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GIRIS

Vitiligo multifaktoryel patogenetik mekanizmalar sonucu ortaya ¢ikan,
fonksiyonel epidermal melanositlerin kaybi ile karakterize edinsel bir depigmentasyon
bozuklugudur (1). Diinya nufusunun yaklasik olarak %0,5-2 sini etkilemekte olan bu
hastalik kozmetik yonden rahatsiz edici bir durum olup hastalarin sosyal hayatinda

sikintilara yol agabilmektedir.

Giliniimiizde vitiligonun etiyoloji ve patogenezi halen tam olarak bilinmemekte
ve One siiriilen teorilerin hicbiri bu hastaligin nasil olustugunu tam olarak
aciklayamamaktadir. Vitiligo patogenezinde en ¢ok One ¢ikan teoriler genetik hipotez,
otoimmiin hipotez, noral hipotez, self-destriiksiyon (kendi kendine yikim, otositotoksik)

hipotez, biiylime faktorii defekti hipotezi ve konverjans (yakinsama) teorisidir.

Vitiligo iyi sirli, siit ya da tebesir beyazi renginde sayilar1 zamanla artan,
kutan6z makiil ve yamalarla karakterizedir. Lezyonlarin sinirlart wood 1s181 muayenesi
ile belirginlesir. Lezyonlar viicudun her yerinde goriilebilse de en cok yiiz, el, ayak ve
bilek dorsumlari, aksilla, gobek etrafi, meme uglart genital bolge, viicut kivrimlari, diz,
dirsek ve tibial yiizeylerde goriiliir. Vitiligoda kullanilan cesitli siniflandirmalar olup
giinimiizde en cok tercih edilen siniflama Avrupa Goérev Giiciiniin (European Task
Force) onerdigi simiflama olup vitiligo vulgaris, akrofasyal vitiligo ve vitiligo vulgaris
alt tiplerine sahip jeneralize vitiligo ile segmental vitiligo ve fokal vitiligo alt tiplerine

sahip lokalize vitiligo olarak ikiye ayrilir (2).

Vitiligo hastalarinin lezyonlarinda melanositler kaybolmaktadir. Vitiligindz
derinin kenarinda, oOzellikle erken lezyonlarda, yiizeyel dermal lenfositik infiltrat

goriilebilmektedir.

Vitiligo tedavisi i¢in bir¢ok tedavi yontemi vardir. Hastaligi tamamen ortadan
kaldiracak etkili bir tedavi yontemi heniiz mevcut degilse de bir¢ok tedavi secenegi
mevcut olup kimi hastalarda tatmin edici sonuglar saglayabilmektedir. Tedavinin amaci

repigmentasyonu saglamak ve depigmentasyon siirecini durdurmaktir. Cerrahi



miidahaleler tedaviye direncli, ilerleme gostermeyen vitiligoda basvurulacak son
secenektir. Lezyonlar yaygin, ilerleyici ve tedaviye direngli oldugu durumlarda

depigmentasyon tedavisi uygulanabilmektedir.

GENEL BiLGILER
TANIM

Vitiligo melanositlerin selektif yikimi sonucu olusan, kozmetik problemlere yol
acabilen bir hastaliktir. Klinik olarak deri lizerinde tam depigmentasyon sonucu olusan
yamalar ortaya ¢ikar. Hastalik asemptomatik olup yasam siiresi {izerinde olumsuz etkisi
yoktur. Ancak lezyonlarin goriilebilmesi nedeniyle kisilerin hayat kalitesini bozmakta,
ciddi psikolojik stres kaynagi olabilmekte ve sosyal hayati olduk¢a etkileyebilmektedir
(3).

TARIHCE

Vitiligo kelimesinin nereden geldigiyle ilgili bir¢cok hipotez mevcuttur. Kelime
Latincede bir defekt anlamina gelen vitium kelimesinden ya da danadaki beyaz leke
anlamina gelen vitelius kelimesinden tiiremis olabilir. Vitiligo kelimesi ilk olarak MS 1.
yiizyllda Romali Doktor Celsus’un de Medicina adli eserinde kullanilmistir. Hint
edebiyatinda MO 1500-1000'lerde derideki beyaz lekeler icin kilas (“kil” beyaz, “as”
yayilan, uzaklasan anlamina gelmekte) ve palita (“pal gri, eski ve yasli anlamlarina
gelmekte) kelimeleri kullanilmistir. Budizmin kutsal kitabi Vinay Pitak’ ta (MO 624—
544) kilas hastalig1 olanlarin din adami olamayacag belirtilmektedir. Kuran’da Hz. Isa
‘nin iyiestirdigi hastaliklardan birini belirtmek icin beyaz deri manasina gelen “baras”

"alaca hastalik" kelimesi kullanilmistir (4).



EPIDEMIiYOLOJi

Vitiligo genellikle ¢ocukluk ya da geng¢ yetiskinlikte ortaya cikar ve bir¢ok
calismada yaklasik olarak vitiligolu hastalarin yarisinda hastaligin 20 yas oncesinde
basladig: belirtilmektedir (4, 5). Diger baz1 ¢alismalarda ise vitiligonun hastalarin %50
sinde 10 yas Oncesi ortaya c¢iktigi belirtilmektedir (5). Yas arttikca insidans da
diismektedir. Hastalik prevalansinin Amerika Birlesik Devletlerinde %1 oldugu tahmin
edilmekte ve biiylik Olcekli c¢alismalarda Danimarkada %1.13, Hindistanda % 0.46
olarak bildirilmektedir. Calismalarda kadin sayisinda hakimiyet saptanmistir ancak bu
gozlem istatiksel olarak anlamli degildir ve biiyiik olasilikla kadin hastalarin kozmetik

problemler icin daha fazla oranda tibbi yardima bagvurmalarinin bir sonucudur (4, 5).

Hastalik baslangicinin pik yaptig1 yillar 5-10 yas, 6-15 yas, 7-12 yas, 10-19 yas,
11-30 yas, 22-30 yas gibi bildirilmis ve caligmalar arasinda farklilik arzetmistir.
Pediatrik yas grubunda ortalama baslangic yast 4,6-4,8 olarak bildirilmistir. Bildirilen
tiim serilerde pediatrik yas grubunda kizlar cogunlugu olusturmaktadir. Bu oran %57’
den %59, % 61 ve %69 ° a kadar degismektedir. Bu sayilar erigkinlerin aksine

cocuklarda cinsiyetler arasinda anlamli farkliliklar oldugunu desteklemektedir (5).

Genelde diinya niifusunun % 1 ‘inde vitiligo goriildiigii ve bu prevalansin tiim
etnik gruplar ve {ilkelerde ayni oldugu belirtilmekte ancak mevcut veriler bu
varsayimlar1 desteklememektedir. Hindistan ve Danimarkada yapilan calismalar bu
prevalansin iddia edilenden daha diisiik olduguna isaret etmektedir. Hindistanda Surat
sehri kirsalinda oturanlarin %0.49’ unda ve sehir icinde oturanlarin %1.78’inda tespit
etmistir. Baz1 kast veya kabile iiyelerinde genel niifusa gore prevalansa daha diisiik ya
da daha yiiksekti. Hindistanda yapilan diger bir calismada prevalans % 0,2 olarak
bulunmus. Baz1 yakin biyolojik akrabalarda prevalansta 4-5 kat artis saptanmistir.
Danimarkada yapilan bir ¢alismada hastalik prevalanst % 0.38 olarak bulunmus. Bu
caligmalardan vitiligo prevalansinin diinya capinda 200 kiside 1 oldugu sonucu
cikarilabilir ve Hindistandaki izole koyler gibi bazi bolgelerde prevalansin %2-8 kadar
olabilecegi de dikkate alinmalidir (6). Tiirkiyede 6300 pediatrik hasta lizerinde yapilan



bir prevalans calismasinda vitiligo % 1,4 oraninda saptand: (7). Tiirkiyede niifusun %

0,15-0,32 ‘sinde vitiligo hastalig1 goriilmektedir (8).

ETiYOPATOGENEZ

Vitiligo hastadan hastaya ve hastalik safthasindan sathasina degisiklikler gdsteren cok
sayida faktorlerin melanositlerin biyolojik davranmislan {izerine etki ettigi heterojen bir
hastaliktir (9). Giinlimiizde vitiligonun etiyoloji ve patogenezi halen tam olarak
bilinmemekte ve melanosit kaybini aciklamak i¢in cesitli teoriler One siiriilmektedir.
Hastaligin patogenezini agiklamak i¢in One siiriilen bu teorilerin hicbiri hastalikta
yapilan klinik ve deneysel gozlemleri tam olarak aciklayamamaktadir. Vitiligo
patogenezinde en ¢ok One cikan teoriler genetik hipotez, otoimmiin hipotez, noral
hipotez, self-destriikksiyon (kendi kendine yikim, otositotoksik) hipotezi, biiylime
faktorii defekti hipotezi ve konverjans (yakinsama) teorisi olarak siralanabilir (10).

Etiyolojide bu teoriler disinda enfeksiyonlar da su¢lanmaktadir.

1. GENETIK HIPOTEZ

Vitiligoda ailesel olgularin prevalanst %6.25 ile %38 arasinda degismektedir.
Hastalarin yaklasik %20-30'unda birinci derece akraba olan en az bir vitiligo hastasi
bulunmaktadir (11, 12). Aym aile iiyelerinin genellikle ayn1 ¢evresel faktorlere maruz
kalmasi bu yuksek oranda etkili olabildigi diisiiniilmektedir ( 9). Hastalarin birinci
derece akrabalarinda vitiligo riskinin en az 7-10 kat arttig: tesbit edilmistir. Vitiligonun
kalittm modeli basit Mendelyan kurallara uymamakta (11, 12) ve kalitm modeli
poligenik bir hastalik olduguna isaret etmektedir. Vitiligo oksidatif stres iiretimi,
melanin sentezi, otoimmiinite ve diger durumlarin olusumunda rol oynayan birbirleri ile
iliskisiz cesitli otozomal lokuslarda yerlesen bir grup resesif alel tarafindan kontrol
edilen ve bunlarin sonucunda ortaya ¢iktig diisiiniilen kalitimsal, kompleks bir hastalik

gibi goriinmektedir. (11).

Giincel bir goriise gore melanositleri kirilganlastiran, apopitoza hassas hale getiren

ve sonucta kisileri vitiligoya yatkin hale getiren genetik bir komponent vardir. Normal



melanositlere kiyasla presipite edici bir faktor bu kirilgan melanositlerde kolayca

programli hiicre 6liimiinii ya da apoptozu baslatabilmektedir (13).

Cesitli ¢calismalarda vitiligo ile HLA-DRB4, HLA-A2 (12; 14) alelleri arasinda bir
iliski saptanmistir. Ancak ulkeler arasinda farkli aleller one cikabilmektedir. Yapilan
calismalarda Alman hastalarda HLA-DRB4*0101 ve HLA-DQB1*0303 (12, 15)
alelleri, Tiirk hastalarda HLA -DRB1*03, DRB1¥04 ve HLA-DRB1*07 alelleri (16)
Kolombiyali hastalarda MHC'de lokalize mikrosatelit aleller (12, 17) ve Han
Cinlilerinde de HLA A25-Cw*0602- DQA1*030 MHC haplotipleri ile (12) ile iliski
saptanmistir. Ayrica jeneralize vitiligolu ailelerde MHC klas II HLA DRB1A*04-
(DQAT1*0302)-DQB1*0301 haplotipleri ile risk artis1 ve erken baslangi¢ iliskisi (18)

tesbit edilmistir.

Jeneralize vitiligo ve MHC gen bolgesi LMP / TAP arasinda iliski oldugu
bildirilmistir (19). Vitiligo ve MHC lokuslarindaki aleller arasindaki genetik iligki
sadece jeneralize vitiligosu olan aile ya da hastalarla kiyaslandiginda vitiligoya eslik
eden cesitli otoimmiin hastalig1 olan aile ve hastalarda ¢cok daha gii¢cliidiir (12). Vitiligo
ve Ostrojen reseptor 1’1 (ESR1) (20), catechol-O-metiltransferazi (COMT) (21) ve
vitamin D reseptoriinii (VDR) (12, 22) kodlayan genler arasinda da genetik iliski oldugu

bildirilmistir.

Ayrica jeneralize vitiligo ile potansiyel olarak otoimmiinitede rol oynayan CTLA4

(23), PTPN22 (24) ve MBL2 (25) genleri arasinda da genetik iligski oldugu bildirilmistir.

2. OTOIMMUN HiPOTEZ

Otoimmiin teoriye gore melanositlere olan tolerans kaybi1 sonucunda ya hafiza
sitotoksik T hiicreleri ya da melanositlerin ylizey antijenlerini hedefleyen
otoantikorlarca melanositler yok olmaktadir (26). Vitiligolu hasta serumlarinda
melanositlere kars1 gelisen otoantikorlarin tespit edilmesi, vitiligonun diger otoimmiin
hastaliklarla birliktelik gostermesi, hasta serumlarinda organ spesifik otoantikorlarin

bulunmasi ve vitiligolu hastalarin birinci derece akrabalarinda ototantikorlarin



gosterilmesi gibi nedenlerden dolayr vitiligonun otoimmiin bir hastalik oldugu

diistiniilmektedir (27).

Mevcut cok sayidaki veriye ragmen vitiligoda immiin mekanizmanin tam
olarak nasil etki gosterdigi halen bilinmezligini korumaktadir. Otoimmiinitenin
hastaligin olusumunda primer neden mi oldugu yoksa melanositlerin yikiminda rol
oynayan diger faktorlere katkida bulunan ya da giiclendiren abartili bir immiin yanit mi1
oldugu bilinmemektedir (28). Vitiligoyla birlikte diabetes mellitus, pernisiydz anemi,
Addison hastalig1 ve iiveit gibi bircok hastalik goriilebilmektedir (29). Vitiligoya eslik
eden otoimmiin hastaliklarin insidanslarinin birbirlerinden oldukga farkli olmas1 gercek
bir iliskinin olup olmadigi hakkinda siipheler dogurmaktadir (30). Fakat bircok
calismada (31, 32, 33) vitiligonun tiroid hastaliklar1 ve tiroid antikorlar1 ile anlamli bir
iliskisinin oldugu gosterilmistir. Cesitli calismalarda vitiligoda kendilerine karsi

otoantikorlar gelisen antijenler tablo 1 de gosterilmektedir.

Melanositlerin c¢esitli yiizey antijenlerine karsi gelisen antikor titrelerinin
hastaliktaki depigmentasyonun genisligi (34) ve hastalik aktivitesi (35, 27) ile korele
oldugu gosterilmistir. Lokalize vitiligolu hastalarin sadece %50 sinde anti melanositik
antikor varken difiiz vitiligolu hastalarda ise bu oran %93 olarak bulunmustur (34).
Diger calismalarda vitiligolu hastalarin serumunda melanogenezde primer role sahip
olan tirozinaza (27, 36, 37, 38) tirozin ile ilgkili protein 1 ve 2 ye (TRP-I ve TRP-2) (38,
39) karst antikorlar saptanmistir. Baska bir calismada ise tirozinaza karst antikor
gelisimi gosterilememistir (40). Yapilan bir calismada 18 hastanin tiimiinde anti
tirozinaz antikorlar1 saptanmistir. Bu durumun difiiz vitiligolularda anti tirozinaz antikor
titrelerinin lokalize vitiligosu olan hastalara kiyasla anlamli olarak daha yiiksek
olmasinin hastalik aktivitesiyle iligkili olduguna isaret ettigi diistiniilmektedir (27).
Ayrica vitiligolu hastalarin yakin akrabalarinda da antikor titreleri yiiksek bulunmustur
(36 ). Bir calismada hastalarin sadece %11 inde (37) tirozinaz otoantikorlarinin
saptanmig olmas1 gibi farkli sonug¢larin olmasi antitirozinaz ototantikorlarinin vitiligo

tanisindaki rollerinin sorgulanmasina yol agmaktadir.



Tablo1: Vitiligoda otoantikorlarin ¢esitli ¢calismalarda hedef aldig1 antijenler (41).

Antijen Test yontemi Hasta Reaktivite
say1sl yiizdesi

Tirozinaz Rekombinant insan tirozinaz immiinbloting 26 61

Tirozinaz Mantar tirozinaziyla ELISA 18 Belirtilmemis

Tirozinaz Rekombinant  insan tirozinaz  radiobinding | 46 11
incelemesi

Tirozinaz Insan tiroz1 ELISA 54 0

TRP2 Rekombinant insan TRP2 radiobinding incelemesi | 53 5

TRP2 Rekombinant insan TRP2 ELISA 30 67

TRP1 Rekombinant insan TRP1 radiobinding incelemesi | 53 5

Pmel 17 Rekombinant insan Pmel 17 radiobinding | 53 5
incelemesi

MelanA/MART1 | Rekombinant  insan ~ MelanA/MART1 ile | 51 0
immiinbloting

SOX10 Rekombinant insan SOX10 immiinpresipitasyonu 3 32

MCHRI1 Rekombinant insan MCHRI1 radiobinding | 55 16,4
incelemesi

Bir calismada hastalarin sadece %35.9 ‘unda, melanozomal bir matriks
glikoprotein olan Pmell7(gp100) otoantikorlaris aptanmistir. Bu nedenle de bu
otoantikorlarin vitiligoda minor role sahip oldugu o©ne siiriilmiistiir (42). Cesitli
calismalarda melanozomal bir antijen olan MelanA ‘ya spesifik sitotoksik T lenfositleri
saptanmis (43, 44, 45) ancak MelanA/MART1 ‘e karsi vitiligolu hastalarin
serumlarinda otoantikorlar saptanmamustir (46). Bir calismada hastalarin %16.4’tinde
melanin konsantre edici hormon reseptorii 1‘¢  (MCHRI1) karsi otoantikorlar
saptanirken kontrollerin hi¢ birinde rastlanilmamis olmasi bu otoantikorun oldukca

spesifik oldugunu gostermektedir (47).




SOX proteinleri noral krestten kaynaklanan dokularin farklilagsmasinda rol
oynamaktadir. Vitiligolu ve aym1 zamanda otoimmiin poliendokrin sendrom tip I (APS
I)‘li hastalarin %63 ‘linde SOX10‘a kars1 otoantikorlar saptanirken vitiligosu olmayan
APS I‘li hastalarin sadece %11’inde otoantikorlarin saptanmasi bu otoantikorlarin
vitiligo ile giiclii bir iliskisinin olabilecegine isaret etmektedir (48). Ayrica APS I‘li
olmayan 93 vitiligo hastasinin 3’tinde de SOX 10 ‘a kars1 otoantikorlar saptanmigtir

(48).

Depigmente bolgenin  komsulugundaki normal deri histolojik olarak
melanositlerde dejeneratif degisiklikler, bazal hiicrelerde vakuoler degisiklikler, dermis
ve epidermiste lenfositik infiltrasyon ve {ist dermiste melanofajlar ile karakterizedir

(28).

Epidermisteki T lenfositlerinin 6nemli bir kism1 deriye go¢ eden (skin homing)
T hiicreleri icin tipik olan kutandz lenfosit antijeni (CLA) eksprese ederler. Infiltrasyon
gosteren T hiicreleri arasinda CDS hiicreleri dominant olmakla beraber CD4 hiicreler de
bulunur. Sitotoksik T hiicrelerinin dominant olmas1 ve geriye kalan melanositlerle ayni
lokalizasyonda bulunmasi nedeniyle bu T hiicrelerinin geriye kalan melanositler

tizerinde aktif olarak sitolitik etki gosterdigi one siirtilmiistiir (49).

