de etkisi vardır (16).  
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Bugüne kadar yapılan en geniş vitiligolu ikiz çalışmasında, monozigotik ikizlerde 

jeneralize vitiligo için birliktelik %23 saptanmıştır (15). Bu, genel popülasyondaki 

riskten ve vitiligo hastalarının kardeşlerindeki % 6.1’lik riskten çok fazladır ve bu 

veriler de genlerin önemini desteklemektedir. Ancak birbirlerine benzeyen ikizlerin 

diğer tüm genleri de benzemekte olup, bu sınırlı birliktelik aynı zamanda nongenetik, 

muhtemelen çevresel faktörlerin de önemli bir rol oynadığını düşündürür. Çevresel 

faktörlerin, belki de genetik faktörlerden daha da önemli bir rolü vardır (16).  

Human lökosit antijenleri (HLA) ve vitiligo arasındaki ilişki üzerine yapılan çok sayıda 

çalışma değişik bulgular göstermiştir (1). Belirli HLA haplotipleri, vitiligoya ait aile 

öyküsü, hastalığın yaygınlığı, başlangıç yaşıve populasyonun yaşadığı coğrafya ile 

ilişkilidir (20,22). HLA inceleyen vaka kontrol çalışmaları tutarlı şekilde göstermiştir ki, 

HLA DR4 ile vitiligo arasında pozitif, HLA DR3 ile vitiligo arasında negatif bir ilişki 

vardır. Rapor edilmiş diğer ilişkiler ise D  , DR , DR1, B13, A2, B21, C 6, DR53, 

A1  ve DR52’dir (24). HLA lokusunun MHC klas 2 bölgesinde bulunan gen 

polimorfizmi, tip1 diabetes mellitus ve jüvenil başlangıçlı romatoid artrit gibi diğer 

otoimmün hastalıklarla da ilişkili bulunmuştur (24,25).  

Kontrollerle karşılaştırıldığında, kültüre vitiligo melanositlerinde DNA sentezi, 

tirozinaz aktivitesi ve  VB’ye cevapta anlamlı bir fark gösterilmemiş olmakla birlikte, 

bu melanositlerde uzun süreli kültürlerde spesifik sitolitik değişiklikler gözlenmiştir. Bu 

gözlem, melanositlerde herediter ve intrinsik bir defekt olabileceğini de 

düşündürmektedir (26).  

Diğer yandan Le Poole ve arkadaşları yaptıkları bir çalışmada,VIT 1 geninden söz 

etmişlerdir. Vitiligo melanositlerinde artan VIT1 ekspresyonu ile artan hatalı eşleşmiş 

tamir geni hMSH6’nın ekspresyonu arasında bağ vardır. Bu iki gen ekspresyonunun 

yüksek seviyelerinin, vitiliginöz melanositlerdeki artan DNA hasarından sorumlu 

olabileceği ileri sürülmüştür (27). Yapılan bir diğer çalışmada, katalaz (CAT) gen 

defektinin de hücre hasarına neden olabileceği ileri sürülmüştür (1,28). 
 

Vitiligo ile ilişkili olabilecek genler henüz kesin olarak tanımlanmamıştır, fakat aday 

genler vardır. ‘Transporter associated with antigen processing protein-1’ (TAP1), 

‘Antigen   of cytotoxic T lymphocytes’ (CTLA- ), ‘Angiotensin converting enzyme’ 

(ACE) ve ‘Catalase’ (CAT) genleri fonksiyonel aday genler, çeşitli kromozomlarda 
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bulunan AIS, AIS2, AIS3 ve SLEV1 lokusları ise pozisyonel aday genler arasında 

sayılabilir. 

Sonuç olarak, vitiligonun genetiği hakkında henüz net konsensus sağlanamamakla 

birlikte, hastalığın tek lokuslu basit  endel kalıtım modelinden ziyade, çoklu lokus 

değişimlerini içeren bir genetik heterojenite gösterdiği söylenilebilir. 

2.1.5. Vitili oda Çevresel ve Tetikleyici Faktörler  

Vitiligoyu başlatıcı veya agreve edici çeşitli çevresel faktörler vardır. Psikojenik ve 

fiziksel stres, bunlardan başlıca olanlarıdır. Bazı hastalar, hastalığının başlangıcını iş 

kaybı, aile bireyi kaybı, kaza, hastalık veya bunlar gibimajor stres yaratabilecek başka 

nedenlere bağlamaktadırlar (2 ). Hastalığın başlangıcından veya yayılımından önceki 

son 6 ayda, major emosyonel stres tarif eden hastalar % 0 civarındadır. Fakat genel 

popülasyonda da, yaşamlarının herhangi bir zamanında emosyonel stres tarifleyen kişi 

oranıyaklaşık olarak aynıdır. Bu nedenle vitiligolu hastaların belirttikleri stresin, 

hastalıkları için önem derecesi ve melanosit kaybını tetikleyebilecek biyokimyasal 

mekanizmaları aktive edip etmediği ispatlanamamıştır (30).  

Vitiligoyu tetikleyebilecek diğer bir faktör de fiziksel stres, yani travmadır. Kutanöz 

hastalıkları olan bireylerde ‘travmatize olan etkilenmemiş deri alanlarında da 

lezyonların gelişmesi’ olarak tanımlanan bu olayın adı ‘Koebner fenomeni’dir. Fiziksel 

(yara, kesi, kaşıyarak yolma), mekanik (friksiyon), kimyasal/termal (yanık ve güneş 

yanığı), allerjik veya irritan reaksiyonlar (kontakt dermatit, aşılanma, dövme), kronik 

bası, inflamatuar dermatozlar (psoriasis) ve tedaviler (radyoterapi, fototerapi, topikal 

immünoterapi) gibi koebner fenomenini tetikleyen çok değişik travma çeşitleri 

mevcuttur. Fakat bazen bu gibi fiziksel travmaları takiben postinflamatuar 

hipopigmentasyon da gelişebilir ve vitiligo koebnerizasyonu ile karışabilir. Bu gibi 

kararsız kalınan durumlarda,  ood lambası ile muayene ve gerekirse uzun süre takip 

edilerek karar verilebilir.  

Vitiligoda gözlenebilen koebner fenomeninin patofizyolojisi ve klinik önemi, henüz tam 

aydınlatılmış değildir. İmmünolojik mekanizmalar, melanosit büyüme faktör yetersizliği 

ve artmış oksidatif stres, koebner fenomeninde depigmentasyona yol açan olası 

mekanizmalar olarak öne sürülmektedir. Vitiligoyu tetikleyebileceği düşünülen başka 
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bir çevresel faktör ise enfeksiyonlardır. Özellikle suçlanan enfeksiyöz ajan olan 

sitomegalovirüse (C V) ait DNA yapıları, vitiligolu hastaların derilerinde normal 

kontrollere göre daha fazla saptanmıştır ve bu nedenle virüs suçlanmıştır. Fakat genel 

popülasyonda da C V seropozitifliği yüksek olarak saptandığından, vitiligo gelişimine 

etkisi tartışmalıdır (31).  

2.2. Etyopatogenez  

 Vitiligo, patogenezinde hem genetik hem de genetik olmayan faktörlerin rol aldığı bir 

hastalıktır. Genellikle kabul gören, vitiligolu deride fonksiyonel melanositlerin 

yokluğudur. Melanositler histokimyasal olarak tespit edilemezler, bunun nedeniise 

melanositlerin yıkıma uğramalarıdır (23). Bununla beraber, farklılaşmamış ve 

melanojenik aktivitesi olmayan melanositlerin vitiligolu deride bulunabileceği ileri 

sürülmüştür. Aslında vitiligolu deride melanosit yıkımını, ultrastrüktürel olarak 

gözlemlemek pek olası değildir. Bir çalışmada, uzun süreli vitiligo lezyonları olan 

hastalarda, bu lezyonlarda melanositlerin bulunduğu gösterilmiştir. Vitiligolu deriden 

alınan örneklerde melanosit kültürleri üretilebilmiştir ve katalaz ile hidrojen peroksitin 

temizlenmesiyle, melanositlerin fonksiyonlarını geri kazandıkları gösterilmiştir (32). 

Vitiligodaki olası melanosit yıkımının yavaş ilerleyen ve melanosit sayısının progresif 

olarak azaldığı bir süreç olduğu düşünülmektedir.  

 elanositler dışında epidermiste, keratinositler ve langerhans hücrelerinde de 

değişiklikler saptanmıştır. Keratinositlerde sitoplazmik vakuolizasyon ve ekstraselüler 

granüler materyal (hasarlı keratinositlerin sitoplazmalarından kaynaklandığı düşünülen) 

normal görünümlü yakın deride ve daha nadir olarak lezyonlu deride gösterilmiştir. 

Histokimyasal teknikler (ATPaz) ve monoklonal antikorlar (anti CD1a ve HLA-DR) ile 

değerlendirilen langerhans hücre yoğunluğu, çeşitli çalışmalarda artmış, azalmış veya 

normal olarak rapor edilmiştir. Özellikle lezyon sınırına yakın hücrelerde şişme, 

kısalmış dendrit gibi dejeneratif değişiklikler gözlemlenmiştir. Langerhans hücrelerinin 

fonksiyonlarında da bozulmalar vardır. Tüm bu gözlemler, vitiligonun bütün olarak 

keratinosit-langerhans hücresi- melanosit birimini etkilediğini düşündürmektedir (23).  

Vitiligonun patogenezini aydınlatmak için çok çeşitli çalışmalar yapılmış ve farklı 

hipotezler öne sürülmüştür. Bunlardan en çok üzerinde durulanlar, nöral, otoimmün ve 

otositotoksik hipotezlerdir. Bu hipotezler, melanositlerin ya vitiligo patogenezinde 
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primer hedef olarak ya da daha az spesifik bir hedef olarak farklı biyolojik olayların 

sonucunda yıkıma uğradığını ileri sürmektedir. Fakat bunlardan hiçbiri tek başına 

vitiligo patogenezini açıklamak için yeterli bulunmamıştır.  elanositlerin yıkımı 

da,açık olarak gösterilememiştir. Depigmente yamaların oluşması için melanositlerin 

tamamen ölmesine gerek olmadığı; bunun yerine, melanogenezin inhibisyonu veya 

melanositlerin defektif adezyonu sonucu kaybolabileceği de ileri sürülmüştür (32). 

Patogenezi açıklamaya yönelik hipotezlerdeki çeşitlilikler de düşünülerek; son 

zamanlarda vitiligonun spesifik bir mekanizma ile oluştuğu değil de, farklı 

mekanizmaların bir arada bulunduğu, multifaktöryel, çeşitli patolojik yolların ortak bir 

sonucu olarak ortaya çıkan, bir hastalıktan ziyade bir sendrom olabileceği de ileri 

sürülmüştür (11). Aşağıda vitiligonun patogenezinde adı geçen bu mekanizmalar 

özetlenmiştir.  

2.2.1. Nöral Hipotez  

Nöral hipotez, melanositlerin ve sinir sisteminin ortak embriyolojik tabakadan 

gelmesinden köken alır. Nöral hipoteze göre sinir sonlanmalarından salınan 

nöropeptidler, katekolaminler ve onların metabolitleri veya genel olarak artmış sempatik 

sistem aktivitesi melanosit hasarlanmasında kritik rol oynar (11,33). Bu hipotez, ilk 

olarak 1 5  yılında Lerner tarafından geliştirilmiştir (34). Hipotezine temel oluşturan 

faktörler; sinir yaralanması olan hastalarda denerve alanlardaki deride bildirilen vitiligo 

olgularının bulunması, klinik olarak segmental ve dermatomal vitiligonun varlığı, 

vitiligolu alanlarda artmış adrenerjik aktivite göstergesi olan terleme artışı ve 

vazokonstrüksiyonun olması ve hayvan modellerinde sinir lifleri kesilince gözlenen 

depigmentasyon olarak sayılmıştır. Daha sonra yapılan çeşitli çalışmalarda da,periferik 

sinirleri ve/veya sempatik sistemi ilgilendiren çeşitli bozulmalar tespit edilmiştir ve 

nöral hipotez teorisini destekleyen bulgular olarak kabul edilmiştir. İrisleri 

sempatektomize edilen kahverengi gözlü tavşanlarda göz renginde açılma tespit 

edilmiştir (35). Depigmente yamalarda kanama zamanında uzama ile yüzey sıcaklığı ve 

terlemede artış gibi kolinerjik aktivitede artış saptanmıştır (36). Etkilenmiş derideki 

keratinosit ve melanositlerde, monoamin oksidaz A aktivitesinde artış saptanmıştır. 

Vitiligolu derideki keratinositlerin, kontrol keratinositlere göre   kat fazla norepinefrin 

ve 6.5 kat daha az epinefrin salgıladığı tespit edilmiştir (3 ). Nöral krest kökenli olan 

melanositlerin, depigmente deride serbest sinir sonlanmaları ile temas halinde oldukları 
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gözlenmiştir (38,3 ). Depigmente yamaların ortasında ve periferindeki alanlarda dermal 

Schwann hücrelerinin bazal membranlarında kalınlaşma ve dejeneratif-rejeneratif 

otonomik sinirler gözlemlenmiştir ( 0, 2). Vitiligolu hastaların perilezyonel derilerinde, 

interselüler adezyon molekülü -1 (ICAM-1), interferon gamma (IFN-gamma) ve tümör 

nekrozis faktör alfa (TNF- alfa) seviyelerinde artış saptanmıştır. In vitro yapılan bir 

çalışmada, bir nöropeptid olan nörotensinin, melanosit TNF- alfa üretimini normale 

göre 500 kat fazla artırdığı, bunun UVB radyasyonuna göre 50 kat daha fazla olduğu ve 

bu sonucun nörojenik kontrolü düşündürdüğü belirtilmiştir ( 3, 5). Erken, aktif veya 

yakın zamanda aktif olan vitiligo hastalarında, dopamin metaboliti homovanilik asit ve 

norepinefrin ile epinefrin metaboliti vanilmandelik asitin, üriner atılımında artış 

saptanmıştır. Aktif depigmentasyonu olan hastalarda plazmada veya idrarda 

katekolamin metabolitlerinin artışının, depigmentasyonun nedeni veya 

depigmentasyona sekonder bir fenomen olabileceği belirtilmiştir ( 6,  ). Vitiligolu 

hastaların plazmasında, norepinefrin değeri yüksek bulunmuştur (50). Katekol-O-

metiltransferaz (COMT) aktivitesi vitiligolu epidermiste, kontrollere göre yüksek 

bulunmuştur (51). Beta-2 adrenerjik reseptörlerin, kültüre vitiligo derisinde daha fazla 

eksprese edildiği görülmüştür (52). Vitiligolu deride, beta- endorfin ve met-enkefalin 

salınımında bozukluk tespit edilmiştir (23). Akraba olan siyah renkli farelerde, 

epinefrinbeyaz renkli tüy çıkmasına neden olmuştur (53). Primitif hayvanlarda, 

melanoforların direkt adrenerjik innervasyona sahip olduğu gözlemlenmiştir (5 ).  

 Tüm bu gözlemler çeşitli nöropeptidlerin melanosit hasarında rolü olabileceğini 

göstermektedir. Bu çalışmalarda en fazla dikkat çeken ve vitiligo patogenezinde rol 

oynayabileceği düşünülen, sempatik sinir sistemi belirteçlerinden biri olan, 

katekolaminlerdir. Katekolaminler ve metabolitleri, çeşitli çalışmalarda özellikle aktif 

vitiligo hastalarında deride, plazmada ve idrarda yüksek olarak bulunmuştur. Fakat 

vitiligolu derideki katekolamin seviyelerinin, melanositleri öldürebilecek 

konsantrasyonda olmadıkları belirtilmiştir ve bunun hastalığın nedeni olarak değil, 

sonucu olarak ortaya çıkabileceği düşünülmüştür. Hastalığın başında veya aktif 

zamanında gözlenen katekolamin yükselmesi, hastada vitiligo lezyonlarının 

görünümünden kaynaklanan stres nedeniyle olabilir. Fakat, bir çalışmada vitiligolu 

hastalarda hem lezyonlu hem lezyonsuz deride, katekolamin sentezinde anahtar enzim 

olan tirozin hidroksilazın esansiyel kofaktörü olan 5,6,7,8 tetrahidrobiopterinin (6-BH4) 
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de novo sentezinde artış olduğu ve bunun norepinefrin artışına yol açtığı saptanmıştır 

(55). Bu bileşiklerin sentezleri sırasında toksik oksijen radikallerinin oluştuğu 

bilinmektedir. Belki de oluşan bu toksik oksijen radikalleri, oksidatif stres defansında 

bozulmalar olduğu da öne sürülen, melanositler için yıkıma yol açan mekanizmalardan 

biri olabilir. Bu da, patogenezde nöral ve otositotoksik mekanizmaların birlikte 

bulunabileceği modellerle uyumludur.  

2.2.2. Otoimmün Hipotez  

Vitiligonun, otoimmün olduğu düşünülen birçok hastalık ile klinik ilişkisi olmasına 

dayalıbir hipotezdir (6). Asıl görevi, canlıyı ultraviyole ışığından korumak olan 

melanositlerin immün sistem ile bağlantısıyeni yeni anlaşılmaktadır.  elanositler major 

histokompatibilite kompleksi ( HC) class 1 ve 2 moleküllerini, intrasellüler adezyon 

molekülü (ICA -1) ve vasküler adezyon molekülü (VCA -1) gibi adezyon 

moleküllerini, ayrıca da interlökin IL-1, IL-6, IL-8 gibi sitokinleri ve transforming 

growth faktör beta-1’i de salgılamaktadır. Ayrıca melanositlerin fagositoz 

yeteneklerinin yanı sıra, T hücrelerine antijen ve antijenik peptidlerin sunulmasında da 

görev alıyor olabilecekleri düşünülmektedir (56). Bu yeni bulgular, melanositleri de 

immün sistem içine çekmekte ve vitiligonun immün sistemle bağlantısına daha çok 

ağırlık verilmesi gerektiğinin işaretlerini taşımaktadır (57).  

Bazı vitiligo hastalarında, melanositlere veya diğer hücrelere karşıanormal immün 

reaksiyonların oluşumu ile sonuçlanan, otoimmüniteye genetik yatkınlıklarının 

olmasıhastalığın primer nedeni olabilir. Bilinen bütün otoimmün endokrinopatiler, 

 HC Class 2 HLA DR allelleri ile ilişkilidir ve vitiligoda da benzer bir ilişki varlığı, 

vitiligonun otoimmün bir alt yapısının olabileceğine dair dolaylıbir kanıt olabilir. 

Hastalık değişik HLA grupları ile ilişkili olabilse de,HLA DR4 aleli ile vitiligonun 

belirgin ilişkisi, birkaç değişik populasyonda rapor edilmiştir (58).  

Hastalarda hem hümoral hem de hücresel immünitede değişiklikler olur (59). 

İmmünohistokimyasal çalışmalar, jeneralize vitiligoda (CD3+, CD4+ ve CD8+ T 

hücreleri ile CD68+ makrofajlar dahil) immünositlerin, etkilenmiş derinin çevresinde 

var olduklarını göstermektedir (58). Bu T hücre infiltrasyonu içinde, önemli oranda 

CD8+ T hücreleri izlenmektedir (60,62). Vitiligoda yüksek frekansta, fonksiyonu 

bilinmeyen melanosit spesifik protein ( elan A) CD8+ hücreler bulunur ve bunun 
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hastalığın yayılımı ve progresyonu ile ilişkili olduğu gösterilmiştir (62,63). Son 

zamanlarda hastaların periferik dolaşımlarında, melanosite özgü diferansiyasyon 

antijenlerinden biri olan, kutanöz lenfositle ilişkili reseptör antijeni (CLA) eksprese 

eden melan-A/ ART-1, tirozinaz ve gp100’e karşıspesifik CD8+ T hücreleri 

gösterilmiştir (1,62). Deride bulunan kutanöz lenfositle ilişkili reseptör antijeni ve 

bunların sıklığı depigmentasyonun yayılımı ile paralellik gösterir (58). Bu bulgu, 

perilezyonel deri biyopsilerinde de gösterilmiştir (60). DahasıCD8+ T lenfositlerinin, 

HLA uyumlu melanositlere karşı sitotoksisitesi de gösterilmiştir (64). Ayrıca HLA DR, 

IL-2 reseptör ve interferon gamma reseptör ekspresyonunun arttığına dair kanıtlar da 

vardır (58, 65).  

İmmün hücrelerin fonksiyonlarının çoğu, sitokinler aracılığıile yürütülür ve vitiligo 

hastalarında bu moleküllerin varlığıbirkaç çalışmada gösterilmiştir. Çözünebilir 

interlökin reseptör 2 (IL-2R) ’nin serum seviyeleri, invivo immün aktivasyonu 

monitorize etmek için kullanılabilir ve artmışseviyeler T hücre aracılıimmün hastalıkla 

korelasyon gösterir. Vitiligo hastalarındaki çözünebilir IL-2R seviyesi, kontrol grubuna 

göre belirgin artmıştır, bu durum T hücrelerinin aktivasyonunun vitiligo patogenezinin 

bir komponenti olabileceğini gösterir (66,67).  ononükleer hücrelerin IL-6 üretimi de, 

vitiligolu hastalarda yükselmiştir (68). Bu sitokin, melanositlerdeki ICAM-1 üretimini 

indükleyebilir, bu durum lökosit melanosit etkileşimini kolaylaştırır ve pigment 

hücresinin immünolojik yolla hasarlanmasına neden olur (57,58).  

IL-8 düzeyleri de, vitiligolu hastalarda yüksek bulunmaktadır ve bunun vitiligo 

lezyonlarına nötrofil göçüne neden olabileceği düşünülmektedir. Bu nötrofil göçü, 

inflamatuar reaksiyonlara ve melanositlerin hasarında artışa yol açabilir.  ononükleer 

hücreler tarafından üretilen granülosit makrofaj koloni stimüle edici faktör (G -CSF) 

seviyesi, sağlıklı kontrollerle karşılaştırıldığında aktif vitiligo hastalarında azalmıştır 

(68). Bu sitokinin, melanositler için büyüme faktörü olarak rol oynadığıbulunmuştur ve 

üretimindeki azalma vitiligo lezyonundaki melanositlerin proliferasyonunu 

yavaşlatabilir. Öte yandan, otoimmün hastalıklarda önemli bir patojenik gösterge olan 

tümör nekrozis faktör alfa’nın, vitiligoda düşük bulunduğu rapor edilmektedir (58). 

Başka bir çalışmada, T hücreleri ve makrofajların inflamatuar vitiligolu hastaların 

derisinde bulunmasının, melanositlerin kaybolması ile parelellik gösterdiği rapor 

edilmiştir. Aynı çalışmada, aktif vitiligolu hastaların biyopsi örneklerinde CD /CD8 
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oranında da azalma gösterilmiştir (69). CD  ve özellikle CD8 (+) T hücreleri, aktif 

hastalık boyunca melanosit hasarıile ilişkilidir (70). HLA-A2 ile sınırlı melanosite 

spesifik CLA (+) CD8 T lenfositlerinin varlığı, hastalığın aktivitesi ile ilişkilidir (1). 

HLA bağlantıları, vitiligoda T hücre aracılı immüniteyi destekleyen bir bulgudur (71). 

Nonsegmental vitiligo hastaları ile yapılan bir çalışmada, hastalığın otoimmün temeli 

olduğuna güçlü bir şekilde işaret eden, T hücre disregülasyonu ile birlikte HLA-DR 

ekspresyonunda artış saptanmıştır (72).  

Çeşitli çalışmalarda, vitiliginöz derideki langerhans hücre sayıları, aynı hastaların 

pigmente derilerine ya da sağlıklı kontrollere göre normal, artmış (57) ve azalmış (60) 

olarak bulunmuştur. Langerhans hücreleri, epidermisdeki T hücrelerine antijen 

sunumunda rol alırlar. Bunların sayılarında herhangi bir artışın, vitiligo lezyonlarında 

oluşan melanosit hasarındaki immünolojik sürece katkısı olduğu düşünülebilir (58).  

