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OZET

Vitiligoda Otoimmunite

Vitiligo melanosit yikimi ile seyreden ve deride renk kaybr ile karakterize bir
hastaliktir. Etyopatogenezi tam olarak bilinmemekle beraber otoimmin hipotez
Uzerinde durulmaktadir. Hastaligin otoimmin temellere dayandirilmasnin temel
nedenlerinden biri bazi sistemik otoimmuin hastaliklarla birlikte gortlebilmes ve bu
hastaliklarlailiskili otoantikorlarin saptanmasidir.

Caismadaki amacimiz vitiligo ile birlikte gorilebilen sistemik otoimmiin
hastaliklara 6zgu otoantikorlarin varligint saptamak ve bu iliskinin gosterilmesi ile
vitiligoya eslik edebilen sistemik hastaliklarin ve bazi deri hastal iklarinin erken tani ve
tedavilerinin yapilmasinm saglamak idi.

Calisma kapsamina Cukurova Universitesi Tip Fakiiltess Dermatoloji Anabilim
Dal1 Polikliniginde vitiligo tanisi alan 118 hasta alindi. Hastalarin 103’0 retrospektif,
15'i prospektif olarak incelendi. Degerlendirmeye alinan her hastarin ayrintili anamnezi
alinarak dikkatli bir fizik muayene yapildi. Lezyonlarin Wood 1511 incelemes ile
vitiligo tarma kesinlestirildi. Hastalar yas, cinsiyet, vitiligo lezyonlarimin klinik tipleri,
hastalik baslangi¢ yasi, hastaligin stresi, ailede vitiligo 6ykusi, hastalik baslamadan
onceki stres varligi, Kobner fenomeni pozitifligi yoninden ayrintili bir sekilde
sorgulandi. Vitiligoya eslik edebilen sistemik otoimmin hastaliklarin tamsina yonelik

laboratuvar incelemeler yapildi. Bazi hastalarda saptanan otoantikor pozitiflikleri ve
otoimmun hastaliklarnn siklig: literatirlerle benzer idi.

Ayrnica ¢calisma kapsamina alinan Ug vitiligolu hastadan histopatolojik inceleme
icin biyops alindi. Lezyon kenarindaki normal deriden yapilan histopatolojik inceleme
sonucu dermisde lenfosit infiltrasyonunun gozlenmesi de vitiligoda otoimmin
patogenezi destekler nitelikte idi.

Caismamizda basta otoimmin tiroid hastaliklari, pernisiydz anemi, diabetes
mellitus olmak Uzere Addison hastaligi ve otoimmin poliglandiler sendrom, vitiligolu
hastalarda litaratUrlerdeki oranlara parelel sekilde artmis siklikta gozlendi. Vitiligo ile
nadir birliktelikleri olabilen diger sistemik ve deri hastaliklan da benzer oranlarda
artmis olarak saptandi. Saptanan birlikteliklerin varlig: vitiligoda otoimmuniteyi gosterir
ipuclar olarak degerlendirildi.

Anahtar kelimeler: Vitiligo, otoimmunite

viii



ABSTRACT

Vitiligo Autoimmunity

Although etiopathogenesis of vitiligo, which progresses with melanocyte
destruction, is not exactly known, it is usualy based on the autoimmune hypothesis.
The strongest evidence for the autoimmune origin of vitiligo is its association with some
autoimmune disease and the presence of autoantibodies in these diseases.

Objective of this study is to determine the presence of the autoantibodies related
to systemic autoimmune diseases those may be associated with vitiligo in which
autoimmunity is accused. The early diagnose and treatment of systemic diseases and
cutaneous diseases associated with vitiligo may be possible if this autoimmune relation
can be shown.

118 patients diagnosed as vitiligo in the department of dermatology, at
Cukurova University School of Medicine were included in the study. 103 patients were
investigated retrospectively and 15 patients prospectively. After a detailed history and a
careful physical examination of each patient involved in the study, the diagnose was
confirmed by a Wood lamp examination . Patients were queried comprehensively about
age, gender, the clinica types of the lesions of vitiligo, age of onset, duration of the
disease, family history of vitiligo, presence of any stress factor before the onset of the
disease, positiveness of Koebner’s phenomenon. Laboratory analysis were examined for
systemic otoimmune diseases associated with vitiligo. Autoantibodies and the frequency
of autoimmune diseases which determined in some patients were similar to the
literature.

Three patients underwent biopsy for histopathologic examination. Determination
of lymphocyte infiltration in the dermis of the intact skin on the border of the lesion also
supported the presence of an autoimmune pathogenesisin vitiligo. First of al frequency
of autoimmune thyroid diseases, pernicious anemia, diabetes mellitus and also Addison’
s disease, autoimmune polyglandular syndrome were found to increase associeted with
vitiligo in our study and the results were parallel with the literature. Also frequencies of
other systemic or cutaneous diseases those can rarely be together with vitiligo were
increased similarly. The presence of the mentioned associations is accepted as
evidences of autoimmunity in vitiligo.

Key Words: Vitiligo, autoimmunity



1. GIRIS VE AMAC

Vitiligo nedeni tam olarak bilinmeyen, deride melanosit kayb: sonucu gelisen
keskin snirli beyaz makiillerle karakterize bir depigmentasyon hastaligidir. Hastal 1k
kisinin fiziksel goriniminde bozukluga neden oldugundan hastalarin sosyal
iligkilerinde bozulmalara ve Ozguvenlerinin gelisiminde yetersizliklere neden
ol abilmektedir.

Vitiligoda melanositler bilinmeyen bir mekanizma ile harap olmaktadir. Bu
nedenle tipik bir vitiligo makilinde melanositler saptanamaz. Melanositlerin yikimina
neden olan hiicresel ve molekiler mekanizmalar henliz tam olarak aydinlatilamarmustir.
Bununla birlikte vitiligonun etyopatogenezini agiklamaya yonelik degisik hipotezler 6ne
surdlmdstur. Bunlar arasinda en ¢ok Uizerinde durulanlar noral hipotez, self destriksiyon

hipotezi ve otoimmun hipotezdir.

Otoimmun hastaliklar ile vitiligonun birlikte gorilmesi, vitiligolu deride
inflamatuvar degisikliklerin varlig ve vitiligolu hastalarin serumlarinda gesitli organlara
0zgu otoantikorlarin saptanmasi, vitiligo etyopatogenezinde imminolojik bir temel
oldugunu disUndurmustar.

Vitiligolu hastalarda saptanan bu organ spesifik otoantikorlar gelismis veya
gelisebilecek bir sistemik otoimmin hastalik igin dnemli bir gbsterge olabilir. Bu
vitiligo hastaliginin  takibi  sliresince hedef organlarin dizenli  bir fonksiyonel

incelenmesi gerekliligini hakl: kilar.

Bu calismada ayrintih anamnez, dermatolojik muayene ve Wood 118
muayenesi sonucu Vvitiligo tarms: kesinlestirilen 118 hastanmin klinik tipleri, hastaligin
baslangic yasi, hastaligin slresi, cingiyetleri, hastalik 6ncesi stres varligi, aile 6ykusi,
Kobner fenomeni pozitifliginin degerlendirilmesinin yan sira vitiligoya eslik edebilen
sistemik otoimmin ve deri hastaliklarimin  skligimn  saptanarak  vitiligoda
otoimmunitenin  etyopatogenezdeki rolini gosterebilmek amaci ile hastalann

serumlarinda serolojik otoantikor diizeyleri incelendi.



2. GENEL BILGILER

2.1. VITILIGO

Vitiligo herhangi bir yasta ortaya ¢ikabilen, degisik blyuklikte ve sayida, iyi
anirh, st beyazi renkte yamalar seklinde gorilen, melanosit yikimi ile karakterize
kazanilmus bir deri hastalizidir.”* Nadiren de olsa konjenital olabilir.

Hastaligin asemptomatik olmasina, mortalite ve fiziksel morbiditeye etkisi
olmamasina ragmen gorulen aanlardaki depigmentasyon ciddi kozmetik bozukluga yol
acmakta ve Ozellikle koyu deri rengi olan kisilerde psikolojik bir bozuklugun kaynag
ol abilmektedir.

2.1.1. Melanositlerin Nor mal Fonksiyonu

Melanin ultraviyoleyi (UV) dogrudan absorbe ederek gines 1siginin zararl
etkilerinden korunmada 6nemli bir rol oynamaktadir.> Saglikli deride melanin sentezi
bazal tabakaya yerlesmis olan melanositler tarafindan yapilmaktadir. Melanin sentezi
melanozom ach verilen spesifik organellerde gerceklesen “Raper-Mason Yolu” da
denilen bir dizi reaksiyon zincirinden olusmaktadir. Melanin baglica aminoasit olarak
hidroksifenilalanin veya tirozinden sentez edilir ve ana enzim tirozinazdir. Melanositler,
dendritik uzantilar: ile Urettikleri melanini keratinositlere transfer ederler.®

Saglikli bir eriskinde epidermal hiicre toplulugunun (glines goren yerlerde iki kat
daha yogun olmak Uzere) yaklasik %3-5'i melanositlierden olusmaktadir. Deri
renklerindeki 1rksal farklar melanosit sayrsandan degil, her hiicredeki melanozom sayisi

ve her melanozomdaki melanin igerigi ileiliskilidir.®



212 Tarihge

Vitiligo, patogenezi ve genetigi hakkinda az sey bilinen bir hastalik olsa da goze
batan goriniminden dolay: binlerce yildir bilinmektedir. Antik caglardan beri
bilinmekte olan vitiligo hakkindaki en eski belgelere Ebers Papiriislerinde rastlanmustir.
Bu belgelerde lepradan farkli bir hastalik olarak tammmlanmustir. Tarih boyunca
Shwetakustha, Suitra, Kilas, Baras gibi ismler almstir. Vitiligo teriminin orijini
hakkinda degisik gorUsler vardir. Laince de leke ya da hata anlamina gelen vitium veya
Milattan sonra 2. ytzyillda Roman Fizik¢i Celsus un kullandigi dana anlanina gelen
vitelius kelimelerinden tiredigine inamimaktadir. Vitiligodaki depigmente aanlar
benekli danalardaki beyaz yamalara benzetilmistir.”®

2.1.3. Epidemiyolqji

Toplumlarda yas, cinsiyet ve irk ayrimi yapmadan 9%0.14-8.8 oranlarinda
goruldugl dusunilse de olasi insidanst %1-2 arasndadhr.! Vitiligo en sk gortlen
pigmenter bozukluktur.® Ulkemizde de sikl1g1 %0.15-0.32 olarak bildirilmektedir.*

Vitiligo herhangi bir yasta gelisebilir. Hastaligin baslangict dogumla 81 yas
arasinda herhangi bir yasta olabilir.* Konjenital vitiligo cok nadirdir. Vakalarin %50'si
10ile 30 yaslar arasindadhr.