Periferik T hiicreleri hakkindaki veriler ¢eliskilidir. Baz1 ¢alismalarda stabil
vitiligolu hastalarda ve 1. derece akrabalarinda periferik T hiicrelerinde CD4+4/CD8+

oraninda artis saptanirken digerlerinde bunun tersine diisiis saptanmistir (50, 51).

Perilezyonel T hiicrelerinin normal deriyi infiltre eden T hiicrelerine kiyasla
melanosit antijenlerini tanima 6zelliklerinin yiiksek olmasi, bu hiicrelerin otolog normal
pigmente derideki melanositleri etkin bir apopitoza ugratmalari, perilezyonel sitotoksik
T hiicrelerinin otoimmiin doku yikiminda rol oynadigina isaret etmektedir (52). T hiicre
infiltrasyonunda CD4+ hiicreler de olmakla beraber esas olarak CD8 + T hiicrelerinden

olugmaktadir. Sitotoksik T hiicrelerinin dominant olmasi1 ve oOzellikle geriye kalan



melanositlerin etrafinda lokalize olmalari bu T hiicrelerinin geriye kalan melanositlere

kars1 sitotoksik etki gosterdikleri iddiasinin 6ne siiriilmesine neden olmustur ( 53).

Non segmental vitiligoda CD25 ve HLA-DR ekspresyonunda artis (54),
CD45RO hafiza T hiicrelerinde artis ve CD45RA+ naive T hiicrelerinde azalma (55)
gosterilmistir. Bu degisiklikler antijen aracili aktivasyon belirtisi olabilir. Aktif
vitiligolu hastalarin monositlerinden proinflamatuvar sitokinlerden olan IL-6 ve IL-8°in

tiretiminde artig saptanmistir (28).

Vitiligo lezyonlarinda perilezyonel deride daha fazla sayida olmak {iizere
makrofaj infiltrasyonu gosterilmistir. Makrofajlar sitotoksik T lenfositlerince

apopitozlari indiiklenen melanositlerin temizlenmesinde rol oynayabilmektedir (50, 51).

3. NORAL HiPOTEZ

Noral teori yaklasik 50 yi1l kadar once Lerner tarafindan ileri siiriilmiistiir. Bu teori
sunlara dayanmaktaydi: 1-Denervasyon gelismis deri alanlarinda baska bulgularin
olmadig: veya hafif oldugu sinir hasar1 olan hastalarda vitiligo goriilmesi; 2-Segmental,
dermatomal vitiligoya ait klinik bulgular; 3- Vitiligindz alanlarda adrenerjik aktivitede
artisa isaret eden terleme ve vazokonstriksiyonda artig; 4- Sinirleri kesilmis hayvan

modellerinde depigmentasyon gelismesi (4).

Noral hipoteze gore segmental olmayan vitiligodaki, (SOV) melanosit
Olimlerinin noral krest kaynakli pigment hiicrelerinin direkt ya da dolayli olarak
noropeptitler, katekolaminler veya bunlarin metabolitlerine karsi ya da daha genel
olarak asir1 reaktif bir sempatik sisteme karsi uygun olmayan yanitindan kaynaklandigi
one siirilmektedir (26). Vitiligolu deride kalsitonin gen iliskili peptit (CGRP) pozitif
sinir liflerinde belirgin artis saptanmistir (26). Baska calismalarda vitiligolu hastalarin
hem marjinal hem de lezyonel derileri ile saglikli kontrol grubu hastalarimin derisindeki
substans P (SP), somatostatin, CGRP ve noropeptit Y (NPY) noropeptitlerinin dagilimi

arasinda fark bulunmamis ancak depigmente deride NPY ye kars1 ve bir dereceye kadar



da CGRP’ye karst1 immiinoreaktivitede artis saptanmistir (56). Katekol-O-
metiltransferaz (COMT) aktivitesi SOV’lu deriden elde edilen homojenatlarda kontrol

hastalarinin derisine gore daha yiiksek bulunmustur (21).

SOV’lu hastlarin segmental ve non segmental derilerinden elde edilen
keratinosit kiiltiirlerinde norepinefrin diizeyi ve monoamin oksidaz aktivitesi yiiksek
bulunmustur (57). Kiiltiire edilmis SOV derisinde Beta-2 adrenerjik reseptorlerin asiri
derecede eksprese edildigi bulunmustur (58). SOV ’lu hastalarin plazmasinda
kontrollere gore norepinefrin seviyesinde yiikselme bulumustur (59). SOV’lu hastalarda
hastalik aktivitesi ve yeni baglayan hastalik iiriner katekolamin ve metabolitlerinde artig
ile korelasyon gostermektedir (60). 5, 6, 7, 8-tetrahidrobiopterin (6-BH4) fenilalanin
hidroksilaz icin hiz sirilayicidir. Vitiligoda 4-alfa hidroksi-BH4 aktivitesi cok diisiik
bulunmustur. Bu da fenilalaninin potent kompetitif inhibitorii olan 7-tetrahidrobiopterin
(7-BH4) birikimine yol acar. Bundan otiiri 7-BH4’tin  vitiligolu hastalarda

depigmentasyonu baglatabilecegi one siiriilmektedir (11, 61)

4. SELF DESTRUKSiIYON HiPOTEZi (OTOSIiTOTOKSIK) ve OKSiDATIF
STRES

Self destriiksiyon hipotezine gore melanin sentezi sirasinda olusan tirozin analoglar1 ve
ara lrinleri (DOPA, DOPA krom, 5,6-dihidroksiindol) melanositler iizerinde toksik
etkiler gostermektedir (62). Vitiligoda bu toksik iiriinlerin eliminasyon mekanizmasinda
gelisen bir defekt nedeniyle melanositler lizerinde yikici etkileri olan indoller ve serbet
radikallerde birikim oldugu diistiniilmektedir (10). Bu teoriye gore melanosit hasari
artan oksidatif stresle iliskilidir (63). Mononiikleer 16kositlerde bazal oksidatif DNA

hasar1 seviyesi normal kontrollere gore artmistir (63).

Oksidatif streste antioksidan aktivite yetersiz oldugundan serbest radikallerin
(stiperoksit, hidrojen peroksit, nitrik oksit) asir1 birikimi olusur ve bunlar protein,
karbonhidrat, DNA ve lipidler gibi hiicre yapilarinda hasara yol acar. Zararli etkileri
onlemek icin siiperoksit dismutaz (SOD) seviyesi artarken katalaz (CAT) ise azalir.

Vitiligolu hastalarda yapilan cesitli caligmalarda vitiligoda oksidatif stresin arttigini
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gosteren SOD seviyesinde ylikselme ve CAT seviyesinde ise diisme saptanmistir (64).
Diger bir calismada ise SOD aktivitesinde anlamli derecede azalma oldugu

gosterilmistir ( 65).

Cok sayida kanit vitiligolu hastalarin epidermislerinde oksidatif stresin artisina
isaret etmektedir. Vitiligolularda epidermal H202 (Hidrojen Peroksit) seviyesi yiiksek
olup ilk olarak Fourier Transform Raman (FT-Raman) spektroskopisiyle gosterilmistir
(66). Fazla miktarda H202 birikiminin sonuclarindan birisi de katalazin aktif
bolgesinde oksidatif yikim olup bu durum vitiligolularda bu enzim seviyesindeki
disiikliigii aciklamaktadir. Hidrojen perokside bagli stres invivo ve invitro olarak
dogrulanmistir, bu stres hem tutulan hem de tutulmayan deride vakuolizasyona yol
acmakta, epidermal kalsiyum homeostazindaki bozulma derideki oksidatif hasar1 daha

da arttirmakta ve psddokatalaz tedavisi ile repigmentasyon saglanabilmektedir (66).

Katekolik ve fenolik kimyasal iiriinler melanin prekiirsorii olan tirozine yapisal
benzerlik gosterir ( 13). Katekolik ve fenolik kimyasal madde {iriinleri melanositler
tizerinde yiiksek toksik etkilidir. TRP-1’e bagli metabolik yol ile bu katekolik ve fenolik
triinlerin kinonlara doniisiimii ve oksijen radikalleri iiretimi gosterilmigtir. Boylece
olusan sitotoksisite ile melanosit 6liimii gerceklesmektedir. Bu iirlinlerden de 6zellikle

4-tertiary butylphenol (4-TBP) su¢lanmaktadir (13, 67, 68).

5. BUYUME FAKTORU DEFEKTI HiPOTEZi

Bir calismada non-lezyonel ve perilezyonel deriden elde edilen melanositlerin
biiylime kapasitelerinde defekt oldugu ve bu defektin de fetal fibroblast kdkenli biiylime
hormununca kismen diizeldigi bildirilmistir (10). Ancak baska calismalarda (69, 70)
vitiligolu deriden elde edilen melanositlerin normal biiyiime gosterdigi gosterilmistir.
Hastaligin etiyolojisinde tanimlanmamis melanosit biiyiime faktorii defektleri de
suclanmaktadir (28). Biiylime faktoriiniin vitiligo patogenezindeki rolii hakkinda daha

fazla calisma gerekmekte ve bu haliyle de bu teori zayif kalmaktadir.
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6. VITILIGODA ENFEKSIiYONLAR

Vitiligo patogenezinde c¢esitli ¢alismalarda viriislerin olast rolleri {izerinde
durulmustur. Vitiligoda melanosit yikimi aktif immiin sistemin enfeksiyoz ajani iceren
ya da infeksiy0z ajaninkine benzer antijenlere (¢apraz reaksiyon) sahip hiicreleri
oldiirmesinden kaynaklanabilir (29). Ikinci secenek dikkate alindiginda vitiligolu

lezyonda sug¢lanan enfeksiyon ajanin gosterilme sart1 ortadan kalkmaktadir.

Ayrica lepra, tinea versikolor, sifiliz (ikinci donemi) gibi cesitli enfeksiyoz
hastaliklarda da hipopigmente makiil ve yamalarin gelismesi de ilgingtir (71). Bir
calismada lepramatéz leprali hastalarda vitiligo %10,9 bulunurken tiiberkiiloid
lepralilarda %0 olarak bulunmustur (72). Vitiligoda cytomegalo virus (CMV)’nin
varligint arastiran ¢ok sayida calisma yapilmistir. Bir caligmada vitiligo hastalarinin
%38’ inde CMV DNA’s1 depigmente olan ve tutulmayan deride saptanirken kontrollerin
%0’ 1nda saptanmistir. Herpes simpleks, varicella-zoster, Epstein- barr, HIV ve insan

T lenfotropik virus genomlarina ise saptanmamistir (9).

Buna kargin bir bagka ¢alismada 20 vitiligo hastasindan sadece birisinde (%5)
lezyonel deride CMV DNA’s1 saptanmustir (73). Akar ve arkadaslarinin yaptiklar
caligmada 34 vitiligolu ve 30 kontrol hastasinin derisinde CMV DNA’sina
rastlamamustir (74). Akcan ve arkadaglarinin yaptigi ¢alismada kontrollerde % 72 olan

HBYV seropozitivitesi vitiligolu hastalarda %8 gibi diisiik bulunmustur (75).

7. KONVERJANS (YAKINSAMA) TEORISI

Vitiligonun etiyopatogenezini agiklamak icin saglam kanitlara dayali ¢esitli teoriler
siriilmiistiir ancak hicbirisi tek basina hastaligin olusumunu aciklayamamaktadir. Bu
nedenle son yillarda farkli nedensel faktorlerin birbirlerinden bagimsiz veya sinerjistik
olarak melanosit kaybina yol actigini belirten konverjans teorisi one siiriilmiistiir (28,
29, 76). Konverjans teorisine gore genetik faktorler, stres, toksik bilesiklerin birikimi,

enfeksiyon, otoimmiinite, mutasyonlar, hiicresel cevrede degisiklikler ve melanosit
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proliferasyon ve migrasyonundaki bozukluklarin tiimii vitiligo hastaliginin olusumunda

katkida bulunabilir (10).

KLIiNIiK BULGULAR

Vitiligo iyi sinirly, siit ya da tebesir beyazi renginde tipik olarak zamanla artan
kutandz makiil ve yamalarla karakterizedir (77). Baslangicta hipopigmente olabilen
lezyonlar daha sonra depigmente hale gelir ve zamanla boyutlar1 artarak derinin tiimiine
yakinini tutabilecek hale gelebilir. Lezyonlar oval, yuvarlak ya da lineer sekilli olup
kenarlar1 karakteristik olarak belirgindir ve normal pigmente deriye dogru yayiliyormus

gibi goriiniir (78).

Lezyonlarin simirlart wood 15181 muayenesi ile belirginlesir (79). Ozellikle de

acik deri rengi olanlarda tanida oldukga faydalidir.

Lezyonlar viicudun her yerinde goriilebilse de en ¢ok yiiz, el, ayak ve bilek
dorsumlari, aksilla, gobek etrafi, meme uglari, genital bolge, viicut kivrimlari, diz,
dirsek ve tibial yiizeylerde goriiliir. Ozellikle orifislerin (goz, burun delikleri, agiz,
genitaller) etrafi sik goriildiigii yerlerdendir (71). Kemik c¢ikintilari ve el ayak
dorsumlar1 gibi tekrarlayan travmalara maruz kalan yerler ile kasiklar, kemer, jartiyer,
omuz askis1 ve yaka gibi elbiselerin devamli baskisina ve tekrarlayici temasina maruz

kalan yerler sik tutulur (78).

Vitiligoda kullanilan ¢esitli siniflandirmalar olup cogu depigmente lezyonlarin
dagilim veya lokalizasyonuna dayanmaktadir (79). Giinlimiizde en cok tercih edilen
siniflama Avrupa Gorev Giiciiniin (European Task Force)’un 6nerdigi siniflamadir. Bu
sistemde vitiligo hastalig1 vitiligo vulgaris, akrofasyal vitiligo ve universal vitiligo alt
tiplerine sahip jeneralize vitiligo ile segmental vitiligo ve fokal vitiligo alt tiplerine

sahip lokalize vitiligo olarak ikiye ayrilir (2). Jeneralize vitiligo diger major deri
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hastaliklarina kiyasla biiyiik bir emosyonel strese neden olmaktadir. Baz1 calismalarda
nadir oldugu sdylense de %20 kadarinda kasint1 gelistigi de bildirilmistir. Giines yanig1
gelistiginde lezyonlar kizarik ve agrili hale gelir (80).

Hastalarin %10-60’1nda viicut killarinda beyazlama (lokotrisi) epidermal ve
folikiiler melanositler arasindaki davranis farkliligindan dolay:r goriilebilir, hastalik
aktivitesiyle korelasyon gostermez ve bazen etrafindaki deri tutulmasa bile tek basina da
goriilebilir. Genelde lokalize beyaz percemler (poliozis) seklinde goriilse de tiim sacl
deri killarinda total beyazlama seklinde de goriilebilir, bazen de bazi follikiilerin

tutulmasi nedeniyle beyaz saglar daginik olarak da tutunabilir (78).

Otuz yasindan Once izole erken sac grilesmesi ya da beyazlagsmasinin
vitiligonun bir klinik tipini temsil ettigi 6ne siiriilmiistiir. Vitiligoda depigmente sa¢larda
spontan repigmentasyon olmaz (78). Yasam kalitesi en fazla koyu tenlilerde

bozulmaktadir (81).

KLINIK TiPLER

1. Jeneralize Tipler

a) Vitiligo vulgaris

b) Akrofasiyal vitiligo
¢) Vitiligo Universalis
2. Lokalize Tipler

a) Segmental vitiligo

b) Fokal vitiligo
1. Vitiligo vulgaris: En sik rastlanan tip olup bazi simiflamalarda jeneralize vitiligo
olarak da adlandirilir. Lezyonlar genellikle simetrik ve yaygin dagilim gosterir. Yiiz,

boyun, govde, ekstansor yiizler, kemik c¢ikintilar, aksilla ve mukozalar tutulur (4).

2. Akrofasiyal vitiligo: Parmak distalleri ve periorifisyal bolgelerin tutuldugu tiptir
(79).
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3. Vitiligo Universalis: Viicudun %80 den fazlasin1 veya tamamina yakinin tutan
depigmente yamalarla karakterizedir. Multiple endokrinopati sendromuyla birliktelik

gosterebilir (10, 82).

4.Segmental vitiligo (SV): Bu tipte lezyonlar dermatomal ya da dermatomal benzeri
dagilim gosterir. Erken yasta ortaya ¢ikma egiliminde olup SOV ’un aksine genelde
diger otoimmiin hastaliklar ve tiroid hastaliklariyla iliskisizdir. Cocuklarda goriilme
oran1 yetiskinlerden daha fazla olup bir calismada %19.4 olarak saptanmistir (83).
Patogenezinde noral peptitlerde anormallikler suclanmistir. Genelde unilateral olup
tedaviye direncglidir. SV’de Kobner fenomeni ve halo neviisler daha az goriiliir. SOV ’a
gore progresyon ve regresyon egilimi daha az olup daha stabil seyreder. Bu

ozelliklerden dolay1 diger tiplerden oldukga farklidir. (4, 79, 84).

5. Fokal vitiligo: Bir bolgede genelde tek ya da birka¢ adet makiilden olusur. Boyun ve
govde sik tutulsa da en cok trigeminal sinir dagilimina uyar. Bu tip ¢ocuklarda sik

gortiliir.

Mukozal vitiligo: Sadece muk6z membranlarda tutulum vardir (10).

Her bir tipin insidansi cesitli caligmalarda farklilik gostermektedir. Jeneralize
tipler %50-90 arasindadir. Bir ¢alismada lokalize tip %49.7 olup %33.7°si fokal ve
%15.4’1i segmentaldir. Jeneralize tip %50.2 olup %35.8 vulgar tip ve % 14.4 akrofasiyal
tipten olusmaktaydi. Fokal vitiligo segmental tip disinda bir ara tip olabilir ve biiyiik

oranda jeneralize tipe daha diisiik ihtimalle de universal tipe ilerleyebilir (85).
Ayrica vitiligo depigmente lezyonlarin yayginligina gore 4 evreye ayrilabilir:

Sinirli depigmentasyon (<10%), hafif depigmentasyon (%10-25), orta derecede
depigmentasyon (%26-50) ve siddetli (>50%) depigmentasyon (71).

15



PRESIPITAN FAKTORLER

Vitiligolu hastalar hastaliklarinin ortaya c¢ikisini genellikle stres veya travmaya
baglarlar. Vitiligoya neden oldugu veya baslattigi kanitlanan bir faktor olmasa da
hastalarin %10-76’sinda presipitan bir olay tariflenmektedir (85). Abrazyonlar, cerrahi
skarlar, radyolojik tedaviler, psoriazis, kontakt dermatit ya da ekzema sonrasinda,
siddetli giines yaniklar1 gibi travmalardan sonra izomorfik yanit ya da Kobner
fenomeniyle yeni vitiligo lezyonlar1 olusabilmektedir (4). Fiziksel travma, emosyonel
travma, gebelik, is kaybi, bir aile iiyesinin kaybi1 veya ciddi bir hastalik vitiligoda
presipite edici faktorler arasindadir (4, 71, 86).

KLiNIK VARYANTLAR

Vitiligo genellikle depigmente veya hipopigmente makiillerle seyreder ve tek
renk degisikligi goriiniir. Ancak birkag¢ renk degisikliginin goriildiigii nadir varyantlar

bulunmaktadir.