Son zamanlarda yapılan çalışmalar, normal derideki melanositler ile karşılaştırıldığında, 

vitiligolu deride perilezyonel melanositlerden kaynaklanan ICAM-1 ve MHC Class 2 

antijeni HLA DR’nin anormal üretimi gösterilmiştir (60, 73). Bu moleküllerin normal 

antijen sunumunda ve T helper hücrelerinin aktivasyonunda rol oynamalarından dolayı, 

melanositler tarafından anormal üretimleri, vitiligoda görülen anormal hücresel immün 

cevaplara katkıda bulunabilir. Perilezyonel melanositlerdeki moleküler değişikliklerin 

nedeni anlaşılamamıştır. Ancak HLA DR ve ICA  1’in benzer şekilde anormal 

üretiminin, otoimmün tiroid hastalığında tiroid foliküler hücresi tarafından da yapıldığı 

gösterilmiştir (74).  

Humoral immünitenin melanosit hasarına katkısı, ilk olarak melanositlere karşı 

antikorların bulunması ile ortaya konulmuştur. Vitiligo antikorları, değişik melanosit 

antijenlerine karşı (tirozinaz, tirozinaz ile ilişkili protein 1 ve 2) yönelirler. Daha yakın 

zamanda, poliglandüler disfonksiyon (APECED) ile ilişkili vitiligoda ve izole vitiligolu 

az sayıda hastada bulunan, SOX 10 olarak bilinen bir transkripsiyon faktörüne karşı da 

otoantikorlar bulunmuştur (1).  

Bir çalışmada, vitiligo hastalarının hepsinin serumlarında anti-melanosit antikorları 

bulunmuş, kontrol grubunda ise bulunamamıştır (58). Melanosit antikoru seviyesi ve 

insidansı ile vitiligo hastalığının aktivitesi arasında korelasyon saptanmıştır. Aktif 

vitiligolu hastaların 8/10’de, inaktif hastalığı olanların 0/1 ’ünde ve kontrollerin 
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0/19’da dolaşımda anti-melanosit antikorları bulunmuştur (75). Vitiligolu hastaların IgG 

serumu ile invivo melanosit hasarının gösterilmesi, otoimmün mekanizmayı destekler 

başka bir bulgudur (76). İlaveten bu antikorların varlığı, hastalığın yayılımı ile de 

ilişkilidir; minimal vitiligo lezyonu olan (%2’den azı tutulmuş) hastaların %50’sinde, 

daha büyük depigmente lezyonu olan (%5-10 tutulum) hastaların % 3’ünde tespit 

edilmiştir (58).  

Vitiligo lezyonlarında yapılan çalışmalarda, keratinositlerde ve bazal membran 

bölgesinde IgG ve C3 birikimlerine rastlanmıştır (77). Fakat bu birikimler 

melanositlerde değil, keratinositlerdedir. Anti-keratinosit intersellüler antikorlarının, 

hastalığın yaygınlığı ve aktivitesi ile ilişkili olduğu saptanmıştır (78). Vitiligoda IgG 

anti-melanosit antikorlarının, melanositlerde HLA-DR ve ICA -1 ekspresyonu ile IL-8 

salınımını arttırdığıda gösterilmiştir. Bunun, ilişkili hücreleri aktive ederek, 

melanositotoksisiteye sebep olabileceği düşünülmektedir (79).  

Vitiligo antikorları genellikle hücre yüzeyinde lokalize olan 35 kDa,  0- 5 kDa,  5kDa, 

80kDa, 150kDa pigment hücre antijenlerine karşı yönelirler (58). İn vitro olarak, 

vitiligo serumunda antikora bağımlı hücresel sitotoksisitede de olduğu gibi, antikor 

aracılıkompleman aktivasyonunun selektif indüksiyonu da gösterilmiştir (80). Bu 

antikorların özellikle tirozinaza karşıolduğu öne sürülmektedir (81,82). Diğer antijenler 

ise, başlıca bir melanozomal matriks glikoproteini olan gp 100/pmel (60), tirozinaz 

ilişkili protein -1 (TRP-1) ve tirozinaz ilişkili protein -2 (TRP-2)’dir. Bunların tümü, 

primer olarak melanozomlara lokalizedir (56). İlginç olarak bazı vitiligolu hastalarda, 

otoantijenler melanosit dışındaki başka hücrelerden de salınıyor gibi görünmektedir. 

Yapılan bir diğer çalışmada, vitiligoda depigmentasyonun yaygınlığının melanositlere 

karşı oluşan antikorların seviyesi ve insidansıile iyi bir korelasyon gösterdiği 

saptanmıştır (80). Vitiligoda pigment hücrelerinin seçici hasarı, immün aracılı 

yaralanmaya keratinosit yada fibroblastlar gibi diğer deri hücrelerinden daha 

duyarlıolmalarına bağlanmıştır (83).  

Bir yüzey reseptörü olan ve melanogenezin regülasyonunda rol alan melanin konsantre 

hormon reseptörü ( CHR-1)’ne karşı otoantikorun, bazı hastaların serumlarında 

bulunduğu gösterilmiştir (84). Başka bir çalışmada, kompleman 3 (C3) ve kompleman 4 

(C4) düzeyi, hastaların %25’inde azalmış olarak saptanmıştır. C3 ve C ’deki azalma, 
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bunların otoimmün süreçte tüketilmelerine bağlı olabilir ve azalmış C3, C4 seviyesi ile 

vitiligo arasındaki ilişki, vitiligo etyolojisinde otoimmünite varlığını destekleyebilir. 

Ayrıca lezyonel ve perilezyonel melanosit ve keratinositlerde kompleman 

aktivasyonuna ait membran düzenleyicilerindeki azalma, otolog kompleman yıkımı 

sonucu olabilir (85). Birkaç otoimmün bozukluk, kompleman komponentleri C4 ve 

C2’nin homozigot veya heterozigot ( HC class 3 moleküller) yetmezlikleri ile 

ilişkilidir. Vitiligo hastalarında da, heterozigot C  ve C2 yetmezliğinin sıklığında artış 

rapor edilmiştir. Ancak bunun vitiligo gelişimindeki rolü kesin bilinmemektedir (86). 

İnvitro olarak, hasta serumlarının klasik kompleman aktivasyonu ve antikor bağımlı 

hücresel sitotoksisite ile melanosit hasarına yol açtığı gösterilmiştir (57). Melanositler 

nekroz ile veya daha büyük olasılıkla apoptozis ile yok oluyor olabilir (86).  

Vitiligo hastalarında özellikle tiroid, adrenal glandlar, gastrik pariyetal hücrelere karşı, 

organa spesifik otoantikorlar sıklıkla tespit edilebilir (58,87,88). Vitiligoya ilaveten 

alopesi areata, mukokutanöz kandidiazis ve multiple endokrin yetmezliği olan birkaç 

hastanın serumunda da, melanositlere karşı kompleman fikse edici antikorlar 

bulunmuştur (6). Aktif vitiligolu hastalarda insan melanoma hücrelerine karşı spesifik 

IgA reaktivitesi de rapor edilmiştir. Vitiligolu hastalarda, benzen halka yapısına karşı 

yüksek titrede antikorlar saptanmıştır. Bu da kimyasal olarak indüklenmiş vitiligolu 

bireylerde, aşırı immünolojik cevapların olabileceğini göstermektedir (58).  

Vitiligo, apoptozisi düzenleyen moleküllerin regülasyon bozukluğuna bağlı olarak da 

gelişebilir. Sitotoksik T hücreleri ve makrofaj kaynaklı bir mediatör olan nitrik oksitin, 

in vitro olarak melanosit apoptozunu indükleme yeteneği olduğu bildirilmiştir. 

Vitiligoda invivo melanosit apoptozu, otoreaktif T hücreleri veya makrofajlar tarafından 

indükleniyor olabilir (89).  

Bu spesifik immün anormalliklerin, hastalığın nedeni mi, yoksa sonucu mu olduğu, 

bunların melanositlere zarar verip vermediği ya da rastlantısal bir olay mıoldukları 

henüz bilinmemektedir (1). Yalnız, hastalarda psoralen+ultraviyole A(PUVA) ve 

sistemik steroid tedavileri sırasında, bu otoantikorların seviyelerinde azalma görüldüğü 

de bildirilmektedir (90). Tümbunlar vitiligo patogenezinde hümoral ve hücresel 

immünitenin beraber rol oynadığını düşündürmektedir (57). Hastalığın otoimmün 

temellerinin en başta gelen sebeplerinden biri de, hastalığın bazı sistemik hastalıklarla 
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birlikte görülmesi ve bu hastalarda otoantikorların var olmasıdır (91).  

Vitiligonun klinik ve subklinik tiroid disfonksiyonları ve/veya tiroid antikorları ile 

ilişkisi, % 0’lara ulaşan oranlarda bildirilmiştir (92). Vitiligo ile diabetes mellitus 

arasındaki ilişki iyi bilinmektedir ve diabetin her iki tipi de, vitiligoya eşlik 

edebilmektedir (57, 93). Diabetes mellitusun hem juvenil hem de erişkin başlangıçlı 

tipleri, vitiligolu hastaların %1- .1’inde görülürken, vitiligo diabetes mellituslu 

hastaların % .8’inde görülür (1). Hastalarda sık görüldüğü bildirilen bir diğer otoimmün 

hastalık da, vitamin B12 düşüklüğü ile giden pernisiyöz anemidir (10).  

Vitiligo, mukokutanöz kandidiazis, Addison hastalığı ve hipoparatiroidizm ile 

karakterize bir hastalık olan otoimmün poliglandüler sendrom tip 1’de sık karşılaşılan 

bir belirtidir. Bu bozukluk normalde timus ve lenf nodlarıgibi immünite ile ilişkili 

organlarda, AIRE genindeki mutasyonlarla meydana gelir. Otoimmün poliglandüler 

sendrom tip 1 ve bununla ilişkili vitiligonun, protein fonksiyonunu etkileyen AIRE’deki 

mutasyonların sonucu gelişen immün disregülasyonla ilişkili olduğu düşünülür (58). 

Vitiligo, Schmid multiple otoimmün sendromunun da bir komponenti olabilir (94, 95).  

Otoimmün poliendokrinopati-kandidiazis-ektodermal displazi (APECED) olan 

hastalarda vitiligo insidansı%13 olarak bildirilmiştir. Bu ilişki, vitiligonun (en azından 

hastaların bir grubunda) otoimmün bir temeli olduğunu destekler bir başka bulgudur (1).  

Hayvan modellerinde de, otoimmün hipotezi destekleyen birkaç çalışma mevcuttur 

(96,97). Vitiligolu kediler, köpekler ve atlarda, anti-melanosit antikorlarının bulunması, 

hastalığın nedenleri arasında otoimmünitenin önemli bir rol oynayabileceğini 

düşündürmüştür (80).  

Vitiligonun çok sayıdaki klinik fenotiplerinin, farklı fizyopatolojik mekanizmaların ön 

planda olması sonucu ortaya çıktığı düşünülmektedir (98). Otoimmün hipotez, 

genellikle jeneralize veya fokal nondermatomal vitiligo ile ilişkilisidaha ön planda iken; 

nöral hipotezin segmental vitiligoda daha ön planda rol aldığı düşünülmektedir (90).  

Sonuçlar güçlü bir şekilde, vitiligo patogenezinde genetik ve nongenetik faktörlerin rol 

aldığını desteklemektedir ve bu genetik faktörlerin tiroid hastalığı, pernisiyöz anemi, 

Addison hastalığı, sistemik lupus eritematozus ve olasılıkla inflamatuar barsak 
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hastalığınıda içeren çok sayıda başka otoimmün hastalıklar ile de ortak faktörler 

olduğunu öne sürmektedir. Bu ortak paylaşılan otoimmün şüpheli faktörlerin altındaki 

genleri ortaya koymak için yapılan genomik incelemeler, bu hastalığın patogenezi ile 

ilgili yeni bilgiler verebilir, ayrıcahem yeni tedavi seçeneklerinin geliştirilmesinde, hem 

de bu hastalıklardan korunmada yol gösterici olabilir (15). 
 

2.2.3. Otositotoksik Teori 

Bu teori, melanositlerin toksik melanin prekürsörlerini uzaklaştıran doğal koruyucu 

mekanizmadaki bir hasardan dolayı kendilerini yok ettiklerini ileri sürer (6). Melanin 

sentezi sırasında ortaya çıkan tirozin analogları ve ara ürünler, melanositler için oldukça 

toksiktir. Bu ara ürünlerden indol ve serbest radikaller, melanositlerde birikerek hücre 

hasarına yol açmasının yanısıra, hücresel antijeniteyi de değiştirebilirler. Değişen 

melanosit antijenitesinin sonucunda da,vitiligo lezyonları meydana gelebilir. Ayrıca, 

hücre içinde biriken serbest radikaller genetik mutasyona da neden olabilirler (99).  

Otositotoksisite ile ilgili melatonin reseptör hipotezi ileri sürülmüştür. Bu hipotezde, 

aktive olan melatonin reseptörleri ile melanositler içindeki bozulmuş melanogenez 

nedeniyle, melanositlerin yıkıma uğradığı ileri sürülmüştür.  elanin sentezinin 

tirozinaz basamağından sonra inhibe olması, melanositler içinde önemli miktarda 

serbest radikallerin ve toksik ara maddelerin birikimine neden olur. Bunun sonucundu 

da, melanosit hasarı ve yıkımı olur. Bu hipotez, otoimmün teori ile kombine edilebilir. 

Bozulmuş melanogenez sonucu oluşan değişmiş melanositin, kendi içindeki maddelere 

veya değişmiş yüzey antijenlerine karşı otoimmün yanıtı uyardığı öne sürülmektedir 

(100).  

Otositotoksisite ile ilgili bir başka teori, melanosit membranında serbest radikal 

koruyucusu olarak bulunan ‘tiyoredoksin redüktaz’ın inhibisyonudur. Kalsiyum ile 

inhibe olan bu enzim, vitiligolu hasta derilerindeki keratinositlerin hücre 

membranlarında, kontrollere göre daha az seviyede bulunmuştur. Artmış ekstraselüler 

kalsiyum düzeyi, tiyoredoksin redüktazı inhibe ederek, süperoksit radikallerinin 

artmasına neden olur. Bunun sonucunda da,vakuolizasyon gelişir ve hücre ölümü olur 

(100).  
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Vitiligoda klinik olarak beyaz renkte görülen deri,  ood lambası muayenesinde sarı-

yeşil veya mavimsi floresan da gösterebilir. Bu floresanın iki farklı oksidize pteridinin 

(6-biopterin,  - biopterin) birikiminden dolayı olduğu bulunmuştur. Altı ve yedi 

tetrahidrobiopterinlerin (6 BH ,   BH ) fazla üretimi, vitiligolu hastalarda 

tetrahidrobiopterin hemostazisinde metabolik bir defekti işaret eder. Bu defekt, hidrojen 

peroksitin (H2O2) fazla üretimi ile sonuçlanır. Vitiligo lezyonlu epidermiste H2O2
 

birikimi, katalazın porfirin aktif bölgesinin oksidatif degradasyonu ile sonuçlanır, 

vitiligoda katalaz enziminin düşük seviyelerde bulunmasına neden olur. Oksidatif 

strese, melanositotoksik maddelerin birikimine, doğal detoksifikasyon süreçlerinin 

inhibisyonuna neden olan tüm bu biyokimyasal anormallikler, vitiligo derisindeki 

melanositlerinhasarına katkıda bulunabilir (23).  

        ela o it  a  al     a  zal a  eori i  

 Bu teori, melanositlerin erken apopitoza girdiğini veya hayatlarını devam 

ettirebilmeleri için gerekli faktörlerde bazı defektler olduğunu öne sürmektedir. Bcl-2 (-

/-) farelerde, ilk kıl folikül siklusunun normal olmasına rağmen, ilerleyen sikluslarda 

progresif olarak kıl folikül melanositlerinde azalma olduğu ve bu süreçte tüylerinin 

giderek grileştiği / beyazlaştığı gözlemlenmiştir. Bu durumun, melanositlerin erken 

apopitozu nedeniyle olabileceği düşünülmüştür (101). Fakat yapılan ileri araştırmalarda, 

apopitozu düzenleyen moleküllerde normal kontrol pigment hücrelerine göre anlamlı bir 

değişiklik izlenmemiştir ve bu apopitoz regüle eden proteinlerin bozukluğunun 

vitiligoya neden olmayabileceği bildirilmiştir (89).  

Çeşitli çalışmalar ‘kök hücre faktörü (Stem cell factor   SCF)/KIT/mikroftalmi ilişkili 

asosiye transkripsiyon faktörü ( ITF)/ Bcl-2’ yolunun melanositlerin ömrünü devam 

ettirmesinde önemli olduğunu göstermiştir (102,103). KIT- pozitif melanositlerin 

vitiligo lezyonlarında azaldığı ve perilezyonel deride MITF-M protein ekspresyonun 

azaldığı gözlemlenmiştir. Aynı zamanda vitiligo keratinositlerinde SCF gibi keratinosit 

kaynaklı faktörlerin de ekspresyonunun da azaldığı tespit edilmiştir. Bu sonuçlar, 

SCF/KIT/ ITF yolundaki bozulmanın, melanositlerin pasif olarak ölümünden sorumlu 

olabileceğini göstermektedir (23).  
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2.2.5. Konverjans Teorisi  

Vitiligonun klinik bulgularının değişkenliği, her hastada farklı etyopatogenetik 

mekanizmanın ön planda olduğunu düşündürmektedir. Etyopatogenezde rol oynayan 

faktörlerin hiçbirinin tek başına açıklayıcı olmadığı ancak tüm teorilerin patogeneze bir 

miktar da olsa, katkıda bulunabileceği düşünülmüştür. Buna göre stres, toksik 

bileşiklerin birikimi, enfeksiyonlar, otoimmünite, mutasyonlar, bozulmuş hücresel çevre 

ve bozulmuş melanosit göçü/proliferasyonu gibi nedenlerin tümü, hastalık patogenezine 

değişen oranlarda katkıda bulunmaktadır (104).  

    6   ela o itoraji  eori i ( ra  epi er al  ela o it Kayb )  

Bu hipotez, in vivo yapılan bir çalışmada, jeneralize vitiligo hastalarında minör mekanik 

travma sonrası melanositlerin kronik olarak ayrılıp, transepidermal olarak kaybedildiği 

tanımına dayanmaktadır (105).  elanositlerin in situ olarak mı öldükleri, yoksa başka 

mekanizmalar yüzünden mi kaybedildikleri henüz aydınlatılmış değildir.  elanosit 

yıkımı bugüne kadar net olarak gösterilememiştir. Vitiligo lezyonu sınırında 

inflamasyon gözlenmesi de, pek olası bir bulgu olmadığı için, melanositlerin nekrozdan 

ziyade apopitoz ile ölebileceklerini düşündürmektedir. Fakat bugüne kadar apopitoz da 

tam olarak gösterilememiştir. Vitiligonun sürtünme yerlerinde daha sık gözlendiği de 

gözönüne alınarak, normal pigmente epidermiste melanosit tutunması ve sağkalımı 

üzerine, sürtünmenin etkisi araştırılmıştır. Sürtünme sonrası belirli saatlerde alınan 

biyopsilerde, vitiligo hastalarının epidermisindeki melanositler, stratum spinozum, 

granüler tabaka, stratum korneum gibi suprabazal bölgelerde görülmüştür. Bu gözlem 

sonucunda, vitiligo hastalarında kronik melanosit kaybının, muhtemelen farklı süreçler 

sonucu hasar gören melanositlerin transepidermal eliminasyonu ile olabileceği ileri 

sürülmüştür (105). Bu ayrılmanın, ekstremiteler ve gözkapakları gibi daha kuvvetli veya 

sürekli friksiyon olan bölgelerde daha fazla olduğu, bu yüzden lezyonların buralarda 

daha çok görüldüğü ileri sürülmüştür (33).  elanositlerin kronik olarak ayrılıp, 

transepidermal olarak kaybını; mekanik travma yanında, mevcut otoimmün, nöral ve 

bozulmuş antioksidan mekanizmaların kolaylaştırabileceği ve patogeneze katkıda 

bulunabileceği bildirilmiştir. Böylece daha önce patogenezde suçlanan mekanizmalar 

dışlanmadan, hepsinin melanosit kaybına zemin hazırlayabileceği belirtilmiştir. Yakın 

zamanda yapılan bir çalışmada da, bunu destekleyen bulgular elde edilmiştir. Bu 
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çalışmada, epidermisi çıkarılmış dermis üzerine, normal sağlıklı insan epidermisinden 

elde edilen keratinosit ve melanositler ile, segmental olmayan vitiligo hastalarının 

lezyonel olmayan normal derilerinden elde edilen keratinosit ve melanositler değişik 

kombinasyonlarda rekonstrükte edilerek, katekolamin, hasta serumu ve hidrojen 

peroksite maruz bırakılmıştır. Deney sonunda, vitiligolu hastalarının melanositlerinin 

rekonstrükte epidermise yapışmasının daha sınırlı olduğu ve bunun vitiligo 

melanositlerinde bulunan intrinsik bir defekte işaret ettiği, vitiligolu derideki 

keratinositlerin buna katkıda bulunduğu ve maruz bırakılan stresör maddelerin de, 

melanosit kaybına katkıda bulunduğu ileri sürülmüştür (106). Daha önce yapılan bir 

çalışmada, kültüre dendritik melanositlerin fizyolojik hidrojen peroksit (H2O2) 

maruziyeti sonrası ölmeyip, dendritlerini yitirdikleri gözlemi de bahsedilen bu teoriyi 

destekler niteliktedir (33).  

2.2.7. Homosistein Metabolizma Boz  l  u ve Vitaminler 

Homosistein metabolizması, hem folik asit hemde vitamin B12’ye bağlıdır. Yaygın 

vitiligolu hastalarda, homosistein seviyelerinde artma, folik asit ve vitamin B12 

seviyelerinde azalma tespit edilmiştir (10 ). Yapılan bir çalışmada, vitamin eksikliği 

olmayan vitiligolu hastalara günde iki defa B12 ve bir defa folik asit verilmiş ve 3-6 ay 

tedaviye devam edilmiştir. Hastaların önemli kısmında vitiligonun yayılımı durmuştur 

(108). Tjioe ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada ise bunun aksi şekilde, dar band 

ulturaviole B ( VB) ile folik asit ve vitamin B12 tedavisi karşılaştırılmış ve 

vitaminlerin etkisiz olduğu görülmüştür (109). Bu nedenle, vitaminlerin patogenezde 

etkisi henüz kanıtlanabilmiş değildir.  

2.2.8. Virü ler 

Grimes ve arkadaşları, vitiligo için viral etyolojiyi öne sürmüşlerdir. Hayvan 

modellerinde T hücre alt gruplarını aktiveeden viral peptid dizilimlerinin moleküler 

benzerliğinden dolayı, virüs enfeksiyonunun otoimmün cevabı tetiklediği gösterilmiştir 

(110). Vitiligolu hastaların epidermisinde PCR tekniği kullanılarak, sitomegalovirüs 

(C V) ve Ebstein Barr virusü (EBV) saptanmıştır (26,111). Bu hipotez, melanositlerin 

virüslerle indüklenmiş T hücrelerinin hedefi olduğunu desteklemektedir (110). HIV(+) 

hastalarda vitiligonun daha yaygın seyrettiğini belirten çalışmalar da mevcuttur (112).  
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2.2.9. Çi  o  etaboliz a    

 Vitiligo ile çinko metabolizması arasında yakın ilişki mevcuttur. Bunu destekleyen 

bulgular ise şöyledir; 

 Potansiyel olarak antiapoptotiktir. 

 Reaktif oksijen radikallerine karşı antioksidan özellik gösteren eser bir elementir.  

 Melanogenez sürecinde çok önemli rol oynar.  

 Çinko eksikliği, hücresel immünitede bozukluğa neden olur. 

  elanosit stimüle edici hormon salınımında ve sentezinde rol oynar  

 Zinc alfa-2 glikoprotein (ZAG), normal ve malign melanositlerde melanin üretimini 

regüle eder.  

Bu nedenlerden dolayı, çinko eksikliğinin vitiligo patogenezinde etkili olduğu 

düşünülmektedir (113).  