Her iki cins esit oranda etkilenir. Bazi1 ¢alismalarda kadin prevalansinin yuksek
olmas kozmetik nedenlerle kadinlarn daha bilyik endisesinden kaynaklamyor olabilir.
Vitiligo glinese maruz kalan aanlarda ve daha koyu tenlilerde daha siklikla gézleniyor
gibi gbrinmektedir. Hastalik tim wrklar1 etkileyebilir.

2.1.4. Vitiligonun Genetigi
Vitiligonun ailesdl yatkinligi 1933’ den beri bildirilmis olup hastaligin altta yatan

genetik nedenleri lzerine ¢ok sayida calisma yapilmis ve sonuglar genetik faktorlerin

vitiligonun gelisiminde énemli rolii oldugunu 6ne sirmiistir.** Vitiligolu hastalarin



%30'dan fazlaanda bir aile Uyesinin ve %21'den fazlasinda da birinci kusak aile
Uyelerinin etkilenebildigi tespit edilmistir.52. Ulkemizde yapilan bir calismada, birinci
derece akrabalar icerisinde vitiligo gortlme siklign %11.5 olarak bulunmustur.”® Bir
genetik faktortin rol oynadigi konusunda siUphe yoktur.14 Ancak vitiligo basit otozomal
dominant veya resesif mendelian paternde kalitilmaz.* Cogu arastirmaci hastaligin daha
blylk olaslikla multifaktoriyel ve poligenik tabanli oldugunu distinmektedir.
Jeneralize vitiligonun patogenezinde genetik faktorlerin varligr icin en kuvvetli kanit
hastalarin yakin akrabalari ile yapilan ¢calismalardir.

Kafkas 1rkina mensup hastalarin kardeslerindeki risk %6.1 olup bu Kafkas irkina
mensup populasyondaki jeneralize vitiligonun %00.38'lik sikl1g1 Uzerinden 16 kat artmis
rolatif riski gosterir. Kardeslerin yanm sira hastalarin birinci derece akrabalarinda da
jeneralize vitiligo icin benzer bir risk vardir. Kafkas irkina mensup kisilerde %7.1,
Pakistanlilarda %6.1 ve Ispanyollarda %6.8 olup daha uzak akrabalarda riskler daha
dustktar. Jeneralize vitiligonun genetik komponenti olduguna dair ilave bir kanit da
hastaligin baslangi¢ yas1 ile ilgili verilerden gelir. Cogu sporadik olan Kafkas irkina
mensup Vvitiligo hastalarinda hastaligin ortalama baslangi¢ yasi1 24.2 yildir. Ancak ¢ok
sayida aile bireyinin vitiligodan etkilendigi hastal arda hastaligin ortalama baslangi¢ yasi

daha erken olup ortalama 21.5 yildir.*> "’

Y apilan baska bir calismada erken baslangicli vitiligolu hastalarda etkilenmis
akraba sayisnin artmaya egilimli oldugunu ve hastaigin daha yaygin tutulum
gosterdigini dusundirmektedir. Bu bulgu erken baglangicli hastaligin patogenezinde

nisbeten daha fazla bir genetik komponent oldugunu dustindurtr. ™

Bu gozlemler yani ailesel vakalarda erken baslangic yasi ve artan genetik
uzaklik ile, genetik uzaklik arttikca hastalik riskinin dismesi poligenetik kalitimin
karakteristik ozellikleri olup kalittm incelemeleri en azindan 3 veya 4 major lokusun
kompleks interaktif bir halde vitiligodan sorumlu olabilecegini 6ne siirmektedir.*>*®
Erken baslangicli olan hastalarda (30 yasindan dnce) vitiligo inkomplet penetrasyonla
beraber dominant bir kalitim sekli izler. Resesif bir genotip ve belirli cevresel

tetikleyiciler ile ortaya ¢ikan vitiligoya bir egilim olmas ge¢ baslangicli vitiligonun



kalitim paternini agikliyor gibi goriinmektedir.!® Bu ve diger veriler jeneralize vitiligoda
major genetik bir komponentin varligim desteklemektedir. Bunun yam sira ikizlerle
yapilan ¢alismalar gostermistir ki jeneralize vitiligonun patogenezinde genetik onemli

bir rol oynamakla birlikte nongenetik faktorler de oldukca 6nemli ol mal1dir.*®

Bu gine kadar yapilan en genis vitiligolu ikiz caligmasinda monozigotik
ikizlerde jenerdize vitiligo icin birliktelik %23 idi 2 Bu genel poptlasyondaki riskten
ve vitiligo hastalarinin kardeslerindeki %6.1'lik riskten ¢ok biyutktir ve bu veriler de
genlerin dnemini tekrar desteklemektedir. Ancak birbirlerine benzeyen ikizlerin diger
tum genleri de benzemekte olup bu sinurlt birliktelik aymi zamanda nongenetik,
muhtemelen cevresel faktorlerin de 6nemli bir rol oynuyor olmas gerekliligini gosterir,
belki de genetik faktorlerden daha da énemli bir rolii varchir.®

Human I6kosit antijenleri (HLA) ve vitiligo arasindaki iliski Uzerine yapilan ¢ok
sayida calisma degisik bulgular gostermistir.® Belirli HLA haplotipleri, vitiligoya ait
aile 6ykusu, hastaligin yayginligi, baslangi¢ yas1 ve populasyonun yasaci g1 cografyaile
guclti olarak iliskilidir.?®%
gostermistir ki HLA DR4 ile vitiligo arasinda pozitif bir iliski, HLA DR3 ile negatif bir
iliski vardir. Rapor edilmis diger iliskiler ise DW7, DR7, DR1, B13, A2, B21, CW6,
DR53, A19 ve DR52'dir.® HLA lokusunun MHC Klas 2 bélgesinde bulunan gen
polimorfizimi, tipl diabetes mellitus ve jlvenil baslangicli romatoid artrit gibi diger

HLA inceleyen vaka kontrol calismalar: tutarli sekilde

otoimmiin hastaliklarladailiskili bulunmustur. 2%

Kontrollerle karsilastirildiginda kiltire vitiligo melanositlerinde DNA sentezi,
tirozinaz aktivites ve UVB’ye cevapta anlamli bir fark gosterilmemis olmakla birlikte
bu melanositlerde uzun stireli kilttrlerde spesifik sitolitik degisiklikler gorilmustir. Bu

melanositlerde herediter veintrinsik bir defekt olabilecegini de dustndirmektedi r2

Diger yandan Le Poole ve arkadaslar1 yaptiklar: bir ¢calismada VIT 1 geninden
sbz etmektedirler. Vitiligo melanositlerinde artan VIT1 transkript ekspresyonu ile artan
hatal1 eslesmis tamir geni hMSH6 min ekspresyonu arasinda bag vardir. Bu ikisinin

yuksek seviyelerinin vitiligindz melanositlerdeki artan DNA hasarindan sorumlu



olabilecegini ileri sirmislerdir.?” Bir diger bildirilen calismada katalaz (CAT) gen

defektinin de hiicre hasarina neden olabilecegi diistinil mstiir.>?

Vitiligodan sorumlu genler henliz tanmlanamamustir.* Vitiligodaki kesin genetik
defektler halen aciklanmayr beklemektedir. Gunumuzdeki veriler bu konuda fikir
birligini zorlastirmaktadir ve daha ¢ok hastaligin multifaktoriyel yoniine dikkat gektirici
niteliktedir.*®

2.2. ETYOPATOGENEZ

Vitiligonun patogenezinde tartisiimaz bir gercek sudur ki tutulan beyaz
makillerde hic melanosit bulunmaz. Bundan dolay: vitiligo patogenezi Uzerine teoriler
melanositlerin hasarlanmas  Uzerine odaklanmustir. Vitiligoyu aciklayict 3 hipotez

mevcuttur. Bunlar; ndral hipotez, self destrilksiyon hipotezi ve immun hipotezdir.