Trikrom vitiligoda normal pigmente deri disinda depigmente ve hipopigmente
makiiller yani 3 adet degisik renk mevcuttur. Hipopigmente makiillerin dogal gelisimi
depigmentasyona dogrudur. Kuadrikrom vitiligoda ise ek olarak lezyon kenarinda veya
perifolikiiler olarak hiperpigmentasyon mevcuttur. Bu varyant 6zellikle koyu tenlilerde
ve repigmente olan alanlarda goriiliir. Pentakrom vitiligoda ise kuadrikrom vitiligoya ek
olarak melanin inkontinasi alanlarina uyan mavi-gri hiperpigmente makiiller mevcuttur.
Bazen hastalar nadir goriilen punktat vitiligo veya konfeti tip vitiligo ile bagvurabilir. Bu
tipte yiizlerce, birbirinden ayrik 2 mm veya daha kiiciik boyutlarda hipo ve depigmente
makiiller vardir. Inflamatuvar vitiligoda depigmente lezyon kabarik eritematoz bir
halkayla cevrili olup giines maruziyeti tiim makiilde eriteme yol agabilir (10, 79, 82,

87).
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ESLIK EDEN HASTALIKLAR

Vitiligolu hastalarin ¢ogu genellikle baska acilardan sagliklidir ancak
hastalarin ~ bir kisminda otoimmiin endokrinopatiler ve baska hastaliklar
goriilebilmektedir. Cesitli calismalarda hipertiroidi, hipotiroidi seklinde kendini
gosterebilen Graves hastaligi, Hashimoto hastaligi gibi otoimmiin tiroid hastaliklari,
pernisiydz anemi, Addison hastaligi, iktiyoz, kronik {iirtiker, alopesi areata, psoriazis,
astim, sistemik lupus eritematozus (SLE), multipl skleroz, myastenia gravis (MG),
inflamatuvar barsak hastaliklari, skleroderma, sjogren sendromu, Tip I diabetes mellitus
(DM), halo neviis ve otoimmiin poliendekrinopati ile birliktelik bildirilmistir (12, 78,
88, 89).

Self-toleransin diizenlenmesinde genel bir kaybm goriildiigli otoimmiin
poliglandiiler sendrom tip I (APS-1) genellikle geng¢ yaslarda goriiliir ve mukokutanoz
kandidiyazis, Addison hastalig1 ve hipoparatirodizmden olusur. Bunlarin yaninda ayrica
Tip I diabetes mellitus, vitiligo, alopesi, otoimmiin hepatit, pernisiyéz anemi, primer

hipotiroidizm ve hipergonadotropik hipogonadizm goriilebilmektedir (90).

Mitokondriyal ensefalomyopati, laktik asidoz ve inme (stroke) benzeri

epizodlar ile seyreden MELAS sendromunun vitiligo ile beraberligi bildirilmistir (78).

Erken baslangic gosteren vitiligolularin ailesinde daha fazla kislide otoimmiin
hastalik goriilmektedir (89). Otoimmiin hastaliklar i¢inde en giiglii birliktelik otoimmiin
hipo veya hipertiroidi seklinde olmak {iizere tiroid hastaliklar1 ile goriiliir (78). Eslik
edebilen hastaliklarin semptom ve bulgularini bilmek bu hastaliklarin daha kolay fark

edilmesini saglayacaktir.

TiROID HASTALIKLARIYLA BIRLIKTELIK

Otoimmiin hastaliklar icinde en giiclii birliktelik otoimmiin hipo veya

hipertiroidi seklinde olmak {iizere tiroid hastaliklar1 ile goriilmektedir (78). Bircok
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calisma otoimmiin tiroid hastaligi (OTH) ile vitiligo birlikteligini gostermektedir (31,
32, 91, 92, 93). Vitiligo hastalar1 ve yakin akrabalar1 OTH dahil bir grup otoimmiin
hastaliga yatkinlik olusturan bir genetik egilime sahiptir. Jeneralize vitiligolularda OTH
sikligt %30’a kadar cikabilmektedir (12). Vitiligoda klinik ve subklinik tiroid
bozukluklar1 %40 oranlarina kadar bildirilmistir (94). Segmental vitiligoda OTH ve
diger otoimmiin hastaliklar ile boyle bir iliski saptanmamistir (87). Anti-TPO erken
subklinik otoimmiin tiroid hastaliginin saptanmasinda, immiinoterapiye yanitin
degerlendirilmesinde ve OTH ig¢in risk tasiyan kisilerin tespit edilmesinde kullanilan

duyarli bir aractir (32).

ODYOLOJIK ANOMALILER

Ic kulak stria vaskiilariste pigment hiicreleri bulunmaktadir. Bu hiicreler
kokleanin normal fonksiyonlari i¢in ¢ok Onemlidir. Konjenital sagirligin oldugu
Waardenburg sendromunda bu hiicreler bulunmaz. Vogt Koyanagi Harada (VKH)
sendromunun belirtilerinden birisi de disakuzidir. Bu birliktelikler vitiligodaki
melanotoksik siireclerin i¢ kulakta da aktif olduguna isaret etmektedir. Ancak ¢ogu

hastada isitmeyle ilgili semptomlar bulunmaz (95).

OKULER ANOMALILER

GOz pigmente bir organ oldugundan bir¢ok edinsel ve konjenital pigmentasyon
hastaligindan etkilenir. Gozde retina, siliyer cisim ve iristen olusan pigment epiteli
tabakalar1 ile iivea melanositleri olmak {izere 2 pigment hiicre toplulugu vardir.
Uveadaki melanositler deridekilere benzer. Vitiligo durumunda her iki tip pigment
hiicre topluluklari muhtemelen deriyi etkileyen ayni patofizyolojik mekanizmalarla
etkilenebilir. Vitiligoda goriilen en énemli bozukluk okiiler inflamasyon ya da iiveittir.
Uveit siddet ve lokalizasyon olarak genis bir spektrum gosterir. Bazi hastalarda
subklinik inflamatuar fundus depigmentasyonu goriiliir (96). VKH sendromunda vitiligo

goz problemlerine eslik edebilmektedir.
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VITILIGONUN PSIiKiYATRIK YONU

Vitiligo derinin kronik, pigmentasyon kaybina yol acan bir hastalig1r olup,
hayati tehdit etmese de hastalarin yasam Kkalitesini ve psikolojik durumlarini
etkilemektedir. Hastalarin 6zgiiven duygularin1 azaltmakta, kotii viicut imajina ve kotii
yasam kalitesine neden olmaktadir. Hastalarin goriiniislerinde degisiklige yol agarak
psikolojik bozukluklara ve sosyal hayatta kisitlanmalar yol agmakta ve bireysel iliskileri
etkilemektedir. Vitiligo hakkinda da cok sayida calisma yapilmustir. Ozellikle viiciidun
goriiniir yerlerindeki lezyonlarin ve genital bolge lezyonlarinin yasam kalitesini daha

fazla etkiledigi 6ne siiriilmektedir (97, 98).

HiSTOPATOLOJi

Vitiligo hastalarinin lezyonel derilerinde melanositler yoktur. Vitiligindz derinin
kenarinda, ozellikle erken lezyonlarda, yiizeyel dermal lenfositik infiltrat goriilebilir
(82). Epidermiste pigment ve melanosit kaybi Masson-Fontana boyas1 ve
immiinohistokimya ile gosterilebilir. Langerhans hiicresi ile karigmasini engellemek icin
(Langerhans hiicresi S100 ile pozitif boyanir) melan A gibi baska melanosit belirtecleri
de kullanilabilir (99). Cesitli melanosit belirtegleri ile vitiligo lezyonlarinda yapilan
immiinohistolojik bir ¢alismada epidermiste melanositler saptanmamistir. Melanosit
farklilagmasinda erken donemde eksprese edilen bir protein olan KiT reseptoriiniin
saptanmamasi melanosit prekiirsorlerinin olmadigina isaret etmektedir. Sonug¢ olarak
mevcut verilere gore vitiligo lezyonlarinda melanositler ya yoktur ya da ¢ok az sayida
bulunmaktadir (78). Depigmente ve pigmente deri sinirinda dermiste ve perivaskiiler
alanlarda bazi calismalarda inflamatuvar degisiklikler saptanirken bazilarinda

saptanmamigtir.

Depigmente yamalarin periferindeki deri Orneklerinin elektron mikroskopik
incelemesinde bazal tabakada vakuolizasyon ve ekstraselliiler graniiler materyal
birikimi saptanmistir. Degisiklikler hizli ilerleyen lezyonlarda daha belirgindir.

Adenozin trifosfataz, DOPA boyamasi, monoklonal antikorlar ve elektron mikroskopisi
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kullanilarak yapilan calismalarda vitiligindz derideki Langerhans hiicrelerinin sayilari
ile ilgili sonuglar celiskili olup artmis, azalmis ya da normal olarak bulunmustur.
Ozellikle bu hiicrelerin daha yuvarlak ve dentritik ¢ikintilarinin daha kisa oldugu kenar
bolgelerinde dejeneratif degisklikler de izlenmistir. Ayrica Langerhans hiicrelerinde
fonksiyonel bozukluk da saptanmistir. Tiim bu gozlemler vitiligonun keratinosit-

Langerhans-Melanosit tinitesini etkiledigini gostermektedir (4, 78).

PROGNOZ VE SEYiR

Vitiligonun seyri 6ngoriilemez, ancak genellikle yavas progresyon gosterir. Bazi
hastalarda stabil seyrederbilirken bazilarinda hizli progresyon gosterebilir. Spontan
repigmentasyon %10-20 oraninda, ¢ogunlukla giines goren yerlerde ve genellikle sinirh
bir alanda goriiliir. Emosyonel stres, sistemik hastaliklar, giines yamgi ve gebeligin
vitiligoyu alevlendirdigi bildirilmistir. Hastalik siiresi uzun olanlarda ve Ko&bner
fenomeni olanlarda progresyon riski daha yiiksektir. Lokotrisi olanlarda daha kotii bir

prognoz bildirilmistir (85).

AYIRICI TANI
Vitiligo tanis1 genelde kolayca konabilmektedir ancak bazi durumlarda tani1 giicliigii

cekilebilmektedir.

Neviis depigmentozus

Ayirici taniya bir¢ok hastalik girmekte olup bunlardan onemli birisi de segmental
dagilim gosteren konjenital hipomelanozisle seyreden akromik neviis olarak da bilinen
neviis depigmentozusdur. Genellikle ya konjenital olarak ya da hayatin birinci yilinda
ortaya ¢ikar. Stabil seyreder ve cocugun biiyiimesi oraninda genisleme gosterir.
Perilezyonel deriye gore normal veya normalden az sayida melanosit icerir, fakat
melanin {iretimi azalmistir. Zor olgularda biyopsi gerekebilir (2).Wood 1s181yla

muayenede kontrast artig1 goriilmez.
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Piebaldizm

Otozomal dominant olup dogumda vardir veya kisa bir siire sonra ortaya c¢ikar. Deri
ve sac1 etkiler. Karakteristik olarak hastalarin cogunda frontal bolgede orta hatta beyaz
bir percem bulunur. Viicudun ventralinde siklikla da frontal bolge, sach deri, alin,
boyun, govde ve ekstremitede orta hatta goriiliir. Vitiligonun aksine sirt ortasi, kalca, el
ve ayakta sik goriilmez. Wood 15181 ile belirginlesir. Vitiligonun aksine yamalarin
periferinde veya icinde normal pigmente veya hiperpigmente makiiller olabilir.

Lezyonlarda melanosit bulunmaz (100).

Vogt Koyanagi Harada Sendromu

VKH kronik inflamatuvar bir hastalik olup 4 fazdan olusur. Bu fazlar sunlardir:
1)Meningoensegalik fazda ates, basagrisi, meningismus, vertigo, kraniyal sinir
paralizileri, meningoensefalit goriiliir.
2)Bunu takiben bir hafta sonra gelisen iiveitik veya akut okiiler fazda fotofobi, gbrmede
bulaniklik, bilateral graniilomat6z tiveit ve koroidit goriilebilir.
3)Konvalesen fazda tedaviden sonra iiveit gerilerken koroidde pigment kaybi gelisir.
Vitiligo hastalarin  %63’iinde goriiliip lezyonlar genellikle yiiz, omuz ve ellerde ortaya
cikar. Vitiligo nadiren iiveite Oncelik eder. Poliyozis alopesi, disakuzi ve tinnitus
goriilir.
4)Kronik rekiiren fazda katarakt, glokom, subretinal neovaskiilarizasyon ortaya ¢ikabilir

4, 96, 101)
Waardenburg sendromu (WS)
WS otozomal dominant bir hastalik olup konjenital sensorinoral sagirlik, pigment
bozukluklar1 ve distopia kantorum ile karakterizedir. G6giis, abdomen, sirt ve 6n kolda

lokalize depigmente lezyonlar ve hipopigmente alanlarda hiper ve normo pigmente

lezyonlarla karakterize poliyozis, konjenital sagirlik, distopia kantorum ve heterokromik
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irisler gibi oftalmolojik bulgular, asimetrik yiiz ile ortada kaslarin yogunlasarak

birlesmesi (synophrys), genis burun kokii gibi ¢esitli bulgular goriilebilmektedir (102).

ito ’nun Hipomelanozu

Siklikla bilateral olarak ve genellikle gdvde ve ekstremitelere yerlesim gosteren,
girdap, cizgi ve bantlar seklinde yerlesim gosteren Blashko cizgilerine uyan
hipopigmente makiil ve yamalarla karakterizedir. Dogumda olabilir veya bebeklik ya da
cocukluk doneminde ortaya cikabilir. Melanosit ve melanozom sayisi normal veya
azalmis olabilir, ancak melanin miktar1 azalmistir. Hastalarin yaklasik iicte ikisinde
mental retardasyon ve nobetler gibi norolojik, kraniyofasyal dismorfizm, skolyoz ve
parmak deformitesi gibi kas-iskelet anomalileri ile strabismus, nistagmus gibi okiiler

sistem problemleri bulunabilir (71 ).

Tiiberoskleroz (TS)

Hipopigmente makiiller, faysal anjiofibromlar, kollajenoma (shagreen patch)
ve periungual fibromlar gibi kutandz bulgularla karakterize otozomal dominant bir
hastaliktir. Jinjivada fibromlar ve dis enamellerinde pittingler goriiliir. G6z, beyin,
bobrek, kalp ve akcigerler gibi bir¢ok organda hamartomlar bulunur. Nobetler, mental
retardasyon ve noropsikiyatrik bozukluklar sik goriiliir. Makiiller %90-100 oraninda
goriiliir ve depigmente olmayip hipopigmentedirler ve fark edilmeleri icin acik
derililerde wood 1s18mma ihtiya¢c duyulabilir. Makiilerin bir ucu oval bir ucu mizrak

seklinde (ash leaf) olabilir (103).
Tinea Versicolor
Tinea versikolor lezyonlarinin rengi kahverengiden pembe ve bronza kadar
degisiklik gosterebilse de yiiz ve iist govde lezyonlar1 genellikle hipopigmentedir.

Taniy1 dogrulamak icin nativ preperatla yapilacak inceleme kolay ve giivenilir bir

yontemdir (104).
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Lepra

Ozellikle tiiberkiiloid formlarda olmak iizere hipopigmente makiiller lepranin
kardinal bulgularindandir. Lezyonlar iyi veya kotii sinirli, hafif eritemat6z ve degisken
derecelerde endiire olabilir. Cogu lezyonda dokunma, 1s1 ve agr1 duyularinda kismi veya
tam bir kayip vardir. Histopatolojide kopiiksii makrofajlar ile graniillomat6z inflamasyon
goriiliir. Lezyonlarda anestezi varsa vitiligodan ayirim kolaydir. Vitiligoda lezyonlar
depigmente iken leprada sadece hipopigmentedir. Lepradaki hipopigmente lezyonlar

tedavi ile yavas bir sekilde iyilesir (100).

Pityriazis Alba

Cocuk ve adolesanlarda sik goriiliip genelde atopik diatez vardir. Yiiz, boyun,
omuz ve kollarin ekstansor yiizlerine yerlesebilen, kotii sinirli 0.5-5 cm ebath hafif
skuamli, degisen derecelerde eritem gosterebilen hipopigmente makiil ve yamalarla
karakterizedir. Vitiligodan ayirt etmek genelde kolay olup gerektiginde histopatolojik

inceleme yapilabilir. Melanoz say1 ve boyutunda azalma goriiliir (71).

Postinflamatuar Hipopigmentasyon

Yiizeyel deri enfeksiyonlar1 veya sugicegi gibi viral ekzantem sonrasi
gelisebilir. Onciiliik eden eriipsiyon, kriyoterapi ya da yanik gibi travma hikayesi tan1
koymada anahtar rol oynar. Endemik treponemal enfeksiyonlarindan sonra da ortaya
cikabilir. Sarkoidoz, mikozis fungoides ve follikiiller miisinoz gibi hastaliklarin
dogrudan hipopigmente lezyonlarla baslayabilece8i akilda tutulmalidir. Endiirasyon,

epidermal atrofi ve alopesi gibi sekonder degisiklikler ayiriminda yardimci olur (104).
Sifiliz
Sifilizin 2. doneminde nadiren boyun, govde, ekstremiteler ve palmoplantar

bolgede depigmente oval veya yuvarlak 1-2 cm caph lezyonlar seklinde lokoderma

sifilitikum goriilebilir. ki tipi olup birincisinde sifiliz lezyonlar1 onciiliik eder ve
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postenflamatuvar depigmentasyona uyar. Sifilizin tedavisiyle birkag ayda iyilesir. ikinci
tipinde ide oncelik eden leyon yoktur ve primer lezyon olduklari diisiiniilmektedir.
Onciiliik eden dokiintii veya genital iilserin, siiphelicinsel iliski hikayesinin varlig1 ve

pozitif serolojik testlerin varligi vitiligodan ayirt etmede onemlidir (100).

Mikozis Fungoides

Mikozis fungoides (MF) tipik olarak 30-40 yaslarinda ortaya ¢ikar. Lezyonlar
degisken boyutlarda, hafif skuamli ya da eritemli, genellikle gdvde veya ekstremitelere
lokalize hipopigmente makiil ve yamalardir. Gerekli hallerde biyopsiye bagvurulmalidir

(71).

idiyopatik Guttat Hipomelanozis

Eriskinlerde sik goriilen bir hastaliktir. Lezyonlar genellikle kollar ve bacaklar
gibi acik yerlerde goriilse de govde de bulunabilir. Lezyonlar kii¢iik, keskin sinirli,
poligonal ya da angiiler olup siklikla hipopigmentedir. Histopatolojik incelemede
melanosit sayisi normal olup melanozomlarda azalma vardir. Yasla birlikte yavas artis
gosterip spontan repigmentasyon goriilmez. Baslangi¢ yasi, dagilim, persistan ve kiiciik
boyutlu makiillerin varligi, lezyonlarin birlesme egiliminde olmamasi ve depigmente
saclarin olmayis1 vitiligodan ayirt etmede 6nemlidir. Gerekirse histopatolojik inceleme

de yapilabilir (100).

TEDAVIi

Vitiligo hastalarin psikolojilerini oldukga etkileyen, hayat kalitesini bozan ve
benlik duygusunu etkileyen bir hastaliktir. Sosyal izolasyona yol acarak depresyona
neden olabilir. Hayat kalitesi kadinlarda daha fazla etkilenir. Goriiniir viicut alanlari
tutuldugunda psikolojik etkiler daha belirgindir. Bu nedenle bazi hastalarda psikolojik
yardim Onerilmelidir. Cocuklar1 etkilenen ebeveynlere de psikolojik yardim

Onerilmelidir (82).
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Tiim diinyada vitiligo tedavisi i¢in bir¢cok Onleyici ve tedavi edici yontem
kullanilmaktadir. Ancak ideal, etiyolojiye yonelik, etkili bir yontem heniiz bulunamasa
da bircok secenek mevcut olup tatmin edici sonuglar saglayabilmektedir. Her tedavinin
avantaj ve dezavantajlar1 mevcuttur. Tedavinin amaci repigmentasyonu saglamak ve
depigmentasyon siirecini durdurmaktir. Tedavide iyi beslenmenin saglanmasina, genel
saghigin yerinde olmasina, siipheli altta yatan faktorlerin elimine edilmesine, cesitli
tedavilerle depigmentasyonun siiprese edilmesine ve repigmentasyonun stimiile
edilmesine calisilir. Cerrahi miidaheleler tedaviye direncli, ilerleme gostermeyen
hastalarda basvurulacak son secenektir. Lezyonlarin yaygin, ilerleyici ve tedaviye
direncgli oldugu durumlarda repigmentasyonu indiiklemek olas1 olmayip hastanin onayi
alindiktan sonra geriye kalan saglam deri alanlarina depigmentasyon ajanlariyla

depigmentasyon olusturulmasi akilc1 bir yontem olabilir. (78, 79, 105 ).