2.2.10. Psikolojik Stres  

 Psikolojik stresin, vitiligoda hastalığı başlatıcı olarak mı, yoksa sekonder bir sonuç 

olarak mı ortaya çıktığı halen tam olarak anlaşılabilmiş değildir. Yapılan bir çalışmada, 

73 vitiligolu hasta değerlendirilmiş, bu hastalardaki stresli yaşam koşullarının, stresle 

ilgisi olmayan başka deri hastalığına sahip hastalardan daha fazla olduğu saptanmıştır 

(114). Vitiligolu hastalarda yapılan bir başka çalışmada ise, % 40 vakada depresif ruh 

hali gözlemlenmiş ve bu kişilerin benlik saygılarının düşük olduğu saptanmıştır 

(114,115).  

 on yıllarda etyopatogenezde etkili olduğu öne sürülen diğer hipotezler ise  unlardır 

(110,116-119);
 

1) Vitiligolu derideki melanositlerin endoplazmik retikulumunun fonksiyon ve 

yapısında defekt  

2) Melanosit büyüme faktörü eksikliği  Tutulmamı  perilezyonel derideki 

melanositlerde invitro geli im defekti tarif edilmi tir.  lginç olarak, bu büyüme 

defektleri fetal akciğer fibroblastlarından elde edilen büyüme faktörlerinin ilavesi ile 
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kısmen düzelebilmektedir. Vitiligolu hastaların perilezyonel derisinde, eri kin normal 

bir insanın derisi ile kıyaslandığında, kit reseptörü üreten melanositlerin sayısında 

azalma saptanmı tır. Vitiligoda rapor edilen melanosit büyümesindeki eksikliğin, 

hastalık patogenezinden sorumlu olup olmadığı açıklanmayı beklemektedir (23).   

3) Melatonin reseptör aktivasyonu  Bu hipotez, melanin prekürsörlerinin 

sitotoksisitesine dayalı self destrüksiyon teorisinin bir parçasıdır. Melatonin reseptörü 

ve melatoninin, vitiligoda anahtar rol oynayabileceği ileri sürülmü tür. Melatoninin, 

melanin olu turmadan melanogenik yolu stimüle ettiği bilinmektedir. Bu da 

melanogenezis yolunun, toksik ara metabolitlerinin birikmesine yol açmaktadır. Bu 

hipoteze göre, bu toksik ürünler sekonder bir otoimmün reaksiyonu ba latan spesifik 

hücresel proteinlerin salınımı ile melanosit ve keratinosit hasarına yol açarlar. Ancak, 

bu ilginç teorinin sağlam bir deneysel tabanı yoktur. Melanositler üzerinde melatonin 

reseptörlerinin varlığı ortaya konulamamı tır ve melatoninin melanogenezisde bir rolü 

varsa da, henüz bilinmemektedir (1,23).  

 onuç olarak, etyopatogenezde öne sürülen birçok hipotez olmasına rağmen, hiçbirisi 

tek ba ına açıklayıcı değildir.  

2.3. Vitiligoda Presipite Edici Fa törler  

Vitiligolu hastalar, daha önce de belirtildiği gibi genellikle hastalıklarının ba langıcını 

spesifik bir ya am olayına, krize veya hastalığa bağlayabilirler. Bazılarında ba langıç, 

kesi ve abrazyon gibi fiziksel yaralanmayı takiben geli ebilir. Vitiligonun bu  ekilde bir 

yaralanma bölgesi ile ilgili ba langıcına  Koebner fenomeni’ denir ve en azından 

hastaların 1 3’ünde karakteristiktir.  oğu hasta, hastalığın ba langıcını güne e 

maruziyet ile ili kilendirmi tir; predispoze bireylerde bu koebnerizasyona yol açabilir. 

Vitiligo aynı zamanda, cerrahi operasyon, radyoterapi,  iddetli güne yanığı, psoriasis ve 

kontakt dermatit sonrasıda, koebner fenomeni nedeni ile olu abilir. Kontakt dermatit 

sonrasında repigmentasyon ba layan hastalar da bildirilmi tir (120). Ailesel vitiligo 

öyküsü ile koebner fenomeni varlığının, vitiligo geli imi için artmı bir risk faktörü 

olduğu ileri sürülmektedir(121). Koebner fenomeninin, progresif vitiligolu hastalarda 

daha sık görüldüğü sonucuna varılmı tır. Vitiligonun hem unilateral hemde bilateral 

formlarında görülebilir (23). Deneysel koebner fenomeni %61 olarak tespit edilmi tir 

(119).  
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Mesleki vitiligo, plastik ve kauçuk endüstrisinde çalı an i çilerde fenolik bile ikler, 

tiyoller, katekol deriveleri, merkaptoaminler ve hidrokinonun monobenzileteri gibi 

maddelerle temas sonucu geli ir. Bu tip vitiligonun ayırımı, eri kin insanlarda 

geli mesi, önceden vitiligo hikayesinin olmaması, el parmaklarıgibi temas bölgelerinde 

geli mesi ve sıklıkla guttat maküller  eklinde olması ile yapılır.  astanelerde kullanılan 

fenolik antiseptik deterjanlar, elektrokardiografi elektrodlarıve kondomların kontakt 

yerlerinde de vitiligo olu abileceği bildirilmi tir (122). Di  macunundaki sinnamic 

aldehit ile vitiligoya benzer depigmentasyon tarif edilmi tir.  raft-Versus-  ost 

hastalığı tedavisi için kullanılan gansiklovir, bir hastada yaygın vitiligo olu turmu tur 

(123). Klorokin, alfa interferon, tokopone, levodopa kullanan ve nikele bağlı allerjik 

kontakt dermatit alanlarında da, vitiligo lezyonları görülmü tür (124). TNF alfa 

inhibitörü olan infliximab da, vitiligoyu indükleyebilir (125).  

2.4. Klinik Bulgular  

Vitiligo lezyonları, tipik olarak bir veya birden çok, keskin sınırlı, tebeşir veya süt 

beyazı renginde, büyüklükleri değişken, amelanotik makül veya yamalardır. Bu 

lezyonlar yuvarlak, oval veya lineer şekilli olabilir. Lezyonlar, değişen hızlarda 

sentrifugal olarak genişler. Bu nedenle, lezyon kenarları genellikle konvekstir ve normal 

deriyi invaze eder gibi görünürler.  üköz membranlar da dahil olmak üzere, vücudun 

herhangi bir yerinde görülebilir. Fakat daha sıklıkla görüldüğü yerler, hiperpigmente 

bölgeler olan yüz, el dorsumu, meme başları, aksilla, umblikus, sakrum, inguinal ve 

anogenital bölgelerdir. İlk lezyonlar genellikle elde, önkolda, ayakta ve yüzde gelişir. 

Yüzde gelişen lezyonlar ise sıklıkla, perioral ve perioküler bölgelerde görülür (11, 23). 

Ayrıca, kemik çıkıntılar veya el / ayağın dorsal yüzleri gibi travmaya açık bölgelerde sık 

görülmektedir. Açık tenli bireylerde vitiligo lezyonları çok belirgin değildir, fakat 

 ood lambası incelemesinde veya güneşlenmekle belirginleşir. Koyu tenli bireylerde 

ise normal deri ile lezyonlu deri arasındaki kontrast daha çok olduğu için, lezyonlar 

daha belirgin görünürler. Genellikle asemptomatik olmasına rağmen,bazı hastalar 

nadiren kaşıntı tarif edebilirler (23). Vitiligolu bölgede bulunan kıllarda da beyazlasma 

görülebilir (lökotrişi), hatta bazen normal deri üzerinde de beyaz kıllar görülebilir. 

Lökotrişi, çeşitli çalışmalarda vitiligo hastalarında %10-60 arasında bildirilmiştir. 

Epidermal ve foliküler melanositlerin farklı davranışlar sergileyebildikleri 

düşünüldüğünde, bu değişkenlik normal olarak kabul edilebilir. Lökotrişi gözlenmesi ile 
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hastalık aktivitesi arasında ise herhangi bir korelasyon bulunmamaktadır. Skalpte 

vitiligo tutulumu olduğunda, sıklıkla lokalize beyaz veya gri saç bulunan yamalar 

şeklinde gözlenir (poliozis), fakat skalpteki tüm saçların veya dağınık şekilde az sayıda 

folikülün tutulumu şeklinde de gözlenebilir (23). Vitiligoda koebnerizasyon görülmesi 

de olası bulgulardandır. Giysilerin basınca maruz kalan yerleri dışında kesik, yanık, 

güneş yanığı, çizik; hatta psoriasis, ekzema, kontakt dermatit iyileşme bölgelerinde de 

izlenebilmektedir (34).  

Vitiligoda klinik olarak tutulumun yaygınlığına ve depigmentasyon alanlarının dağılım 

şekline göre farklı klinik tipler tanımlanmıştır   

Fokal vitiligo: Bir bölgede genellikle soliter, bazen de birkaç küçük makülün dağınık 

olarak bulunmasıdır.  

Segmental vitiligo:  nilateral olarak bulunan, dermatomal veya dermatomalmiş gibi 

izlenen bir dağılımda vitiligo maküllerinin bulunmasıdır. Bu tipteki vitiligo, klinik 

olarak diğerlerine göre farklılık gösterir. Daha erken yaşta ortaya çıkma eğiliminde 

olup, tiroid hastalığı veya diğer otoimmün hastalıklarla birlikte görülme eğiliminde ise 

değildir. Nöral peptidlerdeki değişiklik nedeni ile olduğu düşünülmektedir. Segmental 

vitiligosu olan olguların, yarıdan fazlasında poliozis de bulunur.  

Akrofasyal vitiligo: Distal parmaklar ve yüzün tutulduğu tiptir.  

Jeneralize vitiligo: ‘Vitiligo vulgaris’ olarak da isimlendirilir. En sık gözlenen tiptir. 

Depigmente yamalar geniş bir alana yayılmıştır ve genellikle simetrik olarak bulunurlar.  

Universal vitiligo: Depigmente yama ve maküller, vücudun tama yakınını tutmaktadır. 

Sıklıkla multiple endokrinopati sendromu ile birliktedir.  

Mukozal vitiligo: Yalnızca müköz membranların tutulduğu tiptir.  

Vitiligonun tipik görünümünün yanı sıra,lezyondaki pigment renklerinin farklılığına 

göre de çeşitli varyantlar bildirilmiştir   

Trikrom vitiligo: Normal ve depigmente deri rengine ilaveten, ikisinin arasında üçüncü 

bir renk oluşturan hipopigmente renkte lezyonların olması durumunu tanımlar. Koyu 

deri tiplerinde daha belirgindir.  

Kuadrikrom vitiligo: Normal, depigmente ve hipopigmente renklere ek olarak, 
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perifoliküler alanlarda repigmentasyon alanlarının dördüncü bir renk olarak bulunmasını 

tanımlar. Bu da koyu deri tiplerinde daha belirgindir.  

Pentakrom vitiligo:  stte sayılan dört renge ilaveten, dermal melanin inkontinansını 

yansıtan mavi-gri renkli hiperpigmente alanların gözlendiği hastaları tanımlamak için 

kullanılmaktadır.  

Punktat vitiligo:‘Konfeti tip’ olarak da isimlendirilir. Bu hastalarda çok sayıda, küçük, 

keskin sınırlı maküller vardır.  

                    : Vitiligo maküllerinin kenarlarında, eritemli alanların var olmasını 

tanımlar. Güneş maruziyeti sonrası da,beyaz renkli vitiligo makülleri eritemli hal alır 

fakat inflamatuar vitiligoda eritem lezyonun kenarındadır ve hafif eleve olarak lezyona 

inflamatuar bir görünüm verir.  

2.4.1.   li    e   i er   l  lar ve Ha tal  lar  

 elanositler epidermis dışında göz, iç kulak, meninks gibi diğer vücut bölgelerinde de 

bulunur. Dolayısıyla vitiligoya deri, saç ve kıl rengindeki değişiklikler dışında, diğer 

bulgular da eşlik edebilir. Bazı hastalarda oftalmolojik yakınmalar olmasa da, çeşitli 

oküler bulgular saptanabilir (11).  veal bölge (iris, siliyer cisim ve koroid) ve retina 

pigment epiteli, pigment hücreleri içerir ve bu bölgelerde de pigment anomalileri 

görülebilir. Yaygın vitiligolu hastalarda bile, iris renginde gözle görülür değişiklik 

olmamasına rağmen, bu pigmente bölgelerde depigmente alanlar, oftalmoskopla 

bakıldığında hastaların % 0’ında saptanabilir (126,128).  

Ayrıca, vitiligo hastalarında üveit insidansında artış bildirilmiştir ve üveiti olan 

hastalarda da vitiligo insidansı beklenenden yüksektir (12 ).  elanositler iç kulaktaki 

membranöz labirentte de bulunur. Vestibüler boşluk, en yoğun olarak bulunduğu 

bölgedir (34). Vitiligo hastalarında sensöriyel duyma kaybı insidansının, toplumdan 

yüksek olup olmadığı tartışmalıdır. Fakat vitiligonun aktif melanositleri etkilediği göz 

önüne alındığında, duysal problemlerin vitiligoya eşlik edebileceği düşünülmektedir.  0 

yaşından daha genç hastalarda yapılan bir çalışmada, vitiligo hastalarının %16’sında; 2 

ile 8 kHz arasında hipoakuzi tespit edilmiştir, fakat bu durumun, etkilenen bireylerde 

rahatsızlık oluşturmadığı gözlenmiştir (130).  
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Vitiligo hastalarının büyük kısmı genel olarak sağlıklı olsalar da, bazı otoimmün 

endokrinopatiler bu hastalarda topluma göre daha sık gözlenmektedir. En sık ilişkili 

olduğu endokrinopatiler, hipertiroidizm (Graves hastalığı) ve hipotiroidizmdir 

(Hashimoto tiroiditi). Bu durumda genellikle vitiligo, tiroid bozukluğundan daha önce 

ortaya çıkmaktadır. Addison hastalığı, pernisiyöz anemi, alopesi areata ve diabetes 

mellitus gibi hastalıklar da vitiligo hastalarında daha sık rastlanmaktadır. Otoimmün 

poliendokrinopati sendrom 1 veya APECED (‘Autoimmune Polyendocrinopathy 

Candidiasis-Ectodermal Dystrophy’) gibi poliglandüler disfonksiyonu olan pek çok 

hastada da vitiligo gözlenir. Bu tanıları alan hastalar, vitiligo açısından da takip 

edilmelidirler. Vitiligonun eşlik ettiği diğer hastalıklar ise Vogt-Koyanagi-Harada ve 

Alezzandrini sendromudur (11,23, 131).  

2.4.1. Klinik Seyir ve Prognoz  

Vitiligo hastalığının başlangıcı sinsidir. Çoğu hasta depigmente lezyonlarını, özellikle 

güneş gören alanlarda, tekrarlayan güneş maruziyeti olan ilkbahar-yaz aylarında, normal 

ve hastalıklı deri arasındaki renk farkı belirginleşince farkeder. Lezyonun, erken 

dönemde yavaşça pigmentini kaybederek, daha keskin sınırlı depigmente bir maküle 

dönüştüğü ve sonra sentrifugal olarak genişlediği düşünülmektedir. Hastalığın 

başlangıcı asemptomatiktir ve sıklıkla tek, bazen birden çok makül şeklinde 

başlamaktadır. Hastalığın seyri ise öngörülememektedir. Yeni lezyonların oluşumu ve 

mevcut lezyonların genişlemesi ile hastalık yayılır. Doğal seyri normalde yavaşça 

ilerlemesidir, fakat hastalık yıllarca durağan bir şekilde kalabilir, bazen de hızla 

yayılabilir. Birkaç hafta, hatta bazen birkaç günde, tüm vücudu kaplayabilir. 

Kendiliğinden veya güneşle tetiklenen repigmentasyon oluşabilir ancak bu şekilde tam 

ve kalıcı repigmentasyon nadirdir. Hastalık aktivitesini klinik olarak değerlendirmek 

için henüz fikir birliği oluşturulamamıştır. Aktif ve stabil vitiligo tanımları, hastalığın 

seyrini tanımlamak için kullanılan fakat dünya genelinde olarak henüz kabul görmemiş 

tanımlamalardır. Vitiligo aktivitesini skorlamak için ise çeşitli skorlama sistemleri 

geliştirilmiştir, fakat daha çok klinik çalışmalarda hastalık yaygınlığını ve aktivitesini 

sayısal olarak tanımlayabilmek amaçlı kullanımı dışında, günlük klinik pratikte 

kullanımı mevcut değildir. Bu skorlama sistemleri ise şu şekildedir; 
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VIDA  Vitiligo Hastalık Aktivitesi Skoru; 

 +   son 6 haftadır aktif, 

 +3  son 3 aydır aktif,  

 +2  son 6 aydır aktif,  

 +1  son 1 yıldır aktif,  

 0  son 1 yıldır stabil,  

 -1  son 1 yıldır stabil ve spontan remisyon var. 

VASI  Vitiligo Alan Şiddet İndeksi; Tüm vücut alanları(el birimi- %1)* Rezidüel 

pigmentasyon derecesi çarpımı ile tüm vücut alanlarından elde edilen skorlar toplanarak 

hesaplanır. Rezidüel depigmentasyon derecesi ise;  

 %100: tam depigmentasyon,  

 % 0  pigment noktaları var,  

 %75: depigmente alan pigmente alandan fazla,  

 %50  depigmente alan pigmente alana eşit,  

 %25: pigmente alan depigmente alandan fazla,  

 %10  sadece depigmentasyon odakları var’ şeklinde ayrılmıştır (132).  

Yüz, boyun, göğüs, kollar ve bacaklarda lokalize lezyonlar iyi prognoz belirtisi iken, 

lezyonların yaygın olması, mukozalarda tutulum olması, el ve ayak parmaklarında 

lezyon varlığı kötü prognoz belirtisidir.  

2.5. Histopatoloji 

Vitiligodaki temel olay, dermoepidermal bile kedeki melanositlerin hasarıdır. 

 ümü boyama ve DO A reaksiyonu ile vitiligo lezyonlarının total olarak 

melanositlerden yoksun olduğu gösterilmi tir. Tam depigmentasyondan ziyade, 

hipopigmente lezyonların periferinde hala DOPA (+) melanosit ve bazal tabakada bir 

miktar melanin granülü bulunur. Vitiligo yamalarının dı sınırında melanositler sıklıkla 

göze çarpar ve melanin granülleri ile dolu uzun dendritik yapılar gösterir (4). Trikrom 

vitiligoda melanositlerin sayısı, perilezyonel normal deri ile kar ıla tırıldığında, açık 
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kahverengi deride azalmı tır ve açık kahverengi deri ile kar ıla tırıldığında vitiligolu 

deride azalmı tır. Bu durum vitiligo lezyonlarının merkezden perifere ilerleyen 

progresyonunu desteklemektedir.  

Lezyon sınırında dendrit sayısı ile beraber melanositlerin boyutu artmı  olabilir (133) ve 

bu alanda ara sıra lenfositler bulunabilir (134); bu hücreler klinik olarak inflamatuar bir 

sınır varsa, daima burada bulunurlar.  nflamatuar vitiligoda, dermisteki lenfositler daha 

yukarıseviyededir (1). Daha koyu deri tiplerinde, dermal makrofajlar içinde melanin 

bulunabilir (135). Bu durum, her zaman superfisyal ödemle beraberdir, superfisyal 

perivasküler ve bazen likenoid mononükleer hücre infiltrasyonu vardır (4,136). Üst 

dermiste saptanabilen yoğun lenfosit infiltrasyonu ise nadir bir bulgudur (137).  

Üst dermis ve bazal tabakada, kolloid cisimciklere benzer fibriller bulunabilir. 

Vitiligolu alanın sınırındaki normal deride, hafif derecede mononükleer hücre 

infiltrasyonu ile beraber bazal membran zonunda keratinositlerde ve melanositlerde 

intraselüler ödem, vakuoler dejenerasyon ve dejenere olan keratinositlerden açığa çıkan 

ekstrasellüler granüler materyal bazen mevcuttur (138).  

 eri kesitlerde tutulan kısmın kö esinde bir melanosite yakın pozisyonda bir lenfosit 

bulunacaktır.  inirler ve ter bezlerinde de dejeneratif deği iklikler rapor edilmi tir 

(139). Bir çalı mada, lezyonel deride merkel hücrelerinin bulunmadığırapor edilmi tir 

(140). Vitiligo maküllerinde, histokimyasal teknikler (AT ’az) veya monoklonal 

antikorlar (antiHLA-DR, OKT-6) ile gösterilen langerhans hücre dansitesi artmı , 

normal yada azalmı olarak rapor edilebilir (1, 23). Vitiligolu deride langerhans 

hücrelerinde fonksiyonel bozukluk da saptanmı tır (1, 23). Trikrom vitiligoda, deği ik 

alanlarda epidermal langerhans hücre dansitesindeki farklılıklar, hastalığın 

patogenezinde, langerhans hücrelerinin de rol aldığınıdü ündürmektedir. Tüm bu 

gözlemler, vitiligoda keratinosit-langerhans hücresi ve melanin ünitesinin tamamının 

etkilendiğini dü ündürmektedir (23).  

Epidermisde pigment ve melanosit kaybı, Masson-Fontana boyası ve 

immünohistokimya ile belirlenebilir (141).  

Elektron mikroskopik çalı malarda da, uzun süredir var olan lezyonlarda melanositler 

saptanamamı tır (142). Ayrıca melanositlere kar ı yönelmi  bir 17 monoklonal antikor 
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paneli kullanılarak yapılan immünohistokimyasal çalı malar da, stabil vitiligo 

lezyonlarında melanositlerin komplet yokluğunu doğrular (143). Bunun ötesinde,  -kit 

reseptörü (melanosit diferansiyasyonunda erken olu an bir protein) vitiligolu deride 

saptanamaz; bu da melanosit prekürsörlerinin artık bulunmadığınıdü ündürmektedir 

(23).  eni leyen lezyonların hipopigmente bölgesinde, çoğu melanositler dejenerasyon 

belirtileri gösterir. Bazıçalı malar, keratinositler ve melanositlere kar ıperiferal hasarı 

ortaya koymu tur. Bu da öne sürmektedir ki; sitotoksik bir ajan, muhtemelen bir 

otoantikor, bu hücrelere yönelmi tir (138). Elektron mikroskopta, vitiliginöz yamalar 

üzerindeki kıl foliküllerinin dı  kök kılıfında, DO A (-) inaktif melanositler 

saptanmı tır. Vitiligo tedavisi, dı  kök kılıfı hücrelerinin orta ve alt kısmındaki bu 

inaktif melanositlerin bölünmesini, prolifere olmasını ve derinin dermoepidermal 

bölgeye göçünü stimüle eder (1,4).  

Bazal lamina ile yakın temasta olan çok sayıda sinir sonlanmaları görülebilir (144). 

 ch ann hücresinin bazal membranında artmı  bir kalınla ma ve hem aksonal 

dejenerasyon hem de sinir rejenerasyonuna ait belirtiler olabilir (145).  

2.6   a  /  y r c   a   

Lökoderma ve hipopigmentasyon, derinin renginin açılmasıile karakterize bozuklukları 

isimlendirmede kullanılır. Konjenital veya kazanılmış, sınırlıveya jeneralize, parsiyel 

veya komplet hipomelanozis (azalmışmelanin pigmentasyonu) ile beraber olabilir. 

Hipomelanozis, derideki melaninin yokluğu veya azalmasını ifade eden daha spesifik 

bir terimdir; amelanozis ise melaninin total yokluğunu belirtir. Bunlar sıklıkla epidermal 

melanin içeriğinin azalmasının bir sonucudur, ancak derinin kan desteğinin azalmasına 

sekonder de olabilir (1).  