2.2.1. Noral Hipotez

Nora hipotez, stres ve ciddi emosyonel travmanin vitiligoyu baslatabileceg
veya presipite edebilecesi gozlemlerine dayandirimistir® Melanositlerin ve sinir
sisteminin ortak embriyolojik orijini ve segmental vitiligonun dermatomal yayilimi bu
bakis acisini desteklemek icin ortaya konulan sdylemlerdir. Vitiligoda kutandz serbest
sinir uglart ile epidermal melanositler arasinda temas ortaya konulmustur. Noral
hipoteze gore sinir sonlanmalarinin kenarlarindan melanositler Gzerinde toksik etki

gosteren norokimyasal mediatorler salinmaktachr.®

Derideki noropeptidierin yaygin dagilimimin kesfi ve onlarin bir kisminin
melanosit farklilasmasim dizenleme kabiliyeti oldugunun ortaya konulmasi noral
hipotezi daha da guclendirmistir. Vitiligolu hastalarin derisinde, néropeptid Y’'nin
artmig bir immuin reaktivitesi veya sinir buyime faktort reseptorlerinin ve kalsitonin
geni ile iligkili peptidin degismis bir dengesi oldugu gézlemlenmistir. Vitiligolu deride
katekolamin yolundaki degisiklikler katekol-O-etil transferaz ve monoaminoksidaz

aktiviteleri ve B, reseptorlerin artmis Uretimi tanimlanmustir.



Vitiligolu hastalarda olas norona degisiklikleri yansitan lokal fizyolojik
anormallikler rapor edilmistir ve yeni mediatérlerin kesfi  bunlarin vitiligonun
patogenezindeki olasi rolt Uzerine ¢alismalar yapilmasina neden olmustur. Vitiligolu
deride noropeptidlerin dengesinde degisim soz konusudur, 3 endorfin ve metenkefalin

saliniminda da bozukluklar rapor edilmistir.®

Bu degisikliklerin melanositotoksik bilesiklerin  Uretimini  arttirarak  ve
melanositlerin  dogal detoksifikasyon sisteminde azalmaya yol acarak melanosit
fonksiyon bozukluguna ve melanosit hasarina neden oldugu sdylenir.

Tim bu gbzlemler vitiligodaki melanosit degenerasyonu velveya
hasarlanmasinda noropeptidierin kritik oyuncular olabilecegini diistindirmektedir.?®
Ancak vitiligoda sinir sisteminin rolU (eger varsa zayifca tamimlanmastir) icin klinik
kant  bulunmamaktachr. Oyle ki segmental vitiligonun dermatoma  veya

polidermatomal yayilimi aslinda psddodermatomaldir.*
2.2.2. Self Destriksiyon Hipotezi

A.B. Lerner tarafindan ilk olarak ortaya konulan bu hipoteze gore vitiligoda
melanositler melanogenezis yolundaki toksik ara drlnleri veya metabolitleri elimine
eden intrinsik koruyucu mekanizmay: kaybetmislerdir." Bu self destriiksiyon veya
kimyasal hipotez modeli, melanin sentezi metabolitleri veya ara maddelerinin
toplanmasimt  ve melanositleri  yok etmesini taumlar.®  Etkilenmis bireylerin,
melanositleri akiimile eden ve melanositlerin hasarina neden olan serbest radikaller gibi
toksik prekirsorlerle bas etmek veya bu prekirsorleri elimine etmekte intrinsik bir
defekte sahip olduklarr disinulir®® Cok sayida meanin prekirsdrinin toksik
potansiyeli iyi bilinmektedir.

Melanin olusumu esansiyel bir aminoasit olan fenilalaninden olusan tirozinin,
tirozinaz ile dopaya, dopa ninda dopakinon’a dénisimu ile gergeklesir. Bu sentez
srasinda olusan tirozin analoglan ve aym zamanda dopa, dopakrom ve 5,6-
dihidroksiindol gibi ara Grinler melanositlere toksik etki eder.



Normal melanositler bu ara Urdnleri kendi koruma mekanizmalariyla
uzaklastirir. Vitiligolu hastalarda koruyucu mekanizmalarin bozuk oldugu ileri
strilmektedir.>* Monometil ve hidrokinonin monobenzil eteri gibi kimyasaller
vitiligodan Kklinik ve histolojik olarak ayirt edilemeyen vitiligo benzeri hipomelanozis
olustururlar. Yapisal olarak tirozine benzeyen yilksek konsantrasyonda ki fenolik
bilesiklere maruz kalan bazi iscilerde vitiligodan ayrilamayan |6koderma gelismesi de

bu hipotezi destekler niteliktedir.®

Vitiligolu hastalarin tim epidermisinde artmis oksidatif strese dair kamtlar
gosteren birkag rapor vardir.® Vitiligoda yiksek epidermal hidrojen peroksit (H205)
seviyelerinin varligi ortaya konulmustur ve vitiligolu hastalarin tutulan ve tutulmayan
derilerinde disik epidermal katalaz seviyeleri bulunmustur.*® Bu bulgular vitiligoda
artmis  epidermal H2O. Uretiminden kaynaklanan major bir stres  varligim
g(‘jstermektedir.l Boylece hidroksil radikali melanini etkilemekte ve lipid peroksidasyon
reaksiyonlar: yolu ile membran hasarina neden olmaktadir. Azalmis katalaz seviyesinin
yaninda E vitamini artisini, reaktif oksijen radikallerinin zararl1 etkilerini azaltmak icin

koruyucu bir mekanizma olarak yorumlanmslardir.**

invitro sartlarda da normal insan melanositleri hidroperoksite kars1 artmis bir
duyarlilik gosterirler. Bu hicrelerin H2O;, sitotoksisitesine kars1 korunabilmesi invitro
sartlarda kultur ortamina katalaz eklenmesi ile saglanabilir. Vitiligoda H,O,' nin fazla
Uretimini birkag yol sagliyor olabilir. Fenilalanin hidroksilaz reaksiyonundaki bozulmus
tetrahidrobiopterin (BH4) dongiisii de etyopatogenezde sorumlu tutulabilir.>* Sonucta
6BH4 (6R) — L — erythro - 5,6,7,8 - tetrahydro ve 7BH4 (7R) - L - erythro - 5,6,7,8-
tetrahydrobiopterin birikir. Bu 6-7-BH4 birikimi Wood 15181 incelemesinde karakteristik
san yesil veya mavims floresans ile klinik olarak saptanabilir. Vitiligolu deride 6-
BH4' Uin defektif geri dontsumi H2O2 Uretimine yol acabilir. Vitiligoda H20, ‘nin fazla
dretiminin kalsiyum ve artmuis nitrik oksit sentaz aktiviteleri ile tioredoksin/tioredoksin
rediktaz inhibisyonundan kaynaklanan monoaminooksidaz A seviyeleri ile iliskili

olarak artrms katekolamin biyosentezi sonucunda da gelistigi 6ne strtlmastar.*



2.2.3. Otoimmun Hipotez

Vitiligonun ¢ok sayida otoimmuin oldugu distntlen hastalik ile klinik iliskisi
Uzerine dayal bir hi potezdir.14 Asil gorevi canliyr ultraviyole isigindan korumak olan
melanositlerin immun sistem ile baglantist yeni anlasiimaktadir. Melanositler major
histokompatibilite komplekss (MHC) class 1 ve 2 molekdllerini, intrasellller adezyon
molekull (ICAM-1) ve vaskiler adezyon molekuli (VCAM-1) gibi adezyon
molekullerini ayrica da interlokin IL-1, IL-6, IL-8 gibi sitokinleri ve transforming
growth faktor (TGF-f1)'i de salglamaktadir. Ayrnica melanositlerin  fagositoz
yeteneklerinin yani sira T hicrelerine antijen ve antijenik peptidlerin sunulmasinda da
gorev aliyor olabilecekleri disunul mektedir.*® Bu yeni bulgular melanositleri de immiin
sistem icine gekmekte ve vitiligonun immin sistemle baglantisna daha ¢ok agirlik

verilmesi gerektiginin isaretlerini tasimaktadir.®

Bazi vitiligo hastalarinda melanositlere veya diger hicrelere karst anormal
immin reaksiyonlann olusumu ile sonuglanan otoimmuiniteye genetik bir
yatkinliklarimin olmasi hastaligin primer nedeni olabilir. Bilinen bitin otoimmin
endokrinopatiler MHC Class 2 HLA DR adlédlleri ile iliskilidir ve vitiligoda da benzer
bir iliski varlig1, vitiligonun otoimmun bir tabaninin olabilecegine dair dolayl: bir kamt
olabilir. Hastalik degisik HLA gruplar ile iliskili olabilse de HLA DR4 dédi ile
vitiligonun belirginiliskis birkag degisik populasyonda rapor edilmistir.>’

Hastalarda hem humoral hem de hiicresdl immiinitede degisiklikler olur.®
Immiinohistokimyasal calismalar jeneralize vitiligoda (CD3+, CD4+ ve CD8+ T
hicreleri ile CD68+ makrofajlar dahil) imminositlerin tutulmus derinin ¢evresinde
varligini gostermektedir.®” Bu T hiicre infiltrasyonu icinde énemli oranda CD8+ T

3941

hicreleri  izlenmektedir. Vitiligoda yuksek frekansta fonksiyonu bilinmeyen

melanosit spesifik protein (Melan A) CD8+ hiicreler bulunur ve bu hastaligin yayilimi

41,42

ve progresyonu ile korelasyon gosteriyor gibi gorinmekedir.