Vitiligoda repigmentasyon perifollikiiler, diffiiz ve marjinal olmak iizere 3
paternde gozlenir. Tedaviye maksimum yanit yiiz ve boyuna lokalize lezyonlarda alinir
ve bunu ekstremite proksimalleri ve govde lezyonlarn izler. Ekstremite akrallerinde ise

yanit oram diisiiktiir (106).

MEDIKAL TEDAVILER
1) NUTRiISYONEL TEDAVi

Vitiligo tedavisine destek olarak beslenmenin rolii 6zellikle kotii beslenen ¢ocuklarda
ve gelismekte olan iilkelerde daha once vurgulanmistir. Vitiligonun baslangictaki
yayllma doneminde uygun vitaminler, eser elementler ve protein ilavesi Ozellikle

cocuklarda hastalik siirecinde stabilizyonu saglayabilir (105).
2) BAKIR
Bakirin rolii tartismalidir. Behl’in yaptig1 bir ¢alismada vitiligo hastalarinin %60’ 1nda

bakir seviyesi diisiik bulunmustur (107). Bakir ve ¢inko eksiklerinin ¢esitli hayvanlarda

hipopigmentasyonu indiikledigi bilinmektedir. Kronik asir1 molibden aliminda goriilen
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hipopigmentasyon karacigerdeki bakir depolarinin azalmasiyla iliskilidir. Ciinkii bakir
melanogenezde onemli bir rol oynayan ve katalitik bir enzim olan tirozinazin esansiyel
bir ogesidir. EI-Mofty ve arkadaslar1 ammoidin (8-MOP) alimim takiben karacigerden
bakirin mobilize oldugunu ve serum bakir seviyesinde yiikselme oldugunu

gozlemlemistir (105, 108).

3) SiYANOKOBALAMIN VE FOLIK ASITiN ROLU

Vitamin B12 eksikligi pernisiyoz anemiye neden olur. Cesitli ¢alismalarda
vitiligo ve pernisiydz anemi birlikteligi goézlenmektedir. Vitaminlerin vitiligo
patogenezindeki rolleri heniiz acikliga kavusmus degildir. Vitiligo hastalarinda vitamin
seviyelerinin mi yetersiz oldugu yoksa vitamin tedavilerinin mi pigmentasyonu uyardigi
bilinmemektedir (109). Bu iki vitamin iizerinde yapilan calismalar celiskilidir. Montes
ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢calismada (110) 15 vitiligo hastasinin 5 ‘inde vitamin B12
(Vit B12) ve 5 ‘inde folik asit diizeyleri normal diizeyin altinda bulunmustur. Sekiz
hastada es zamanli parenteral Vit B12 ve askorbik asit tedavisiyle birlikte verilen 3
yillik folik asit tedavisi sonucu hastalifin progresyonu durmus vednemli derecede
repigmentasyon saglanmistir. Bir caligmada vitamin B12 seviyeleri hasta grubunda
vitamin B12 ortalama seviyesi kontrol grubundan daha diisiiktii (p<0.05). Folik asit
ortalama seviyesi ise hasta ve kontrol grubu arasinda farklilik gostermemekteydi (111 ).
Diger bir caligmada serum vitamin B12 ve folik asit seviyeleri 48 vitiligo hastasinda ve
31 kontrol olgusunda farkli degildi (112). Baska bir caligmada vitiligo tedavisinde
darbant UVB fototerapisinin etkili oldugu gosterilmis ancak tedaviye vitamin B12 ve

folik asit eklenmesinin herhangi ir avantajin1 saptamamustir (113)

Juhlin ve Olsson tarafindan 100 hasta {izerinde yapilan calismada (114) giinese
maruziyetle beraber oral folik asit ve Vit B12 tedavisi sonucu 52 hastada
repigmentasyon saptanmistir. Ancak Kim ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada (115 )
100 vitiligo hastas1 ile kontroller arasinda serum Vit B12 ve folik asit seviyeleri

arasinda anlamli bir fark bulunmamuistir.
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4) DIGER VITAMINLER VE ESER ELEMENTLER

Cinko, manganez, nikel, kobalt, kalsiyum, demir, askorbik asit ve alfa
tokoferoliin vitiligoda pigmentasyon siirecini etkiledikleri bildirilmistir (105). Akyol ve
arkadaslarinin yaptig1 bir calismada (116) vitamin E ile birlikte ve tek basina olarak
PUVA tedavisinin etkisi arastirilmis ve vitamin E’nin klinik diizelme {izerine bir
etkisinin olmadigi, ancak PUVA tedavisine bagli oksidatif stresi engelledigini/azalttig

One stirilmiistiir.

5) GUN PERDELERI

Giin perdeleri lezyonlu bolgelerde giines yanigini dnler ve fotohasarlanmayi
azaltarak izomorfik yanit gelisme riskini azaltir. Ayrica giin perdeleri normal derinin
bronzlagma derecesini azaltarak vitiligo lezyonlar1 ile olan kontrast farkini azaltirlar

(82).

6) KAMUFLA]J

Goriinen yerlerdeki ozellikle de yiiz, boyun veya ellerdeki depigmente makiil ve
yamalar makyaj ya da topikal boyalarla kapatilabilir. Topikal boyalar daha az siklikta
uygulanabilir ve eksternal faktorlere genellikle daha direnglidir (4). Lezyonlari
kapatmak i¢in kullanilacak kamuflaj yontemleri kalici ve gecici olarak ikiye ayrilir.
Kozmetik dévmeler kalici olup 15°ten fazla tona sahip inert demir oksitler ile yapilir.
Renkler dermal tabakaya 6zel tekniklerle implante edilir cikarilamaz. Ozellikle perioral
bolge olmak iizere yiizdeki kiiciik alanlara uygulandiginda ¢ok 1yi sonug¢ verir. Ancak
uygun standartlarda yapilmadiginda dovme ile hepatit, insan immiin yetmezlik viriisii
(HIV) gibi enfeksiyonlar1 kapma olasilig1 vardir. Ayrica graniilomatdz yabanci cisim

reaksiyonlari, alerjk reaksiyonlar da goriilebilir (117).

Gecici kamuflaj yontemleri potasyum permanganat, indigo karmin gibi likit

boyalar, kozmetik kamuflaj iiriinleri ve bronzlastirici ajanlardan olusmaktadir (117).
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Fokal vitiligo lezyonlart i¢in kamuflaj yontemleri, ucuz, uygulamasi kolay ve yan
etkilerinin az olmas1 gibi avantajlara sahiptir ancak yaygin lezyonlarda

kullanilamamaktadir (4).

7) KORTIKOSTEROIDLER

Steroidler  antiinflamatuvar  etkilerinin  yanisira immiinglobulinler ile
komplemanlarin seviyesini azaltarak ve lenfatik sistem aktivitesini azaltarak immiin

supresif etki gostermektedir (51).

Topikal kortikosteroidler lokalize vitiligoda ilk secenek olup yiiz lezyonlarinda, kiiciik
lezyonlarda ve cocuklarda Onerilmektedir (106). Atrofi riski ve agri nedeniyle
intralezyonel steroidlerden kaginilmalidir. Uygulamalarin  iigte birinde atrofi
goriilebilmektedir (78). Bunun disinda striya, telanjiyektazi, akneiform papiiller, rozase
benzeri perioral dermatit, perkutanéz absorbsiyona bagli adrenal yetmezlik gelisebilir.
GO0z kapaklarina uygulandiginda katarakt ve glokoma neden olabilir. Bu nedenle yiiz,
boyun, intertrijin6z alanlar, géz kapaklarinda ve ¢ocuklarda uzun siireli potent ve ¢ok
potent topikal kortikosteroilerin kullanim1 6nerilmemektedir ( 106, 118). Yan etkilerden
korunmak i¢in potent kortikosteroidler 2-4 ay kullanim ile simirlandirilmalidir ve 2 ay

icinde fark edilebilen bir yanit alinmadiginda tedavi sonlandirilmalidir (78, 106)

Sistemik kortikosteroidlerin (yiikksek doz pulse tedavi, mini pulse rejim ya da giinliikk
diisilk dozlarda) yayilmakta olan vitiligoyu hizla durdurdugu ve repigmentasyonu
indiikledigi iddia edilmektedir. Ciddi yan etki potansiyeli nedeniyle vitiligo tedavisinde

sistemik kortikosteroidler tartismalidir (78).
8) TAKROLIMUS VE PIMEKROLIMUS
Takrolimus ve pimekrolimus topikal makrolid inhibitorleri olup spesifik niikleer
faktorlerin kalsindrine bagimli defosforilasyon aktivasyonunu inhibe ederek immiin

hiicre fonksiyonlarin1 inhibe ederler ve bdylece de proinflamatuvar sitokin

transkripsiyonunu engellerler (119).  Takrolimus T hiicrelerinde proinflamatuar
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sitokinler olan interlokin (interleukin- 1L)—2, IL-3, 1L-4,IL-10, IL-5, interferon (IFN),
tiimor nekrozis faktor (TNF) ve graniilosit makrofaj koloni stimiilan faktorii (GM-CSF)
kodlayan genlerin ekspresyonlarini downregiile ederek T hiicre aktivasyonunu inhibe
eder. Ayrica in vitro olarak takrolimusla tedavi edilen keratinosit siipernatantlarinda
melanosit, melanoblast proliferasyonu, kok hiicre faktoriinde (SCF) ve hiicre
migrasyonunda rol oynayan metalloproteinaz-9 (MMP-9) aktivitesinde artma goriiliir.

Bu durum melanosit proliferasyon ve migrasyonu icin uygun bir ortam olusturur (120;

106 ).

Fototerapi ile birlikte kullanildiginda daha iyi sonuclar elde edilmektedir. Ayrica
excimer lazer ile sinerjistik etki saptanmistir. Ancak ultraviyole tedavisi ile
kombinasyonun  fotokarsinogenez riski nedeniyle giivenli olup olmadigi
bilinmemektedir. Deride irritasyon yapabilmesi ve uzun donemde karsinojenez
gelisebilmesi gibi endiseler olsa da atrofi, striya, glokom ve katarakt yapmamasi topikal
kortikosteroidlere iyi bir alternatif olmasini saglamaktadir (78, 118, 121). Ayrica
ozellikle yiiz lokalizasyonunda, perioral ve periorbital lezyonlarda kortikosteroidler
uzun siire kullanmilamadigr icin oldukca etkili ve iyl bir alternatif olarak
kullanilmaktadir.  Steroidlerle kombine olarak da kullamilabilir. Daha ¢ok diffiiz

repigmentasyon patterni goriiliir (120).

9) KALSIPOTRIOL

Kalsipotriol bir vitamin D3 analogudur. Vitilijindz deri melanositlerinde
kalsiyum homeostazisi bozulmustur. Vitilijinéz deri melanositlerinde ve keratinosit
hiicre kiiltiirlerinde kalsiyum aliminda bozukluk gosterilmistir. Hiicre ici kalsiyumda
azalma sonucu rediikte thioredoksin konsantrasyonu artar ve tirozinaz aktivitesi ve
melanin sentezi azalir. Melanogenezdeki Onemleri bilinmese de melanositlerin 1,25
dihidrokvitamin D3 reseptorlerini eksprese ettikleri bilinmektedir. Ayrica vitamin

D3’iin immiinmodiilator etkileri de vardir (122).

Vitamin D ligandlar1 baslica T hiicrelerinin erken G1 fazindan ge¢ fazina

gecisini engelleyerek ve TNF-a, interferon gama (IFN-y) gibi ¢esitli proinflamatuvar
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sitokinlerin salinimini inhibe ederek T hiicre aktivasyonu iizerinden lokal immiinolojik
yanit1 diizenler. Vitamin D 3 bilesiklerinin melanosit matiirasyonu ve faklilagmasini

etkiledigi, ayrica melanogenezi arttirdig bilinmektedir (122, 123).

Topikal steroidlerle kombinasyon halinde kullanildiginda monoterapiye gore
daha hizli repigmentasyon, daha uzun siireli stabilizasyon ve daha az yan etki
goriilmektedir (123). Kalsipotriolun 308-nm xenon chloride excimer lazer fototerapisi
ile kombinasyonunda anlamli bir fark goriilmemistir (124). Bir calismada kalsipotriol
monoterapisi vitiligo tedavisinde basarili bulunmamistir ( 125). Kalsipotrioliin PUVA
ile kombinasyonunda daha hizli repigmentasyon ve daha diisiik kiimiilatif doz alimi

olmaktadir (126).

10) FOTOTERAPI VE FOTOKEMOTERAPI

Fototerapi terapotik amaclarla iyonize olmayan radyasyon kullanan bir
yontemdir. Ultraviyole (UV) A ve UVB kullanilir. Fotokemoterapi psoralen veya
khellin gibi fotoduyarlandiricilar ile birlikte kullanilmasidir. Psoralen + UVA; PUVA
olarak ve Khellin + UVA ise KUVA olarak adlandirilir. Darbant UVB’ (DB-UVB) nin
etkinlgi psoralenlerin eklenmesiyle (P-DB-UVB) arttirilabilir (127).

Radyasyon endojen kromoforlarca emilir ve UV absorbe eden bu biyomolekiiller
fotokimyasal reaksiyonlarla cesitli biyolojik olaylarda rol alirlar ve sonugta terapotik
etkiler ortaya cikar. UVB i¢in en 6nemli kromofor niikleer DNA’dir. Niikleotitlerce
UVB’nin emilmesiyle baslica pirimidin dimerleri olmak {izere DNA fotoiiriinleri olugur
(78, 128). Foto(kemo)terapi deri yiizey alaninin %10-20’sinden fazlasinin tutuldugu

durumlarda ilk secenektir.

Ultraviyole radyasyonu (UVR) iki yoldan etki gostermektedir. Birincisi
immiinsiipresyon yaparak melanosit yikimini durdurur. Calismalarda UVB’nin
regiilator (siipresif) T hiicrelerini indiikledigi gosterilmistir. ikincisi UVR melonosit
sayisint ve migrasyonunu indiiklemektedir. UVR biiylik olasilikla temel (basic)

fibroblast biiyiime faktorii (bFGF) ve endotelin-1 (ET-1) gibi melanosit biiyiime

30



faktorlerini arttirarak rezidiiel melanosit sayisini arttirmaktadir. Melanosit belirteglerini
eksprese etmediklerinden immiinolojik hasardan korunan kil folikiillerinde bulunan kok
hiicrelerinin aktivasyonu ile repigmentasyon saglayacak melanositler olusabilmektedir
(106). UV ayrica melanosit dentritlerinde uzama ve dallanma sonucunda yiiksek

melanizasyon gosteren melanozomlarin keratinositlere transferinde artisa yol agar (129).

En cok kullanilan psoralenler 8-metoksipsoralen (8-MOP, metoksalen), 5-
metoksipsoralen (5-MOP, bergapten)’dir. 4,5,8-trimetilpsoralen (TMP, trioksalen)artik
kullanilmamaktadir. Psoralenler topikal (topikal PUVA) veya oral (oral PUVA) olarak
uygulanmakta ve daha sonra suni UV 1s181na veya dogal giines 1s18ina (PUVASOL)
cikilmaktadir (78).

PUVA tedavisinin kesin kontrendikasyonlari; Tip I deri tipi, malign deri
hastaligi, gebe ya da emziriyor olmaktir. Relatif kontrendikasyon ise 12 yasindan kiiciik
olmaktir (10).

PUVA ile hastalarin %70-80’indebelli derecelerde repigmentasyon goriiliirken %20’den
azinda total repigmetasyon saglanir (79).

DB-UVB tedavisi pik emisyonu 311 nm civarinda olan lambalarla yapilir.
Vitiligoda etkinligi ilk olarak 1997°de (130) yapilan bir ¢alisma ile bildirilmistir. Bu
calismada DB-UVB’nin PUVA’dan biraz daha fazla etkili oldugu ancak aradaki farkin
istatistiksel olarak anlamli olmadigr bulunmustur. Karsilastirmali calismalarda DB-
UVB ve PUVA etkinlikleri benzer oranda, ancak bazilarinda PUVA (127) bazilarinda
ise DB-UVB daha etkin olarak bulunmustur (131, 132). Bir ¢alismada DB-UVB ile
indiiklenen pigmenasyonun daha stabil oldugu bildirilmistir (131). DB-UVB etkisini
lokal immiinsiipresyon yaparak ve kil folikiillerinin dis kok kilifinda ve dermiste yer
alan melanositlerin proliferasyonunu uyararak gosterir. Ayrica melanogenez ve
Melanosit Stimiilan Hormon (MSH) iiretimi {izerinde stimiilan etki gosterir (133). DB-
UVB 100 mJ / cm2 dozunda baglanir ve yanita gore haftalik % 20 oraninda doz
arttirilarak devam edilir (106). Sekiz saatten fazla siiren asemptomatik eriteme
ulasildiktan sonra doz artisina devam edilmez. Suberitematéz dozlarda da

repigmentasyon goriilebilir. Haftada 2-3 defa tedavi verilir.
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Oral ilag alim1 gerekmediginden gastrointestinal yan etkiler goriilmez. Gebelerde
kullanilabilir. Fotoyaslanma ve fotokarsinogenez riski PUVA’dandaha diisiiktiir (134).
Yapilan bir calismada PUVA ile tedavi edilen hastalarin %23,6’sinda belirgin veya tam
repigmentasyon, %36. 8’sinde orta derecede repigmentasyon goriilirken DB-UVB
grubunda hastalarin %41.9’unda belirgin veya tam repigmentasyon, %32,2’sinde ise
orta derecede repigmentasyon saglanmistir (131). Daha fazla kanit elde edilinceye kadar
vitiligo tedavisinde PUVA icin maksimum 1000 j/cm2 kiimiilatif doz ve UVB icin

maksimum 300 seans Onerilmektedir (78).

10 a) YAN ETKILER

DB-UVB tedavisinde herpes labialis, kasinti, iirtiker, semptomatik
dermografizm, eritem goriilebilir. PUVA tedavisinde ise kasinti, sedasyon, kserozis,
akne lezyonlarinda siddetlenme, bulanti, kusma, epigastrik hassasiyet, basagrisi, bas
donmesi, karaciger fonksiyon testlerinde gecici ylikselme, insomnia, uyuklama, normal
deri ve lezyonel deri arasinda kontrast artisi, eritem ve biillerden yaniga kadar degisen
spektrumda fototoksik reaksiyonlar ve Kobner fenomeni gibi yan etkiler goriilebilir.
Ayrica likenifikasyon, deskuamasyon, telanjiyektaziler, lentigolar, efelidler, deri
yaslanmasi, 16koderma punktatum, deri maligniteleri ve katarakt goriilebilmektedir (10,

132).