Depigmentasyon terimi, daha önceden var olan pigmentasyonun kaybını tarifler. Öykü 

ve fizik muayene, genellikle hızlı bir şekilde tanıya götürür ya da en azından 

ayırıcıtanılarısınırlar.  igmenter dilüsyon terimi, okulokutanöz albinizmde olduğu gibi 

derinin jeneralize renk açılmasınıtarif etmek için kullanılır; ancak bu etkilenmiş 

bireylerin etkilenmemiş yakınları ile karşılaştırılmasıile fark edilebilir. Kazanılmış 

jeneralize bir amelanozis, vitiligo ve kimyasal lökodermanın özelliği olarak, 

melanositlerin progresif hasarlanması sonucu gelişir. 
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Sınırlı veya lokalize hipomelanozis, klinik olarak normal derinin arasında, 

hastalıklıadacıkların bulunmasınıgösterir. Bunlar aynı zamanda amelanotik ve progresif 

(vitiligo, kimyasal lökoderma); amelanotik, konjenital ve stabil (piebaldizm, 

Waardenburg sendromu); hipomelanotik ve progresif (tinea versikolor, 

postinflamatuar); veya hipomelanotik ve stabil (nevüs depigmentozus, tuberoskleroz) 

olabilir. Sınırlı hipomelanotik maküller, tanıyı kolaylaştıran belli özelliklere sahip 

olabilirler; bunlar boyut, şekil, renk, düzen ve ilave özellikleri kapsar. Konfeti veya bir- 

iki milimetrelik maküller vitiligo, kimyasal lökoderma ve tuberosklerozda görülebilir 

(1). 
 

Pitriyazis alba ve postinflamatuar lökoderma lezyonlarıdaha geniştir ancak sınırları, 

idiyopatik guttat hipomelanozis ve tinea versikolorda gözlenen keskin sınırlara 

benzemez. Vitiligo ve kimyasal lökodermada, tarak şeklinde veya konveks sınırlar 

görülür. Mızrak başı şekli, tuberoskleroz lezyonlarının özelliğidir. Vitiligo ve 

piebaldizm makülleri; nevüs depigmentozus, tuberoskleroz ve postinflamatuar 

lökodermada görülen tam beyaz olmayan rengin aksine, süt-tebeşir beyazıdır. Hemen 

hemen dermatomal, segmental maküllerin dağılımına uyan görünüm; vitiligo (süt 

beyazı), nevüs depigmentozus (tam beyaz olmayan), tuberoskleroz (genellikle 

birbirinden ayrımaküllerle beraber) ve ito’nun hipomelanozu tablolarında görülür.  

Nevüs depigmentozus ve tuberoskleroz, genellikle birkaç dağınık lezyon ile karakterize 

iken; vitiligo, tinea versikolor ve kimyasal lökodermada çok sayıda makül bulunur. 

Piebaldizmde santral, alnın orta kısmı, bacaklar ve kolun orta kısmı, sefalokaudal 

yönde, dorsal spinal bölge korunarak tutulurken; vitiligoda tipik olarak ekstansör 

yüzeyler, periorifisyal alanlar, fleksör kıvrımlıyerler ve sırtın alt kısmı tutulur. Simetrik 

tutulum; sıklıkla piebaldizm, vitiligo, waardenburg sendromu ve kimyasal lökodermada 

gözlenir. Belirgin eritematöz sınırlarıolan izole hipomelanotik maküller, tinea versikolor 

veya inflamatuar vitiligoyu düşündürürken, lezyonda anestezi olmasıleprayı, 

telanjiektazi olması lupus eritematozusu, lezyonun içinde hiperpigmente maküller 

olması ise piebaldizm veya repigmente olan vitiligoyu düşündürür.  kuam, pitriazis 

alba ve tinea versikolorda görülür. Böylece hipomelanozisin yayılımına ve evrimsel 

değişimine dikkat edilerek ayırıcı tanıya hızla yaklaşılabilir (1). 
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Hipo-depigmente lezyonlar, melanosit hücre azlığı   yokluğu (melanositopeni) ve 

melanin azlığı   yokluğuna göre de sınıflandırılabilir. 

Melanositopenik Bozukluklar 

- Melanoblastların deriye göçünde bozukluk (piebaldizm, Waardenburg sendromu) 

- Melanoblastların melanositlere dönüşümünde ve veya melanoblastların 

varlığınısürdürmesinde bozukluk (piebaldizm, Waardenburg sendromu) 

- Melanositlerin mitotik bölünmesinde bozukluk (vitiligo?) 

Melanopenik Bozukluklar 

- Fonksiyonel tirozinaz sentezinde defekt (albinizm) 

- Melanozomal matriksin biyosentezinde başarısızlık 

- Tirozinaz transport defekti 

- Normal melanozom oluşumunda bozukluk (tuberoskleroz, Chediak-Higashi 

sendromu) 

- Melanozomların melanizasyonunda başarısızlık (albinizm, ito’nun hipomelanozu, 

idiopatik guttat hipomelanozis, tinea versikolor) 

- Melanozomların defektif transport veya transferi (Chediak-Higashi sendromu, 

pitriyazis alba, postinflamatuar hipomelanozis, Griscelli sendromu) 

- Melanozomların degradasyonunda değişiklikler (Chediak-Higashi sendromu, nevüs 

depigmentozus, pitriazis alba, postinflamatuar hipomelanozis, tinea versikolor) 

- Stratum korneum kaybı ile ilişkili olarak melanin uzaklaştırılmasında değişikliklerdir 

(1).  

Doğuştan veya edinsel nedenlerle oluşmuşyama şeklindeki beyaz lekelere, dermatoloji 

pratiğinde sıkça karşılaşılmaktadır. Bu tarz lezyonlara sahip olgular, eşlik edebilecek 

sistemik hastalıklar yönünden de dikkatle incelenmelidir. Beyaz lekelerle başvuran 

olgularda, doğru tanıya ulaşmada anamnez, klinik bulgular ve çeşitli laboratuar 

incelemelerine ihtiyaç duyulmaktadır.  oğu zaman hastalık, tam bir öykü ve fizik 

muayeneyi takiben klinik olarak tanınabilirse de, tutulan derinin histopatolojik 

incelemesi, sarkoidoz ve mikozis fungoidesgibi inflamasyonla ilişkili hipomelanozisin 
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ayırıcı tanısını yapabilmek için gerekebilmektedir (23). Ancak histopatolojik inceleme 

vitiligo makülünü kimyasal lökoderma, Waardenburg sendromu, piebaldizm gibi 

hastalıklardan ayırt edemez. Biyopsi, lupus eritematozus, lepra ve tinea versikolor gibi 

tanılarıortaya koyabilir. Biyopside melaninin veya melanositlerin varlığı,vitiligo 

tanısınıekarte etmek için kullanılamaz çünkü trikrom vitiligoda, vitiligo lezyonlarının 

kenarında ve vitiligonun repigmente maküllerinde de melanositler görülebilir (1).  

Aktif melanositleri incelemek amacı ile biyopsi örneklerinin DO A ile reaksiyonu 

yoluyla, epidermal melanosit dansitesi ölçümü yapılabilir veya HMB-45 veya Mel-5 

gibi immünohistokimyasal melanosite spesifik boyalar ile melanosit dansitesi ölçülerek 

aktif veya cansız melanositler incelenebilir (23). 
 

 Lökoderması olan herhangi bir hasta hem görünür hem de UVA ışığı (örneğin Wood 

ışığı) altında tam olarak muayene edilmelidir. Wood ışığı, özellikle çok açık ten renkli 

deriye sahip hastalarda, güneşe maruz kalmamış alanlardaki maküllerin tesbiti için ve 

yenidoğanlardaki sınırlı lökodermada son derece yararlıdır. Wood ışığı, aynı zamanda 

hemoglobin ile ilişkili lökodermalardaki hipomelanotik makülleri ayırt etmek için de 

yararlıdır. Örneğin nevüs anemikus Wood ışığı ile görünmez hale gelir (1, 23). 
 

Bazı özel lezyonların ayırıcı tanısı, a ağıda ayrı ba lıklar altında özetlenmi tir.  

2.6 1  Nevü  a e i    

Fonksiyonel damar bozukluğuna bağlı olarak geliştiği düşünülen nevüs anemikus 

lezyonlarına lam ile baskıuygulandığında, normal deri ile lezyonlu deri arasındaki renk 

farklılığının ortadan kaybolduğu görülür. Diğer beyaz lekelerde böyle bir özellik 

bulunmaz (146). Lezyonda friksiyonla eritem oluşturma tekniği, lezyonun sert bir 

cisimle çizilip eritem oluşup oluşmayacağının gözlenmesidir. Nevüs anemikus 

lezyonlarına friksiyon uygulandığında eritem oluşmaması, lezyonun diğer 

hastalıklardan ayrımında önemli bir özelliktir (147, 150). 
 

2.6.2. Tinea versikolor 

Özellikle üzeri skuamlı lezyonlarda, lezyondan alınan kazıntı materyalinin KOH ile 

muamele edilip, mikroskopta mantar elemanlarının varlığıyönünden mutlaka 

incelenmesi gerekmektedir.  ünkü mantar elemanlarının varlığının görülmesi, tinea 



 33 

versikolor tanısını koydurur. Wood ışığı ile lezyonda sarımsıveya yeşilimsi sarıbir 

floresans oluşuyorsa, bu da tinea versikoloru destekleyen bir bulgudur. 

Wood ışığı, yama şeklindeki beyazlıklarda amelanotik ve hipomelanotik, diğer bir 

deyişle depigmente ve hipopigmente lezyonların ayırımında kullanılabileceği gibi; 

yukarıda da bahsedildiği gibi tinea versikolor ve nevüs anemikus tanısında da değerli 

bir yöntemdir. Normal deri ile lezyonlu deri arasındaki kontrast, wood ışığıyla artıyorsa, 

lezyon amelanotiktir. Yani vitiligo, kimyasal lökoderma, piebaldizm ya da  aardenburg 

sendromu gibi tablolardan biridir. Kontrast artışıolmuyorsa, lezyon hipomelanotiktir. 

2.6 3  Nevü   epi  e toz   

 oğunlukla gövde ve ekstremitelerin proksimalinde, tek taraflıve dermatomal 

yerleşimli, düzensiz kenarlı beyazlıkla karakterizedir. Doğuştan olan ve nadir görülen 

bu tabloda, lezyon sayısısıklıkla tektir ve stabilden progresif şekle kadar değişebilen, 

hipomelanotik lezyonlardır. Özellikle segmental vitiligo ile ayırıcı tanıya girer. Hastalar 

genellikle diğer yönlerden sağlıklıdır.  ok nadiren epilepsi ve lezyonla aynıtarafta 

ekstremite hipertrofisi görülebilir (1, 146).  

2.6    Ito’    Hipo ela oz  

‘İnkontinensiye pigmenti akromiyans  olarak da adlandırılan Ito’nun hipomelanozu, 

hipopigmente maküller, nörolojik ve kas-iskelet sistemi anormallikleriyle seyredebilen 

nörokutanöz bir hastalıktır. Bu tablonun inkontinensiye pigmenti akromiyans olarak 

adlandırılması, hipopigmente lezyonlarının, inkontinensiya pigmenti’deki pigment 

paterninin negatif imajı görünümünde olmasından dolayıdır. Ito’nun 

hipomelanozundaki hipopigmente maküller; gövde ve ekstremitelerde bilateral veya 

asimetrik yerleşimli, değişik büyüklük ve şekillerde gözlenmektedir. Bu lezyonlar, deri 

çizgilerine paralel olarak halkalar şeklinde dizilmişlerdir. Mental retardasyon, epilepsi, 

strabismus, hipertelorizm, konuşmada gecikme, kulaklarda malformasyon, kol-bacak 

uzunluklarında orantısızlık, eozinofili ve terleme, tabloya eşlik edebilen diğer 

bulgulardır. Ayırıcıtanısında, inkontinensiya pigmenti düşünülebilir. Ancak 

inkontinensiya pigmentide gözlenebilen hipopigmentasyon, hastalığın geç dönemlerinde 

yani veziküler ve verrüköz değişikliklerden sonra ortaya çıkmaktadır (146,149).  
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2.6.5. Tuberoskleroz 

Otozomal dominant olarak kalıtılan bu tablo, çeşitli deri lezyonları, epilepsi ve mental 

retardasyonla karakterize nörokutanöz bir sendromdur (147, 150)Tüberosklerozun deri 

bulguları içerisinde, hipopigmente maküller önemli bir yere sahiptir.  ünkü 

hipopigmente maküller çoğunlukla doğuştan beri bulunmakta ve hastalığın ilk 

bulgusunu oluşturmaktadır. Hipopigmente lezyonlar; konfeti, yaprak şeklinde (diş-

budak ağacı yaprağı görünümü, ashy leaf makülleri), poligonal, dermatomal veya 

yuvarlak (mercimek büyüklüğünde) olabilir. Ancak yaprak şeklinde olan  ascy leaf 

makülleri’, tuberoskleroz için daha spesifiktir.  endromun diğer deri bulguları; 

adenoma sebaseum, shagreen plakları, fibromlar (periungual, subungual, oral), diffüz 

bronzlaşma ve cafe au lait makülleridir. Epilepsi ve mental retardasyon başta olmak 

üzere; fakomalar, optik atrofi, beyinde tümör ve kalsifikasyonlar, renal 

fibroadenomalar, rabdomyomalar, kistik kemik defektleri ve çeşitli iç organ 

hamartomları, tabloya eşlik edebilen diğer sistem bulgularıdır. İzole beyaz lekeleri olan 

infantların, olası tuberoskleroz açısından takipleri önerilmektedir (146). 
 

2.6.6. Piebaldizm ve Woolf sendromu 

Piebaldizm, otozomal dominant geçişli, vitiligo benzeri depigmente maküller ve beyaz 

perçemle seyreden nadir görülen konjenital bir hastalıktır. Piebaldizmdeki vitiligo 

benzeri maküller, genellikle normal veya hiperpigmente adacıklar içerirler. Bu görünüm 

 piebaldik patern’ olarak adlandırılır. Bu lezyonlar baş, gövde, kol ve bacaklarda; orta 

hatta yerleşim gösterirler. El ve ayak sırtlarında görülmezler.  iebaldizmdeki 

hiperpigmente maküller, beyazlıkların içinde bulunabildikleri gibi, normal deride de 

gözlenebilirler. Deri lezyonlarına nadir olarak, heterokromi ve sağırlık eşlik edebilir. Bu 

nedenle, piebaldizmli olgularda işitme testleri mutlaka yapılmalıdır. Piebaldizmin 

ayırıcı tanısında ilk düşünülmesi gereken hastalık, vitiligodur. Vitiligonun genellikle 

daha ileri yaşlarda başlaması, akral ve perioral tutulumun ön planda olmasıve 

hiperpigmente lezyonların olmaması, birbirinden ayırt edici özellikleridir. Woolf 

sendromu ise piebaldizmin deri lezyonlarına sadece sağırlığın eşlik ettiği otozomal 

resesif geçişli bir tablodur. Piebaldizmin bir varyantı olarak kabul edilmektedir (146). 
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2.6.7. Waardenburg sendromu 

Amelanotik maküller ve beyaz perçem gibi deri lezyonlarına, hipertelorizm, 

heterokromi, burun kökünde genişleme gibi diğer sistem bulgularının eşlik ettiği, 

otozomal dominant geçişli nadir görülen bir sendromdur. Bu sendromdaki depigmente 

maküller, piebaldizmdeki orta hat yerleşiminin aksine; sıklıkla yüz, boyun, gövde ve el 

sırtlarında görülür.  ağırlık, santral sinir sistemi ve kas-iskelet sistemi anormallikleri 

tabloya eşlik edebilen diğer bulgulardır. Ayırıcı tanısında; özellikle piebaldizm ve 

Woolf sendromu düşünülmelidir. Ama Waardenburg sendromunda hiperpigmente 

maküllerin bulunmaması ve eşlik edebilen diğer bulgular ayırt edicidir (146).  

Ayırıcıtanıda düşünülmesi gereken diğer hastalıklar: 

 Kimyasal lökoderma: Belirli fenolik germisitlere maruz kalma hikayesi ve konfeti 

maküllerin varlığı. 

 Lepra: Melanositlerde basil invazyonu ile atrofi, DO A’nın basillerce 

kullanılması sonucu postinflamatuar lökoderma, endemik bölge, anestezik maküller, 

hafif grimsi beyaz renk (1, 146)  

 Lupus eritematozus: Atipik dağılım, inflamasyon varlığı, atrofi, histopatolojik ve 

immünfloresan bulgular ile ayırt edilebilir (1).  

 Melanoma ili kili lökoderma: Farklı dağılım gösterebilir ve kendiliğinden 

gerileyebilir, lezyonda melanositler bulunabilir. 

 Pitriazis alba: Belirsiz sınırı, ince skuamıve grimsi beyaz rengi ile ayrılabilir. 

 
Postinflamatuvar hipomelanozis: Psoriasis, ekzema gibi hastalık hikayesi 

olanlarda, lezyon bölgelerinde, post-lezyonel hafif grimsi beyaz renkte ve sınırları 

belirsiz lezyonlar olur ve melanozom transferinde blok sonucu gelişir (1, 146). 
 

 
Mikozis fungoides: Düzensiz kenarlıolup, koyu beyazdan süt beyazına değişen 

renktedir ve ancak biyopsi ile tanı konur. Melanosit ve melanozomlarda dejeneratif 

değişiklikler sonucu olu ur (1, 146). 
 

 
 diyopatik guttat hipomelanozis: Oval ve hafifçe deprese olan porselen beyazı 

maküllerdir. Melanosit sayısında azalma ve dendritlerinde kısalık vardır (1, 146). 
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 
Sistemik sklerozun erken lezyonlarıvitiligo benzeridir, fakat çok sayıda 

olabilenkonfeti benzeri lezyonlar, sıklıkla folikül çevresindedir. Benzer şekilde liken 

skleroatrofikusta da, hipopigmente yamalar olabilir (3). 
 

 
Sifilitik lökoderma ve liken striatusta da, postinflamatuar değişikliklere bağlı 

lökoderma gelişebilir.
 

2.7. Tedavi 

Vitiligoda, çok çeşitli tedavi seçenekleri bulunmakla beraber, tamamen kür mümkün 

olmayabilir. Ancak yine de, tatmin edici sonuçlar sağlayabilecek pek çoktedavi seçeneği 

bulunmaktadır. Kür elde edilemediği için, tedavideki temel amaç, hastalık 

progresyonunu durdurmak, pigmentasyonu sağlamak ve kozmetik olarak tatmin edici 

bir sonuç elde etmektir. Tedavi seçenekleri; cerrahi olmayan tedaviler ve cerrahi 

tedaviler olmak üzere iki başlıkta ele alınabilir. Cerrahi olmayan tedaviler; topikal ve 

sistemik tedaviler, fototerapi, fotokemoterapi ve lazer tedavileridir. Cerrahi tedaviler; 

deri greftleme ve melanosit süspansiyonu transplantasyonu şeklindedir. Alternatif tedavi 

seçenekleri ise kamuflaj, psikoterapi ve depigmentasyondur. Vitiligoda tedavinin 

etkinliği hastalık süresine, yerleşimine, vitiligo tipine ve diğer tedavilerle 

kombinasyonun yapılıp yapılmamasına göre değişmektedir (23).  

Vitiligo hastalarının tedavisinde ilk planda yapılması gereken, hastalarda tedavinin 

gerekli olup olmadığına karar verilmesi ve hastanın tedaviyi isteyip istemediğinin 

sorgulanmasıdır (29). Her hastaya tedavi başlayıp başlamama konusunda da tam bir 

fikir birliği bulunmamaktadır, Hollanda’daki birçok dermatoloğun vitiligolu hastalara 

aktif tedavi önermediği, çünkü cerrahi olmayan repigmentasyonun etkinliğinin düşük 

olduğu belirtilmektedir (151).  

Hastanın yaşı, lezyonların yerleşimi, hastalık süresi, vitiligoda tedaviye cevabı 

belirleyen en önemli faktörlerdir. Genç yaşta olmak, hastalığın yakın zamanda başlamış 

olması, yüz, boyun ve gövdeye ait lezyonlara sahip olmak tedavi cevabında iyi 

prognostik faktörler iken; mukozal tutulum varlığı, aile hikayesi olması, koebnerizasyon 

varlığı, segmental olmayan vitiligo hastalık progresyonu ile ilişkili faktörlerdir (23).  
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2.7.1. Kortikosteroidler  

Kortikosteroidler, vitiligo hastalarında ilk seçenek veya adjuvan olarak kullanılabilen 

tedavi seçenekleridir. Topikal, intralezyonel ya da sistemik olarak kullanılabilirler. 

Kortikosteroidlerin etkinlikleri, immün cevabı değiştirme yoluyladır (23). Özellikle 

aktif lezyonlarda, kortikosteroidler inflamatuar süreci baskılayarak etki göstermektedir. 

Ancak kortikosteroidlerin vitiligoda melanosit bölünmesi ve göçü üzerine, direkt etkisi 

olup olmadığı bilinmemektedir. Kortikosteroidlerle hem perifoliküler hem de 

perimarjinal repigmentasyon gözlenebilmekte, en iyi sonuçlar ise güneş gören bölgeler 

olan yüz, boyun gibi alanlarda elde edilebilmektedir (86).  

                                  

 andel ve arkadaşları, 5 vitiligo olgusuna, 5 mg/ml triamsinolon asetonidi 1 cm
2 
’ye, 

0,2 cm
3 

dozda, 2-3 hafta periyotlarla lezyonlara intralezyonel kortikosteroid uygulamış; 

4 hafta sonunda repigmentasyon oluşmadığını gözlemlemiş, aynı zamanda iki hastada 

hafif dermal atrofi ve telenjiektazi olduğunu görmüşlerdir (152). Sonuçta, kutanöz atrofi 

ve enjeksiyona bağlı ağrı nedeniyle, vitiligoda intralezyonel steroid uygulamasından 

kaçınılmasını önerilmişlerdir(23).  

Topikal Kortikosteroidler  

Topikal kortikosteroidlerin melanosit sayısını artırdığı, melanositlerin depigmente 

alanlara, pigmente alanlardan ve lezyona ait pigmente kılların dış kök kılıfından geldiği 

bilinmekte olup (153), VYA’nın %10’undan azının tutulduğu vitiligo hastalarında, ilk 

basamak tedavi olarak topikal kortikosteroidler önerilmektedir (154). Özellikle küçük 

ve lokalize alanlarda topikal kortikosteroidler oldukça yararlıdır. Vitiligoda hafif, orta 

ve yüksek potenste topikal kortikosteroid preparatları kullanılabilmektedir (23). Yapılan 

analizler, vitiligoda sınıf 3 ve   potense sahip topikal kortikosteroidlerin, plaseboya 

üstün olduğunu göstermektedir. Lokalize vitiligo hastalarına ait lezyonlarda, ilk seçenek 

önerilmesi gereken tedavinin sınıf 3 potense sahip topikal kortikosteroidler olabileceği, 

sınıf   potense sahip topikal kortikosteroidlerin ve intralezyonel kortikosteroidlerin 

atrofi riski nedeniyle önerilmemesi gerektiği vurgulanmaktadır (155). Vitiligoda topikal 

kortikosteroidlerlehastaların tedavisi, 1–2 ayda bir izlem şeklinde sürdürülmeli; hastalar 

telenjiektazi, steroid atrofisi, akne, cushingoid değişiklikler gibi yan etkiler açısından 
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yakın takip edilmeli, 3 ay sonunda cevap alınamadıysa, tedavinin kesilmesi 

önerilmektedir (2 , 15 ,156). Topikal kortikosteroid kullanımına bağlı bildirilen en sık 

yan etki, dermal atrofi olup; bunun dışında akneiform lezyonlar, hipertrikoz, 

telenjiektazi de uygulama alanında ortaya çıkabilmektedir (2 ). Topikal 

kortikosteroidler, vitiligo hastalarının tedavisinde topikal tretinoin (157), topikal 

kalsipotriyol (158), UVA fototerapisi (159) ile kombine edilerek de 

kullanılabilmektedir.  