Son zamanlarda hastalarnin periferik  dolasimlarinda melanosite  6zgl
diferansiyasyon antijenlerinden biri olan kutantz lenfositle iliskili reseptor antijeni



(CLA) eksprese eden melan-A/MART-1, tirozinaz ve gpl00’ e kars1 spesifik CD8+ T
hiicreleri gosterilmistir.>** Deride bulunan kutandz lenfositle iliskili reseptor antijeni ve
bunlarin skl depigmentasyonun yayilimi ile parelellik gosterir.’ Bu bulgu
perilezyonel deri biyopsilerinde de gt)sterilmistir.39 Dahas CD8+ T lenfositlerinin HLA
uyumlu melanositlere kars: sitotoksisitesi de gosterilmistir*® Ayrica HLA DR, IL-2
reseptor ve interferon gama reseptér ekspresyonunun arttigina dair de kantlar

vardir. 3"

Immun hicrelerin fonksiyonlarimn cogu sitokinler araciligi ile yurtilur ve
vitiligo hastalarinda bu molekdllerin varlig1 birkag ¢al ismada gosterilmistir. Cozunebilir
interlokin reseptor 2 (IL-2R) 'nin serum seviyeleri invivo immin aktivasyonu
moniterize etmek icin kullarlabilir ve artmis seviyeler T hiicre aracili immun hastalikla
korelasyon gosterir. Vitiligo hastalarindaki ¢ozinebilir IL-2R seviyesi kontrol grubuna
gore belirgin artmustir, bu durum T hicrelerinin aktivasyonunun vitiligo patogenezinin
bir komponenti olabilecegini gosterir.®>* Mononiikleer hilcrelerin IL-6 Uretimi de
vitiligolu hastalarda yikselmistir*” Bu sitokin melanositlerdeki ICAM-1 {retimini
indikleyebilir, bu daha sonra |6kosit melanosit etkilesimini kolaylastirir ve pigment

hiicresinin immiinol ojik hasarlanmasina yol acar.36%

IL-8 dizeyleri de hastalarda yuksek bulunmaktadir ve bunun vitiligo
lezyonlarina notrofil gocline neden olabilecegi dustnilmektedir. Bu notrofil gocl
inflamatuvar reaksiyonlara ve melanositlerin hasarlanmasinda artisa yol acabilir.
Mononukleer hicreler tarafindan Uretilen grantlosit makrofg] koloni stimile edici
faktor (GM-CSF) seviyesi saglikli kontrollerle karsilastirildiginda aktif vitiligo
hastalarinda azalmistir.*” Bu sitokinin melanositler icin blyime faktorii olarak rol
oynadigi bulunmustur ve Uretimindeki bu azalma vitiligo lezyonundaki melanositlerin
profilerasyonunu yavaslatabilir. Ote yandan otoimmiin hastaliklarda 6nemli bir
patojenik gosterge olan timor nekrozis faktor afa (TNF—o)' nmin vitiligoda dustk
bulundugu rapor edilmektedir® Baska bir calismada T hiicreleri ve makrofgjlann
inflamatuvar vitiligolu hastalarin derisinde bulunmas min melanositlerin kaybolmas ile
parelellik gosterdigini bulmuslardir. Bunlar ayni zamanda aktif vitiligolu hastalarin
biyopsi érneklerinde CD4/CD8 oraninda azalmay: da gostermislerdir.*
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CD4 ve 6zellikle CD8 (+) T hucreleri aktif hastalik boyunca melanosit hasari ile
iliskilidir.*® HLA-A2 ile simirl1 melanosite spesifik CLA (+) CD8 T lenfositlerinin
varligr hastaligin aktivites ile iliskilidir." HLA baglantilan vitiligoda T hiicre aracili
immdaniteyi destekleyen bir bulgudur.50 Baska bir calismada nonsegmental vitiligo
Uzerinde ¢alisirken hastaligin otoimmun taban oldugunu guclt bir sekilde isaret eden T
hiicre disregtilasyonu ile birlikte HLA DR ekspresyonunda artis saptamislarchr.™

Perilezyonel deride daha belirgin olmak lzere vitiligo lezyonlarinda makrofaj
infiltrasyonu gosterilmistir. Makrofgjlarin kutantéz T lenfositler ile apoptozisin

induklendigi melanositlerin temizlenmesinde rol almasi muhtemeldir.®

Cssitli calismalarda vitiliginOz deride Langerhans hiicrelerinin sayilar: ise ayni
hastalarin pigmente derileri ya da saglikl1 kontrollere gére normal, artmis™ ve azalmig™
olarak bulunmustur. Langerhans hucreleri epidermisdeki T hicrelerine antijen
sunumunda rol alirlar. Bunlarin sayilarinda herhangi bir artisin vitiligo lezyonlarinda

olusan melanosit hasarindaki immunolojik stirece katkis oldugu dUsUnUIebiIir.37

Son zamanlarda yapilan calismalar norma derideki pigment hicres ile
karsilastirildiginda vitiligoda perilezyonel melanositlerden kaynaklanan ICAM-1 ve
MHC Class 2 antijeni HLA DR’nin anormal Gretimini g('jstermislerdir.Sg’52 Bu
molekullerin normal antijen sunumunda ve T helper hicrelerinin aktivasyonunda
onemli rol almdarindan dolayr bunlann melanositler tarafindan dretimi vitiligoda
gorilen anorma hicresel immin cevaplara katkida bulunabilir. Perilezyonel
melanositlerdeki molekiler degisikliklerin atta yatan nedeni anlasilamamistir. Ancak
HLA DR ve ICAM 1'in benzer anormal dretimi otoimmun tiroid hastaliginda tiroid

folliktler hiicresi tarafindan da yaptImustir.>

Humora immunitenin olaya katilimi ilk olarak melanositlere kars1 antikorlarin
bulunmas ile ortaya konulmustur. Vitiligo antikorlar: degisik melanosit antijenlerine
kars1 (tirozinaz, tirozinaz ile iligkili protein 1 ve 2) yonelirler. Daha yakin zamanda
poliglandiler disfonksiyon (APECED) ile iliskili vitiligoda ve izole vitiligolu az sayida
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hastada bulunan SOX 10 olarak bilinen bir transkripsiyon faktoriine karst da

otoantikorlar bulunmustur.t

Bir calismada vitiligo hastalarimin hepsinde anti-pigment hiicresi antikorlar
bulunmustur ve kontrol grubunun serumlarinin hicbirinde bulunmamistir. 3" Melanosit
antikoru seviyes ve insidanst ile vitiligo hastaligimin aktivites arasinda korelasyon
saptanmistir. Aktif vitiligolu hastalarin 8/10' de, inaktif hastaligi olanlarin 0/14’ inde ve
kontrollerin 0/19 da dolasimda anti-pigment hiicre antikorlart bulunmustur.® Vitiligolu
hastalarin 1gG serumu ile invivo melanosit hasarimin  gosterilmesi  otoimmuin
mekanizmay: destekler bir bulgudur.>® flaveten bu antikorlarin varhig: hastaligin
yayilimu ile deiliskilidir; minimal vitiligo lezyonu olan (%2’ den azi1 tutulmus) hastalarin
%50’ sinde, daha biiytik depigmente lezyonu olan (%5-10 tutulum) hastalarin %93’ tinde
tespit edilmistir.*’

Vitiligo lezyonlarinda yapilan calismalarda keratinositlerde ve bazal membran
bolgesinde 1gG ve C3 birikimlerine rastlanmlstlr.56 Fakat bu birikimler melanositierde
degil keratinositlerdedir. Antikeratinosit intersellUler antikorlarinin hastaligin yayginlig
ve aktivites ile iliskili oldugu saptanmistir.>’ Vitiligoda 1gG antimelanosit
antikorlarnimn melanositierde HLA-DR ve ICAM-1 ekspresyonu ile IL-8 salintmim
arttirdig1 da gosterilmistir. Bunun iliskili hiicreleri aktive ederek melanositotoksisiteye
sebep olabilecesi dilstinil mektedir.>®

Vitiligo antikorlar1 genellikle hticre ylizeyinde lokalize olan 35 kDa, 40-45 kDa,
75kDa, 80kDa, 150kDa pigment hiicre antijenlerine karst yt')nelirler.37 Invitro olarak
vitiligo serumunda antikora bagimli hiicresel sitotoksisitede de oldugu gibi antikor
aracili kompleman aktivasyonunun selektif bir indiksiyonu da gosterilmistir.®® Bu

antikorlanin Ozellikle tirozinaza kars1 oldugu 6ne sirdl mektedir.**®

Diger antijenler
baslica bir melanozomal matriks glikoproteini olan gp 100/pmel™®, tirozinaz iliskili
protein (TRP-1) ve TRP-2'de sayilabilir. Bunlarin timi primer olarak melanozomlara
lokalizedir.®® ilging olarak bazi vitiligolu hastalarda otoantijenler melanosit disindaki
baska hicrelerden de salimyor gibi gorinmektedir. Yapilan bir diger calismada

vitiligoda depigmentasyonun yayginligimn melanositlere karsi olusan antikorlarin
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seviyesi ve insidans ile iyi bir korelasyon gosterdigi saptanmistir.> Vitiligoda pigment
hicrelerinin secici hasari, immin aracil1 yaralanmaya keratinosit yada fibroblastlar gibi

diger deri hiicrelerinden daha duyarl: olmalar: nedeni ile goriiltiyor olabilir.®”

Bir ylizey reseptorl olan ve melanogenezin regilasyonunda rol alan melanin
konsantre hormon reseptoritc (MCHR-1)'ne karsi otoantikorun bazi hastalarin
serumlarinda bulundugu g('jsterilmistir.63 Baska bir calismada kompleman 3 (C3) ve
kompleman 4 (C4) hastalann 1/4’Unde azalmis olarak saptanmistir. C3 ve C4' deki
azalma bunlarin otoimmiinite olayinda kullamlmal arina bagl1 olabilir ve azalmis C3, C4
seviyesi ile vitiligo araandaki belirgin iliski vitiligo etyolojisinde otoimmunite varligim
destekleyebilir. Ayrica lezyonel ve perilezyonel melanosit ve keratinositlerde
kompleman aktivasyonuna ait membran duzenleyicilerinde bir azalma otolog
kompleman yikimi oldugunu gt')stermektedir.64 Birkag otoimmun bozukluk kompleman
komponentleri C4 ve C2' nin homozigot veya heterozigot (MHC class 3 molekdiller)
yetmezlikleri ile iligkilidir. Vitiligo hastalarinda da heterozigot C4 ve C2 yetmezliginin
skhgnda artis rapor edilmistir. Ancak bunun vitiligo gelisimindeki roli kesin
bilinmemektedir.®® invitro olarak hasta serumlarinin klasik kompleman aktivasyonu ve
antikor bagiml1 hiicresel sitotoksisite ile melanosit hasarina yol actigi gésterilmistir.