10 b ) TOPIKAL PUVA

8-MOP 2.6 mg/L (3.7mg/L konsantrasyonuna kadar) konsantrasyonunda ve
daha fototoksik olan TMP 0.33 mg/L konsantrasyonunda kullanilir. 15 dakikalik
psoralen banyosundan hemen sonra UVA uygulanir. Yanma riski veya yetersiz tedavi
riskini 6nlemek igin her tedavi seansinda suyun sicakligi aym olup 37 °C tercih edilir.
Karaciger fonksiyon testlerinin bozuklugunda, gastrointestinal rahatsizlik ya da
ileostomi gibi barsaklardan emilim diizeyinin belirsiz oldugu durumlarda, katarakti
olanlarda, goz koruma oOnlemlerini uygulamada yetersiz olanlarda, kisa i1sinlanma
zaman gereken durumlarda (klostrofobi gibi) ve psoralenlerle baska ilac¢ etkilesimi

(warfarin gibi) olasiliginda topikal PUVA oral PUVA ’ya tercih edilir (135). Bir
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calismada topikal PUVA ve sistemik DB-UVB fototerapilerinin benzer etkinlik
gosterdigi bulunmustur (130).

10 ¢) PUVASOL (Psoralen + Dogal Giines 15181)

PUVASQOL’da suni UVA yerine dogal giines 15181 tercih edilmektedir. Oral veya
topikal psoralenler, genellikle de daha az toksik olan 5-MOP (1.2 mg/kg) veya tiosalen
(0.6 mg/kg) kullanilmaktadir. Tedaviye bahar mevsiminde baglanir. Sabah saat 11:00 ile
0gleden sonra 03:00 saatleri aras1 uygundur. Haftada 2-3 defa uygulanir. Her bir taraf
icin 5 dakika siire ile baslanip 45 dakikalik azami siireye ulasincaya kadar her hafta siire
5 dakika uzatilarak devam edilir. Eritem gelisti§inde siire sabit tutulur. Nadiren 30
dakikadan uzun siireye ¢ikilir. Bulutlu havalarda bulutlar1 asan UV miktar1 degiskenlik

gosterdiginden o giin tedavi atlanir (134).

10 d) KHELLIN + UVA

Khellin bir furokumarindir. Kimyasal yapis1 psoralenlere yakin olup benzer
fotobiyolojik, fotokimyasal ve fototerapotik ozelikler gosterir ancak daha az fototoksik
ve fotokarsinojeniktir. Tedavi siiresi yeterince uzun tutuldugunda PUVA’ya benzer
oranlarda repigmentasyon saglanmistir (136). KUV A tedavisi alan 28 hastadan tedaviye
3 aydan uzun siire devam eden 17 hastanin 7’sinde (%41) ortalama 196 seans ve 2,036
J/em2 lik kiimiilatif dozdan sonra %70’ten fazla repigmentasyon saglanmistir.
Karaciger transaminazlarinda yiikselmelere neden olabilir ve tedavinin kesilmesini

gerektirebilir (137).
11) EXCIMER LAZER

Excimer lazer (308 nm) haftada 3 defa kullanildifinda oldukca etkilidir.
Tatmin edici repigmentasyon icin 12 haftadan uzun tedavi siiresi gerekmektedir.

Fototerapide oldugu gibi en iyi sonuglar yiizde saglanir. Eller ve ayaklar en az yanit

veren bolgelerdir (82).
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CERRAHI TEDAVILER

Vitiligo klasik tedavilere yanit vermediginde ya da duyarsiz oldugunda cerrahi
tedaviler diisiiniilebilir. En azindan 2 yil siiresince yeni lezyon c¢ikisinin olmamasi
cerrahi sonug i¢in onemlidir. Bir¢ok yazar gercek transplantasyon oncesinde mini graft
testini Onermektedir. Verici alanda yeni lezyonlarin ortaya ¢ikmamast i¢in hastada
Kobner fenomeninin ve keloide egilimin olmamasi gerekmektedir. Cerrahi tedavi

adaylar1 12 yasindan kiiciik olmamalidir (138).

Tam depigmente lezyonlar ve Fitzpatrick deri tipi III-IV olanlar cerrahi tedavi
icin en uygun olanlardir. Eklem bolgeleri, dudaklar, goz kapaklari, dis genital organlar
ve kutanoz kivrimlarda repigmentasyon basarist diisiiktiir. Tedavi sonrasi keloid, skar,

hiperpigmentasyon, kaldirim tas1 goriiniimii ve enfeksiyonlar goriilebilir (140).

Melanosit transplantasyonu icin ¢esitli yontemler tanimlanmistir (106, 138):
1-Kiiltiiri yapilmamis epidermal siispansiyonlar
2-Split thickness greftler,
3-Full thickness greftler
4-Emme biilii (suction) epidermal greftler
5- Mini greftleme ve punch greftleme
6- Invitro melanosit kiiltiirii siispansiyonlar1 (Epidermisle birlikte veya tek basina
melanositler)

Cerrahi teknikler ile % 91’lere varan basarilar elde edilmektir (139).

1) Kiiltiirii Yapilmamis Epidermal Siispansiyonlar

Verici alandan % 0,25 tripsin kullanilarak elde edilen hem keratinosit hem de
melanositleri iceren epidermal siispansiyonlar alic1 alanda likit nitrojen ile olusturulan
biillere enjekte edilir ya da yiizeyel dermabrazyon ile soyulmus alanlara ekilir.
Hyaluronik asit katilmasi hiicrelerin alic1 alana yapigsmalarimi kolaylastirir. Alict alan
yapiskan olmayan ortiilerle 5-7 giin kapatilir ve aylar i¢inde repigmentasyon gelisir.

Skar olusmamasi bu yontemin bir avantajidir (106).
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2) Emme Biilii Epidermal Greftler

Bu yontemde verici alan genellikle kalca veya uyluklardir. Epidermal greftler
olusturulan biillerden alimir. Bu biiller yeteri derecede negatif basing uygulayabilen
emme aparatlar1 ile elde edilir. Daha fazla melanosit elde etmek icin alici alana
islemden once PUVA tedavisi uygulanabilir (139). Daha sonra epidermal greftler bircok
parcaya boliinerek abrazyon yapilan vitiligo lezyonlarina transpante edilir. Her iki alana
antibiyotikli merhemler uygulanir ve steril striplerle kapatilir. Alici alana basingh
bandajlar uygulanabilir. Bandajlar 1 hafta sonra acilir. Epitelizasyon tamamlandiktan
sonra fototerapiye baglanir (133, 139). Miikemmel kozmetik uyumun saglandigi
sonuclar elde edilebilmektedir. Yontemin kolayligi, yiiksek basari oranlar ve iyi

kozmetik sonuglar greftlemede bu yontemin tercih edilmesini saglamistir (133).

3) Split Thickness Greftler

Bu yontemde oOncellikle verici alandan el dermatomu veya diiz hemostat ile
sabitlenmis bistiiri araciligiyla 0,1-0,2 mm’lik deri greftleri elde edilir. Greftler aym
yontemle hazirlanmig alici alana yerlesirilir ve emme biilii epidermal greftlerde oldugu
gibi tedaviye devam edilir. Palmoplantar bolge ve kivrim yerlerindeki vitiligo
lezyonlar1 i¢in uygun degildir. Bu teknik hizli sonu¢ verir ve yiiksek basari oranina

sahiptir (139).
4) Mini Greftleme ve Punch Greftleme

Topikal anestezi altinda kalca, uyluk, gluteal bolge gibi alnlardan 1,5-2,5 mm
caplarinda greftler alinir. Greftler papiller dermise ulasacak kalinlikta olmalidirlar. Daha

sonra bu greftler, alic1 depigmente alandaki punch biyopsi ile hazirlanmis alanlara

ekilir. Hem verici hem de alic1 alanlar uygun ortiiler ile (Steri-Strip ve Tegaderm) ile
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kapatilir. Bir hafta sonra oOrtiiler kaldirilir ve fototerapiye baslanir (141). Punch c¢ap1

genellikle 1,2 mm’den kii¢iik oldugu zaman minigreft olarak adlandirilir (139)

5) invitro Melanosit Kiiltiirii Siispansiyonlari

(Epidermisle Birlikte veya Tek Basina Melanositler)

Invitro olarak melanosit sayisiin arttirilmasiyla kiiciik bir deri alanindan alinan
melanositlerle potansiyel olarak genis alanlarin tedavi edilebilmesi bu yontemin
avantajidir. En 6nemli dezvantaji ¢ok pahali olmas: ve kiiltiir yonteminin kompleks
olmasidir. Kiiltiir icin gereken katki maddelerinin melanositler ve hasta {izerinde

gosterebilecekleri etkiler de endise kaynagidir (79).

DEPiGMENTASYON TEDAVILERI

Viicudun %80’inden fazlasinda tedaviye direncli pigment kaybi oldugunda
depigmentasyon tedavileri yapilabilir. Genelde depigmentasyon tedavisi i¢in viicudun
%50’den fazlasinda pigment kaybinin olmasi istenir. El yiiz gibi kozmetik olarak hassas
alanlarda yaygin depigmentasyon oldugunda bu tedavi uygulanabilir. Cocuklarda
depigmentasyon tedavisi Onerilmez. Fototerapi kesildikten sonra depigmentasyon
olasiligi her zaman oldugundan vitiligo universaliste depigmentasyon tedavisini

onerenler vardir.

1. Monobenzileter Hidrokinon(MBEH); Depigmenasyon tedavisinde en ¢ok tercih
edilen yontemdir. Monobenzon olarak da adlandirilir. Tedavide %20 ‘lik krem giinde 2
defa uygulamir. U¢ dort ay icinde yanit alinmaz ise konsantrasyon %40 a kadar
cikarilabilir ancak %40 ‘tan fazla olmasi1 onerilmez. MBEH tedavisinde pigment kaybi1
genellikle geri doniisiimsiiz olup histolojik olaraka melanozom ve melanosit kaybi olur.
Deri irritasyonu, kontakt dermatit ve okiiler yan etkiler bildiilmistir. MBEH ile yapilan
basarili depigmentasyondan sonra asir1 giinese maruziyet sonrasi repigmentasyon

gelisimi bildirilmistir (142 ).
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4-Metoksifenol (MF) veya (Mequinol); Bir fenol tiirevi olup MBEH ‘ye benzer
melanositotoksik etkiler gostermektedir. Etkinligi kullanim siiresiyle korelasyon
gosterir. Tirozinazi inhibe eder. MBEH ile kiyaslandiginda farkedilbilen pigmentasyon
gelisimi i¢in 4-12 gibi ¢cok daha uzun siire gerekmektedir. Yanma, kasinti, diizensiz

lokoderma ve derti irritasyonuna yol agabilir.

% 88 Fenol; Ucuzdur ve kimyasal peelingte kullanilir. Jeneralize vitiligolu hastalarda
normal pigmente alanlarin depigmentasyonunda bir tedavi secenegidir. Bazen skar ve
diskromiye yol acabilir. Toksikasyona yol acabileceginden c¢ok genis alanlarda
kullanilmamalidir. Yutuldugunda, inhale edildiginde veya deri ile temasta korozif etki

gostermektedir.

Lazerle Depigmentasyon; Depigmentasyon kremlerine yeteri derecede yanit vermeyen
olgularda veya yiiz gibi hizli depigmentasyonun gerektigi alanlarda kullanilabilir. Q-
anahtarli ruby (QSR) lazer (694) ve alexandrite (QSA) lazer (755 nm) uygun dalga
boylar1 nedeniyle pigmente lezyonlarda selektif fototermolizis yapar. QSR lazerde
terapotik etki hizli ve giivenlidir, tedavi siiresi kisadir ve genis alanlarda uygulanabilir.
QSA lazer QSR lazere gore daha kisa siirede tedavi saglar ve daha derin doku
penetrasyonu saglar. Lazerle tedavinin ana dezavantaji agrili olabileceginden bazen
lokalanestezi gerektirmesidir. QSR lazer tedavisi sonrasi repigmentasyon gelisimi

bildirilmistir (142).

1. Monobenzileter Hidrokinon(MBEH): Depigmentasyon tedavisinde en c¢ok tercih
edilen yontemdir. Monobenzon olarak da adlandirilir. Tedavide %20’lik krem giinde 2
defa uygulanir. U¢ dort ay icinde yamt alinmaz ise konsantrasyon %40’a kadar
cikarilabilir, ancak %40’tan fazla olmasi 6nerilmez. MBEH tedavisinde pigment kaybi
genellikle geri doniisiimsiiz olup histolojik olarak melanozom ve melanosit kayb1 olur.
Deri irritasyonu, kontakt dermatit ve okiiler yan etkiler bildirilmistir. MBEH ile yapilan
basarili depigmentasyondan sonra asir1 giinese maruziyet sonrasi repigmentasyon

gelistigi bildirilmistir (142 ).
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2. Metoksifenol (MF) ve Mequinol: Bir fenol tirevi olup MBEH’ye benzer
melanositotoksik etkiler gostermektedir. Etkinligi kullanim siiresiyle korelasyon
gosterir. Tirozinazi inhibe eder. MBEH ile kiyaslandiginda farkedilebilen pigmentasyon
gelisimi i¢in 4-12 ay gibi ¢cok daha uzun siire gerekmektedir. Yanma, kasinti, diizensiz

lokoderma ve deri irritasyonuna yol acabilir (142).

3. % 88 Fenol: Ucuzdur ve kimyasal peelingte kullanilir. Jeneralize vitiligolu hastalarda
normal pigmente alanlarin depigmentasyonunda bir tedavi secenegidir. Bazen skar ve
diskromiye yol acabilir. Toksikasyona yol acabileceginden c¢ok genis alanlarda
kullanilmamalidir. Yutuldugunda, inhale edildiginde veya deri ile temasta korozif etki

gostermektedir (142).

4. Lazerle Depigmentasyon: Depigmentasyon kremlerine yeteri derecede yanit
vermeyen olgularda veya yiliz gibi hizli depigmentasyonun gerektigi alanlarda
kullanilabilir. Q-anahtarli ruby (QSR) lazer (694) ve alexandrite (QSA) lazer (755 nm)
uygun dalga boylar1 nedeniyle pigmente lezyonlarda selektif fototermolizis yapar. QSR
lazerde terapotik etki hizli ve giivenlidir, tedavi siiresi kisadir ve genis alanlarda
uygulanabilir. QSA lazer QSR lazere gore daha kisa siirede tedavi saglar ve daha derin
doku penetrasyonu saglar. Lazerle tedavinin ana dezavantaji agrili olabileceginden
bazen simirli uyusturma gerektirmesidir. QSR lazer tedavisi sonrasi repigmentasyon

gelisimi bildirilmistir (142).

BEYIN SAPI iSITSEL UYARILMIS POTANSIYELLERI (BAEP)

Beyin sap1 isitsel uyarilmis potansiyelleri (Brainstem auditory evoked potentials)
(BAEP) beyin sapindaki isitme siniri ve igitme yollarinin fonksiyonlarini degerlendirir.
BAEP uygun akustik stimiilasyon sonrast 10-15 ms i¢inde gelisen isitme yollarina ait
elektriksel yanitlardir. Tekrarlayici isitsel uyaranlarla olusan elektriksel potansiyeller

sacli deriye yerlestirilen elektrotlarca saptanip kaydedilir.
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BAEP ardisik dalga formlarindan olup bunlardan birden bese kadar numaralandirilanlari
iyi bilinmektedir. Bu dalga formlar1 10 ms ‘lik zaman penceresi icinde

kaydedilmektedir.

Bu ilk 5 dalganin su anatomik bolgelerden kaynaklandigi diistiniilmektedir:
I. dalga: VIIL sinir aksiyon potansiyeli; distal periferik kisim

II. dalga: Koklear niikleus (ve 8. sinir); proksimal kisim

III. dalga: ipsilateral oliver niikleus; pons

IV. dalga: Lateral lemniskus niikleus veya aksonlari; superior pons

V. dalga: inferior kollikulus; inferior ortabeyin

Altinci, 7. ve daha iist dalgalarin klinik onemi bilinmemektedir. Timpanik membran
rliptiirli, otit, menier gibi dis, orta ve i¢ kulak bozukluklarinda latanslarda uzama

olurken interpik latanslarda (IPL) degisiklik olmaz (143, 144).

I. dalga isitsel uyaridan ortalama 1,4 ms sonra ortaya ¢ikar ve I. dalga referans alinarak
diger dalgalar belirlenir. Beyin sap1 lezyonlar1 absolu latanslarda ve IPL lerde uzamaya
yol agar. Alt beyin sapindaki lezyonlarda II. veya III. dalgalarda ve gecikme olur ve I-
III ile I-V. IPL ‘lerde uzama karakteristiktir. Ust beyin sap1 lezyonlarinda IV. ve V.
dalgalarda gecikme ve III-V ve I-V IPL ‘lerde uzama olur. Fakat iist ve alt beyin sap1

lezyonlar1 arasinda kesin bir ayirim yapmak imkansizdir (143, 144).

Serebellopontin kose tiimorlerinde I-II1. IPL ‘de uzama olur. Akustik nérinomalarda I.
Dalgada bozukluk olup I-IIl IPL ‘de genelde uzama olur. Multipl skleroz gibi

demiyelinizan hastaliklarda ITI-V interpik latansta uzama olabilir.
Isitme bozukluklarinda BAEP incelemesinde su bozukluklar goriilebilir:
Tutulan tarafta BAEP dalgalarinin olusmamasi,

L., II. Veya III. dalgay1 takib eden dalgalarin olusmamasi

[-111, I-V velll-V IPL ‘lerde uzama
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Yapisal beyin hasarina bagli komada ¢ogu hastada BAEP ‘te bozulma goriiliirken toksik
veya metanolik nedenlere bagli komada ise hastalarin cogunda BAEP normal olup

ayirimda yardimcidir (143, 144).

Beyin 6liimiinde de BAEP kullanilir ve su ii¢ patternden biri goriiliir:
Tiim dalgalarda kayip (en sik goriilen)

I. dalganin bilateral varlig

I. dalganin unilateral varlig1 (143, 144).

Bu calismadaki amacimiz vitiligolu hastalarda tiroid hormon ve otoantikor diizeylerini
degerlendirip hem kontrollerle karsilagtirarak hem de birbirleri ile iliskilerini
degerlendirerek vitiligoda otoimmiinitenin patogenez ve etiyolojideki roliine 151k

tutmakti.
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MATERYAL VE METOD

Calismaya Yiiziinciiyill Universitesi T1ip Fakiiltesi Hastanesi Deri ve Ziihrevi
Hastaliklar1 Poliklinigine basvuran vitiligo tanist almis 40 hasta ile benzer yas ve
cinsiyette olan 20 saglikli kisiden olusan kontrol grubu ¢alismaya alindi.

Hastalarin fizik muayenesi yapilip, Wood cihazi ile vitiligo tanis1 kesinlestirildi.

Calisma icin Yiiziincii y1l Universitesi Tip Fakiiltesi Bilimsel Calisma
Degerlendirme Komisyonu tarafindan 09.12.2010 ve 06 sayili etik kurul izni alindi.

Calismaya katilan hastalarin tiimiinden yazili aydinlatilmis onam formu alindi.

Calismamizdaki diglama kriterleri sunlardi:

1- Bilgilendirilmis olur formu onay1 alinmamis hastalar.

2-18 yasindan kiiciik ve 60 yasindan biiyiik olmak.

3- Bilinen odiyolojik bir hastalig1 olmak.

4-Akustik travma hikayesi, orta kulak hastaligi hikayesi ve kulak cerrahisi hikayesi

olmak.