Sistemik Kortikosteroidler  

Vitiligo hastalarının tedavisinde sistemik kortikosteroidlerin etkinliğini gösteren pek 

çok yayın bulunmaktadır (160, 161). Ancak sistemik steroid kullanımının potansiyel 

yan etkileri ve riskleri de, her zaman göz önünde bulundurulmalıdır. Sistemik steroidler 

hızlı yayılan vitiligo lezyonlarının progresyonunu durdurmak ve repigmentasyonu 

indüklemek için kullanılmaktadır (160, 161). Çocuk hastalarda da sistemik steroid 

tedavisi vitiligoda kullanılabilmektedir.  00 Bir çalışmada, progresif vitiligosu olan 

çocuk hastalara, haftada iki ardışık gün boyunca, 6 ay süreyle oral metilprednizolon 

tedavisi ve günde bir kez topikal flutikazon merhem kombinasyonu uygulanmış, 

% 0’dan fazla çocuk hastada tam remisyon olduğu görülmüştür (162). Sistemik steroid 

tedavisi, topikal steroidlerle (162), topikal takrolimusla (163) kombine edilerek de 

kullanılabilmektedir.  

                                  

Takrolimus ve pimekrolimus gibi makrolid türevi ilaçlar, topikal immünmodülatörler 

olarak bilinir. Kalsinörin inhibitörlerinin kortikosteroidlere bağlı ortaya çıkan yan 

etkilere sahip olmamaları ve immünmodülatör etkili olmaları gibi kortikosteroidlere 

göre avantajları mevcuttur. Kalsinörin, lenfositlerde ve dendiritik hücrelerde yer alan bir 

intrasellüler proteindir, aktive olduğunda IL-2, TNF-  gibi çeşitli sitokinler için 

transkripsiyon faktörü gibi davranmaktadır (16 ). Kalsinörin inhibitörleri varlığında ise 

çok sayıda sitokine ait gen transkripsiyonu (IL-2, IL-3, IL-5, GM-CSF, TNF- , IFN-γ) 

bloke olmaktadır. Böylece T hücre aktivasyonu ve proliferasyonu için gerekli olan 

sitokinlerin salınımı engellenmektedir (165). Bunun dışında, topikal 

immünmodulatörler mast, bazofil, keratinosit fonksiyonlarını da etkilemektedir (166). 

Sonuç olarak, vitiligo patogenezinde T hücre aktivasyonu ve buna bağlı melanosit 
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destrüksiyonu olduğunun bilinmesi ve topikal immünmodulatörlerle T hücre 

aktivasyonunun ve böylelikle melanosit hasarının ve çeşitli sitokin üretiminin 

engellenmesi, topikal immünmodulatörlerin vitiligo hastalarının tedavisindeki ana etki 

mekanizmalarını açıklamaktadır (16 ). Topikal immünmodulatörlere bağlı sistemik 

immünsüpresyon olmasa da, bu ajanlara bağlı uzun dönem riskler halen 

bilinmemektedir (168). Diğer vitiligo tedavilerinde olduğu gibi topikal 

immünmodulatörler, özellikle yüz ve boyun bölgesine ait vitiligo lezyonlarında etkili 

olmakta (164, 169), ekstremite yerleşimli lezyonların tedavisinde ise topikal 

immünmodülatörlerin oklüzyon ile uygulanmaları faydalı olabilmektedir (16 ).  

 Lepe ve arkadaşlarının çalışmasında da, vitiligolu çocuk hastalarda topikal takrolimus 

ve klobetazol propiyonat karşılaştırılmış ve her iki ilacın pigmentasyon sağlamada eşit 

olduğu görülmüştür. Ayrıca takrolimusun kollajen sentezini etkilemediği ve bu sayede 

atrofiye yol açmadığı için çocuk hastalarda ve göz kapakları gibi derinin daha ince 

olduğu alanlarda güvenle kullanılabileceği bildirilmiştir (170). Topikal 

immünmodulatörlere bağlı eritem, kaşıntı, yanma ve irritasyon gibi yan etkiler bildirilse 

de, en sık yan etki uygulama alanındaki yanma hissidir (169). Topikal 

immünmodülatörler  V fototerapileriyle (171), excimer lazerlerle (172) kombine 

edilerek de, vitiligo hastalarının tedavisinde kullanılabilmektedir.  

V   m   D3 A    g   ı  

Vitiligo lezyonlarında, kalsiyum homeostazındaki bozulmanın nedensel bir faktör 

olabileceği düşünüldüğünden, tedavide topikal kalsipotriol denenmiştir. Son 

zamanlarda, melanositlerde 1,25 dihidroksi vitamin D3 reseptörlerinin varlığı da 

gösterilmiştir (2 ). 1,25 dihidroksi vitamin D3’ün, melanin sentezini regüle ettiği 

düşünülmektedir (1 3). Vitamin D ligandları T hücresine ait TNF-alfa, IFN-gamma gibi 

proinflamatuar sitokin sentezini baskılamakta, ayrıca endotelin reseptörü ve c-KIT 

reseptörü gibi spesifik ligand reseptörleri ile aktive olan yolda melanogenezi 

indüklemekte, melanosit matürasyonunu ve diferansiyasyonunu etkilemektedir (174). 

Bu etkilerinden dolayı, vitamin D analoglarının vitiligo hastalığının tedavisinde faydalı 

olabileceği düşünülmüştür. Vitamin D analogları, monoterapi veya kombinasyon 

tedavisi şeklinde denenmiştir. Kumaran ve arkadaşlarının çalışmasına göre, kalsipotriol 

ve betametazon dipropropiyonat, vitiligo hastalarının tedavisinde tek başına 
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kullanımlarında benzer düzeyde etkilere sahipken; kombine kullanımlarında tedavi 

etkinliği açısından daha başarılı bulunmuştur. Kombine kullanımda hızlı, erken 

pigmentasyon gözlenmiş, yan etkiler de azalmıştır (158). Topikal kalsipotriol, psöralen 

 VA veya dar band  VB ile de kombine edilerek de kullanılabilmektedir (29). 

Türkiye’den yapılanüç ayrı çalışmada; çalışmaların ikisinde dar band  VB tedavisini 

topikal kalsipotriol ile kombine etmek vitiligo hastalarında tedavi etkinliğini artırmadığı 

gözlenmişken (175, 176), üçüncü çalışmada, bu iki çalışmanın aksine, dar band UVB 

tedavisine topikal kalsipotriol eklenmesinin vitiligo hastalarında tedavinin etkinliğini 

artırdığı gözlenmiştir (1  ).  

PUVAsol Tedavisi  

 PUVAsol tedavisi, güneş ışığının yoğun olduğu ülkelerde ve yapay  VA yönteminin 

kullanılacağı durumda tedaviyi kolaylaştırmak için uygulanmaktadır (154). Psöralenler 

burada sistemik veya topikal olarak uygulanabilmektedir. Kullanılan psöralen 

preparatları, P VA’da kullanılan preparatlardır (1 8). Ancak fototoksik reaksiyondan 

kaçınmak için 5-MOP (5-metoksipsöralen) ve temin edilebilirse T P 

(Trimetoksipsöralen) gibi daha az fototoksik ajanlar tercih edilmektedir (23). 0,3- 0,6 

mg/kg TMP veya 1,2 mg/kg 5-MOP, güneşe maruziyetten 2–   saat önce 

kullanılmaktadır (34, 154). Güneşten etkilenmenin en uygun zamanı saat 10 ile 15 arası 

olmaktadır (15 ). Başlangıç tedavi süresi 10-15 dakika olup, sonrasında her seans tedavi 

süresinde yapılan 5 dakika artışlarla uygulamaya devam edilmektedir (178). 500 vitiligo 

hastası ile yapılan bir çalışmada, hastalar lokalize ve jeneralize vitiligo olarak 

gruplandırılmıştır. Lokalize vitiligo hastalarında, topikal steroid ve güneş maruziyeti 

alan grup ile PUVAsol tedavisi alan grupta, topikal PUVA tedavisine göre daha çok 

repigmentasyon izlenmiş, jeneralize vitiligo hastalarında ise oral steroid tedavisi, 

PUVAsol, PUVA tedavileri alan hastalar bir yıllık izlem sonunda, tedavi etkinliği 

açısından benzer bulunmuştur. Ancak fototoksik reaksiyonlar en fazla P VAsol alan 

hastalarda bildirilmiştir (1  ). Bir başka çalışmada da, vitiligoda oral PUVAsol tedavisi 

ile topikal kalsipotriol kombinasyonu, tek başına kalsipotriol uygulanmasına göre üstün 

bulunmuş, tedavi süresinin kombine tedavide daha kısa olduğu belirtilmiştir (180). 

P VAsol ile tedavi süresince ve sonrasında hastaların gün boyunca koruyucu gözlükler 

giymesi, güneşten korunmaya dikkat etmesi gerekmektedir (34).  
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Khellin ve UVA (KUVA)  

 Khellin, 8- OP’a (8-metoksipsöralen) yapısal, fotokimyasal ve fototerapötik 

özellikleri benzer bir furanokromon olup, bir dönem vazodilatör özelliğinden 

yararlanılarak koroner arter hastalığının tedavisinde kullanılmıştır (1 8). Khellin, oral 

ve topikal olarak UVA ile kombine edilerek kullanılmaktadır. Khellin, UVA ile birlikte 

fototoksisiteye neden olmamakta ve psöralene benzer biçimde pigmentasyonu 

uyarmaktadır. Khellinin mutajenik ve karsinojenik etkileri daha az olup, genellikle 

hastalar tarafından daha iyi tolere edilmekte, ancak oral khellin kullanımına bağlı 

bulantı ve baş dönmesi gözlenebilmektedir (29). Valkova ve arkadaşları, vitiligo 

hastalığında lokal K VA tedavisinin yeterli süre uygulandığında, sistemik P VA ile 

elde edilen kadar repigmentasyon sağlayabildiğini bildirmişlerdir (181). Hofer ve 

arkadaşları, oral khellin ve  VA tedavisinin etkinliğini ve uzun-kısa dönem 

güvenilirliğini değerlendirmiş; vitiligo hastalarının tedavisinde oldukça etkili ve 

güvenilir bir yöntem olduğu sonucuna varmışlardır. Bu çalışmada, hastalarda K VA 

tedavisine bağlı kısa dönemde oluşan en sık yan etkinin bulantı olduğu, uzun dönemde 

hiçbir hastada fototoksik reaksiyon veya çillenme gelişmediği, tedaviden sonra ortalama 

40 ay (4–110 ay) izlemin sonucunda 28 hastanın 23’ünde herhangi bir deri değişikliği 

veya aktinik hasar olmadığı bildirilmiştir (182).  

Fenilalanin ve UVA (PAUVA)  

 Fenilalanin, esansiyel bir aminoasit olup, günlük diyetle alınan proteinlerin bir 

parçasıdır (15 ). Fenilalanin, melanositlerde melanogenezde kritik bir aminoasittir 

(164). Melanin L-tirozin’den köken alır ve L-tirozin de L-fenilalanin’den yapılmakta 

olup, vitiligo hastalığında bu döngünün bozulmuş olduğu düşünülmektedir (183). 

Vitiligolu hastalarda melanositlere kalsiyum bağımlı fenilalanin alımının azaldığı 

gösterilmiştir, fenilalanin alımının kalsiyuma bağlı olduğu, bozulmuş kalsiyum alımının 

da vitiligolu hastalarda azalmış fenilalanin alımına yol açtığı düşünülmektedir (184).  

 Fenilalanin, topikal veya oral olarak uygulanabilmektedir (164). Fenilalanin oral alım 

sonrasında kanda pik konsantrasyona, 30-45 dakika sonra ulaşmaktadır (185). 

Fenilalanin oral formda 50-100 mg/kg dozunda kullanılır ve bu şekilde alımı 

sonrasında, 30 dakika gün ışığına maruz kalma, pigmentasyona sebep olmaktadır (185, 

186). Topikal fenilalanin kullanımında ise hastaya %10’luk fenilalanin jel sürülüp, 15 



 42 

dakika sonra sonrasında hasta gün ışığına maruz bırakılmaktadır (29). Fenilalanin, UV 

tedavisi ile kombine edildiğinde; fenilalaninin kendisinin veya metabolitlerinin, vitiligo 

hastalığında pigmentasyonu uyardığı düşünülmektedir (185). 1 1 vitiligo hastasının oral 

veya topikal fenilalanin ve  VA ile tedavi edildiği bir çalışmada, 62 vitiligo hastasına 

50 mg/gün fenilalanin, 10  vitiligo hastasına 100 mg/gün fenilalanin ile ve tüm vitiligo 

hastalarına %10’luk fenilalanin jel uygulaması yapılmış, hastalar 6 ayda bir kontrol 

edilmiş, bu süre sonunda düzelme oranı %83, tam iyileşme olan hasta oranı ise %56,  

olup, en belirgin iyileşmenin yüz bölgesine ait lezyonlarda elde edildiği gözlenmiştir 

(186).  

Levamizol  

Levamizol, immünmodülatör özelliği bulunan antiparaziter bir ilaçtır. İmmünmodülatör 

etkisinden dolayı birçok dermatolojik hastalığın tedavisinde denenmiştir. Pasricha ve 

Khera, 6  vitiligo hastasının tedavisinde levamizol kullanmış, başlangıçta progresif 

hastalığı olan 36 hastanın 3 ’ünde, 2–  ay içinde yeni lezyon gelişiminin durduğunu 

bildirmişlerdir (187) Ancak daha sonra 200  yılında yapılan başka bir çalışmaya göre, 

levamizolün vitiligo hastalığının progresyonunu önlemede ve durdurmada etkili 

olmadığı bildirilmiştir (188). Levamizol ile tek başına pigmentasyon elde edilemeyen 

vitiligo hastalarında levamizol, PUVA, PUVAsol, topikal kortikosteroidler ile kombine 

edilerek kullanılabilmektedir (187). Vitiligo hastalarında çeşitli tedavilerin kombine 

edilerek kullanıldığı başka bir çalışmada ise, en başarılı yanıtın sistemik steroid ve 

levamizol kombinasyonu ile elde edildiği gösterilmiştir (189). Levamizol tedavisinin 

etkinliği ile ilgili çalı malar birbiriyle çeli kilidir. Bu nedenle levamizol, dramatik 

yanıtlar oluşturamadığı için hızlı yayılan vitiligo hastalığının tedavisinde 

kullanılmamalıdır. Yavaş yayılan veya stabil olan vitiligo hastalarının tedavisinde 

kullanımı önerilebilir. 

P                v     

Yapılan çalışmalarda, süperoksiti suya indirgeyen katalaz seviyelerinin vitiligolu 

hastaların, hem etkilenen hem de etkilenmeyen derisinde azalmış olarak bulunmuştur. 

Düşük katalaz seviyesi vitiligolu hastalarda, epidermal H202 düzeylerinin yükselmesine 

neden olmaktadır (1 0). H202 birikimi ise katalaz enziminin porfirin aktif bölgesinde 

oksidatif ayrılmaya yol açmakta ve vitiligo hastalarında bu enzim seviyesini daha da 
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düşürmektedir (23). Bulgular, vitiligo hastalarında antioksidan sisteme ait bozukluk 

olduğunu ve serbest radikal aracılı melanosit hasarının meydana geldiğini 

desteklemektedir. Yapılan çalışmalarda, psödokatalaz uygulaması ile epidermal 

H202’nin ortadan kaldırıldığı gösterilmiş (191), böylelikle H202 aracılı stresi 

azaltmada, psödokatalaz uygulamasının faydalı olabileceği düşüncesiyle, vitiligo 

hastalarının tedavisinde bu yöntemin denenmesi akla gelmiştir.  

Vitiligoda, psödokatalaz kremin solar radyasyon ile kombine kullanımını değerlendiren 

bir çalışmada, oksidatif stresin azalmasına bağlı repigmentasyonun ortaya çıktığı 

gösterilmiştir (1 2). Ancak Patel ve arkadaşlarının çalışmasına göre ise, topikal 

psödokatalaz krem ve suberitematojenik dar band  VB fototerapisi kombinasyonunun 

etkili olmadığı bildirilmiştir (193). Benzer şekilde Bakis-Petsoglou ve arkadaşlarının 

çalışmasına göre, dar band  VB fototerapisine psödokatalaz krem eklenmesinin vitiligo 

hastalarında tedaviye ek bir fayda sağlamadığı bildirilmiştir (194).  

Nutrisyonel Tedavi  

Vitiligo hastalarının tedavisine destek olarak beslenmenin rolü, eski zamanlardan beri 

vurgulanmaktadır. Bu durum, daha çok gelişmekte olan ülkelerdeki malnütre 

çocuklarda vitiligo gelişmesi ile farkedilmiştir (2 ). Oksidatif stresin vitiligo 

patogenezinde yer alan önemli bir mekanizma olması nedeniyle, çeşitli antioksidan 

ürünler vitiligo tedavisinde denenmiştir (164). Bu amaçla kullanılan antioksidan 

bileşikler, vitamin C (195), vitamin E (196), ‘Cucumis melo katalaz/süperoksit 

dismutaz’ (Vitix) (1  ), ‘Polipodium Leucotomos’ ekstresi (1 8) ve gingko bilobadır 

(199). Dar band  VB fototerapisi ile antioksidan tedavi ( -lipoik asit, vitamin C, 

vitamin E, poliansatüre yağ asidi) kombinasyonun, intrasellüler redoks durumunu 

düzelterek dar band  VB’nin etkinliğini artırdığı, böylece vitiligo hastalığında 

pigmentasyonun daha erken olduğu ve kümülatif  VB dozunun azaldığı belirtilmiştir. 

Bu çalışmada, farklı antioksidan kombinasyonunun sinerjistik etki sağlayabileceğinden 

de bahsedilmiştir (200). Vitiligo hastalığının tedavisinde kullanılan nütrisyonel 

elementlere ait çalışmaların toplandığı bir derlemede, sadece L-fenilalaninin fototerapi 

ile kombine kullanımında ve oral gingko bilobanın monoterapi olarak kullanıldığı bir 

çalışmada başarı elde edildiği bildirilmiş, ancak vitiligoda bu konuda daha ileri 

çalışmalar yapılması gerektiği de belirtilmiştir (201).  
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B  ı ı  R  ü  

Bakırın tirozinaz enziminin esansiyel bir öğesi olarak melanogenezde rol aldığı 

bilinmektedir (154). Vitiligoda rolü tartışmalı olmakla beraber, Behl tarafından yapılan 

çalışmada vitiligo hastalarının %60’ında serum bakır düzeylerinin düşük olduğu 

gösterilmiştir (202). El- ofty ve arkadaşları ammoidin (8- OP) uygulamasını takiben 

hastalarda karaciğerden bakır mobilizasyonu olduğunu ve bunun da serum bakır 

seviyesini yükselttiğini gözlemlemiştir. Bu çalışmada aynı zamanda bakır 

metabolizmasında inhibitör olarak bilinen glutatyonun serum düzeyinde de düşüş 

saptanmıştır (203).  

V   m   B12 v  F     A      R  ü  

Vitiligonun, otoimmün hastalıklardan biri olan pernisyöz anemi ile birlikte 

görülebilmesi, vitiligo patogenezinde vitamin B12 ve folik asidin rolü olabileceğinin 

düşündürmüştür (204). Vitamin B12, folat bağımlı pürin ve pirimidin sentezinde görev 

alan bir koenzim olup, folatın tetrahidrofolata dönüşmesini sağlamaktadır. Folat ise 

pteridin içermekte olup pteridin; fenilalanin hidroksilaz enziminin kofaktörü olarak 

görev almakta ve folat eksikliğinde melanin sentezi bozulmaktadır (205). Juhlin ve 

Olsson,100 vitiligo hastasında güneşe maruziyetle beraber folik asit ve vitamin B12 

verilmesinin, hastaların yarısından fazlasında repigmentasyon sağladığını 

gözlemlemiştir (206).  ontes ve arkadaşları da, vitiligolu hastalarda azalmış folik asit 

asidi düzeyi olduğunu bulmuş ve folik asit, vitamin B12 verilmesini takiben lezyonlarda 

fark edilebilir bir düzelme saptamıştır (20 ). Başka bir çalışmada da, vitiligo hastalarına 

geniş band  VB fototerapisi ve günde 2 kez 500 mg vitamin C, günde bir kez 1000 μg 

vitamin B12 ve 5 mg folik asit tedavisi ile kombine edilmiş, kombinasyon tedavisinin 

vitiligo hastalarında başarılı olduğu, ancak vitaminlerin pigmentasyondaki rolünün 

bilinmediği, hastalarda vitamin seviyesinin mi düşük olduğunun, yoksa yüksek doz 

vitamin suplementasyonunun pigmentasyonu indüklediğinin bilinmediğinden 

bahsedilmiştir (208). Kore’den yapılan bir çalışmada da, lokalize vitiligo hastaları ile 

karşılaştırıldığında, jeneralize vitiligolu hastalarda serum vitamin B12 ve folat 

düzeylerinin anlamlı derecede düşük olduğu, düşük vitamin B12 ve folat düzeylerinin 

depigmentasyon sürecinde rol oynayabileceğinden bahsedilmiştir (205). Ancak 

Türkiye’den yapılan bir çalışmada bu çalışmaların aksine, vitiligo hastalarında vitamin 
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B12 ve folat düzeylerinin kanda değişmediği belirtilmiştir (20 ).  

D     V   m      v          m        

Vitiligo hastalarında çinko (210), kalsiyum (211), askorbik asit (vitamin C) (195), alfa 

tokoferol (vitamin E) (196), (212), demirin (213) pigmentasyon sürecini etkilediği 

belirtilmektedir.  

Yaghoobi ve arkadaşlarının çalışmasında, vitiligolu hastaların bir grubuna oral çinko 

sülfat topikal kortikosteroidler kombinasyon tedavisi, bir grubuna ise sadece topikal 

kortikosteroid tedavisi verilmiş; tedavi sonunda hastalarda pigmentasyon oranları %2 ,  

ve %21, 3 şeklinde bulunmuş ancak iki grup arasındaki bu fark anlamlı olarak 

değerlendirilmemiştir (21 ). Vitiligo hastalarında serum çinko düzeylerinin 

değerlendirildiği bir çalışmada, 60 hastanın 13’ünde serum çinko düzeyi düşük 

bulunmuş, özellikle hastalık süresi 2-5 yıl olanlarda serum çinko düzeyinin düşük 

olduğu görülmüş; kontrol grubuna göre, hasta grubunda serum çinko düzeyleri düşük 

olup, bu fark anlamlı olarak değerlendirilmiştir (215).  

Khan ve arkadaşlarının çalışmasında, kontrol grubuyla ile karşılaştırıldığında, hem 

lokalize hem de jeneralize vitiligolu hastalarda, serum vitamin C ve vitamin E düzeyleri 

düşük olarak bulunmuş, düşük vitamin C ve E’nin oksidatif strese yol açtığı ve vitiligo 

patogenezinde yer aldığı belirtilmiştir (212).  

Türkiye’den yapılan bir çalışmada ise, vitiligo hastalarında serum demir, ferritin 

düzeylerinin kontrol gruplarına göre değişmediği ve bu moleküllerin hastalık 

patogenezinde yer almadığı belirtilmiştir (216). Palumbo ve arkadaşlarının, memelilerde 

tirozinaz enziminin demir iyonları ile aktivasyonunun, pigmentasyon sürecini 

değiştirebileceği bildirilmiştir (213).  

Sonuç olarak, klinik çalışmalarla desteklenmemiş olmalarına rağmen, birçok 

dermatolog tarafından vitiligo hastalarına vitamin ve çeşitli eser element içeren ilaçlar 

önerilmektedir (23).  
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Vitiligolu alanlar güneşte kolay yanmakta ve güneş maruziyetinden sonra koebner 

fenomeni ile aktif hastalık komşu alanlara yayılabilmektedir (217). Bu nedenle, 30 veya 

daha fazla güneş koruma faktörü ( VA ve  VB’ye karşı) içeren güneş koruyucuların 

kullanılması önerilmektedir. Ayrıca P VA veya diğer fotokemoterapötik tedaviler 

süresince, vitiligo hastalarının güneş koruyucu kullanması günün diğer bölümünde 

güneş ile olabilecek ek etkileşimi de önlemiş olmaktadır (15 ).  

        P     g       A        

Çalışmalarda ekzojen yolla alınan prostaglandinlerin ve endojen yolla sentezlenen 

prostaglandinlerin, melanin pigmentasyonunda önemli rol aldığı bildirilmektedir (218). 