Melanositler nekroz ile veya daha bilyiik olasilikla apoptozis ile yok oluyor olabilir.®®

Vitiligo hastalarinda 6zellikle tiroid, adrenal glandlar, gastrik pariyeta hiicrelere
kars: dolasan organa spesifik otoantikorlar siklikla tespit edilebilir.3"6"®8 Vitiligoya
ilaveten alopesi areata, mukokutandz kandidiazis ve multiple endokrin yetmezligi olan
birkag hastamn serumunda da melanositlere karst kompleman fikse edici antikorlar
bulunmustur.** Aktif vitiligolu hastalarda insan melanoma hiicrelerine kars: spesifik
IgA reaktivitesi de rapor edilmistir. Vitiligolu hastalarda benzen halka yapisina karst
yuksek titrede antikorlar saptanmustir. Bu da kimyasal olarak indiklenmis vitiligolu
bireylerde asir1 immiinolojik cevaplarin olabilecesini gostermektedir.®

Vitiligo apoptozis duzenleyen molekillerin regulasyon bozukluguna bagl

olarak da gelisebilir. Sitotoksik T hiicreleri ve makrofa) mediatér nitrik oksitin in vitro

olarak melanosit apoptozunu indikleme yetenegi oldugu bildirilmistir. Vitiligodainvivo
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melanosit apoptozu otoreaktif T hicreleri veya makrofglar tarafindan indikleniyor

olabilir.®

Bu spesifik immin anormalliklerin hastaligin bir nedeni mi yoksa bir etkis mi
oldugu bunlarin melanositlere zarar mi verdigi yoksa baska bir nedenden kaynaklanan
melanosit hasarlanmasm arttirdiklan ya da baglantiaz bir olay mi olduklart hentiz
bilinmemektedir.! Yalmz hastalarda psoralen+ultraviyole A(PUVA) ve sistemik steroid
tedavileri srasinda bu otoantikorlann  seviyelerinde azama gorildigt  de
bildirilmektedir.”” Tum bunlar vitiligo patogenezinde humoral ve hiicresel immdinitenin
beraber rol oynachginin olast oldugunu da dstindirmektedir.*® Hastaligin otoimmiin
temellerinin en basta gelen sebeplerinden biri de hastaligin bazi sistemik hastaliklarla

birlikte goriilmesi ve bu hastalarda otoantikorlarin varligichr.™

Vitiligonun klinik ve subklinik tiroid disfonksiyonlar: ve/veya tiroid antikorlar:
ile iliskis %40’ lara ulasan oranlarda giiniimiize kadar gok iyi dokiimante edilmistir.”
Vitiligo ile diabetes mellitus arasinda da iliski iyi bilinmektedir ve diabetin her iki tipi
de bu deri hastaligina eslik edebilmektedir.**" Diabetes mellitusun hem juvenil hem de
eriskin baslangicl1 tipleri vitiligolu hastalarin %1-7.1"inde gorilirken, vitiligo diabetes
mellituslu hastalarin %4.8’inde g'c')rulur.1 Hastalarda sik gordldagi bildirilen bir diger

otoimmiin hastalik da vitamin By diistiklUgii ile giden pernisyoz anemidir.™

Vitiligo daha cok mukokutantz kandidiazis, Addison hastaigi ve
hipoparatiroidizm ile karakterize bir hastalik olan otoimmun poliglandiler sendrom tip
1'in sk bir belirtisidir. Bu bozukluk normalde timus ve lenf nodlar: gibi imminite ile
iliskili organlarda AIRE genindeki mutasyonlarla meydana gelir. Otoimmin
poliglandiler sendrom tip 1 ve bununla iliskili vitiligonun protein fonksiyonunu
etkileyen AIRE’deki mutasyonlarin sonucu gelisen immin disregulasyonla oldugu
dustintilir.®” Vitiligo Schmid multiple otoimmiin sendromunun da bir komponenti
olabilir.*™

Otoimmun poliendokrinopati-kandidiazis-ektodermal displazi (APECED) olan
hastalarda vitiligo insidanst %13 olarak bildirilmistir. Bu iliski de vitiligonun (en

azindan hastalarin bir grubunda) otoimmiin bir hastalik oldugunu diistindirir.*
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Hayvan modellerinde de otoimmin hipotezi destekleyen birkag calisma

mevcuttur.”®"’

Vitiligolu kediler, kopekler ve atlarda anti-melanosit antikorlarinin
ortaya konulmasi hastaligin nedenleri arasinda otoimmunitenin énemli  bir rol

oynayabilecegine dair anlamli kanitlar éne stirmiistiir.>

Blylk oranda olasidir ki vitiligonun ¢ok sayida klinik fenotipleri degisik
fizyopatolojik mekanizmalar ile belirlenir.”® Otoimmiin hipotez genellikle jeneralize
veya fokal nondermatomal vitiligo ile iliskili iken ndral hipotezin segmental vitiligoda
rol aldig: distiniil mektedir.™

Sonucglar guclu bir sekilde vitiligo patogenezinde genetik ve nongenetik
faktorlerin rol aldigim destekler ve bu genetik faktorlerin tiroid hastaligi, pernisytz
anemi, Addison hastaligi ve sistemik lupus eritematozus ve olasilikla inflamatuvar
barsak hastaligini da iceren cok sayida baska otoimmiin hastaliklar ile ortak faktorler
oldugunu 6ne stirmektedir. Bu ortak paylasilan otoimmtn stpheli faktorlerin altindaki
genleri ortaya koymak icin yapilan genomik inceleme bu hastaligin patogenezine yeni
soluklar getirebilir ve hem tedavinin gelistiriilmesine hem de bu hastaiklardan

korunulmas nda yol gésterici olabilir.”®

Son yillarda etyopatogenezde etkili oldugu ©One sirilen diger hipotezler ise

sunlardr.”®

1) Vitiligo melanositlerinin endoplazmik retikulumunun fonksiyon ve yapisanda bir
defekt bulunmas

2) Melanosit biyime faktord eksikligi:  Tutulmamis  perilezyonel  derideki
melanositlerde invitro gelisim defekti tarif edilmistir. figing olarak bu biyiime
defektleri fetal akciger fibroblastlarindan elde edilen biytime faktorlerinin ilavesi
ile kismen duzelebilir. Vitiligolu hastalarin perilezyonel derisinde eriskin normal bir
insanin deris ile kiyaslandiginda kit reseptori Ureten melanositlerin sayisinda
azalma saptanmustir. Vitiligoda rapor edilen melanosit bliyimesindeki bir eksikligin
sorumlu olup olmach g1 agiklanmay: beklemektedir.?®
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3) Melatonin  reseptdr aktivasyonu: Bu hipotez melanin  prekirsorlerinin
sitotoksisitesine dayali self destriksiyon teorisinin bir parcasidir. Melatonin
reseptoril ve melatoninin vitiligoda anahtar rol oynayabileceg ileri strdlmustur.
Melatoninin melanin olusturmadan melanogenik yolu stimile ettigi bilinmektedir.
Bu da melanogenezis yolunun toksik ara metabolitlerinin birikmesine yol
acmaktadir. Bu hipoteze goére bu toksik triinler sekonder bir otoimmuin reaksiyonu
baslatan spesifik hiicresel proteinlerin salinim: ile melanosit ve keratinosit hasarina
yol acarlar. Ancak bu ilging teorinin saglam bir deneysel tabani yoktur.
Melanositler tzerinde melatonin reseptérlerinin varhgi ortaya konulamamistir ve
mel atoninin melanogenezisde bir rol i varsa bilinmemektedir.**

4) Vira mekanizmalar: Vitiligolu hastalann tutulan ve tutulmayan derilerinde CMV-
DNA’s gosterilmistir.> Hayvan modellerinde HSV ileiliskisi de tammlanmustir.

5) Melanositleri uyarici veinhibe edici faktorlerin roli

Etyopatogenezde 6ne sirilen ¢ok sayida hipoteze ragmen bunlarin hicbirisi tek

basina agiklayici degildir.