Tiroid fonksiyonlarin1 ve tiroid otoantikor diizeylerini belirlemek amaciyla
hastalardan kan alindi. Serbest T3, serbest T4, tiroid stimiilan hormon (TSH),
tiroglobulin, antitiroglobulin (anti TGA) ve antitiroid peroksidaz (anti TPO) antikor
diizeyleri hormon immiinoassay yontemiyle Ol¢iildii. Testler Architect 14000 SR

ABBOTT Laboratuvari cihazi ile yapildi.

Serum TSH degerleri iist degerin iistiinde olup ST3 ve ST4 degerleri normal olanlar
subklinik hipotiroidi olarak kabul edildi. Anti-TG ve anti TPO degerleri normalden
yiiksek olanlarda ise otoimmiin tiroidit tanis1 konuldu. Serum TSH degerleri iist degerin
altinda olup ST3 ve ST4 degerleri normal olanlar subklinik hipertiroidi olarak kabul
edildi. ST3 ile birlikte ST3 ve ST4 degerleri de diisiik oldugunda ise asikar hipotiroidi
olarak kabul edildi.
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BAEP testi icin Nihon Kohden Neuropack 2 EMG/UP cihazi kullanildi. BAEP
incelemesinde igne elektrotlar hastanin her bir kulagina ve verteks ile nasion arasi
bolgeye olmak iizere 3 bolgeye yerlestirildi. Kaydi alinan kulaga 90 dB siddet ve 15 Hz
frekansinda isitsel klik uyar1 verilirken kars1 kulaga da 40 dB siddetinde maskeleyici bir
diiz ses uygulandi. Bu islem he iki kulak icin ayr1 ayn yapildi. Analiz siiresi 10 ms idi.
Her kulaktan 2000 klik uyaranla averajlama yapildi. Test yapildig: sirada hastalar los ve
sessiz bir odada sirt iistii olarak bir sedyede uzandi. BAEP kayitlarindan I., IL., IIL., IV.
ve V. dalga latanslar1 ve I-III, III-IV and I-V interpik latanslar1 (IPL) olciildii ve
gruplar arasinda karsilastirildi. Latans ve interpik latanslarda uzama, amplitiid

diisuikliigii ve yiiksekligi patolojik olarak kabul edildi.

BAEP TESTININ YAPILISI

BAEP testi icin Nihon Kohden Neuropack 2 EMG/UP cihazi kullanildi. BAEP
incelemesinde igne elektrotlar hastanin her bir kulagina ve verteks ile nasion arasi
bolgeye olmak iizere 3 bolgeye yerlestirildi. Kaydi alinan kulaga 90 dB siddet ve 15 Hz
frekansinda isitsel klik uyar1 verilirken kars1 kulaga da 40 dB siddetinde maskeleyici bir
diiz ses uygulandi. Bu islem her iki kulak i¢in ayr1 ayr1 yapildi. Analiz siiresi 10 ms idi.
Her kulaktan 2000 klik uyaranla averajlama yapildi. Test yapildig: sirada hastalar los ve
sessiz bir odada sirt iistii olarak bir sedyede uzandi. BAEP kayitlarindan I., IL., IIL., IV.
ve V. dalga latanslar1 ve I-III, III-IV and I-V interpik latanslar1 (IPL) olciildii ve
gruplar arasinda karsilastirildi. Latans ve interpik latanslarda uzama, amplitiid

diistikliigii ve yliksekligi patolojik olarak kabul edildi.

I-1II interpik latanslarinda (IPL) uzama beyin sapinda, kokleaya yakin 8. kraniyal sinir
ile inferior pons arasinda, III-IV IPL’sinde uzama orta beyin ve pons arasindaki, I-V

IPL’sindeki bir uzama ise periferal koklea ile inferior kollikulus arasinda herhangi bir
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yerdeki iletim (kondiiksiyon) defektine isaret etmektedir ( 145). Birinci pik latansi
primer olarak kokledaki baziler membran ve tiiyli hiicrelerle iliskilidir. I-III. IPL ise

koklear niikleustan superior kollikulusa aksiyon potansiyelinin iletimiyle iligkilidir

(146).

Sekil 1. Bir BAEP Testi Sonucu Ornegi

BAER VEP

YUZUNCU YIL UNIVERSITESI

TIP FAKULTESI
NOROLOJI ANA BILiM DALI
EMG RAPORU
Hasta: Dogum Tarihi: 01.01.1979
Protokol no: Yas: 31 Years 9 Months
Cinsiyet:
BAER
Protocol / Run And.Stim‘ 1 ‘m V [ [ v ] o IV | Rep.Rate
dB ms ms ms ms ms ms ms ms S

R - Threshold
1 | 90nHL[ 1,38] 3,60] 544] 4,06] 222] 1,84] 2,46] 4,66 40
2 | 90nHL| 1,38] 3.60] 544] 4,06 222 1,84] 246] 4,66 40
L - Threshold
1 | 90nHL] 144] 3,58] 5386] 442] 2,14] 228] 244] 4,50] 40
2 | 90nHL[ 1.44] 3,54] 5.70] 4.20] 2,10] 2,16] 246] 436] 40

R - Threshold

R - Threshold L - Threshold
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Sekil 2. BAEP testinin yapildigi cihaz

istatistiksel Analiz

Istatistiksel analiz i¢in SPSS programi (Statistical Package for the Social Sciences,
version 13.0, SSPS Inc, Chicago, Ill, USA) kullanildi. Uzerinde durulan 6zelliklerden
siirekli degiskenler icin tanimlayici istatistikler ortanca deger (Medyan), ortalama,
standart sapma, minimum ve maksimum degerler olarak ifade edilirken, kategorik
degiskenler icin say1 ve yiizde olarak ifade edildi. Siirekli degiskenler bakimindan
gruplan karsilastirmada Mann Whitney U testi kullanildi. Bu degiskenler arasindaki
iliskiyi belirlemek amaciyla; Spearman korelasyon katsayisi hesaplandi. Gruplar ile
kategorik degiskenler arasindaki iligskiyi belirlemede ise Ki-kare testi yapildi.
Hesaplamalarda istatistik anlamlilik diizeyi %5 (p<0.05) ve %1 olarak alindi.
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BULGULAR

Vitiligo tanis1 almis hastalarin 17’si kadin,23’ti erkek; kontrol grubunun ise 7’si
kadin,13’ii erkekti. Vitiligolu hastalarda yas ortalamasi 25+9,38 yas (18-51yas) ve
kontrol grubunda ise 30 £8,15 yas(18-45 yas)di. Vitiligo ve kontrol grubu arasinda
cinsiyetler ve yas arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu (p> 0.05) (Tablo 2).
Hastalik siiresi ortalama 36 +73,94 aydi.

Vitiligo baslangic yasi, hastalik siiresi ve hasta yaslar1 acisindan cinsiyetler arasinda
anlamli bir fark yoktu (p> 0.05) Hasta grubunda tiim BAEP parametrelerinde ve ST3
disindaki diger tiroid bezi parametrelerinde cinsiyetler arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir fark bulunmadi (p> 0.05) (Tablo 3).

(Laboratuarimizda yaptigimiz testlere ait normal aralik parametreleri soyleydi:
Anti-TGA: 0 - 4,11 IU/mL

Anti-TPO 0 - 5,61 IU/mL

Tiroglobulin: 0,73-84 ng/mL

TSH: 0,35 - 4,94 uIU/mL

ST3:1,71-3,71pg/mL

ST4:0,7 - 1,8 ng/dL )

BAEP parametreleri karsilastirildiginda tiim parametrelerde hasta grubuyla kontrol

grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (Tablo 2).

Anti TPO ve ST4 degeri kontrol grubuna gore yiiksek iken tiroglobulin degeri diisiik
bulundu. Aradaki farklar istatistiksel olarak anlamliydi (P=0,038; P=0,029; P=0,04,
sirastyla). Ancak ne hasta grubunda ne de kontrol grubunda tiroglobulin normal

degerden daha yiiksek bulunmadi.

Anti TGA ortalama ve medyan degerleri kontrol gubu ile karsilastirildiginda hasta
grubunda daha yiiksek olmakla beraber istatistiksel olarak anlamli degildi (P=0,172).
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ST4 ise kontrol grubu ile karsilastirildiginda hasta grubunda istatistiksel olarak anlaml

derecede yiiksek bulundu (P=0,029).

Anti-TPO ile RIII arasinda korelasyon katsayisi r= -0,348 (%34.8) olarak bulundu.
Buna gore hasta grubunda anti-TPO artarken RIII % 34,8 oraninda azalmaktaydi ve
istatistiksel olarak anlamliydi (p<0.05) .

Yine anti-TPO ile R V, R [-1II, R IV, LI-V ve LIV arasinda da negatif korelasyon
(sirastyla R= -0,386, -0,375, -0,541, -0,332, -0,443) vardi1 ve istatistiksel olarak
anlamlhiydr (P< 0,05). Anti-TPO ile diger BAEP parametreleri arasinda da yine negatif
korelasyon vardi ancak istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (P >0,05).

Anti-TGA ile R I-1II, R IV ve L III arasinda (sirastyla R= -0,336, -0,353, -0,331)
istatistiksel olarak anlamli derecede negatif korelasyon vardi (P< 0,05). Diisiik pozitif
korelasyon gosteren iki parametre disinda anti-TGA ile diger BAEP parametreleri
arasinda da negatif korelasyon vardi ama istatistiksel olarak anlaml1 degildi (Tablo4).

Tiroglobulin ile BAEP parametrelerinden herhangi birisi arasinda istatistiksel olarak
anlaml derecede pozitif veya negatif bir korelasyon yoktu (P > 0,05) (Tablo4).

ST3 ile sadece L III-V parametresi arasinda %31,6 oraninda istatistiksel olarak anlaml
derecede negatif bir korelasyon vardi (P< 0,05). Diger parametrelerle ST3 arasinda ise
istatistiksel olarak anlamli derecede bir korelasyonyoktu. Calisilan diger tiroid
parametreleri olan TSH ve ST4 ile herhangi bir BAEP parametresi arasinda istatistiksel
olarak anlamli negatif veya pozitif bir korelasyon saptanmadi (Tablo4).

Tiroid parametrelerinin birbirleri ile iliskisine baktigimizda anti-TPO ile anti-TGA
arasinda %74,6 oraninda istatistiksel olarak anlamli derecede pozitif korelasyon
saptand1 (r= +0,746) ( P<0.01) (Tablo4).

Hastalik siiresi, hastalarin yas1 ve hastalik baslangi¢ yasinin hem tiroid parametreleri
hem de BAEP parametreleri ile istatistiksel olarak anlaml1 bir iligkisi yoktu (Tablo4).

Kontrol grubunda TSH ile L III ve L I-IIl parametreleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli derecede pozitif korelasyon (sirasiyla %51,9 ve %44,7 oraninda) vardi. Ayrica
Tiroglobulin ile LIV arasinda da istatistiksel olarak anlamli derecede pozitif korelasyon
(%57,9) vardi. Kontrol grubunda diger tiroid parametreleri ile c¢alisilan 16 BAEP
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parametresi arasinda ise istatistiksel olarak anlamli derecede pozitif veya negatif bir
korelasyon saptanmadi (Tablo 5).

Her bir BAEP parametresi gruplar arasinda anormal olgu sayist agisindan
karsilastirlldiginda hasta grubunda L V, L III-V, R IV ve R V parametrelerinde
istatistiksel olarak anlamli derecede daha fazla anormallik saptand1 (Tablo 6).

Tek tek parametreler degil de BAEP normal ve anormal olgu sayisi acisindan
karsilastirlldiginda hasta grubunda anormal degerler daha fazlaydi, ancak bu fark
istatistiksel olarak anlamli degildi (Tablo 7).

Gruplar arasinda dalga sifti olan hasta sayist agisindan karsilastirma yapildiginda hasta
grubunda istatistiksel olarak anlamli derecede daha fazla anormallik vardi (p=0,04)
(Tablo 15), amplitiid diisiikliigii, latans veya interpik latanslarda uzama olan hasta sayisi
acisindan karsilastirma yapildiginda ise istatistiksel olarak anlamli derecede bir farklilik

yoktu (P > 0,05)

Hasta grubu ve kontrol grubunda BAEP parametreleri sag taraf ve sol taraf anormalligi
acisindan karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli derecede bir fark bulunmadi

(Tablo 8)

Tiroid parametreleri karsilastirildiginda hasta grubundaki 16 (%40) ve kontrol
grubundaki 4 (%?20) olguda tiroid parametrelerinin en az birinde anormallik saptandi

(Tablo 9). Bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi ( P = 0,091).

Tiroid otoantikor (anti TPO veya anti TGA) pozitifligi gruplar arasinda
karsilastirlldiginda anti TPO pozitifligi hasta grubunda istatistiksel olarak anlamli
derecede daha yiiksekti(P=0,024) (Tablo 10)

Anti TGA pozitifligi a¢isindan gruplar karsilastirildiginda hasta grubunda istatistiksel
olarak anlamli derecede daha yliksek anti TGA pozitifligi saptandi. (P=0,024) (Tablo
11)
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ST3 anormalligi (yiikseklik veya disiikliikk) acisindan gruplar karsilastirildiginda
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu (P=0,769) (Tablo 12).

TSH anormalligi (yiikseklik veya diisiikliik) acisindan gruplar karsilastirildiginda
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (P=0,769) (Tablo 13).

Hasta ve kontrol grubunda ST4 parametresi tiim olgularda normal sinirlar i¢indeydi.

Klinik tiroid hastalig1 sadece hasta grubunda ve 2 olguda vardi ancak gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (P=0,548) (Tablo 14).
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Tablo 2. Gruplara gore tanimlayici istatistikler ve karsilagtirma sonuglari

Hasta Grubu Kontrol Grubu
Ort. St. Sap. Min. Mak Ort. St. Sap. Min. Mak p
Vitiligo Baslangi¢c Yast 22,24 9,66 5,50 43,00
Hastalik Siiresi (Ay) 65,15 73,94 1,00 360,00
Yas (Yil) 27,70 9,38 18,00 51,00 29,75 8,15 18,00 | 45,00 ,303
RI
1,59 | ,21 1,10 2,12 1,61 | ,24 1,17 2,00 | ,718
RII
3,75 ,26 3,16 4,54 3,8 42 2,88 4,64 | ,559
RV ,879
5,66 27 5,14 6,30 5,65 35 5,04 6,28
RI-V 157
4,08 ,38 3,58 5,64 3,85 ,83 ,56 4,72
R I-III ,947
2,19 ,34 1,58 3,65 | 2,1825 | ,38483 1,45 2,92
R -V 487
1,90 27 1,46 2,84 1,84 33 1,06 2,20
RII ,240
2,66 ,33 1,64 3,44 2,79 45 1,95 3,50
RIV 573
4,86 31 3,89 5,40 4,80 1 3,89 5,94
LI ,967
1,61 221 ,92 2,34 1,60 ,29 91 2,00
L1 913
3,79 ,29 3,22 5,06 3,78 44 2,55 4,68
LV ,981
5,69 ,39 4,84 6,72 5,69 17 5,34 5,90
LIV ,892
4,09 ,34 3,32 4,86 4,09 27 3,70 4,71
L I-1II ,453
2,24 28 1,69 3,08 2,18 ,37 1,54 3,08
LII-V
1,89 31 1,10 2,44 1,91 ,49 72 3,07 | ,841
LI ,691
2,59 31 1,70 3,20 2,63 45 1,70 3,80
LIV
4,83 ,20 4,52 5,52 5,05 ,39 4,48 5,98 | ,08
ANTI-TGA 51,52 172,01 32 1000,00 2,66 3,46 ,61 16,11 172
ANTI- TPO 114,84 282,73 ,04 1000,00 7,37 30,24 ,00 135,71 ,038
TIROGLOBULIN 10,68 11,32 ,10 46,60 19,55 13,17 2,73 39,20 ,004
TSH 1,63 1,08 ,01 5,92 1,37 .79 29 2,90 ,323
ST3 3,37 1,66 2,27 13,28 2,99 58 2,08 4,25 ,230
ST4 1,25 ,40 91 3,30 1,07 15 75 1,30 ,029
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Tablo 3. Cinsiyete gore tanimlayici istatistikler ve karsilastirma sonuglari

Cinsiyet ERKEK KADIN
Ort. | St. Sap. Min. Mak Ort. St. Sap. Min. Mak p

Vitiligo Baslangi¢ 21,53 9,57 5,50 43,00 23,72 10,07 11,50 43,00 | ,583

Yasi

Hastalik Siiresi (Ay) | 69,96 83,12 1,00 360,00 55,15 51,37 11,00 186,00 | ,784

Yas (Yil) 27,59 8,79 18,00 51,00 30,11 9,35 18,00 45,00 | ,238

RI ,147
1,63 22 1,23 2,12 1,55 21 1,10 1,90

RIII ,346
3,80 33 2,88 4,64 3,72 31 3,16 4,40

RV ,145
5,70 ,30 5,04 6,30 5,58 ,28 5,14 6,26

RI-V ,361
3,94 ,64 ,56 4,74 4,08 47 3,54 5,64

R I-11I
2,17 ,33 1,45 2,92 2,21 ,39 1,64 3,65 | ,666

RIII-V ,861
1,88 24 1,18 2,38 1,87 ,35 1,06 2,84

RII
2,70 41 1,64 3,50 2,69 ,34 1,95 3,46 | 911

RIV 916
4,84 42 3,89 5,94 4,83 ,33 3,92 5,56

LIms ,562

1,6203 28 91 2,34 1,58 17 1,14 1,92

LI ,170
3,83 41 2,55 5,06 3,71 21 3,22 4,28

LV ,349
5,73 37 4,84 6,72 5,64 27 5,14 6,20

LIV 774
4,10 ,34 3,32 4,74 4,08 ,28 3,52 4,86

L I-1II ,172
2,27 ,36 1,54 3,08 2,15 22 1,69 2,71

L 1I-V , 745
1,89 43 72 3,07 1,92 27 1,50 2,44

LI ,663
2,63 42 1,70 3,80 2,58 ,26 2,00 3,10

LIV 457

4,9347 ,28929 4,48 5,98 4,8735 ,31173 4,52 5,72

ANTI TGA 15,10 61,92 32 396,91 78,70 233,34 ,58 | 1000,00 | ,193

ANTI TPO 27,58 104,50 ,00 650,90 190,02 373,39 ,08 | 1000,00 | ,855

TIROGLOBULIN 15,27 13,29 ,10 46,60 10,13 10,37 ,30 36,80 | ,139

TSH 1,51 1,04 ,01 5,92 1,61 ,90 ,04 3,87 | ,470

ST3 3,18 46 2,08 4,25 3,39 2,43 2,10 13,28 | ,020

ST4 1,18 21 91 2,12 1,21 55 75 3,30 | ,224
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Tablo 4. Hasta grubunda 6zellikler arasindaki Spearman korelasyon katsayilart
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*: p<0.05, **: p<0.01
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Tablo 5. Kontol grubunda 6zellikler arasindaki Spearman korelasyon katsayilar
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Tablo 6. Her bir BAEP parametresinin gruplar arasinda anormal
karsilastirilmasi

olgu sayis1 agisindan

Hasta Grubu Kontrol Grubu P

Normal Anormal | Norma Anormal

Sayisi Sayisi Sayisi 1 Sayisi
R1I 37 3 17 3 0,405
RII 37 3 16 4 0,205
R III 40 0 19 1 0,305
RIV 33 7 19 1 0,05
RV 32 8 19 1 0,032
R I-IIT 40 0 20 0 0,999
R III-V 39 1 20 0 0,311
RI-V 40 0 20 0 0,999
LI 38 2 17 3 0,25
LII 35 5 16 4 0,469
L III 35 5 18 2 0,769
LIV 29 11 16 4 0,510
LV 32 8 19 1 0,032
L I-III 38 2 20 0 0,147
LIII-V 36 4 20 0 0,035
LIV 38 2 20 0 0,147