 V ışınları, siklooksijenaz enzim ekspresyonunu ve PGE2 (Prostaglandin E2) yapımını 

artırmakta, artan prostaglandinler de intrasellüler c-AMP (Cyclic adenosine 

monophosphate) düzeyini artırarak, melanogenezin değişik basamaklarında görev 

almaktadırlar (219).  V ışınlarının membran fosfolipidlerinin sentezini iyileştirmek 

suretiyle, melanogenezisi uyararak prostoglandin üretimini artırdığı ve bu artışın 

repigmentasyon sürecinde primer rolü olduğunu ileri süren Parsad ve arkadaşları, 

%5’den az tutulum gösteren 2  vitiligolu hastanın depigmente lezyonlarına 6 ay süreyle 

günde bir defa topikal PGE2 (166,6 μg/gram PGE2 içeren) jel uygulamış, 15 hastada 

%50- 5 repigmentasyon oluştuğunu, 6 hastada ise tedaviye cevap alınamadığını 

bildirmişlerdir (220). Bir diğer çalışmada, Kapoor ve arkadaşları, 56 hastaya 6 ay 

süreyle günde iki kez topikal PGE2 jel (0.25 mg/gram PGE2 içeren) uygulamış, 8 

hastada tam (%100), 22 hastada >% 5, 10 hastada <% 5 olmak üzere toplam  0 

hastada repigmentasyon oluştuğunu bildirmişlerdir (221).  

Plasental Ekstre (Melagenine) Tedavisi  

İnsan plasentası, çok çeşitli biyoaktif moleküller için bir rezervuar görevi görmektedir. 

Plasentada yer alan çeşitli biyomoleküllerin melanosit aktivitesini, proliferasyonunu, 

migrasyonunu ve melanizasyonu etkilediği bildirilmiştir (222). Bu ekstrenin içinde 

bulunan adrenokortikotropik hormon ve endotelin-1’in, melanosit aktivitesi üzerinde 

etkileri olduğu düşünülmektedir (223). Bu moleküllerin lipid içerikleri yüksek olması 

nedeniyle, deriye uygulandıklarında derine penetre olamazlar, bu nedenle alkolik 
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deriveleri kullanılmaktadır (222).  elagenin olarak adlandırılan bu plasenta ekstresinin, 

melanosit aktivitesini, proliferasyonunu artırmak dışında, melanosit prekürsör hücreleri 

de uyarmak yoluyla vitiligonun tedavisinde etkili olduğu gösterilmiştir (22 ). Skalp 

vitiligosu nedeniyle topikal melagenin tedavisinin uygulandığı vitiligo hastalarında, 

melagenin etkili bir tedavi olmuştur. Burada melageninin, vitiliginöz deriye kıl folikül 

açıklıklarından absorbe edildiği, melagenin içindeki biyoaktif moleküllerin anagen kıl 

folikülünün dış kök kılıfına ait melanositleri uyardığı ve epidermise bu hücrelerin göç 

etmesini sağlayarak melanogenezin başlattığı bildirilmiştir (225).  

Depigmentasyon Tedavisi  

  zun yıllar stabil durumda kalan, doğal olarak koyu derili ve vücut yüzeyinin %50’den 

fazlası tutulan, pigmente derinin çok az olduğu vitiligolu hastalarda, özellikle el, yüz 

gibi bölgelerde kozmetik olarak kamuflaj her zaman mümkün olmamaktadır. Bu 

hastalarda depigmentasyon tedavisi düşünülebilir. Depigmentasyon ürünleri olarak, civa 

iyodür içerenler, fenolik deriveleri, hidrokinon ve benzeri kimyasallar içeren çok sayıda 

ürün bulunmaktadır (226). Depigmentasyon oluşturmak için, en çok %20 krem şeklinde 

hidrokinonun monobenzil eteri (Monobenzylether of Hydroquinone, MBEH) 

kullanılmakta ve sonuçlar ancak 4-12 ay sonra görülebilmektedir.  BEH, 

melanositlerde nekroza bağlı ölüme yol açarak etki göstermektedir.  elanin;  BEH’ye 

bağlı melanosit ölümünde koruyucu olmakta; bu da koyu deri fototipine sahip kişilerin 

neden  BEH’den fayda görmediğini açıklamaktadır (22 ). Ancak FDA tarafından 

onaylı olmasına rağmen, şiddetli irritasyona neden olması ve toksisite görülmesi 

nedeniyle son yıllarda depigmentasyon amaçlı  BEH yerine, topikal 4-metoksifenol 

(4-methoxyphenol, 4MP) ve Q-anahtarlı ruby lazer (Q switched ruby laser, QSRL) 

kullanılmaktadır. Bir çalışmada,   P kullanılan 16 vitiligo hastasının 11’inde, -12 

aylık sürede total depigmentasyon gelişmiş, depigmentasyon gelişen 11 hastanın 

 ’ünde, 2-36 ay sonra rekürrens görülmüştür.   P tedavisine cevap vermeyen 5 

hastadan  ’ü QSRL ile tedavi edilmiş,  -1  gün içerisinde bu hastalarda total 

depigmentasyon oluşmuş ve 2-18 aylık takip sonunda da rekürrens görülmemiştir. Yan 

etki olarak,   P kullanılan grupta orta derecede yanma ve kaşıntı görülmüş, QSRL 

tedavisi alan hastalarda ise herhangi bir yan etkiye rastlanmamıştır (228). Başka bir 

çalışmada,%20  BEH ile tedavi uygulanan 18 şiddetli vitiligo hastasının 8’inde, 10 ay 

sonunda tama yakın depigmentasyon, 3 hastada tam olmayan ancak dramatik 
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depigmentasyon elde edilmiştir (22 ). Bunun dışında, vitiligo universalis hastalarında 

depigmentasyon amaçlı Q-anahtarlı ruby lazer ve Q- anahtarlı alexandrite lazer de 

kullanılabilmektedir (22 , 230).  

Cerrahi Tedavi  

Cerrahi tedavi, cerrahi olmayan tedavilerle başarı elde edilemeyen dirençli vitiligo 

hastalarında, stabil vitiligo lezyonlarında, koebner fenomeni negatif olan, son 2 yıl 

içinde yeni lezyon gelişmeyen hastalarda, hem verici hem alıcı bölgenin deri 

beslenmesinin iyi olduğu; atrofi, skarlaşma, keloid görülmeyen alanlarda başarılı 

şekilde kullanılabilmektedir (2 ,16 ). Bunun dışında yapılan çalışmalar, cerrahi 

tedavinin özellikle unilateral (fokal veya segmental) vitiligo hastalarında, jeneralize 

veya bilateral vitiligo hastalarına göre başarılı olduğunu göstermektedir (231). Cerrahi 

tedavi; melanositten zengin dokuların nakledilmesi ve melanosit hücre 

süspansiyonlarının nakledilmesi şeklinde ikiana kategoride incelenebilir (164). Bu 

amaçla çeşitli cerrahi teknikler kullanılmaktadır. Bu tedaviler; 

 Emme bülü greftleme (Epidermal greftleme) 

 Minigreftleme (Tam kalınlıklı küçük greft epidermis ve süperfisyel dermis veya 

mid dermis)  

 Kültüre edilmemi  melanosit/ keratinosit greftlemesi  

  nce dermo-epidermal greftler  

 Kültüre edilmi  melanosit süspansiyon greftlemesi  

 Kültüre edilmi  epidermal süspansiyon greftlemesi  

 Kıl folikülü greftlemesi gibi teknikler olup, özel merkezlerde uzmanlar tarafından 

uygulanabilecek seçeneklerdir.  

Mikropigmentasyon  

 ikropigmentasyon, bir çeşit dövme işlemi olup, vitiligolu hastalarda pigment 

transferinin hastanın normal derisi ile uyum sağlayacak şekilde yapılmasının bilimsel 

bir yoludur (29). Burada en sık demir oksit pigmenti kullanılmakla beraber titanyum 

dioksit, kadmiyum sülfit, civa sülfit de kullanılabilmekte (232), bu pigmentlerle 

kozmetik olarak dövme yapılarak vitiligo makülleri kapatılmaya çalışılmaktadır (2 , 
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154, 233). Özellikle vitiligo hastalığının uzun süreli tedavisinden sonra bile, 

pigmentasyonun zor elde edildiği dudak, distal falanks, diz, dirsek, aksilla ve genital 

bölge gibi lokalizasyonlar mikropigmentasyon için uygun alanlar olmaktadır (15 ). Bu 

teknikte en iyi sonuçlar dudak, meme başı gibi ince ve yumuşak derinin olduğu 

bölgelerde elde edilmektedir (234). Kalıcı olan mikropigmentasyon işlemi ile kamuflajı 

zor olan mukozal lezyonlar da tedavi edilebilmektedir (164). Bu yöntemde tek bir alanın 

şiddetli veya tekrarlayan delinmesi sonucu oluşan maserasyonu önlemek için dikkatli 

olunmalıdır (15 ). İşlemin komplikasyonları enfeksiyon, allerjik reaksiyonlar, 

koebnerizasyon riskine bağlı yeni lezyon oluşumudur (232).  

Kamuflaj ve Makyaj  

Vitiligolu hastalarda özellikle yüz, boyun ve eller gibi görünen bölgelerde yerleşimli 

lezyonlarda, lezyonları gizleyen kapatıcı makyaj ürünleri kullanılabilmektedir (2 ). 

Hastalık üzerine etkili olmasalar da, vitiligonun psikososyal etkisinin azaltarak ve 

yaşam kalitesini artırarak, tedaviye yardımcı olmaktadırlar (235). Kamuflaj için 

kullanılan ürünler geçici (makyaj), yarı-kalıcı (renk koyulaştırıcı, bronzlaştırıcı 

losyonlar) veya kalıcı (dövme mikropigmentasyon) olabilmektedir (164). Fondoten 

bazlı kozmetik ürünler geçici kamuflaj ürünleri olup, vitiligoda kamuflaj amacıyla en 

sık kullanılan ürünlerdir (236).  

 ü         v        ım   ı  

Psikoterapi  

Hastalığın kronik seyri ve kozmetik yönden yol açtığı sorunlara bağlı olarak, hastaların 

yaşam kalitesine etkisi olumsuzdur (164). Papadopoulos ve arkadaşlarının çalışmasında, 

vitiligolu hastalarda bir haftalık kognitif davranışsal tedavinin, yaşam kalitesini ve 

algılanan beden imajını iyileştirdiği, hatta bu çalışmada hastalık progresyonunun bile 

etkilendiği vurgulanmıştır (23 ). Vitiligolu hastaların önemli bir kısmında psikolojik 

problemler görülebilmektedir, özellikle hastalığın erken ve akut dönemlerinde bu 

sorunlar artmaktadır. Bu nedenle vitiligo hastalarının sadece dermatologlar tarafından 

değil, aynı zamanda psikiyatrist ve klinik psikologlar tarafından da takip edilmeleri 

gerekmektedir (238).  
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  F-                 

Keratinositlerden salgılanan bir sitokin olan TNF-alfa, melanositlerin parakrin yolla 

inhibitörüdür, birçok otoimmün hastalıkta olduğu gibi vitiligo patogenezinde de TNF-

alfa’nın önemli rolü bulunmaktadır. Yapılan çalışmalarda, kontrol grubu ve hasta grubu 

karşılaştırıldığında; jeneralize vitiligo hastalarında, TNF-alfa transkripti ve protein 

seviyesi yüksek bulunmuştur. Yine bu çalışmada, TNF-alfa gen polimorfizminin 

vitiligoya duyarlılıkta ve hastalık progresyonunda önemli olduğu belirtilmiştir (239).  

Vitiligoda TNF-alfa inhibitörlerinin etkinliğini değerlendirilen çalışma olmamakla 

birlikte, olgu sunumları şeklinde tedavinin etkinliğinden bahsedilmektedir (164). 

Ankilozan spondilit nedeniyle infliksimab alan bir hastada, vitiligo lezyonlarında 

düzelme (2 0), yine psoriasis nedeniyle efalizumab alan bir hastada da vitiligo 

lezyonlarında düzelme olduğu görülmüştür (241). Ancak TNF-alfa inhibitörlerinin, 

vitiligoda etkinliğini gösterebilmek amacıyla kontrollü klinik çalışmalara ihtiyaç vardır 

(164).  

Minosiklin  

 Minosiklin, antiinflamatuar özelliklere sahip bir antibiyotiktir. Bir çalışmada 

minosiklinin özellikle erken evre vitiligo hastalarının lezyonlarında melanosit kaybını 

engellediği gösterilmiştir (2 2).  

Başka bir çalışmada da, vitiligoda minosiklinin kullanımının, hastalık aktivitesini 

durdurmada etkili olabileceğinden bahsedilmiştir (2 3). Ancak minosiklinin etkinliğini 

anlamak için kontrollü klinik çalışmalara ihtiyaç vardır (164).  

     m    mmü  ü           

 İmmünsüpresyonun, vitiligoyu tedavi etmedeki rolü açıktır. Ancak kortikosteroidler 

dışında, sistemik immünsüpresanların vitiligo hastalığının tedavisindeki etkinliği ile 

ilgili yeterli veri bulunmamaktadır (16 ). Verilerin yetersiz olması, bu ilaçların yan 

etkilerinin fazla olmasına ve bu nedenle daha çok kozmetik yönden rahatsızlık oluşturan 

bir hastalık tedavisinde seçilmesinin azlığına bağlanmaktadır. Bir randomize çalışmada, 

vitiligo hastalarında azatioprinin, P VA’nın yararlı etkilerini artırdığı görülmüştür 

(244). Pemfigus vulgaris nedeniyle deksametazon tedavisi ile siklofosfamid tedavisi 
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alan, aynı zamanda vitiligo universalisi olan ve sistemik steroid tedavisine cevap 

vermeyen bir hastada, siklofosfamit tedavisinin etkisiyle vitiligo lezyonlarında 

repigmentasyon gözlemlenmiştir (245).  
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3  G R Ç V  YÖN    

3.1. Ha ta  eçi i 

  alı maya Erciyes Üniversitesi Tıp Fakültesi Dermatoloji Anabilim DalıPolikliniği’ne 

Mart 2017 ile Kasım 2017 tarihleri arasında ba vuran 22 kadın ile 20 erkek hasta ve 

kontrol grubunu oluşturması için yaş ve cinsiyet açısından eşleştirilmiş sağlıklı gönüllü 

21 erkek ile 21 kadın, toplam 84 katılımcı alınmıştır.  

 al  maya Ka  l  dilme Kri erleri  

 18 yaş ve üzeri olma  

 Hasta grubu için vitiligo tanısı olması  

 Her iki grup için çalışmaya katılmayı kabul etmek ve “Bilgilendirilmiş Onam  

Formu”nu okuyup imzalamak 

 al  ma        rak lma Kri erleri  

 Bilinen herhangi bir metabolik hastalık ya da deri hastalığına sahip olmak  

 Vitiligo tanısı olan hastalar için son 6 ayda topikal ya da sistemik tedavi almış 

olmak   

3.2. Çalışma Protokolü 

Hasta grubunda değerlendirmeye alınan gönüllülerin ayrıntılı anamnezleri alınarak, 

fizik muayeneleri yapıldıve wood ı ığı muayenesi ile depigmente lezyonlar görülerek, 

vitiligo tanısı kesinle tirildi.  rospektif olarak yaptığımız çalı mada, çalı maya dahil 
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edilen hastalara yapılacak i lemler hakkında bilgi verildi ve hepsinin yazılı 

onamlarıalındı.  

Hastalar ya , cinsiyet, hastalık ba langıç ya ı, hastalığın süresi, ailede vitiligo hikayesi, 

e lik eden diğer hastalıkları, daha önce hangi tedavileri aldığı ve en son ne zaman tedavi 

aldığı ayrıntılıbir  ekilde sorgulandı.  astalık aktivitesini değerlendirmek için vitiligo 

hastalık aktivite skoru (VIDA) ve yaygınlığını değerlendirebilmek amacıyla ise vitiligo 

alan şiddet indeksi (VASI) değerleri hesaplandı. 

  ağlıklı gönüllüler de, hasta gurubuyla ya  ve cinsiyet olarak benzer dağılımda 

olmasına dikkat edilerek seçildi.  erhangi bir metabolik veya dermatolojik hastalığı 

olmayan, herhangi bir ilaç kullanmayan gönüllüler seçildi.  

  alı ma kapsamına prospektif olarak alınan 84 gönüllünün rutin değerlendirmelerinin 

ve IFN- gama ve IL-10 için alınan serum örneklerinin yanı sıra, e lik edebilecek diğer 

otoimmün hastalıklar, B12 vitamini ve demir eksikliği, inflamatuar süreci göstermede 

katkısı olabileceği dü ünülerek  R  değerlerini de değerlendirmek amacıile Erciyes 

Üniversitesi Tıp Fakültesi Merkez Laboratuvarı’nda çalı ılmak üzere, hastalardan 

serumda serbest tiroksin (ST4) ve serum T   düzeyi, anti-tiroglobulin antikor, anti-

tiroid peroksidaz antikoru, vitamin B12, ferritin, tam kan sayımı, CRP, anti-nükleer 

antikor seviyeleri (ANA) istendi. Ayrıca hastalardan Erciyes Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Seroloji Laboratuarı’nda  uman IL-10 ve Human IFN-gamma EL  Akitleri ile 

çalı ılmak üzere serumlar alınıp, (-) 80 derecedebuzdolabında uygun  artlarda saklandı.  

 IFN-gamma çalışılmak üzere; Elabscience marka  SA menşeili Human IFN-gamma 

ELISA Kiti BAP desteği ile alınarak kullanılmıştır. Kullanılan ELISA kitinin çalışma 

prensibi, sandviç ELISA metodu şeklindedir. Micro ELISA plakaları, human IFN-

gamma için spesifik antikorla önceden kaplanmıştır. Human IFN-gamma ve 

HRP(avıdın horseradish peroxıdase) konjügatına, spesifik bir biyotinlenmiş saptama 

antikoru, her bir mikroplakaya ardı ardına düzgünce eklenir ve 37 C’ de 1 saat inkübe 

edilir. İnkübasyondan sonra, plakalar üç kere yıkanır. Sonrasında her bir plakaya 

substrat solüsyonu eklenir ve yine 3  C’de otuz dakika inkübe edilir. Yalnızca human 

IFN-gamma, biyotinlenmiş tespit antikoru ve HRP konjugatını içeren plakalar mavi 

renkte gözükmektedir. Enzim- substrat reaksiyonu, stop solüsyonu eklenerek 
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sonlandırılır ve renk sarıya döner. Optik dansite (OD), 450 nm dalga boyunda 

spektrofotometrik olarak ölçülür. OD, IFN- gamma konsantrasyonuyla doğru orantılıdır 

ve IFN- gama düzeyi standart eğriyle kıyaslanarak belirlenir.  

IL-10 çalışılmak üzere yine; Elabscience marka  SA menşeili Human IL-10 ELISA 

Kiti BAP desteği ile alınarak kullanılmıştır. Kit çalışma prensibi, IFN-gamma kitiyle 

benzer şekildedir. Aynı çalışma prensibiyle, IL-10 düzeyleri ölçülmüştür.  

3.3. İstatistiksel Yöntemler 

Tanımlayıcı istatistiklerden ortalama, ortanca, standart sapma ve sayı ile yüzde 

kullanılmıştır. Verilerin normal dağılıma uygunluğu Shapiro-Wilk testi ilearaştırılmış ve 

verilerin normal dağılım göstermediği görülmüştür. İki bağımsız gruba ilişkin sayısal 

değerlerin karşılaştırılması için, veriler normal dağılmadığı için  ann-Whitney U testi 

kullanılmıştır.  ç bağımsız gruba ilişkin sayısal değerlerin karşılaştırılması için ise, 

veriler normal dağılmadığı için Kruskal-Walls testi kullanılmıştır. Korelasyon 

hesaplamaları, sayısal değerler normal dağılmadığı için Spearman korelasyon katsayısı 

ile yapılmıştır. İstatistiksel anlamlılık düzeyi P<0.05 olacak şekilde kabul edilmiş ve 

istatistiksel değerlendirme SPSS 22.0 programı ile yapılmıştır.  

3.4. Etik Kurul ve BAP İzni  

‘Vitiligo tanılı hastalarda IFN-gama/ IL-10 oranının hastalık aktivitesi ve yaygınlığı ile 

ilişkisi’ isimli çalışmamız, Erciyes  niversitesi Tıp Fakültesi Girişimsel Olmayan 

Klinik Araştırmalar Etik Kurulu’nun 17.02.2017 tarihli ve 96681246 karar numaralı izni 

ile gerçekleştirilmiştir.  

Çalışmamız Erciyes  niversitesi Bilimsel Araştırma Projeleri Koordinasyon Birimi 

tarafından TTU-2017-  0  numaralı proje kodu ile desteklenmiştir.  

 

  



 55 

 

 

 

 

 

4. BULGULAR 

 alı mamızda vitiligo tanısı alan ya ları 18 ile 64 (ortalama ya  38) arasında deği en 42 

hasta ve ya ları 20 ile 53 (ortalama ya  41) arasında deği en 42 kontrol toplam 84 

gönüllü değerlendirildi.  

 asta grubunun 22’si kadın (%52,3), 20’si erkek(% 47,7), kontrol grubunun ise 21’i 

kadın (%50), 21’i erkek (%50) ti. Grupların cinsiyete göre dağılımları Tablo 1’de 

gösterilmiştir.  

Tablo 1.  rupların cinsiyete göre dağılımları 

 Hasta Sayısı % Kontrol Sayısı % Toplam Sayısı % 

Erkek  
20 

47,7 

21 

50 

41 

48,8 

Kadın  
22 

52,3 

21 

50 

43 

51,2 

Toplam  
42 

50 

42 

50 

84 

100 

 

 alı ma kapsamına alınan hastaların yalnızca 3 tanesinde (%7,14) birinci derece 

akrabada vitiligo öyküsü mevcuttu.  

  astaların 19’u (%45,3) daha önce hiçbir tedavi kullanmamı , 18’i (%42,8) en son 6 ay 

önce topikal steroid ve topikal kalsinörin inhibitörü tedavisi kullanmı tı, 2 hasta (%4,7) 

meladinin tedavisi kullanmı , 3 hasta (%7,14) ise fototerapi ve sistemik steroıd 

kullanımıyla sistemik tedavi kullanmı tı.  
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 alı ma kapsamına alınan hastaların ortalama hastalık süreleri 36 ay idi. Erkek 

hastalarda ortalama hastalık süresi 41 ay iken, kadın vitiligolu hastalarda ortalama 

hastalık süresi 32 ay olarak saptandı. Ortalama hastalık süresi açısından kadın ve 

erkekler arasındaki fark anlamlı değildi(p=0,889) (Tablo 2).  

Tablo 2.  insiyete göre hastalık süreleri 

 

 

 

Hastalık süresi (ay) 

Medyan(min-max) 

 ̅     

Kadın 
18 (1-144) 

      39,13 

Erkek 
18(1-240) 

      59,8 

 

Vitiligonun otoimmün patogenezini açıklamaya yönelik, proinflamatuar bir sitokin olan 

IFN-gamma ve antiinflamatuar bir sitokin olan IL-10, hasta ve kontrol grubu 

serumlarında çalı ıldı ve bu sitokinler hem ayrı ayrı, hem de oransal olarak (IFN-

gamma/ IL-10) hasta ve kontrol grubunda istatistiksel olarak anlamlı farklılık 

açısındandeğerlendirildi.  

Hasta grubunda, serum IFN-gamma median değeri 278.4, kontrol grubunda ise IFN-

gamma median değeri 204.3 olarak ölçüldü. Hasta grubunda IFN-gamma median 

değeri, kontrol grubuna göre yüksek olmasına rağmen, bu farklılık istatistiksel olarak 

anlamlı bulunmadı (p = 0,200) (Tablo 3).  