Elde edilebilir verilere gore vitiligodaki epidermal ve follikiler melanositlerin
kaybi olaslikla ¢cok sayida degisik patogenik mekanizmamin sonucu olabilir. Bir
konverjans teorisine gore genetik faktorler, stres, toksik bilesiklerin birikimi,
enfeksiyonlar, otoimminite, degismis htcre ortami, bozulmus melanosit gocu ve

proliferasyonunun tamamnin vitiligo hastaligina yol acabilecegi 6ne siiriil miistir.>

2.3. Vitiligoda presipite edici faktorler

Vitiligolu hastalar genellikle hastaliklarimin baglangicim spesifik bir yasam
olayina, krize veya hastaliga baglayabilirler. Cogu hastalig bir is kaybi, yakin bir aile
bireyinin 6lUumu, kaza ve ciddi bir hastalikla iliskilendirilebilir. Bazilarinda baslangi¢
kesi ve abrazyon gibi fiziksel yaralanmay: takiben gelisebilir. Vitiligonun bu sekilde bir
yaradlanma bolgesi ileilgili baglangicina Kobner fenomeni denir ve en azindan hastalarin
1/3'Unde karakteristiktir. Cogu hasta, hastaligin baslangicim ginese maruziyet ile
iliskilendirmistir; predispoze bireylerde bu kibnerizasyona yol acabilir (Sekil 1).
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Sekil 1. Vitiligoda K&bner fenomeni

Vitiligo cerrahi operasyon, radyoterapi, siddetli gines yamgi, psoriasis ve
kontakt dermatit sonrast da Kdbner fenomeni nedeni ile olusabilir. Kontakt dermatit
sonrasinda repigmentasyon baslayan hastalar da bildirilmistir.2* Ailesel vitiligo dykisii
ile Kobner fenomeni varligimn vitiligo gelisimi igin artmis bir risk faktorl oldugu ileri
sirtilmektedir & Kébner fenomeninin progresif vitiligolu hastalarda daha sik goriildigii
sonucuna varlmistir. Vitiligonun hem unilateral hemde bilateral formlarinda

gorulebilir.® Deneysel Kobner fenomeni %61 olarak tespit edilmistir.®

Mesleki vitiligo, plastik ve kaucuk endistrisinde calisan iscilerde fenolik
bilesikler, tiyoller, katekol deriveleri, merkaptoaminler ve hidrokinonun
monobenzileteri gibi maddelerle temas sonucu gelisir. Bu tip vitiligonun ayirim, eriskin
insanlarda gelismesi, dnceki vitiligo hikayesinin olmamasi, € parmaklar gibi temas
bolgelerinde gelismesi ve skhikla guttat makiller seklinde olmas ile yapilir.
Hastanelerde kullanlan fenolik antiseptik deterjanlar, elektrokardiografi elektrodlan ve
kondomlarin kontakt yerlerinde de olusabilecesi bildirilmistir.®> Dis macunundaki
sinnamic adehit ile vitiligoya benzer depigmentasyon tarif edilmistir. Graft-Versus-
Host hastaligi tedavis icin kullamlan gansiklovir bir hastada yaygin vitiligo
olusturmustur.®® Klorokin, afa interferon, tokopone, levodopa kullanan ve nikele bagl
alerjik kontakt dermatit alanlannda da vitiligo lezyonlan gorilmiistir®” TNF afa
inhibitort olan infliximab da vitiligoyu indukleyebilir.®
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2.4. KLiNiK BULGULAR

Hastalik bireylerin kendi i¢ dinyalarinda ve diger kisilerle olan iliskilerinde
yikici sonuglara neden olabilir. Vitiligo hastalarimn %50’ sinde hastal ik kisisel imajin en
cok kirtlgan oldugu 20 yas 6ncesi donemde gorilir.™**® Pediatrik cagdaki vitiligo tim
vitiligolularin %20’ sini qu;gturur.89 Yuvarlaktan oval sekle kadar degisen, kenarlar:
hafifce firgcams: veya oldukga aralikli tarakli gorinuimde, birkag milimetre ile santimetre
arasinda degisen caplarda ve genellikle diger epidermal degisikliklerin olmadigi
Iezyonlard1r.1 Renk genellikle uniform olarak siit beyazi veya tebesir beyazidir. Vitiligo
makulleri genellikle belirgin simirli, yuvarlak, oval veya lineer sekillidir. Sinirlar
genellikle konveks olup depigmentasyon normalde pigmente olan deriye dogru ilerler.
Zamanla lezyonlar merkezden perifere genisler, ancak bu genisleme orani yavas ya da
hizl1 olabilir (Sekil 2).%

Sekil 2. Vitiligo: Depigmente makller

Vitiligo ¢ok yaygin oldugunda ve ¢ok az normal pigment kaldiginda kalan
normal pigmentasyon adalarinin konkav sekilde sinirlart bulunabilir. Bu durum normal
deri Uzerindeki ve ileri derecede acgik deri Uzerindeki hiperpigmente makdillerden
ayrmda onemli bir ipucudur. Aktif olarak repigmente olan vitiligoda snirlar
vurgulayici karakterini kaybedip keskin hale gelir ve tekrar konveks sekil alirlar. Bu
vitiligolu deriye go¢ eden melanosit odaklarini temsil eder.! Cok acik tenli kisilerde
lezyonlar ¢ok belirgin degildir, ancak Wood 15181 ile inceleme veya tutulmamus derinin

bronzlasmas: ile gérinur hale gelirler. Vitiligo genellikle asemptomatiktir ancak bazen
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tutulan deri pruritik olabilir?® Lezyonlarda giines yamg gelisirse eritemli ve agrih
olabilir.

Vitiligindz alanlar Uzerindeki killar da genellikle beyazlasir (I6kotrisi), hatta
bazen deri normal iken bile sadece killar beyazlasabilir.>*? Lékotrisi hastalarin %10-
60’ inda gorulebilir. Lokotrisi hastaligin aktivitesi ile korelasyon gostermez. Vitiligoda

epidermal ve folliktler melanositler farkli davranista olabilir (Sekil 3). 2

Sekil 3. Vitiligindz alan Uzerindeki beyaz killar

Lezyonlar her ne kadar viicudun herhangi bir bdlgesinde gorulebilse de tutulan
bolgelerin karakteristik paterni normalde hiperpigmente olan yiz, € sirtlari, meme
baslan, aksilla, umblikus, sakrum, inguinal ve anogenital bolge gibi alanlarchr.***
Tekrarlayan surttinme ve travma el sirtlari, ayaklar, dizler, dirsekler ve ayak bilekleri

gibi kemik cikintilar1 olan yerlerin etkilenmesine neden olabilir (Sekil 4).
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Sekil 4. Ekstremitelerin ekstensor ylizeylerine
simetrik yerlesimli vitiligindz makdiller

Basinca maruz kalan veya kiyafetlerle sik temas halinde olan alanlar (kasiklar,
kemer bdlgesi, omuz askilari, yaka gibi) tekrarlayan sirtinmeye maruz kalan kivrim
yerleri (aksilla, genital ve periana adanlar) siklikla tutulur. Palmoplantar alan, dudak ve
oral mukoza tutulumu agik tenli bireylerde daha az rapor edilmistir. Clnki bunlari
Wood 15181 incelemesi olmaksizin gostermek zordur. Akrofasiya vitiligoda bir veya
daha fazla parmagin periungal tutulumu dudaktaki depigmentasyonla iliskili olabilir.
Vitiligoda erken lezyonlar sklikla periorifisiya yerlesimlidir (Sekil 5).

Sekil 5. Vitiligo; periungual ve perioral yerlesimli depigmentmmakUIIer

Dudaktaki depigmentasyon izole bir bulgu seklinde de olabilir. Skalpteki
vitiligoda genellikle sacta beyaz ya da gri bir lokalize yama bulunur (poliosis). Tim

20



sacta total depigmentasyon da gorulebilir veya daginik beyaz saclarin olusumuna neden
olan sadece birkag follikdl tutulabilir. 30 yasindan 6nce izole erken sa¢ grilesmesi ya da
beyazlasmasinin vitiligonun bir klinik tipini temsil ettigi 6ne strdlmastdr. Vitiligodaki

depigmente saclarda spontan repigmentasyon gorilmez (Sekil 6,7).%

Sekil 7. Vitiligolu hastada poliosis

2.4.1. Klinik varyantlar

Vitiligo punktat: Vitiligonun olagan olmayan Klinik goérinimi olup kuguk
konfeti ya da ¢ok kucuk birbirinden ayri hipomelanotik makillerin normal deri veya
hiperpigmente bir makll tzerinde gorilmesi ile karakterizedir. Renk olarak tipik olan
ancak capi 1-2 mm arasi olan konfeti makiller dagimk bir sekilde gorulebilir veya
perifollikiler olarak bulunabilir. Tek bir hastada birkag hatta yUzlerce makdl
bulunabilir.t?
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Inflamatuvar vitiligo: Vitiligo makilinin simrinda eritem oldugunda, sik
gortlmeyen kabarik inflamatuvar sinirl: vitiligoyu tanimlar. Inflamatuvar vitiligo, tinea
versikolor gibi eritematoz yiizeyden kabarik snira sahiptir (Sekil 8).%%

Trikrom vitiligo: Erken donemde 6zellikle siyah irkta ve koyu deri rengi olan
bireylerde trikrom vitiligo goriilebilir. Ug renk; beyaz yama, normal deri rengi, normal
deri ile hastalikl1 deri arasindaki renk bulunur.®

Kuadrikrom vitiligo: Baska bir varyant olup yine koyu deri tipi olanlarda
perifolliktler repigmentasyon alanlari ve lezyon sinirlarinda hiperpigmente dordinci
bir rengin varligini yansitir. 1%

Pentakrom vitiligo: Bir hastada bildirilmistir. Bes farkli renk (siyah, koyu

kahverengi, orta kahverengi, normal deri, bronz ve beyaz) vardir.3

Sekil 8. Depigmente makul etrafinda eritem (inflamatuvar vitiligo)

Alisilmigin - disinda papiloskuamdz  vitiligo varyantlart da  dokUmante
edilmistir.90 Ayrica vitiligolu etkilenmis deriye sinirli polimorf 1s1k erlipsiyonuna ait
lezyonlar da tarif edilmistir.! Vitiligo lezyonlan nadiren radyoterapi alanlarinda da

bildirilmistir %%
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2.5. VITILIGONUN SINIFLANDIRILMASI

Vitiligo tutulan aanlarin  yayginligina ve lezyonlarin dagilhimina gore

snmiflandirilir.’ Vitiligo tipleri asagida gosterilmistir.