Tablo7. BAEP Anormalliginin gruplar arasi karsilastirilmasi

BAEP Hasta Grubu Kontrol Grubu p
Anormalligi n % n %

Anormal 23 9 0,358
Normal 17 11

Tablo 8. BAEP anormalliginin sag ve sol tarafta karsilagtiriimasi

BAEP

Anormalliginin | Sag taraf | % Sol Taraf | % p
Sag-Sol Taraf | Anormal Anormal

Karsilagtirmasi

Hasta grubu 12 30 17 42.5 0,241
Kontrol Grubu | 6 30 7 35 0,735
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Tablo 9. Tiroid parametrelerinde hasta ve kontrol grubu arasinda normal-anormal

karsilastirilmasi
Test Sonucu | Hasta Grubu | Kontrol Grubu | p
n % n %
Anormal 16 40 4 20 0,091
Normal 24 60 16 80
Tablo 10. Gruplar arasinda anti TPO pozitifligi
Test Sonucu | Hasta Grubu | Kontrol Grubu | p
n % n %
Anormal 13 | 32,5 2 10 0,024
Normal 27 67,5 18 90

Tablo 11. Gruplar arasinda anti TGA pozitifligi

Test Sonucu | Hasta Grubu | Kontrol Grubu | p

n % n %
Anormal 14 35 2 10 0,024
Normal 26 65 18 90

Tablo 12.Gruplar arasinda ST3 parametresinde anormallik

Test Sonucu | Hasta Grubu | Kontrol Grubu | p

n % n %o
Anormal 5 12,5 2 10 0,769
Normal 35 87,5 18 90

Tablo 13. Gruplar arasinda TSH parametresinde anormallik

Test Sonucu | Hasta Grubu | Kontrol Grubu | p

n % n %
Anormal 3 7,5 1 5 0,769
Normal 37 92,5 19 95
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Tablo 14. Gruplar arasinda klinik tiroid hastalig

Test Sonucu | Hasta Grubu | Kontrol Grubu p

n % n %
Anormal 2 5 0 0 0,548
Normal 38 95 20 100

Tablo 15 Gruplar arasinda dalga sifti olan hasta sayis1 acisindan karsilastirma

Dalga sifti Hasta Grubu Kontrol Grubu p
n % n %
Dalga sifti 7 17,5 0 0 0,004
var
Dalga sifti 33 82,5 20 100
yok

Tablo 16. Gruplar arasinda amplitiid diisiikliigli olan hasta sayis1 agisindan karsilastirma

Amplitiid Hasta Grubu Kontrol Grubu p
diistiklugii n % n %

Amplitid 14 35 6 30 0.694
diistikliigii var

Amplitid 26 65 14 70

diisiikliigii yok

Tablo 17. Gruplar arasinda latans veya interpik latanslarda uzama olan hasta sayisi agisindan
karsilastirma

Latans veya | Hasta Grubu Kontrol Grubu p
interpik n % n %

latanslarda uzama

Uzama var 4 10 2 10 1.00
Uzama yok 36 90 18 90
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TARTISMA

Melanositler noral krestten kaynaklanan, epidermis, kil bulbuslari, {iveal trakt,
retina pigment epiteli, i¢ kulak ve leptomeninkslerde lokalize olan hiicrelerdir (147).
Vitiligo epidermiste ve kil folikiiliinde yer alan fonksiyonel melanositlerde kayipla

giden, depigmente yamalarla karakterize, edinsel, kronik bir pigmentasyon hastaligidir

2).

Bunun yani sira yapilan caligmalarda vitiligonun melanositlerin yerlestigi

diger organlardaki melanositlerde de kayba yol agabilecegi one siiriilmektedir.

Melanositler fotoprotektif rolleri disinda isitmede de ¢ok onemlidir. Bu sasirtici
fonksiyon melanositlerin stria vaskiilariste bulunmalar1 ve endolenfatik aksiyon
potansiyellerinin olusumunda gorev almalarindan kaynaklanmaktadir. Buradaki
kayiplar sagirliga yol acabilmektedir (148). Stria vaskiilaristeki intermediate hiicreler
melanositlerdir (149,150). I¢ kulaktaki melanositler tiiylii hiicrelerin canlilig igin hayati
oneme sahip olan stria vaskiilaris ve kokleanin normal fonksiyonlarinin
siirdiiriilmesinde, endokoklear potansiyelin olusumunda ve endolenf ile perilenf
arasindaki sivi ve iyon gradiyentinin saglanmasinda gorev alirlar (151). Hayvan
deneylerinde i¢ kulakta kokleadaki diisiik melanin seviyesinin isitsel yorgunluk,
giirliltiiye sekonder isitme kaybi duyarhiliginda artis ve odiyolojik nobetlere egilimi
arttirdigr gosterilmistir (149). Bu nedenle i¢ kulaktaki tiiylii hiicreleri ¢evresel ototoksik
ajanlardan koruduguna inanilmaktadir (150). Bunlar dikkate alindiginda vitiligoda bu
melanositler de etkilendiginden elektrofizyolojik ¢alismalarla isitme sistemi iizerindeki
olast etkilenmeler arastirilabilir. Deri ve i¢ kulakta melanosit bulunmayan hayvan
modellerinde endolenfatik potansiyelin deneklerin cogunda sifira yakin oldugu
saptanmustir  (150). Melaninsiz albino hastalarinda BAEP’de anormallikler
kaydedilmistir (152). Bu nedenle pigment hiicrelerinde meydana gelen degisklikler veya

melanosit yikimi igitme ve igitme yollar1 bozukluklarina agabilir.
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BAEP kisa akustik stimuluslarin verildigi sirada kafa yiizeyinde kaydedilen
kisa latans potansiyelleridir. Bir dizi pozitif ve negatif dalgadan olusan bu potansiyeller
stimulusun baglangicindan sonraki 10 ms icinde kaydedilmekte ve asagr isitsel sistemi
degerlendirmek icin klinik pratikte sik kullanilmaktadir (153). BAEP ayrica infantlarda
isitme taramasinda ve isitme siniri timord olan akustik ndrinoma tanisinda

kullanilabilmektedir.

Simdiye kadar vitiligolu hastalarda i¢ kulak ve beyin sapinda melanosit
yikimim gosteren dogrudan kanitlar bildirilmemistir. Ancak i¢ kulaktaki melanositlerin
isitme sisteminin fonksiyonlarinin korunmasi ve siirdiiriilmesinde hayati 6neme sahip
oldugu diisiiniildiigiinde BAEP gibi elektrofizyolojik calismalarda anormal sonuglar

beklenebilir.

Literatiire baktigimizda vitiligo hastalarinda isitmeyi degerlendiren az sayida
caligma bulunmaktadir ve bu ¢alismalarin sonuglart ¢eliskilidir. Bu nedenle biz de bu
caligmada  vitiligolu hastalarda BAEP ile isitmeyi degerlendirmeyi ve isitme
sistemindeki olas1 subklinik elektrofizyolojik anormalikleri saptamay:1 hedefledik. Bu

sonuglar da vitiligolu olmayan saglikli kontrollerle karsilastirdik.

Tosti ve ark. yaptiklar1 caligmada 50 vitiligo hastasinin  %16’sinda
sensorinoral hipoakuzi saptamislar (154). Escalante Escalante-Ugalde ve arkadaslari ise
yaptiklar1 calismada vitiligo ve hipoakuzi arasinda bir iligkiye rastlamamistir (149).
Sharma ve arkadaslarinin ¢alismasinda kontrollere gore anlamli derecede hipoakuzi
gorilmistiir (155). Nikiforidis ve arkadaslar1 hastalarin  %12.3’iinde odiyolojik
anormallikler bildirmislerdir (146).

Oziier ve ark. 50 vitiligo ve 50 kontrol hastasindan olusan calismalarinda 2
hastada odiyolojik bozukluk (%4) saptarken BAEP testinde Olciilen latanslar, interpik
latanslar ve amplitiidler agisindan hasta ve kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak

anlaml bir fark saptamamislardir (149).
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Aydogan ve arkadaglarinin 2005’te yaptigi calismada 57 vitiligolu ve 50
saglikli kisiden olusan kontrol grubunda BAEP ile odiyolojik testler calisilmis. Ve
odiyolojik testlerde hastalarin %14 iinde sensorinoral hipoakuzi saptanmisti. Hastalarla
kontroller arasinda I, III ve V latanslar1 ile 1-III, III-V ve I-V interpik latanslari (IPL)
karsilastirilmigstir. Her iki kulakta iigiincii pik latanslar1 ve I-III IPL’lerinde istatistiksel
olarak anlamli artislar ile sag kulakta V. pik latansinda anlamli artis saptanmis, diger
latanslar ve IPL’ler arasinda ise bir fark goriilmemistir (151). Yazarlar III. ve V.
latanslar ile I-IIT IPL’lerdeki artisin superior olivar nukleus (SON) ve superior beyin
sap1 ya da inferior kollikulus patolojilerine ve isitme sinirinden koklear nukleusa ve
koklear nukleustan SON’a aksiyon potansiyellerinin anormal transmisyonuna ve

anormal sinaptik aktiviteye bagl oldugunu belirtmislerdir (151).

Tablo 18. BAEP calismalarinin karsilastirilmasi

Yazarlar L1 | Lm Lv L rm Lmv |[Liv [Ar|Am
Aydogan ve ark. | N | 7(bilateral) | (sag) | T(bilateral) | N N

Nikifordis ve ark. | | | N N 1 N N

Oziier ve ark. N |N N N N N N |N
Hon ve aark. | |N N 1 N )

Shalaby ve ark. N [N N N N N

Elsaied ve ark. N | 1(sol) N 1(sol) 1 (sag) | 1(sol)

Hong ve ark. U N 1 N N

Calismamiz N [N N N N N

L: Latans, A: Amplitiid
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Elsaied ve arkadaslarinin 2007 yilinda yaptig1 bir ¢calismada 40 vitiligolu hasta
ve 30 saglikli kontrol hastasinda BAEP testi yapilmis ve sonuglar karsilagtirilmistir.
Vitiligolu hastalarin sol kulaginda iigiincii latansta (p = 0.04) ve yine vitiligolu
hastalarda I-III ve I-V IPL’lerde istatistiksel olarak anlamli artis saptanmistir (sirasiyla,
P=0.001 ve 0.04). Ayrica yine vitiligolu hastalarda sag kulak III-V IPL’de istatistiksel
olarak anlamli artis saptanmistir (P= 0.02). Lokalize ve jeneralize vitiligolu hastalar
arasinda BAEP parametreleri acisindan bir fark saptanmamustir. Calismada hastalik
siiresi ile 5. latans ve I-V IPL arasinda negatif korelasyon saptanmis ve bunu hastaligin
baslangicinda i¢ kulak melanositlerinin etkilenmesi sonrasinda da stabillesmesi ile
aciklamiglardir. Yine hastaligin yayginligi (tutulan viicut yiizey alam) ile sag kulagin
l.ve 3. dalga latanslar1 ile pozitif korelasyon goriilmiistiir. Yazarlar olasi
elektrofizyolojik degisikliklerin PTA’ya gore ( pure tone audiometry ) BAEP ile daha
1yl saptandigini belirtmistir. Olusum mekanizmasinin biiyiik olasilikla multifaktoriyel
oldugu, i¢ kulaktaki rezidiiel melanosit sayisi, kisisel duyarlilik ve vitiligolu hastalarda

immiinolojik hastalifin dogasiyla iligkili olabilecegine isaret etmislerdir (147).

Hong ve arkadaslarinin 2009’da Giiney Kore’de 89 vitiligo hastas1 ve 89 saglikli
kontrol hastasinin katildig1 bir ¢calismada kontrollere kiyasla vitiligolu hastalarda birinci
pik latansinda anlamli diisiis ve liciincii pik latansi ile I-III IPL’lerinde anlamli artislar
saptamislardir. Birinci dalga latans1 koklear mekanizma, baziler membran hareketleri ve
tiilyli hiicrelerle iliskilidir. Yazarlar birinci dalga pik latansindaki diisiisii vitiligo
hastalarinda i¢ kulaktaki melanosit sayisinin ya da fonksiyonlarimin diisiikliigiine
baglamistir. Yazarlar mevcut isitme bozukluklarinin stria vaskiilaristeki melanosit ya da

intermediate hiicrelerin fonksiyonel yikimina bagli olabilecegini belirtmektedir ( 156).

Nikifordis ve arkadaglarinin 1993’te yaptig1 calismada 30 vitiligo hastast ve 50
saglikli kontrol hastasinda isitme sistemindeki olasi subklinik anomalileri saptamak
amaciyla BAEP testi yapilmis ve sonuclar karsilastirllmistir. Birinci pik latansinda
istatistiksel olarak anlaml1 bir diisiis ve I-III IPL’lerinde kontrollere kiyasla istatistiksel
olarak anlamli bir artis saptanmistir. Yazarlar tarafindan birinci pik latansindaki
dististin i¢ kulaktaki melanosit sayisindaki diisiise bagli olabilecegi ve I-1II

IPL’lerindeki artisgin da isitme sinirinden superior kollikulusa dogru olan anormal
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sinaptik aktivite ve transmisyondan kaynaklanabilecegi ya da aksiyon potansiyellerinin

bu niikleuslarda geciken senkronizasyonuyla iligkili olabilecegi belirtilmistir ( 146).

Shalaby ve arkadaslarinin 2006 yilinda yaptig1 bir calismada 30 vitiligo hastasi
ve 10 saglikli kontrol hastasinda BAEP testi ve PTA yapilmis ve sonuglar
karsilastirllmistir. Hem BAEP testinde hem de PTA testinde vitiligo hastalar1 ve kontrol

grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmemistir (157).

Calismamizda hasta grubunda tiim BAEP parametrelerinde cinsiyetler arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi. Hastalik siiresi, hastalarin yasi ve
hastalik baslangi¢ yasinin hem tiroid parametreleri hem de BAEP parametreleri ile
istatistiksel olarak anlamli bir iligkisi bulunmadi (Tablo4). Bu durum hasta sayisinin az

olmasuyla iligkili olabilir.

Calismamizda Shalaby ve arkadaslar1 ile Oziier ve arkadaslarinin yaptigi
caligmalarda oldugu gibi BAEP parametreleri arasinda ortalama ve median degerler
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi. Ancak ortalama degerler
tizerinden degil de latans ve interpik latanslarda uzama, amplitiid distikligi gibi
anormallikler acisindan degerlendirilme yapildiginda asagida da belirtildigi gibi hasta
grubunda bu anormallikler daha fazlaydi.

Latans ve interpik lataslarda uzama, dalgalarda belirmeme, dalga siftleri, dalga
siipresyonlar1 ve amplitiid diisiikliikleri gibi anormallikler agisindan da degerlendirme
yapildi. Her bir BAEP parametresi gruplar arasinda anormal olgu sayisi agisindan
karsilastirlldiginda hasta grubunda L V, L III-V, R IV ve R V parametrelerinde
istatistiksel olarak anlamli derecede daha fazla anormallik saptandi (Tablo 6). Bu
dalgalar ponstaki oliver niikleus ile inferior orta beyin arasindaki seviyelerde
elektrofizyolojik bozukluklara isaret edebilir.

Tek tek parametreler degil de BAEP incelemesi sonucu anormal olan olgu
sayilar karsilagtirildiginda hasta grubunda anormal degerler daha fazlaydi ancak bu fark
istatistiksel olarak anlaml degildi (Tablo 7).

Gruplar arasinda dalga sifti olan hasta sayis1 acisindan karsilastirma yapildiginda

hasta grubunda istatistiksel olarak anlamli derecede daha fazla anormallik vardi
(p=0,04) (Tablo 15), amplitiid diisiikliigli, latans veya interpik latanslarda uzama olan
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hasta sayist acisindan karsilastirma yapildiginda ise istatistiksel olarak anlamli derecede
bir farklilik bulunmadi (P > 0,05)

Hasta grubu ve kontrol grubunda BAEP parametreleri sag taraf ve sol taraf
anormalligi acisindan karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli derecede bir fark
bulunmadi (Tablo 8)

Vitiligo otoimmiin kokenli bir hastalik olarak kabul edilmektedir. Etiyolojide
cesitli teoriler One siiriilmiisse de otoimmiin teori en ¢ok benimsenendir. Vitiligoda
melanositlere ve ¢esitli melanosit proteinlerine karsi otoantikor gelisimi vardir. Bunun
hastalik sebebi mi yoksa sonucu mu oldugu bilinmemektedir. Bunlarin disinda tiroid

bezi dahil ¢esitli organlara karsi otoantikor gelisimi saptanmaktadir.

Otoimmiin hipoteze dayanilarak vitiligoya eslik edebilen otoimmiin
hastaliklara yonelik bir¢cok ¢alisma yapilmistir. Bu calismalarda ve olgu bildirilerinde
tiroid fonksiyon bozukluklar1 ve otoimmiin tiroid hastaliklar1 ile beraber pernisiydz
anemi, Addison hastaligi, kronik iirtiker, alopesi areata, psoriazis, astim, sistemik lupus
eritematozus (SLE), multipl skleroz, myastenia gravis (MG), inflamatuvar barsak
hastaliklari, skleroderma, Sjogren sendromu, Tip I diabetes mellitus (DM) gibi bircok

otoimmiin kokenli hastalik insidansinda siklikla artis saptanmistir ( 35, 37, 89).

Toplumdaki OTH prevalans i¢cin 1079 hasta iizerinde yapilan bir caligmada
hastaligin insidanst %9,9 ve kadin erkek orani 5/1 olarak bulunmustur. Vitiligo siklikla
tiroid bezi hastalifindan once ortaya ¢iktigindan vitiligolu hastalarda tiroid fonksiyon
testleri ve otoantikorlar i¢in tarama yapmak mantikli goriinmektedir (32). Graves
hastaligt % 45 oran ile en sik goriilen OTH olarak bulunmustur (91). Zettinig ve
arkadaslarinin 106 vitiligo ve 38 kontrol hastasinda yaptigi calismada OTH insidansi
sirastyla vitiligolularda %21 ve kontrollerde %3 (P < 0.01) olup istatistiksel olarak
anlamli derecede yiiksek bulunmustur (158). Hasimoto tiroiditli hastalarin %90’dan
fazlasinda ve Graves hastalig1 olanlarin % 75’inde anti-TPO seviyeleri yiikselmistir. Bu
oran saglikli insanlarda %10 kadar olup yaslilarda %30’a kadar yiikselebilmektedir
(32). Hasta grubunda tiroid otoantikor pozitifligi %37,5 (15 olgu), kontrol grubunda ise
%15 (3 olgu) bulundu, aradaki fark...
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Tiroid hormonlar1 tiroksin (T4) ve triiodotironindir (T3). Bu hormonlar
tiroglobulin (Tg) molekiilii icinde sentez edilirler. Anti-TPO antikorunun in vitro olarak
tiroid hiicre yikimina aracilik ettigi gosterilmistir (32). Graves hastaliginda veya Graves
hipertiroidisinde TSH reseptoriine karsi stimiilan antikorlar gelisir. Asir1 T3 ve T4
tiretimi sonucu hipertiroidi gelisir. Hipertiroidi tanis1 i¢cin TSH saptanamayacak kadar
diisiik (genellikle <01 pU/mL) seviyelerde olmalidir. Cogu hastada ST3 ve ST4
yiiksektir. TSH diisiikliigiinde ST3 ve ST4 normalse subklinik hipertiroidi tanis1 konur
(159). Primer hipotiroidi tanisi icin TSH seviyesinin yiikselmis olmasi gerekmektedir.
Eger ST3 ve ST4 disiikliigii varsa asikar hipotiroidi, normal aralikta ise subklinik
hipotiroidi tanis1 konur (159). Hasimoto tiroditinde tiroid fonksiyonlarinda kademeli
diisiis, guatr ve histolojik olarak lenfosit infiltrasyonu goriiliir. Tiroid peroksidaz,

tiroglobulin ve TSH reseptoriine karsi otoantikorlar gelisir (160).