Hasta grubunda, serum IL-10 median değeri 17.35, kontrol grubunda ise IL-10 median 

değeri 37.5 olarak ölçüldü. Kontrol grubunda IL-10 median değeri, hasta grubuna göre 

yüksek olmasına rağmen, bu farklılık istatistiksel olarak anlamlı bulunmadı (p = 0,200) 

(Tablo 3).  
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Tablo 3. IFN-gamma ve IL-10 değerleri 

 

Hasta 

Medyan(min-max) 

 ̅     

Kontrol 

Medyan (min-max) 

 ̅    p 

p 

IFN-gamma 
278,4(39,5-662,5) 

       199,5 

204,3(36,2-532,6) 

    163,87 
0,200 

IL-10 
17,35(10,5-69,7 

      14,33 

37,5(10,7-81,8) 

      20,06 
0,200 

 

Hasta ve kontrol grubunda, IFN-gamma /IL-10 değerinde farklılık olup olmadığıanaliz 

edildiğinde, bu oranın istatistiksel olarak anlamlı farklılıkta olmadığı görüldü (p=0,014).  

 asta grubunda, vitiligonun yaygınlığını gösteren VA I değerleri ile IFN-gamma/ IL-

10 oranı kar ıla tırıldı, bu değerler arasında korelasyon olmadığı görüldü (p=0,539) 

(Tablo 4).  

 asta grubunda, vitiligonun aktivitesini gösteren VIDA değerleri ile IFN-gamma/ IL-10 

oranı kar ıla tırıldı, bu değerler arasında korelasyon olmadığı görüldü (p=0,809)(Tablo 

4).  

Hasta grubunda serum IFN-gamma ve IL-10 değerlerinin, ayrı ayrı VA I ve VIDA ile 

ili kisi incelendiğinde; 

 Serum IFN-gamma ve VASI değerleri arasında korelasyon olmadığı görüldü 

(p=0,539)(Tablo 4).  

 Serum IFN-gamma ve VIDA değerleri arasında da korelasyon olmadığı görüldü 

(p=0,068) (Tablo 4).  

 Serum IL-10 ve VASI  e erleri ara    a ise  orela yo  ol     

 örül ü(p=0,031). Bu korelasyonun, negatif yönde orta düzeyde ili kili olduğu bulundu 

(r=-0,509) (Tablo 4).  

 Serum IL-10 ve VIDA değerleri arasında korelasyon olmadığı görüldü (p=0, 079) 

(Tablo 4).  
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Tablo 4. VASI-VIDA ve IFN-gamma, IL-10 değerleri korelasyon analizi 

 
VASI VIDA 

r p r p 

IFN-gamma -0,019 0,539 0,343 0,068 

IL-10 -0,509 0,031 0,425 0,079 

IFN-gamma/IL-10 0,252 0,313 0,061 0,809 

 

VA I ve VIDA değerleri ile IFN-gamma, IL-10 değerleri ve IFN-gamma / IL-10 oranı 

arasında beklenen korelasyon gözlenmediği için, VASI>200 olan ve VIDA>2 olan 

(hastalığı son 6 aydır aktif olan hastalar) ile yapılan analizler tekrarlandı.  

VASI> 200 olan hastalarla, kontrol grubu kar ıla tırıldığında, IFN-gamma değerleri 

arasında anlamlı farklılık saptanmadı (p=0,899), IL-10  e erleri ara    a i e a la l  

far l l    apta    (p=0,02), IFN-gamma/ IL-10 ora   ara    a  a a la l  far l l   

 apta    (p=0,04) (Tablo 5).  

 

Tablo 5. VA I> 200 olan hastalarla kontrol grubu kar ıla tırması 

 

 

 

VASI>200 hasta 

Medyan(min-max) 

 ̅     

Kontrol 

Medyan (min-max) 

 ̅    p 

p 

IFN-gamma 
213(16,4-706) 

       216,33 

195,40(26-675,4) 

       174,14 
0,899 

IL-10 
16,20(10,5-30,7) 

       5,74 

34,25(9,8-81,8) 

       20,14 
0,02 

IFN-gamma/IL-10 
16,50(1,44-47,66) 

      13,21 

7,22(0,81-36,94) 

     7,07 
0,04 

 

VIDA> 2 olan hastalarla kontrol grubu kar ıla tırıldığında, IFN-gamma değerleri 

arasında anlamlı farklılık saptanmadı (p=0,675). IL-10 değerleri arasında da anlamlı 

farklılık saptanmadı (p=0,097). IFN-gamma/ IL-10 ora   ara    a i e anla l  

far l l    apta    (p=0,018) (Tablo 6).  
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Tablo 6. VIDA> 2 olan hastalarla kontrol grubu kar ıla tırması 

 

 

 

VIDA>2 hasta 

Medyan(min-max) 

 ̅     

Kontrol 

Medyan (min-max) 

 ̅    p 

p 

IFN-gamma 
213,8(16,4-706) 

    234,33 

195,40(26-675,4) 

       174,14 
0,675 

IL-10 
18,70(10,5-69,7) 

      17,71 

34,25(9,8-81,8) 

       20,14 
0,097 

IFN-gamma/IL-10 
16,24(1,44-47,66) 

      13,90 

7,22(0,81-36,94) 

     7,07 
0,018 

 

Hasta grubunda VASI>200 ve VASI<200 olan hastalar iki gruba ayrılarak; IFN-gamma, 

IL-10 ve IFN-gamma/ IL-10 değerleri ile yapılan analizler tekrar edildi. Serum IFN-

gamma değerleri için iki grup arasında anlamlı farklılık saptanmadı (p= 0,484). Serum 

IL-10 değerleri için de, iki grup arasında anlamlı farklılık saptanmadı (p= 0,103). IFN-

gamma / IL-10 oranı için de yine iki grup arasında anlamlı farklılık saptanmadı (p= 

0.104).  

 asta grubunda VIDA>2 ve VIDA<2 olan hastalar iki gruba ayrılarak, IFN-gamma, IL-

10 ve IFN-gamma/ IL-10 değerleri tekrar analiz edildi.  erum IFN-gamma değerleri 

için iki grup arasında anlamlı farklılık saptanmadı (p= 0,508). Serum IL-10 değerleri 

için iki grup arasında anlamlı farklılık saptanmadı (p= 0,706). IFN-gamma / IL-10 oranı 

için de yine iki grup arasında anlamlı farklılık saptanmadı (p= 0,688).  

VA I>200, VA I<200 ve kontrol grubu üç grup  eklinde Kruskal Wallis testi ile analiz 

edildiğinde, üç grupta IFN-gamma değerleri arasında anlamlı farklılık saptanmadı 

(p=0,804). IL-10  e erleri ara    a i e a la l  far l l    apta    (p=0,011). IFN-

gamma/ IL-10 ora   ara    a  a, anla l  far l l    apta    (p=0,016) (Tablo 7). 

    e erler a a   a i tablo a özetle  i tir  IL-10 ve IFN-gamma/ IL-10 ora lar  

ara    a a la l  far l l    apta  a  , V  I> 00 ola  ha talarla  o trol  r b  

ara    a far l l   ol a   a ba la      
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Tablo 7. VASI<200, VA I>200 ve Kontrol grubu kar ıla tırması 

 

VASI<200 hasta 

Medyan(min-max) 

 ̅     

VASI>200 hasta 

Medyan (min-max) 

 ̅     

Kontrol 

Medyan (min-max) 

 ̅     

p 

IFN-gamma 
173,10(20,1-562,7) 

       199,78 

213,80(16,4-706) 

       216,33 

195,40(26-675,4) 

       174,140 
0,804 

IL-10 
18,70(15,1-69,7) 

      23,56 

16,20(10,5-30,7) 

      5,74 

34,25(9,8-81,8) 

       20,147 
0,011 

IFN-gamma/IL-10 
11,28(2,52-16,76) 

     6,33 

16,50(1,44-47,66) 

      13,21 

7,22(0,81-36,94) 

      7,07 
0,016 

 

VIDA>2, VIDA<2 ve kontrol grubu üç grup şeklinde Kruskal  allis testi ile analiz 

edildiğinde, üç grupta IFN-gamma değerleri arasında anlamlı farklılık saptanmadı 

(p=0,804). IL-10 de erleri arasında ise anlamlı farklılık saptandı (p=0,026). IFN-

gamma/ IL-10 oranı arasında da anlamlı farklılık saptandı (p=0,0  ) (Tablo 8). Bu 

de erler aşa ıdaki tabloda özetlenmiştir. IL-10 de erinde  ruplar arasında 

anlamlı farklılık saptanması, VIDA<2 olan hastalarla kontrol  rubu arasında 

farklılık olmasına ba landı.  

Tablo 8. VIDA<2, VIDA>2 ve Kontrol grubu kar ıla tırması 

 

VIDA<2 hasta 

Medyan(min-max) 

 ̅     

VIDA>2hasta 

Medyan (min-max) 

 ̅     

Kontrol 

Medyan (min-max) 

 ̅     

p 

IFN-gamma 
179,15(20,1-520,3) 

       171,73 

213,80(16,4-706) 

       234,33 

195,40(26-675,4) 

       174,140 
0,804 

IL-10 
17,10(13,9-19,1) 

     1,93 

18,70(10,5-69,7) 

      17,71 

34,25(9,8-81,8) 

       20,147 
0,026 

IFN-gamma/IL-10 
12,78(2,59-30,43) 

      10,34 

16,24(1,44-47,66) 

      13,90 

7,22(0,81-36,94) 

      7,07 
0,044 

 

Hasta grubunda VASI ve VIDA değerlerinin, IFN-gamma ve IL-10 ile korele olup 

olmadığı da incelendi.  astalar VA I>200 ve VIDA> 2 olarak ayırılıp, bu  ekilde de 

değerlendirildi. V  I  e erleri artt  ça, IL-10’    e atif yö  e et ile  i i  özle  i 

(p=0,031, r=-0,509).  yr ca VI    e eri   ve üzeri ola , ya i ha tal     o  6 ay  r 

aktif olan hastalarda da, serum IL-10  e eri i  poztif yö  e et i et ile  i i 
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 özle  i (p=0,0 8, r=0,656). Serum IFN-gamma ile VA I ve VIDA değerleri arasında 

ise korelasyon saptanmadı (p değerleri sırasıyla 0,539, 0,068). Bu parametreler 

a ağıdaki tabloda özetlenmi tir (Tablo 9).  

Tablo 9. Hasta grubunda serum IFN-gamma, IL-10 ve oranının korelasyon analizi 

 IFN-gamma IL-10 IFN-gamma/ IL-10 

 r p r p r p 

VASI -0,119 0,539 -0,509 0,031 0,252 0,313 

VIDA 0,343 0,068 0,425 0,079 0,061 0,809 

VASI>200 -0,282 0,193 -0,407 0,167 -0,109 0,723 

VIDA>2 0,382 0,131 0,656 0,028 -0,202 0,551 

 

Hastalık süresinin, serum IFN-gamma üzerine etkisi olup olmadığı değerlendirildi ve bu 

parametrelerin birbiriyle korele olmadığı görüldü (p=0,248)(Tablo 10).  

Hastalık süresinin IL-10 üzerine etkisi olup olmadı ı de erlendirildi ve bu 

parametlerin birbiriyle korele oldu u  örüldü (p=0,03 ). Bu korelasyonun negatif 

yönde orta derecede ilişkili oldu u saptandı (r= - 0,502) (Tablo 10).  

Hastalık süresinin IFN-gamma/ IL-10 üzerine etkisi olup olmadığı da değerlendirildi ve 

bu parametrelerin birbiriyle korele olmadığı görüldü (p 0, 15)(Tablo 10).  

Tablo 10.  astalık süresinin serum parametreleriyle korelasyon analizleri 

 Hastalık süresi 

 r p 

IFN-gamma -0,221 0,248 

IL-10 -0,502 0,034 

IFN-gamma/ IL-10 -0,027 0,915 

 

 IFN-gamma/ IL-10 oranında, hasta ve kontrol grubu arasında anlamlı farklılık 

gözlenmediği için, gruplar arasında bu serum parametreleri arasında korelasyon olup 

olmadığı istatistiksel olarak değerlendirildi. IFN-gamma ve IL-10 arasında hasta 

grubunda da (p=0,900), kontrol grubunda da (p=0,159) korelasyon olmadığı görüldü.  
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Bakılan tiroid fonksiyon testleri(TSH, T4), tiroid otoantikorları (anti-TG, anti- TPO), 

ferritin, vitamin B12, yine bir inflamatuar süreç göstergesi olan  R  değeri, hasta ve 

kontrol grubunda ayrı ayrı kar ıla tırıldı. Hasta ve kontrol grubunda bu parametreler 

arasında istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmadı. Bu veriler a ağıdaki tabloda 

özetlenmi tir (Tablo 11).  

Tablo 11.  erum parametrelerinin min, max, medyan, ortalama ve p değerleri 

 

 

 

Hasta 

Medyan(min-max) 

 ̅     

Kontrol 

Medyan (min-max) 

 ̅    p 

p 

Tsh 
1,49(0,953-6,29) 

2,18 1,65 

1,55(0,572-3,15) 

1,62 0,728 
0,217 

T4 
1,17(1,07-1,58) 

1,22 0,17 

1,20(0,92-1,58) 

1,21 0,167 
0,267 

Anti-TG 
5,00(5,00-20,12) 

8,64 5,069 

10,00(5,00-590) 

41,44 112,508 
0,917 

Anti-TPO 
9,085(5,00-84) 

14,49 17,79 

11,84(5,29-278) 

29,32 60,97 
0,287 

Ferritin 
51,25(6,00-368) 

90,18 94,62 

50,50(4,00-195) 

54,63 45,55 
0,426 

Vitamin B12 
294(206-477) 

314 87,13 

300(191-535) 

322 92,22 
0,263 

CRP 
2,08(0,28-11,40) 

2,93 2,98 

1,65(0,24-12) 

2,64 3,04 
0,195 

 

 asta ve kontrol grubunda otoimmünite parametrelerinden olan ANA (anti-nükleer 

antikor) da çalı ıldı, iki grupta da ANA+ liği %30 olarak aynı oranda değerlendirildi, 

gruplar arasında farklılık saptanmadı.  
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5. TARTI  A 

Vitiligo, nedeni tam olarak açıklanamamış, fonksiyonel melanositlerin kaybıyla giden 

depigmente maküllerle karakterize bir deri hastalığıdır. Deride ve kanda inflamatuar 

sitokinlerin artışıyla giden inflamatuar bir bozukluktur. Vitiligo hastalarında 

melanositler pigment hücrelerinin belirgin şekilde azalmasına ve tahrip olmasına neden 

olan birçok saldırının hedefi olmaktadır. Perilezyonel lezyonlarda sitotoksik T 

hücrelerinin infiltrasyonu, vitiligonun karakteristik özelliğidir. Sitokinlerin 

depigmentasyon sürecinde önemli olduğunu ve vitiligo hastalarının derisinde sitokin 

dengesizliğini gösteren kanıtlar giderek artmaktadır. 

Sitokinler, inflamatuar reaksiyonlara aracılık eden anahtar moleküller olan interferonlar 

(IFN), interlökinler (IL), çeşitli koloni uyarıcı faktörler ve tümör nekroz faktörleri 

(TNF'ler) içeren protein yapıda moleküllerdir. Sitokin ağı içindeki dengesizlik veya 

eksiklikten dolayı verdikleri cevap, otoimmün hastalığa yatkınlığı ve hastalığın 

ciddiyetini büyük ölçüde belirleyebilir.IL-6, IL-8, IL-10, IL-2, TNF-alfa ve IFN-gamma 

gibi çeşitli proinflamatuar ve antiinflamatuar sitokinlerin konsantrasyonundaki 

değişiklikler, çeşitli otoimmün bozukluklarla ilişkilendirilmiştir.  

IL-10, antiinflamatuar bağışıklık yanıtlarının güçlü bir düzenleyicisidir ve Th1 hücreleri 

ve makrofajlar tarafından sitokin üretiminin downregulatörü olduğu düşünülmektedir. 

Öte yandan, artmış IFN-gamma konsantrasyonları apoptozu başlatır ve melanosit 

apoptozuna neden olarak otoimmünite sürece katkıda bulunur.  

Yukarıdaki bilgiler ışığında, çalışmamızda nonsegmental vitiligo hastalarında ve 

sağlıklı kontrollerde; proinflamatuar IFN-gamma ve anti-inflamatuar IL-10 sitokin 
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serum seviyeleri arasındaki dengeyi değerlendirmeyi amaçladık. IFN-gamma ve IL-10 

arasındaki ili kiyi gözlemlemeyi, IFN-gamma/ IL-10 oranıyla hastalığın aktivitesi ve 

yaygınlığı arasında bir ili ki olup olmadığını belirlemeyi, sonuç olarak da bu oranın 

vitiligo için immünolojik bir marker olarak kulanılabilabilirliğini ara tırmayı amaçladık.  

Çalışmamızda, IFN-gamma’nın hastalık yaygınlığı ile ili kisi olmadığı sonucuna 

vardık.  

Aynı zamanda, IFN-gamma’nın hastalık aktivitesi ile de ili kisi olmadığı sonucuna 

vardık. 

Ala ve arkada ları,130 vitiligolu hasta ve 150 kontrol grubuyla yaptıkları çalı mada ise 

bizim çalı mamızın aksine; hasta grubunda IFN-gamma seviyelerini belirgin derecede 

yüksek bulmu lar ve bu yüksekliği de istatistiksel olarak anlamlı değerlendirmi lerdir 

(246). Bununla birlikte, aktif vitiligo hastalarında, hastalığın stabil durumu olan 

hastalara kıyasla, artmı  IFN-gamma seviyesi gözlemlemi lerdir. Fakat hastalık 

aktivitesini bizim çalı mamızdaki gibi VIDA hesaplayarak ölçmek yerine, son 6 ay 

içinde lezyon çıkı ı tarifleyen hastaları aktif’, son 6 ay içinde lezyon çıkı ı tariflemeyen 

hastaları ise stabil’ olarak kabul etmi ler. Hastalığın yaygınlığı ile IFN-gamma seviyesi 

arasındaki ili kiye bakmamı lar, onun yerine hastalığın klinik varyantları ile IFN-gama 

seviyesi arasındaki ili kiyi ara tırmı lardır. Varyant analizi ile bu klinik varyantlar 

(nondermatomal, akrofasial, mukozal ve fokal) arasında serum IFN-gamma seviyeleri 

açısından anlamlı bir farklılık olduğunu bulmu lar. Bizim çalı mamızda, hasta grubunda 

IFN-gamma median değeri, kontrol grubuna göre yüksek olmasına rağmen; bu farklılık 

istatistiksel olarak anlamlı bulunmadı. IFN-gamma ve VA I değerleri arasında da, 

istatiksel olarak anlamlı fark olmadığı saptanmadı.  astalar VA I değerleri; VA I > 

200, VA I < 200 olacak  ekilde iki gruba ayrılıp, birbiriyle kıyaslanınca da, aralarında 

yine anlamlı fark saptanmadı. VA I > 200 olan hastaları, kontrol grubuyla 

kar ıla tırdığımızda yine anlamlı fark bulamadık.  astalar VIDA değerlerine göre 

VIDA > 2, VIDA < 2 olarak iki gruba ayrılıp, serum IFN-gamma düzeyleri birbiriyle 

kıyaslanınca, aralarında anlamlı fark saptanmadı. VIDA > 2 olan hastalar, kontrol 

grubuyla kar ıla tırıldığında da, yine anlamlı fark bulamadık.  alı mamızdaki ana 

hedefimiz, hastalık yaygınlığı ile sitokin seviyelerinin ili kisini ara tırmak olduğundan 
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dolayı, hastaları klinik varyantlarına göre ayırmak yerine, VA I değerlerini 

incelediğimiz için klinik tiplere göre ayrı bir analiz yapmadık.  

D ivedi ve arkada ları; 517 generalize vitiligolu hastada hem IFN-gamma gen 

polimorfizmi hem de serumdan ELISA tekniği ile IFN-gamma düzeyi ölçmü ler ve 

hasta grubunu son 6 aydır yeni lezyon çıkı ı olanları  aktif’, son 6 aydır yeni lezyon 

çıkı ı olmayanları ise stabil’ olarak iki gruba ayırmı lar (247). Hasta grubunda, kontrol 

grubuna kıyasla belirgin derecede yüksek IFN-gamma konsantrasyonları bulmu lar. 

Aynı zamanda hasta grupları, IFN-gamma düzeylerine göre hastalık ilerlemesine 

dayanılarak analiz edildiğinde, aktif vitiligosu olan hastalarda, stabil vitiligosu olan 

hastalara kıyasla anlamlı derecede yüksek IFN-gamma düzeyleribulmu lar. Bizim hasta 

grubumuz bu çalı maya göre az sayıda olduğundan, VIDA değerleri ile IFN-gamma 

seviyesi arasında anlamlı fark bulamadığımızı dü ünüyoruz.  

Singh ve arkada larının 90 vitiligolu hasta ve 90 sağlıklı kontrol grubunda yaptıkları bir 

çalı mada ise; bizim çalı mamızın aksine, IFN- gamma düzeyi kontrol grubuna göre 

anlamlı derecede dü ük bulunmu  (248). Bizim çalı mamızda IFN-gamma mediyan 

seviyesi, hastagrubunda kontrol grubuna kıyasla yüksekti. Aynı zamanda aktif ve stabil 

vitiligo hastalarında da IFN-gamma değerleri arasında daanlamlı farklılık bulunmamı , 

bu açıdan bizim çalı mamızla benzer sonuçlar elde edilmi .  

Hsin- u Yu ve arkada larının 12 vitiligo hastasında yaptıkları bir çalı mada ise,  ingh 

ve arkada larının yaptığı çalı madakine benzer  ekilde, IFN-gamma seviyelerinde 

belirgin dü ük saptanmı  (68). Aktif vitiligoda mononükleer hücreler tarafından TNF-

alfa ve IFN-gamma üretimindeki belirgin azalmayı, lezyonlarda azalmı  inflamatuar 

reaksiyon ve infiltrasyonu kısmen açıklayabilir  eklinde yorumlamı lar. Fakat 

çalı malarındaki hasta sayısının az olmasını, yazarlar çalı manın eksik noktası olarak 

yorumlamı lardır.  

Thembre ve arkada larının yaptığı bir çalı mada da üç grup çalı maya alınmı ; grup 1, 

60 aktif- 20 stabil vitiligo hastası; grup 2, db uvb ile tedavi edilmi  25 vitiligo hastası; 

grup 3, 70 sağlıklı kontroldenolu an gönüllülerden olu mu  (249).  ruplar arasında 

interlökin-10, IL-13, IL-17A ve TGF-β1'in ortalama serum sitokin konsantrasyonunda 

anlamlı fark bulunmu  ancak IL-2 ve IFN-gamma için, bizim çalı mamıza benzer 

 ekilde gruplar arasında anlamlı bir fark tespit edilmemi .Ayrıca, grup 1 'deki aktif ve 
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stabil vitiligo hastaları arasındaki serum sitokinleri kar ıla tırıldığında, serum IL-2 ve IL 

17A haricinde serum sitokinlerinde anlamlı bir fark bulunamamı .  

Mitra ve arkada larının, aktif vitiligolu hastalarda reaktif oksijen türleri (ROS) üretimi, 

oksidatif hasar belirteçleri ve dola ımdaki sitokinlerin varlığı arasındaki ili kiyi 

değerlendirmek üzere yaptıkları bir çalı mada; aktif vitiligolu hastalarda birçok 

proinflamatuar (IL-6, TNF-alfa, IL-1beta, IFN-gamma ve IL-8) ve bazı antiinflamatuar / 

immün düzenleyici (IL-5 ve IL-10) sitokinlerinde artı  olduğunu göstermi ler (250). 

 alı manın en önemli sonucu olarak da, IFN-gamma ve IL-10 seviyelerinin, ROS 

üretimi, hasar belirteçleri ve serbest radikal süpürme kapasitesi ile tutarlı bir  ekilde 

korele olmasını göstermi lerdir. Fakat çalı malarında kontrol grubu bulunmadığı için ve 

stabil vitiligolu hasta grubu olmadığı için kar ıla tırmalı bir veri elde edememi lerdir.  

Otoimmün vitiligo için olu turulan Smyth line (SL) tavuk modelinde ise Shi ve Erf, 

IFN-gammanın, SL vitiligo patogenezindemerkezi rol oynadığını ispatlar  ekilde önemli 

oranda arttığını göstermi lerdir (251).  