Vitiligonun siniflandiriimasa
1) Lokalizevitiligo
Fokal: Bir veya dahafazlayama, segmental degil
Segmental: Bir veya daha fazla yama, dermatomal yerlesim
2) Jeneraizevitiligo
Akrofasiyal: Y Uz ve elleri tutan multiple lezyonlar
Yaygin: Duizensiz fakat yaygin dagilimli lezyonlar
3) Universal vitiligo
Birkag normal deri aan1 disinda viicudun depigmentasyonu
4) Karmavitiligo
Diger sekillerin iki veya dahafazlasinin kombinasyonu

2.5.1. Fokal vitiligo

Lokalize vitiligonun fokal formunda, glans penis gibi izole bir alanda bir veya
birkag adet makil bulunur. Cocukluk ¢ag1 vitiligosunun %20'si bu tiptedir (Sekil 9).232

Sekil 9. Fokal vitiligo
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2.5.2. Segmental vitiligo

Dermatomal olarak yayilan unilateral makillerle karakterizedir. Bu form erigkin
vitiligolannin yaklasik %5’ini olusturur ve en az goérilen formdur, cocuklarda ise
hastalarin %20'sinden fazlasinda bu patern goériilir! Burada asimetrik olarak bir
dermatomal alan tutulur. Hastalik bu alanda lineer olarak ilerler veya degi smeden hayat
boyunca sabit kalir. Tedavi edilmeksizin baslangicindan itibaren iki yil icinde progresif
bilyiidikten sonra ilerlemesi durur.’® Hastalarda uzak veya kontralateral lezyonlarin
gelisimi  beklenmez, kobnerizasyon karakteristik degildir. Trigeminal alan en sik
tutulumu olan boélgedir (>%50). Boyun ve gbvde siraayla %23 ve %17 oramnda tutulur.
Hastalarin %13’ tiinde multiple tutulum alanlar olabilir. Segmental vitiligolu hastalarin
yaklasik yans poliosisileiliskilidir.! Erkeklerde daha sik gorilir. Lezyonlu bolgelerde
terleme bozuklugu da saptanabilir. Diger tiplerden farkli olarak erken baslangi¢ gosterir

32,81,94

ve medika tedaviye direnclidir. Epidermal greftleme icin en uygun formdur.

Ayrica tiroid hastaliklart ve vitiligo ile iliskili otoimmin hastaliklara az rastlanir.
Ailesel degildir (Sekil 10)."

Seil 10. Trigeminal alan: tutmus segmental vitiligo
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2.5.3. Jeneralize vitiligo

Jeneralize vitiligo en sik gorulen formdur ve birkag adetten ¢cok sayida yaygin
makullere kadar degisen lezyonlarla karakterizedir. Bu makiller siklikla simetrik ve
ekstansor yiizeyleri tutar. Vitiligolu hastalarin %90’ dan fazlas jeneralize tiptedir.

Mukozal tutulum nadir degildir. Genital bdlge, meme uclari, dudaklar ve dis
etleri tutulabilir. Daha Onceleri nadir tutuldugu disunulen avug icleri ve ayak
tabanlarinin artik daha sik tutuldugu sylenebilir, ancak ozellikle agik tenli kisilerde
Wood 15131 incelemesi olmaksizin genellikle belirgin degillerdir.*

Periungual tutulum tek basina veya dudaklar, distal penis, meme uclar1 gibi
belirli mukozal ylzeylerin tutulumu ile birlikte gérulebilir; buna lip tip vitiligo denir.
Akrofasiyal vitiligoda parmaklarin distali ve fasiya periorifisiya aanlar tutulur.

Universal vitiligo, norma pigmentli birkag makil disinda tim vicudun
tutulmasidir, bu vitiligo tipi multiple endokrinopati sendromu ile iliskili olabilir (Sekil
11).

Sekil 11. Universal vitiligolu olgu
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2.6. Eslik edebilen kutantz anor mallikler

Vitiligo |0kotrisi, alopes areata, prematur gri sa¢ ve halo nevuseiligkili olabilir.
Vitiligolu hastalarin %9 ile %45 inde |6kotrisi (poliosis) bildirilmistir. Depigmente
makildeki killardan birinde veya hepsinde beyaz renk olabilir. Depigmente saclar
vitiligo makilt ile birlikte veya vitiligo makuli olmadan da gorulebilir. Hastal ikl
alandaki beyaz killar depigmentasyondaki koétl prognozun habercidir. Saclarin erken
grilesmesi %37 oran:nda goril ir.*

Halo nevis de nadir degildir ve siklikla vitiligonun baslangici ile aym zamanda
olur* Bir veya birkag halo neviis bulunabilir. Nevislerin kaybolma doéneminde
lezyonlarin  birlesmes ile tarakst snirlan  olan vitiligo benzeri bir makdl
olusturabilirler.1

14,95 ve

Depigmentasyon alanlari bazen malin melanomal1 hastalarda gelisebilir
Iyl prognostik isarettir.S’7 Melanomali hastalarda sadece timor cevresinde degil aym
zamanda tumorden uzak bolgelerde de nadiren I6koderma alanlar geligebilir.®
Melanomali hastalarin, immunoterapi ile spesifik sitotoksk T hicrelerinin
aktivasyonundan sonra hastalarin  %26’'sinda vitiligo vulgaris goruldugt  rapor
edilmistir. Bu raporda sitotoksik T hicrelerinin melanositlere zarar verirken vitiligoyu

indiikledigi distnil .’

Vitiligolu hastalarda aktinik hasar ve deri kanserleri insidans: sasirtici bir sekilde
dustk bulunmustur. Bunun muhteme nedeninin hastalarin ginesten koruyucu
kullanmalar1 oldugu disiiniilmektedir.*

Alopes areata vitiligolu hastalarin %16’ sinda bildi rilmigtir.! Vitiligo ve morfea
birlikteligi az sayidaki ¢alismada rapor edilmistir. Brenner ve arkadaslar: vitiligo ve

morfeal1 hastada, alopesi areata, liken planus ve onikodistrofi rapor etmislerdir.”

Vitiligonun iliskili oldugu dusuntlen diger hastaliklar; sarkoidoz, Crohn
hastaligi, aktinik grantloma, yirmi tirnak distrofisi, kronik aktinik dermatit, AIDS,
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MELAS (Mitokondrial Ensefalomyopati, Laktik Asidoz ve inme benzeri sendrom),
frontoethmoidal meningosefal osel,disgamaglobiilinemi,fakomatozis pigmentovaskiilaris
tip 2aveidiopatik CD4 (+) T hiicre lenfositopenisidir.®”

Psoriasis ve vitiligonun birlikte gortlebilecegi vurgulanmis ancak bunlarin
arasinda herhangi bir iliski olmadig, ikisinin de sik gorilen dermatozlar oldugundan bu
beraberligin beklenebilir oldugu bildirilmistir.*® Vitiligonun liken skleroatrofikus ile
birlikteligi de bildirilmistir.*®* Vitiligonun atopi ileiliskisi ilk defa 1991 yilinda Perfetti
ve arkadaglar1 tarafindan arastinlmistir. Atopik vitiligolu hastalarin buyuk bir kisminda
allede vitiligo anamnezi bulundugunu, hastaligin erken baslangic ve hizli gidis
gosterdigini bildirmislerdir 1% Baska bir calismada vitiligo hastalarinin %3.4 ile %41’ de
atopik dermatit rapor edilmistir.’®® Lepramattz lepra, pemfigus vulgaris ve dermatitis
herpetiformisile nadir birliktelikler de bildirilmigtir.*®*

2.7. Okuler anormallikler

Melanositler néral crestten kaynaklanir ve ontogenez boyunca buradan bazal
tabakaya dogru goc ederler. Melanositler sadece bazal tabaka ve kil koklerinde degil,
aym zamanda uvea ve i¢ kulagin stria vaskilarisinde de bulunmaktadir ki bu da
vitiligoya eslik eden oftaimolojik ve isitme ile ilgili bozukluklarin sebebini
agiklayabilir.®® Vitiligolu hastalarda normalde herhangi bir oftalmolojik komplikasyon
gbrilmemesine ragmen bazen iris ve retinal pigmenter anomalilere rastlanabilir.
Dikkatli bir muayene ile %30 a varan koroidal anomalilere ve %5 iritise rastlanir.
Gorme normalde etkilenmemistir. Vitiligolu hastalarda gozlenen okiler fundusun
noninflamatuvar depigmente lezyonlar: lokal melanosit kayb: olan aanlar: gosterir.?®
Uveitis, santral sinir sistemi tutulumu ve killarin prematiir grilesmesi, disakuzi, alopesi

ile vitiligo birlikteligi \VV ogt-K oyanagi-Harada sendromunda gorail ir.**
2.8. Otik anormallikler
Baz vitiligolu hastalarda kohlear melanositlerde bozuklugu disindiren anormal

sensdriyal duyma kaybi tammlanmis olsa da otik anomalilerle ilgili agik bir tamm
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yoktur.? Odiyometrik bir calismada 93 vitiligolu hasta grubunda kulaktaki

melanositlerde herhangi bir anomaliye rastlanmamustir.
2.9. HISTOPATOL OJi

Vitiligodaki temel olay dermoepidermal bileskedeki melanositlerin hasaridir.
GUmUs boyama ve DOPA reaksiyonu ile vitiligo lezyonlari total olarak melanositlerden
yoksundur. Tam depigmentasyondan ziyade hipopigmente lezyonlarin periferinde hda
DOPA (+) melanosit ve bazal tabakada bir miktar melanin grantlt bulunur. Vitiligo
yamaartnin dis sinirinda melanositler siklikla géze garpar ve melanin grantlleri ile dolu
uzun dendritik yapilar gosterir.* Trikrom vitiligoda melanositlerin sayisi perilezyonel
normal deri ile karsilastirildiginda agik kahverengi deride azalmistir ve agik kahverengi
deri ile karsilastinldiginda vitiligolu deride azalmistir. Bu durum vitiligo lezyonlarinin

merkezden perifere ilerleyen progresyonunu dogrulamaktadhr.