Yapilan caligmalarda tiroid hastaliklarinin vitiligoya en sik eslik eden
hastaliklardan biri oldugu goriilmiistiir. Kakourou ve arkadaslarinin 2005 yilinda 54
cocuk ve adolesan vitiligo hastasinda yaptig1 calismada total T3, total T4, TSH, anti-TG
ve anti-TPO degerlerine bakilmis. OTH 9 hastada ( %?24.1 ) saptanirken 302 kontrol
hastasinda ise bu oran % 9.6 (29 kisi) olarak saptanmistir (P = .002). Vitiligolu 13
hastanin 4’iinde ise Hasimato hastaligi ve diger 9 hastada subklinik hastalik tespit
edilmistir. Tiroidit ile hastanin yasi, hastaligin ortaya ¢ikis yasi, ortalama hastalik siiresi,
vitiligonun klinik tipi ve cinsiyet arasinda bir iligki saptanmamuistir. Adolesan yas
grubunda kadinlarda OTH 6 kat daha fazla olup anlamli olarak daha sik bulunmustu.

Yazarlar Ostrojenlerin hastalik patogenezinde bir rolii olabilecegi belirtmistir (161).

Daneshpazhooh ve arkadaslarinin 2006’da yaptiklar1 ¢alismada ise 94 vitiligolu
(46 kadin, 48 erkek) ve 96 (49 kadin, 47 erkek) saglikli kontrol hastasinda serbest T3,
serbest T4, TSH ve anti-TPO (Tiroid peroksidaz antikoru) degerlerine bakilmis. Hasta
ve kontrol grubu arasinda ST3 ve ST4 testleri acisindan bir fark bulunmamistir.
Vitiligolularda TSH diizeyleri kontrollere kiyasla anlamli derecede yiiksek bulunup
normal TSH siklig1 acisindan bir fark saptanmamistir. Vitiligolularda anti-TPO %18,1
(17 kisi) oraninda pozitif iken kontrol grubunda pozitiflik %7.3 (7 kisi ) ve istatistiksel

olarak anlaml1 bulunmustur (32).
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Yang ve arkadaslarinin 2009’da vitiligolu 363 c¢ocuk ve 93 saglikli kontrol
hastasinda yaptig1 calismada hastalarin %11,3’iinde (43) ve kontrollerin %4,3’iinde (4)
bir veya daha fazla tiroid parametrelerinde bozukluk olup istatistiksel olarak anlamli
bulmusglard: (P = 0.04). Vitiligo grubunda 21 kisiye OTH tanis1 konulurken kontrol
grubunda hi¢ kimseye OTH tanisi1 konulmamisti. Tiroid parametrelerinde bozukluk
saptanan ve OTH tanisi alanlarin disinda kalan 22 hastanin 15’inde sadece anti-TPO

bozuklugu vardi. Bu 22 hastanin tiroid dokusu ultrasonda normal saptanmisti (162).

Dave ve ark. 35 vitiligo ve 30 kontrol hastasinda 2006 yilinda yaptig1 ¢calismada
vitiligolularin %57,1’inde tiroid parametrelerinde anormallik saptarken bu oran
konrollerde %10 bulunmustu (p<0.05). Otoantikor pozitifligi hastalarin %31,4’{inde
varken bu oran kontrollerde %10 saptanmigtir (p<0.05) (92)

Arican ve ark. yaptiklar1 caligsmada 121 vitiligolu hasta (58 erkek, 63 kadin) ve
90 (51 kadin, 39 erkek) saglikli kontrol hastasinda total T3TT3), sT3, total T4 (TT4),
ST4, TSH ve anti-TPO degerlerine bakmislar. Tiroid hormonlar: ile hastaligin tipleri
arasinda bir iligki bulamamiglar. Tiim hasta grubu ile kontrol grubu karsilastirildiginda
ise TSH diizeyi hari¢ diger tiim degerler kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek
bulunmus. Vitiligolu grupta tiroid bozuklugu saptanan 10 (%8.26) olgu bulunmus,
bunlardan besi hipertiroidi, ikisi hipotiroidi ve ii¢ii subklinik hipotiroidi icermekteymis.
Kontrol grubunda ise 5 (%5.56) olguda tiroid bozuklugu saptanmis. Bunlardan biri
hipertiroidi, ikisi subklinik hipertiroidi ve ikisi de subklinik hipotiroidiymis Vitiligo
lezyonlarinin yayginligi ve aktivitesi ile tiroid hormon bozukluklar1 arasinda direkt bir

iliski bulunamamis (94).

Calismamizda tiroid parametreleri karsilastirildiginda hasta grubunda 16 (%40) ve
kontrol grubunda 4 (%20) olguda tiroid parametrelerinin en az birinde anormallik vardi
(Tablo 9). Yiizde olarak karsilastirildiginda 2 katlik bir fark olmasina ragmen bu fark
istatistiksel olarak anlamli degildi (P = 0,091). Bu olgu sayisinin azhig: ile iligkili
olabilir. Yang ve ark. yaptiklar1 calismada 456 olguda vitiligo ve kontrol hastalar

arasinda anlamli fark bulunmustu (162).
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Calismamizda tiroid otoantikor (anti TPO veya anti TGA) pozitifligi gruplar arasinda

kargilastirlldiginda hasta grubunda istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksek
pozitiflik saptadik (P=0,042), bu durum diger calismalar ile uyumluydu (32, 94, 161,

162).

Gruplar anti TPO ve anti TGA pozitifligi acisindan tek tek karsilastirildiginda hasta grubunda
istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksek anti TPO pozitifligi ve anti TGA
pozitifligi vardi (sirasiyla; P=0,024 ve P=0,024).

Anti-TPO erken subklinik OTH’nin saptanmasinda, immiinoterapiye yanitin
degerlendirilmesinde ve OTH ig¢in risk tasiyan kisilerin tespit edilmesinde kullanilan
duyarl bir aractir (32). Bu nedenle anti TPO’nun vitiligo grubunda daha yiiksek olmasi
diger calismalarla (32, 94, 161, 162) hem uyumludur hem de vitiligonun otoimmiin

karakterini destekleyen bir diger bulgudur.

ST3 anormalligi, TSH anormalligi (yiikseklik veya diisiikliik) ve klinik tiroid hastalig1
agisindan gruplar karsilastinlldiginda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulamadik (sirasiyla; P=0,769, P=0,769, ve P=0,548) . Diger calismalarda klinik tiroid
hastalig1 acisindan anlamli fark goriiliirken ¢alismamizda goriilmemesini olgu sayisinin

diisiikliigiine bagliyoruz.

Anti TPO ve ST4 diizeyleri kontrol grubu ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlamli derecede yiiksek iken tiroglobulin anlamli olarak diisiik bulundu. Ancak ne
hasta grubunda ne de kontrol grubunda herhangi bir kiside tiroglobulin normal degerden
daha yiiksek degildi. Kontrol grubunda anti TGA ortalama ve medyan degerleri hasta
grubunda daha yiiksek olmakla beraber istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. Ancak
anti TGA pozitifligi siklik ac¢isindan degerlendirildiginde hasta grubunda anlamli olarak
daha fazlaydi.

64



Biz hastalarimizda tiroid parametreleri ile BAEP parametrelenin korelasyon gosterip

gostermedigini de inceledik.

Hasta grubunda anti TPO artarken RIII % 34,8 oraninda azalma gostermekteydi yani
negatif korelasyon vardi ve bu da istatistiksel olarak anlamliyd: (p<0.05). Yine anti
TPO ile RV, R I-IIT ve R IV, LI-V ve LIV arasinda da negatif korelasyon (sirasiyla %
38,6; %37,5; %54,1; %33,2; %44,3) olup istatistiksel olarak anlamliydi. Anti-TPO ile
diger BAEP parametreleri arasinda da yine negatif korelasyon vardi ancak istatistiksel

olarak anlamli degildi (P >0,05).

Anti-TGA ile R I-1II, R IV ve L III arasinda (sirastyla R= -0,336, -0,353, -0,331)
istatistiksel olarak anlamli derecede negatif korelasyon vardi (P< 0,05). Diisiik pozitif
korelasyon gosteren iki parametre disinda anti-TGA ile diger BAEP parametreleri
arasinda da negatif korelasyon vardi ama istatistiksel olarak anlaml1 degildi (Tablo4).

Otoimiin tiroidite isaret eden anti TGA ve anti TPO yiiksekligi ile bazi BAEP

parametreleri arasinda korelasyonun olmasi BAEP parametrelerindeki bozulmanin da
otoimmiin mekanizmalarla iligkili olabilecegine isaret etmesi agisindan 6nemli bir bulgu

olarak goriilmektedir.

Tiroglobulin ile BAEP parametrelerinden herhangi birisi arasinda istatistiksel olarak
anlaml derecede pozitif veya negatif bir korelasyon yoktu (P > 0,05) (Tablo4). Ayrica

Tiroglobulin tiim olgularda normal diizeylerdeydi.

Kontrol grubunda TSH ile L IIT ve L I-III parametreleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli derecede pozitif korelasyon (sirasiyla %51,9 ve %44,7 oraninda)
saptandi. Tiroglobulin ile LIV arasinda da istatistiksel olarak anlamli derecede pozitif
korelasyon (%57,9) vardi. Kontrol grubunda diger tiroid parametreleri ile calisilan
16 BAEP parametresi arasinda ise istatistiksel olarak anlamli derecede pozitif veya

negatif korelasyon saptanmadi (Tablo 5). Kontrol grubunda otoantikorlar ile korelasyon
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olmamast BAEP parametrelerindeki anormalligin otoimmiin mekanizmayla iliskisini

desteklemektedir.

Tiroid parametrelerinin birbirleri ile iliskisine baktigimizda anti-TPO ve anti-TGA
arasinda %75,2 oraninda istatistiksel olarak anlamli derecede pozitif korelasyon vardi.
Bu durum bu iki otoantikor yiiksekliginin aym1 nedenden dolay1 yiikseldigine isaret

etmektedir.

ST3 ile sadece L III-V parametresi arasinda %31,6 oraninda istatistiksel olarak anlaml
derecede negatif bir korelasyon vardi (P< 0,05). Diger parametrelerle ST3 arasinda ise
istatistiksel olarak anlamli derecede bir korelasyon yoktu. Calisilan diger tiroid
parametreleri olan TSH ve ST4 ile herhangi bir BAEP parametresi arasinda istatistiksel
olarak anlamli negatif veya pozitif bir korelasyon saptanmadi (Tablo4). Bu tiroid
parametreleri otoimmiinite ile iligkili olmadigindan BAEP parametrelerindeki

bozulmanin otoimmiin kaynakli olabilecegine isaret eden bir baska bulgudur.
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SONUC

BAEP calismamizin sonuglar1 literatiirdeki caligmalarla birlikte degerlendirildiginde
melaninin igitme sistemin olusumu ve fonksiyonlarinin devaminda ve i¢ kulaktaki isitsel
stimiiluslarin modiilasyonunda ©nemli roller oynayabilecegine isaret etmektedir.
Vitiligonun isitme bozukluklar1 ve isitme sistemi {izerindeki etkilerinin kanitlanmasi

icin cok merkezli daha biiyiik ¢caligmalara ihtiyac vardir.

Belki de patolojik siirec vitiligolu tiim hastalarda i¢ kulak melanositlerini ve beyin sap1
isitsel yolaklart etkilemeyebilir. Ancak daha kesin sonuclar icin 6zellikle i¢ kulak ve
beyin sapinda histopatolojik incelemelerin yapilabilecegi ¢alismalara ihtiya¢ vardir.

Bu ¢alismada otoimmiin mekanizmaya isaret eden tiroid otoantikor pozitifliginin BAEP
parametreleri ile iligkisi degerlendirilmistir. Bu iliskiye bildigimiz kadariyla literatiirde
ilk kez bu calismada bakilmustir. iki farkli parametrenin birbirleriyle anlaml1 korelasyon
gostermesi ortak otoimmiin mekanizmaya isaret etme olasiligi nedeniyle onemlidir.

Ancak daha fazla hasta serilerinde yapilacak ileri ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.
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OZET
CECEN 1., Vitiligolu Hastalarda Isitsel Beyin Sap1 Uyarilmus Potansiyelleri, Tiroid
Fonksiyon Testleri ve Tiroid Otoantikor Diizeylerinin Incelenmesi, Yiiziincii Y1l
Universitesi, Tip Fakiiltesi Deri ve Ziihrevi Hastaliklar Anabilim Dali, Uzmanhk

Tezi, VAN, 2011.

Giris: Vitiligo sik goriilen iyi sinirli, tebesir beyazi renkte, kutanéz makiil ve yamalarla
karakterize, fonksiyonel melanositlerin kaybiyla giden bir depigmentasyon hastaligidir.
Etiyoloji ve patogenezi halen tam olarak bilinmemekte ancak otoimmiin hipotez 6ne
cikmaktadir. Vitiligoda sadece deride var olan melanositlerde degil, ayn1 zamanda ic
kulak veya goz gibi melanositlerin bulundugu diger organlarda da hasarin olabilecegi

diistiniilmektedir.

Amac: Vitiligolu hastalarda BAEP (Brainstem Auditory Evoked Potentials, Isitsel
Beyin Sapi1 Uyarilmis Potansiyelleri) testi yaparak isitme yollar1 ve beyin sapini
degerlendirerek varsa klinik ve subklinik bozukluklarini saptamak ve tiroid fonksiyon
testleri ve tiroid otoantikor diizeylerini inceleyerek etiyolojide yer alan otoimmiiniteyi
arastirmaktir. Ayrica otoimmiinite ile isitme bozukluklar1 arasinda iligki olup olmadigi

incelenmektedir.

Materyal ve Metod: Calismaya Yiiziincii Y1l Universitesi T1ip Fakiiltesi Dermatoloji
Anabilim Dali Poliklinigine bagvuran, vitiligo tanis1 almis 40 hasta ve kontrol grubu
olarak 20 saglikli goniillii alindi. Serbest T3, serbest T4, tiroid stimulan hormon (TSH),
tiroglobulin, antitiroglobulin (anti TG) ve antitiroid peroksidaz (anti TPO) antikor
diizeylerine bakildi ve BAEP yapilarak noroloji uzmani tarafindan degerlendirildi.

Hasta ve kontrol grubunun sonuglar1 karsilagtirilarak istatistiksel analizleri yapildi.
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Bulgular: Vitiligo ve kontrol grubu arasinda cinsiyet ve yas arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir fark yoktu. Anti TPO ortalama diizeyi kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli derecede yiiksekti. Anti TGA ortalama diizeyi hasta grubunda daha
yiiksek olmasina ragmen anlamhi degildi. Anti TPO ve anti-TGA pozitifligi hasta
grubunda istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksekti (P< 0,05). Anti-TPO ile
BAEP parametrelerinden sagda iigiincii, dordiincii, besinci dalgalar ve I-III interpik
latans1 (IPL) ile solda dérdiincii dalga ve I-V IPL arasinda istatistiksel olarak anlamli
negatif korelasyon vardi (P< 0,05). Anti-TGA ile sagda dordiincii dalga, I-III IPL ve
solda ise iiciincii dalga arasinda istatistiksel olarak anlamli derecede negatif korelasyon
saptandi. Anti-TPO ile anti-TGA arasinda %74,6 oraninda istatistiksel olarak anlaml
derecede pozitif korelasyon bulundu. Her bir BAEP parametresi gruplar arasinda
anormal olgu sayisi acisindan karsilastirildiginda hasta grubunda solda V ve III-V sagda
IV ve V parametrelerinde istatistiksel olarak anlamli derecede daha fazla anormallik

saptandi..

Sonug: Bu calismada vitiligolu hastalarda otoimmiin mekanizmaya isaret eden anlamli
derecede tiroid otoantikor pozitifligini saptandi ve ayrica bunun BAEP parametreleri ile
iliskisi degerlendirildi. 1ki farkli parametrenin birbirleriyle anlamli korelasyon
gostermesi ortak otoimmiin mekanizmaya isaret etme olasiligl nedeniyle onemlidir.

Ancak daha fazla hasta serilerinde yapilacak ileri ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.

Anahtar Kelimeler: Anti-TGA, Anti-TPO, BAEP, otoimmiinite, tiroid, vitiligo
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ABSTRACT

Evaluation of Brainstem Auditory Evoked Potentials, Thyroid Function tests and

Thyroid Autoantibodies in Patients with Vitiligo

Background: Vitiligo is a common depigmenting skin disorder characterized by well-
defined, chalk-white cutaneous macules and patches caused by loss of functional
melanocytes. Etiology and pathogenesis is not yet fully understood but autoimmune
hypothesis is the most important in the pathogenesis of vitiligo. It is suggested that not
only melanocytes in the skin are affected. Damage can also occur in similar ways to

melanocytes within other organs such as the eye and inner ear.

Objective: The aim of this study was to evaluate the brain stem and auditory pathway
functions by performing BAEP (Brainstem Auditory Evoked Potentials) test in patients
with vitiligo and to detect any possible clinical and subclinical disorders. We sought to
investigate autoimmune etiology by examining the thyroid function tests and thyroid
autoantibody levels. Also we evaluated whether there is any relationship between

auditory functions and autoimmunity.

Materials and Methods: Forty patients diagnosed with vitiligo and 20 healthy
volunteers admitted to the dermatology outpatient clinic Yuzuncu Yil University,
faculty of medicine, Department of Dermatology were enrolled in our study. Free T3,
free T4, thyroid stimulating hormone (TSH), thyroglobulin, antithyroglobulin (anti-TG)
and antithyroid peroxidase (anti-TPO) antibody levels were examined and BAEP tests
were assessed by a neurology specialist. The results of patient and control groups were

compared and statistical analysis was performed.
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Results: There wasn’t a statistically significant difference in terms of gender and age
between vitiligo and control groups. In the patient group anti-TPO average level was
significantly higher than the control group. Although the average level of anti-TGA was
higher in the patient group it was not significant. Anti-TPO and anti-TGA positivity was
statistically significantly higher in the patient group (P <0.05). A statistically significant
negative correlation (P <0.05) was detected between anti-TPO and lead III, IV, V
latency and I-III interpeak latency (IPL) of right ear together with lead IV latency and
I-V IPL of left ear in the patient group. Lead IV latency and I-III IPL of right ear
together with lead III latency of left ear showed statistically significant negative
correlation with anti-TGA. A statistically significantly positive correlation was found
between anti-TPO and anti-TGA and the rate was 74.6%. When each BAEP parameter
was compared between the two groups in terms of abnormal number of cases a
statistically significantly more abnormality were detected in the V latency and III-V IPL

of left ear together with IV and V latency of the right ear.

Conclusion: In this study a statistically significantly thyroid autoantibody positivity
was detected suggesting an autoimmune mechanism in patients with vitiligo. And also
the relationship between BAEP parameters thyroid autoantibody positivity were
evaluated. The significant correlation between two different parameters we showed in
our study is important because of the possibility that this may suggest a common
autoimmune mechanism. However, further studies are needed to be done more large

patient series.

Key words: Anti-TGA, Anti-TPO, BAEP, autoimmunity, thyroid, vitiligo
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