Harris ve arkada larının yaptığı fare modeli ile yapılan mekanik bir çalı mada ise, 

depigmentasyonun, vitiligo patogenezinde IFN-gammanın kritik rolünü destekler 

 ekilde, deride melanosite özgü  D8 + T hücrelerinin yerel birikimine neden olan IFN-

gammayı gerektirdiğini ortaya çıkarmı lardır (252).  

Yang ve arkada larının yaptığı bir çalı mada, aktif vitiligoda deride çok sayıda infiltre 

IFN-gamma+ hücreleri ve  D8 + T hücreleri tespit edilmi . Vitiligo hastalarının 

periferik kan mononükleer hücreleri arasında IFN-gamma eksprese eden CD8 + 

sitotoksik T lenfositleri genetik analiz örneklerinde belirgin geni  bant yapısı 

kaydedilmi  ve bu durum, aktive sitotoksik T lenfositlerin aktif vitiligoda, artmı  IFN-

gammanın ana kaynağı olduğunu dü ündürmektedir  eklinde yorumlanmı tır (253).  

 rimes ve arkada larının, topikal takrolimus tedavisinin sitokinler üzerinde etkisini 

değerlendirmek amacıyla yaptıkları bir diğer çalı mada ise, sağlıklı kontrollerle 

kar ıla tırıldığında, vitiligo hastalarında, hem normal hem de biti ik tutulmayan deride 

IFN-gamma, TNF-alfa, IL-10 ekspresyonunda istatistiksel olarak anlamlı bir artı  

olduğunu göstermi lerdir (254). IFN-gamma artı ı, bizim çalı mamızla benzer  ekilde 

saptanmı  olup, IL-10 düzeyi ise bizim çalı mamızda tam tersine sağlıklı kontrollerde 
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hasta grubuna göre daha yüksek saptanmı tır. Ayrıca bu çalı mada hasta grubu, aktif ya 

da stabil hastalık yönünden ya da hastalık yaygınlığı yönünden gruplandırılmamı  ve 

sitokin seviyeleri bu yönden ara tırılmamı tır.  

 alı mamızda, kontrol grubunda IL-10 median değeri, hasta grubuna göre yüksek 

olmasına rağmen, bu farklılık istatistiksel olarak anlamlı bulunmadı. Bizim 

çalı mamızdaki gibi antiinflamatuar sitokin IL-10' un serum konsantrasyonlarının 

hastalarda, kontrollerle kar ıla tırıldığında dü ük seviyede bulunması, vitiligo 

patogenezinde dü ük Th2 sitokin profili olduğunu dü ündürmektedir. 

Ala ve arkadaşlarının çalışmasında ise, hasta ve kontrol grubu arasında IL-10' un 

ortalama serum konsantrasyonlarında fark istatistiksel olarak anlamlı bulunmuş, onların 

çalışmasında da bizim çalışmamıza benzer şekilde, kontrol grubunda IL-10 değeri 

yüksek bulunmuş (246). Onların çalışmasında, hasta grubunda IL-10 median değeri  .3, 

kontrol grubunda IL-10 median değeri 11.5 olarak bulunmuş; bizim çalışmamızda ise 

hasta grubunda IL-10 median değeri 1 .3, kontrol grubunda ise IL-10 median değeri 

37.5 olarak bulundu. Bizim hasta ve kontrol grubumuzda sayısal olarak fark olmasına 

rağmen, hasta ve kontrol grubu sayımız Ala ve arkadaşlarının çalışmasına göre az 

olduğundan, istatistiksel olarak anlamlı fark bulamamış olabiliriz.  

Shi ve Erf, aktif vitiligo lezyonlarında T düzenleyici hücrelerin (Treg) işlevselliği ve 

proliferasyonunun, IL-10 sitokinin fizyolojik indükleyicisinin azalmasından dolayı 

olduğunu öne sürmüşlerdir (251). Erken ve aktif SLV'de artmış lökosit infiltrasyonuna, 

özellikle IFN-gamma, IL-10 ve IL-21'de sitokin ekspresyon seviyeleri artışının eşlik 

ettiğini bulmuşlardır. IL-4 ve IL-1 'nin düşük ekspresyonu olmasının, SLV 

patogenezinde Th2 ve Th1  hücrelerinin ön planda rol oynamamasına bağlı olduğunu 

bildirmişlerdir. Sonuç olarak da, tüm bu veriler birlikte ele alındığında, SLV 

patogenezinde, özellikle IFN-gamma ekspresyonunun, IL-10 ve IL-21'deki paralel 

artışlarla, özellikle de SLV'nin erken ve aktif aşamaları sırasında güçlü bir şekilde 

ilişkili olduğu, vitiligonun Th1 polarize bir otoimmün hastalık olduğunu 

düşünmüşlerdir.  

Başak ve arkadaşlarının,  0 vitiligo hastası ve  0 sağlıklı gönüllü ile yaptıkları bir 

çalışmada ise, bizim çalışmamızın aksine; vitiligolu hastaların serum IL-10 

konsantrasyonları, kontrollerle karşılaştırıldığında artmış olarak bulunmuş ancak 
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aradaki fark istatistiksel olarak anlamlı bulunmamış (255). Onlar da bizim gibi, 

verilerinin istatistiksel olarak anlamlı çıkmamasını, hasta ve kontrol grubu sayısının az 

olmasına bağlamışlar.  

Thembre ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada, yine bizim çalışmamızın aksine; serum 

IL-10 ve IL-13 konsantrasyonlarını, yaygın vitiligosu olan grup 1 ve db-uvb ile tedavi 

edilen grup 2’yi, sağlıklı kontrollerden olu an grup 3 ile kar ıla tırıldıklarında, grup 1 

ve 2’de belirgin derecede yüksek olarakbulmu lar (249).  

Aydıngöz ve arkadaşlarının 105 vitiligo hastası ve 211 sağlıklı kontrol grubuyla 

yaptıkları bir çalışmada ise, yine bizim çalışmamızın aksine, IL-10 seviyeleri hasta 

grubunda belirgin derecede yüksek bulunmuş (256). Fakat hastalar VASI ve VIDA 

yönünden sorgulanmamış, bu nedenle aktif dönemde olan, yani VIDA değerleri yüksek 

olan, aynı zamanda geniş alanları tutan, yani VASI değerleri yüksek olan hastalar gruba 

dahil edildiyse, bundan dolayı hasta grubunda IL-10 değeri kontrol grubuna kıyasla 

yüksek bulunmuş olabilir.  

IL-10, genellikle antiinflamatuar ve immünosüpresif etkileri olan bir sitokindir. Bununla 

birlikte, IL-10 son zamanlarda insan ve farelerde IFN-gama üretimini arttırarak ve doğal 

öldürücü hücrelerin ve sitotoksik T lenfositlerin aktivasyonunu arttırarak, bağışıklığı 

artırıcı etkilere sahip olduğu gösterilmiştir (257). Ala ve arkadaşlarının çalışması 

dışında, diğer çalışmalarda hasta grubunda IL-10 seviyesinin, istatistiksel olarak anlamlı 

olsun olmasın, daha yüksek olarak bulunması, hastalık aktivitelerinin her çalışmadaki 

hasta popülasyonunda farklı olmasından kaynaklanıyor olabilir. Çünkü bildiğimiz gibi 

IL-10 hastalığın aktif olduğu dönemde artarak, ilk başta inflamatuar sürece katkıda 

bulunabilir. Hastalığın stabil döneminde ise seviyesinin azalması, proinflamatuar 

özelliğini kaybetmesine, bu sefer tam tersine IL-10 seviyesi artışını sağlamanın tedavide 

bir hedef olmasına sebep olmaktadır. Bizim çalışmamızda, VIDA artışıyla IL-10’un 

pozitif korelasyon göstermesi, bunu destekleyen bir bulgudur. Aynı zamanda hasta 

grubunda IFN-gamma ile IL-10 arasında korelasyon olmaması da, IL-10’un hastalık 

sürecinde değişken bir seyir gösterdiğinin de bir belirteci gibi gözükmektedir.  

Taher ve arkadaşları, 20 vitiligo hastasının katıldığı bir çalışmada, son   hafta içinde 

herhangi bir topikal tedavi almamış vitiligo hastalarına topikal takrolimus tedavisi 

vermişler ve hem tedavi öncesi hem tedavi sonrası vitiligolu deriden punch biyopsi 
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alarak, dokudan IL-10 seviyelerini ölçmüşler (258). Tedavi sonrası hastaların IL-10 

seviyesinde istatistiksel olarak anlamlı artış saptamışlar ve hem takrolimus tedavisinin 

etkin bir tedavi olduğu sonucuna ulaşmışlar, hem de IL-10’un vitiligodaki Th1 sitokin 

profilindeki antiinflamatuar yerine dikkat çekmişlerdir. 

Çalışmamızda IFN-gamma/ IL-10 oranının immünolojik bir marker olarak 

kullanılabilirliğini analiz etmeyi ve bu oranın hastalık aktivitesi ve yaygınlığı ile ilişkisi 

olup olmadığını ortaya koymayı amaçlamıştık. Fakat bu oranı hasta ve kontrol grubunda 

karşılaştırdığımızda anlamlı farklılık saptayamadık, aynı zamanda hastalık aktivitesi ve 

yaygınlığı ile de ilişki saptayamadık. Hastalık süresi ile de IFN-gamma / IL-10 oranı 

korele değildi. Serum IFN-gamma ile IL-10 değerleri arasında da, hasta grubunda 

pozitif korelasyon yoktu. 

Ala ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada ise, IFN-gammanın IL-10'a oranı, hasta 

grubunda kontrollere kıyasla daha yüksek bulunmuş (246). Bu oran ile hastalık süresi 

arasında da pozitif bir korelasyon saptamışlar. Aynı zamanda mevcut bulgulara 

dayanarak IFN-gamma/ IL-10 oranının, vitiligo hastalarının etkilenmemiş olan 

kardeşlerinden yüksek riskli bireyleri tanımlamak için immünolojik bir belirteç olarak 

kullanılabilme olasılığı yönünden araştırılabileceği fikrini ortaya atmışlardır. Fakat 

henüz klinik olarak etkilenmemiş bireylerde bu serum değerleri, hasta bireylerdeki gibi 

yüksek şekilde saptanamayabileceğinden, IFN-gamma/ IL-10 oranının hasta olmayan 

bireylerde önceden hastalığı gösterebilecek bir belirteç olarak kullanılabilirliği bizce 

tartışmalıdır. Çalışmalarında, IL-10 ve IFN-gamma konsantrasyonları arasında pozitif 

bir korelasyon hasta grubunda izlenirken, kontrol grubunda izlenmemiş. Benzer şekilde, 

aktif vitiligo hastaları, IL-10 ve IFN-gamma arasında pozitif bir korelasyon sergilemiş, 

ancak stabil vitiligo hastaları sergilememişler. 

Toplumsal alı kanlıklara bağlı olarak olan IFN-gamma konsantrasyonunda ve IFN-

gamma/ IL-10 oranındaki belirgin yükselme, sigara ve alkolün artmı  inflamatuar 

cevaba katkıda bulunabileceğini dü ündürmektedir. Bizim toplumumuzda yurtdı ı 

ülkelere kıyasla, sigara tüketiminde belirgin fark olmasa da, alkol tüketiminde daha az 

oranlar olduğu için IFN-gamma düzeyi yurtdı ı çalı malardan farklı  ekilde ölçülmü  

olabilir. 
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Shi ve arkadaşlarının SLV modelinde yaptığı çalışmada ise proinflamatuar sitokin IFN-

gammanın artışıyla, antiinflamatuar sitokin IL-10’un artışı arasında pozitif korelasyon 

saptanmış (251). Bu artışa; anti-inflamatuar sitokin IL-10 miktarının, melanosit 

yıkımından sorumlu olayların proinflamatuar kaskadını kontrol etmek için yetersiz 

kalabilecek, proinflamatuar etkinin bir karşılığı olarak artmış olabileceği yorumunu 

getirmişlerdir.  

Çalışmamızda hastalık süresinin, IFN- gama ve IL-10 düzeyiyle korelasyon analizi 

yapıldığında, IFN-gama ile korelasyon saptanamazken, IL-10 ile korelasyon gösterdiği 

gözlemlendi. Bu korelasyonun negatif yönde olduğu yani hastalık süresi uzadıkça, IL-

10 serum seviyesinin azaldığı görüldü. VIDA> 2 olan yani aktif vitiligosu olan 

hastalarda ise IL-10 değerlerinde pozitif yönde korelasyon gözlenirken, VASI değeri ile 

IL-10 değerleri arasında ise negatif yönde korelasyon izlendi.  

Ala ve arkadaşlarının çalışmasında da, serum sitokin seviyeleri hastalığın süresi dikkate 

alınarak değerlendirilmiş; hastalık süresiyle IFN-gamma ve IFN gamma/ IL-10 oranı ile 

pozitif bir korelasyon gözlemlenmiş ancak IL-10 seviyeleri ile ise korelasyon 

gözlemlenmemiş (246). Yani uzun hastalık süresi olanlarda, proinflamatuar IFN-gamma 

düzeyleri daha yüksek bulunmuş. Ancak hastalık yaygınlığı ile bu sitokinlerin 

korelasyonu arasında ise herhangi bir analiz yapmamışlar. 

IFN-gamma ve IL-10 konsantrasyonunun hastalık süresiyle korelasyonu hakkında 

yaptığımız literatür taramasında, Ala ve arkada larının çalı ması dı ında ba ka çalı ma 

bulamadık. IFN-gamma değerinin, hastalığın ba langıç ya ı ile ilgili olarak 

değerlendirildiği, Dwivedi ve arkada larının yaptığı bir çalı mada, erken ya ta 

ba langıçlı hastalarda IFN-gamma ekspresyonu daha yüksek bulunmu . Fakat hastalığın 

süresiyle, IFN-gamma seviyesi ili kisi çalı ılmamı . Buradan yaptığımız çıkarım, hasta 

ve kontrol grubunun ya  ortalamasının; çalı mamızdaki IFN-gamma seviyelerini 

etkilemi  olabileceği idi. Ala ve arkada larının yaptığı çalı mada, hasta grubunun 

ortalama ya ı 27.6 iken, kontrol grubunun ortalama ya ı 26.9’dur. Bizim çalı mamızda 

ise, hasta grubunun ortalama ya ı 38 iken, kontrol grubunun ortalama ya ı 41’dir. 

 alı mamızda bu nedenle IFN-gamma değerleri, hasta grubunda anlamlı yüksek 

bulunamamı  olabilir. 
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Thembre ve arkada ları da, bizim çalı mamıza benzer  ekilde, grup 1 'deki serum 

sitokin konsantrasyonu, total hastalık süresi ile kar ıla tırıldığında serum IL-2, IL-10 ve 

IL-13 toplam hastalık süresi ile negatif korelasyon gösterdiğini bulmu lar (249). IFN-

gamma değerleriyle hastalık süresi arasında ise korelasyon analizi yapmamı lar. Yine 

grup 1’deki hastalarda vücut tutulum yüzdesi ile serum sitokinleri arasında korelasyon 

saptanmamı . Ayrıca, tedavi edilmemi  aktif ve stabil vitiligo hastaları arasında serum 

sitokin konsantrasyonu ile vücut yüzey alanı yüzdesi arasında herhangi bir korelasyon 

bulunamamı .  

Başak ve arkadaşlarının çalışmasında ise IL-10 ve IFN-gamma serum seviyeleri 

etkilenen vücut yüzdesi ile korele bulunmamış, fakat bu çalışmada da hastalık 

yaygınlığını belirlemek için VASI skorlaması değil, Thembre ve arkadaşlarının 

çalışmasında olduğu gibi vücut- el ünitesi yüzdesi kullanılmış (255).  

 alı mamızda hasta ve kontrol grubundan aldığımız serum örneklerinden T  , T4 ve 

tiroid otoantikorları da çalı tık, fakat hasta ve kontrol grubu arasında anlamlı farklılık 

saptayamadık.  

Vrijman ve arkada larının vitiligonun otoimmün tiroid patolojileriyle birlikteliği 

konusunda yaptıkları 1968-2012 yılları arasında yayınlanan 48 makalenin tarandığı bir 

metaanalizde, vitiligo ile etkilenen hastalarda otoimmün tiroid hastalığı prevalansının% 

14.3 olduğu, tiroid spesifik antikorların (anti tiroglobulin (Tg), anti-tiroidin peroksidaz 

ve anti-tirotropin reseptörü (T  R) % 20.8'inde saptandığını bildirmi lerdir (259). 

Vitiligonun otoimmün tiroid patolojileri ile birlikteliği bilinen bir durum olmasına 

kar ın, muhtelemelen örneklem sayımız az olduğu için bu bilgiyi verilemizle 

destekleyemedik. 

Kasumagic-  aliloviç ve arkada larının bizim çalı mamıza benzer  ekilde 40 sağlıklı 

kontrol ve 40 vitiligo hastasında yaptıkları bir çalı mada, hasta grubunda 7 ki ide 

(%17), kontrol grubunda 2 ki ide (%5) ANA +’ liği saptamı lar ve bu farkı önemsiz 

kabul etmi ler (260). ANA'nın rutin klinik uygulamada sınırlı bir tanı aracı olduğunu 

dü ünmü ler.  

 Farrokhi ve arkada larının 55 vitiligolu hasta ve 60 sağlıklı kontrol grubuyla yaptıkları 

bir çalı mada ise, ANA+ liği hasta grubunda %7,3, kontrol grubunda ise %1.7 oranında 

saptanmı  ve bu oranların farklılığı önemsiz olarak kabul edilmi  (84).  
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Bizim çalı mamızda da, serum ANA (+)’liği, bir otoimmünite göstergesi olduğundan 

değerlendirildi, fakat iki grupta da aynı oranda (%12) pozitiflik saptandı ve 

immünolojik bir belirteç olarak kabul edilemeyeceği dü ünüldü.  

Akut faz proteinleri, akut veya kronik inflamatuvar olaylar sonucunda artmış olan 

sitokinlerin, başlıca IL-6'nın etkisi ile, en çok karaciğerden salgılanan çeşitli 

proteinlerdir. Bunlar arasında, fibrinojen, C-reaktif protein (CRP), haptoglobin, 

komplemanlar, serüloplazmin, ferritin ve serum amiloid A sayılabilir. Akut faz 

proteinlerinden serüloplazmin inflamatuvar uyarıyla %50 artarken, CRP binlerce kat 

yükselebilir. CRP, hem inflamatuar hem de antiinflamatuar etki gösterir. Hangi etkinin 

daha baskın olduğu bilinmemektedir. İnflamatuvar etkileri arasında makrofajlardan 

inflamatuvar sitokinlerin, IL-6 reseptörünün ve doku faktörünün salgılanmasını 

arttırması sayılabilir. Bu etkileri ile CRP doku hasarını arttırabilir. CRP ‘nin 

antiinflamatuvar etkisi de vardır. CRP antiinflamatuvar etkisini esas olarak nötrofillerin 

damar duvarına adezyonunu azaltıp inflamasyon bölgesine geçişini azaltarak yapar. 

CRP aynı zamanda hücrelerin apopitozunda da rol oynayıp, antiinflamatuvar etki 

gösterir. CRP eksikliğinde apopitozda bozukluk olup, otoimmün hastalıkların 

patogenezinde rol oynayabileceği de ileri sürülmüştür (261). Biz de bu bilgilerden yola 

çıkarak vitiligo seyri sırasında CRP’nin kan düzeyinde hasta ve kontrol grubunda 

farklılık olup olmadığına baktık, fakat istatistiksel olarak anlamlı fark bulamadık. CRP 

birçok enfeksiyöz patolojiden de etkilenebileceği için, diğer metabolik ve dermatolojik 

hastalıkları hasta ve kontrol grubunu seçerken dışlamış olsak da, klinik bulgu vermeyen 

enfeksiyöz hastalıkları tam olarak dışlayamamış olabiliriz. Aynı zamanda örneklem 

sayımız da, hipotezimizi doğrulamak için yetersiz kalmış olabilir. Literatürde vitiligo ile 

diğer birçok serum parametresinin ilişkisiyle ilgili yapılmış pek çok çalışma mevcut 

fakat CRP düzeyi ve vitiligo ilişkisini araştıran bir çalışma henüz mevcut değil. Bu 

nedenle daha geniş bir örneklem alınarak ve CRP’yi etkileyebilecek diğer patolojiler 

dışlanarak, bir çalışma düzenlenebilir.  
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6. SONUÇLAR 

Vitiligolu hastalarda, proinflamatuar IFN-gamma ve anti-inflamatuar IL-10 sitokin 

serum seviyelerini, bu seviyelerin hastalık süresiyle ilişkili olarak değişip 

değişmediğini, yine bu sitokinlerin artış ya da azalışının birbiriyle korelasyon gösterip 

göstermediğini ve IFN-gamma/ IL-10 oranıyla hastalığın aktivitesi ve yaygınlığı 

arasında bir ili ki olup olmadığını belirlemeyi ve bu oranın vitiligo için immünolojik bir 

marker olarak kulanılabilabilirliğini ara tırmak amacıyla yaptığımız bu çalı mada, hasta 

grubunda istatistiksel olarak anlamlı bulunmamasına rağmen, IFN-gamma değerinin 

kontrol grubuna göre yüksek, IL-10 değerinin ise kontrol grubuna göre dü ük olduğunu 

bulduk. IFN-gamma’nın hastalık süresi ile ili kili olmadığını fakat IL-10’un hastalık 

süresi uzadıkça, azaldığını bulduk. IFN-gamma / IL-10 oranının ise, beklediğimizin 

aksine hastalık aktivitesi ve yaygınlığı ile ili kili olmadığı sonucuna vardık. 

 alı mamızda en çok dikkatimizi çeken sonuç ise, hastalığın aktif döneminde IL-10 

seviyesinin, stabil döneme göre anlamlı derecede yüksek bulunmasıydı. Bu durum, IL-

10’un serum seviyesinin, otoimmün süreçte, sitokinin antiinflamatur mı, proinflamatuar 

mu davranacağının belirlenmesinde önemli olduğunu destekler niteklikteydi. Bir diğer 

dikkat çekici sonuç da, yaygın tutulumu olan hastalarda, daha sınırlı tutulumu olan 

hastalara kıyasla, IL-10 seviyelerinin daha yüksek saptanmasıydı. Bu sonuç, yüksek 

sitokin seviyelerinin, melanosit hasarının daha geni  alanlarda gözlenmesine neden 

olduğunu ve vitiligo patogenezinde otoimmün sürecin önemli derecede katkısı olduğunu 

göstermi tir.  

 alı mamıza, Mart- Kasım ayı aralığında sınırlı bir dönemde hasta aldığımızdan, 

üçüncü basamak sağlık kurulu u olmamızdan dolayı vitiligo hastalarının birçoğunun 
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bize ba vurusundan önce, yakın zamanda tedavi seçeneklerini deneyerek gelmi  ve bu 

nedenle çalı maya dahil edilememi  olmasından dolayı; aynı zamanda e lik eden diğer 

komoborditesi olan hastaları, sitokin seviyelerini etkileyebileceği için çalı ma dı ı 

bırakmak zorunda kaldığımızdan dolayı hedeflediğimiz hasta sayısına ula amadık. 

Örneklem sayımız az olduğu içinde, bulduğumuz değerler istatistiksel olarak anlamlı 

bulunamamı  olabilir. Literatürde bizim çalı mamıza benzer sonuçlar olmasına kar ın, 

farklı sonuçlar da vardır, bu nedenle daha geni  hasta ve kontrol grubuyla, yapılan 

analizler tekrarlanmalıdır.  

 R  seviyelerinin, vitiligo hastalarında yüksek olup olmadığıyla ilgili, bizim 

çalı mamız dı ında ba ka çalı ma mevcut değildir.  nflamatuar sürecin bir göstergesi 

olmasından dolayı, otoimmün mekanizmaların ön planda olduğu vitiligo olgularında, 

bizim çalı mamızda örneklem sayımız muhtemelen az olduğundan dolayı anlamlı sonuç 

elde edememi  olsak da, daha geni  hasta serilerinde ilerideki çalı malarda 

değerlendirilmesi de, önerilerimizden bir diğeridir.  
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