Lezyon sinirinda dendrit sayis ile beraber melanositlerin  boyutu artmus
olabilir® ve bu alanda ara sra lenfositler bulunabilir;®* bu hiicreler klinik olarak
inflamatuvar bir simir varsa daima burada bulunurlar. inflamatuvar vitiligoda dermisdeki
lenfositler daha yukari Seviyeczledir.1 Daha koyu deri tiplerinde dermal makrofajlar
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icinde melanin bulunabilir.™ Bu durumda her zaman stperfisiyal 6édemle beraber,

superfisiyal perivaskiiler ve bazen likenoid mononiikleer hiicre infiltrasyonu vardir.*%

Ust dermisde ciddi lenfosit infiltrasyonu nadir bir bulgudur.1%®

Ust dermis ve bazal tabakada kolloid cisimciklere benzer fibriller bulunabilir.
Vitiligolu aamn bitisigindeki normal deride hafif derecede mononikleer hiicre
infiltrasyonu ile beraber bazal membran zonunda keratinositlerde ve melanositierde
intraselUler ddem, vakuoler dgjenerasyon ve dejenere olan keratinositlerden agiga ¢ikan
ekstrasellUler graniiler materyal bazen mevcuttur.'®®

Seri kesitlerde tutulan kismin kosesinde bir melanosite yakin pozisyonda bir

lenfosit bulunacaktir. Sinirler ve ter bezlerinde de deeneratif degisiklikler rapor

edilmistir.*’® Bir calismada lezyonel deride merkel hiicrenin bulunmadig: rapor
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edilmistir.*** Vitiligo makiillerinde gerek histokimyasal teknikler (ATPaz) veya
monoklonal antikorlar (antiHLA-DR, OKT-6) ile gosterilen Langerhans hicre dansites
artmis, normal yada azalmis olarak degisik sekillerde rapor edilmistir.® Vitiligolu
deride Langerhans hiicrelerinde fonksiyonel bozukluk da saptanmlsnr.l’23 Trikrome
vitiligoda degisik alanlarda epidermal Langerhans hiicre dansitesindeki farkliliklar
hastaligin patogenezinde Langerhans hicrelerinin de rol aldiginm distndirmektedir.
Tum bu gozlemler vitiligoda keratinosit-Langerhans hiicress ve melanin Unitinin
tamarmunin etkilendigini diisiindirmektedir.?

Epidermisde pigment ve melanosit kayln Masson-Fontana boyas ve
immiinohistokimyale belirlenebilir.®’

Elektron mikroskopik calismalarda da uzun siredir var olan lezyonlarda
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melanositler saptanmamistir.™ Ayrica melanositlere kars: yonelmis bir 17 monoklonal

antikor paneli kullamlarak yapilan immtnohistokimyasal calismalar da stabil vitiligo

13 Bunun dtesinde C-kit

lezyonlarinda melanositlerin komplet yoklugunu dogrular.
reseptoril (melanosit diferansiyasyonunda erken olusan bir protein) vitiligolu deride
saptanamaz bu da melanosit prekiirsorlerinin artik bulunmadigini diistindirmektedir.?®
Genisleyen lezyonlarin hipopigmente bdlgesinde cogu melanositler deenerasyon
belirtileri gosterir. Bazi caismalar keratinositler ve melanositlere kars: periferal hasar
ortaya koymustur. Bu da One slrmektedir ki sitotoksik bir gan muhtemelen bir
otoantikor bu hiicrelere yonelmistir® Elektron mikroskopta vitiligindz yamalar
Uzerindeki kil follikdllerinin dig kok kilifinda DOPA (-) inaktif melanositler
saptanmustir. Vitiligo tedavisi dis kok kilifi hiicrelerinin ortave alt kismindaki bu inaktif
melanositlerin bdltnmesini ve prolifere olmasini ve derinin dermoepidermal bdlgesine

gociini stimile eder.™*
Bazal laminaile yakin temasta olan gok sayida sinir sonlanmalar1 goriilebilir.**

Schwann hicresinin bazal membraminda artmis bir kalinlasma ve hem aksonal

dejenerasyon hem de sinir rejenerasyonunaait belirtiler olabilir.**™>
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2.10. TANI - AYIRICI TANI

Lokoderma ve hipopigmentasyon derinin renginin acilmas ile karakterize
bozukluklar1 isimlendirmede kullarulir. Konjenital veya kazanilms, simirli veya
jeneralize, parsiyel veya komplet hipomelanozis (azalmis melanin pigmentasyonu) ile
beraber olabilir. Hipomelanozis derideki melaninin yoklugu veya azalmasim gosteren
daha spesifik bir terimdir; amelanozis melaninin total yoklugunu belirtir. Bunlar siklikla
epidermal melanin igeriginin azalmasnmin bir sonucudur, ancak derinin kan desteginin

azalmasina sekonder de olabilir.!

Depigmentasyon terimi daha 6nceden var olan pigmentasyonun kaybini gosterir.
Oyku ve fizik muayene genellikle izl bir sekilde taniya gotirir ya da en azindan
ayiria tanilart snirlar. Pigmenter dillisyon terimi okulokutandz abinizmde oldugu gibi
derinin jeneraize renk agilmasim tarif etmek igin kullanmlir; ancak bu etkilenmis
bireylerin etkilenmemis yakinlari ile karsilastirilmas ile fark edilebilir. Kazanilmis
jeneralize bir amelanozis, vitiligo ve kimyasal |0kodermamin Ozelligi olarak

melanositlerin progressif hasarlanmast sonucu gelisir.

Sinirli veya lokalize hipomelanozis klinik olarak norma derinin arasinda
hastalikli adaciklann bulunmasini gosterir. Bunlar ayni zamanda amelanotik ve
progresif (vitiligo, kimyasal 16koderma); amelanotik, konjenital ve stabil (piebaldizm,
Waardenburg  sendromu);  hipomelanotik ve progresif (tinea versikolor,
postinflamatuvar); veya hipomelanotik ve stabil (nevis depigmentozus, tiberoz skleroz)
olabilir. Sinirl1 hipomelanotik makdller tamy: kolaylastiran belli 6zelliklere sahip
olabilirler; bunlar boyut, sekil, renk, diizen ve ilave 0zellikleri kapsar. Konfeti veya bir-

iki milimetrelik makdiller vitiligo, kimyasal |6koderma ve tilberoz sklerozda goriilebilir.*

Pitriyazis alba ve postinflamatuvar 10koderma lezyonlar1 daha genistir ancak
anirlari, idyopatik guttat hipomelanozis ve tinea versikolorda goézlenen keskin sinirlara
benzemez. Vitiligo ve kimyasal |6kodermada tarak seklinde veya konveks sinirlar
goruldr. Mizrak basi sekli tlberoz sklerozun lezyonlaninin 6zelligidir. Vitiligo ve

piebaldizm makulleri; nevis depigmentozus, tlberoz sklerozis ve postinflamatuvar
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|6kodermada gorllen tam beyaz olmayan rengin aksine siit-tebesir beyazidir. Hemen
hemen dermatomal, segmental makdllerin dagilimina uyan gorinim vitiligo (st
beyazi), nevis depigmentozus (tam beyaz olmayan), tlberoz skleroz (genellikle

birbirinden ayr makullerle beraber) ve ito’ nun hipomelanozu olabilir.

Nevus depigmentozus ve tiberoz skleroz genellikle birkag dagimik lezyon ile
karakterize iken vitiligo, tinea versikolor ve kimyasal |6kodermada ¢ok sayida makdil
bulunur. Piebaldizmde santral, aimn orta kismi, bacaklar ve kolun orta kismi
sefalokaudal yonde dorsal spina bodlge korunarak tutulurken, vitiligoda tipik olarak
ekstansor yuzeyler, periorifisya aanlar, fleksor kiviimli yerler ve sirtin alt kismu
tutulur. Simetrik tutulum; siklikla piebaldizm, vitiligo, Waardenburg sendromu ve
kimyasal 10kodermada gozlenir. Belirgin eritematdz simirlar1 olan izole hipomelanotik
makuller tinea versikolor veya inflamatuvar vitiligoyu disindurirken, lezyonda
anestezi olmasi leprayi, telanjiektazi lupus eritematozusu, hiperpigmente makuiller ise
pielbaldizm veya repigmente olan vitiligoyu dustindardr. Skuam; pitriazis alba ve tinea
versikolorda gorultr. Boylece hipomelanozisin yayilim ve evrimsel deg simine dikkat

edilerek ayirici tanya hizla yaklasilabilir.*

Melanositopenik Bozukluklar
Epidermal velveyafollikiler melanositlerin total veya parsiyel yoklugu ile olusur.
- Melanoblastlarin  deriye goclinde bozukluk (piebaldizm, Waardenburg
sendromu)
- Melanoblastlarin melanositlere donusuminde ve/veya melanoblastlann varligim
surdirmesinde bozukluk (piebal dizm, Waardenburg sendromu)
- Meéeanositlerin mitotik bdlinmesinde bozukluk (vitiligo?)

Melanopenik Bozukluklar
- Fonksiyonel tirozinaz sentezinde defekt (albinizm)
- Melanozomal matriksin biyosentezinde basarisizlik
- Tirozinaz transport defekti
- Norma melanozom olusumunda bozukluk (tlberoz skleroz, Chediak-Higashi

sendromu)
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- Melanozomlarin  melanizasyonunda  basarisizlhik  (albinizm,  ito’'nun
hipomelanozu, idiopatik guttat hipomelanozis, tinea versikolor)

- Melanozomlarin defektif transport veya transferi (Chediak-Higashi sendromu,
pitriyazis alba, postinflamatuvar hipomelanozis, Griscelli sendromu)

- Melanozomlarin degradasyonunda degisiklikler (Chediak-Higashi sendromu,
nevis depigmentozus, pitriazis alba, postinflamatuvar hipomelanozis, tinea
versikolor)

- Stratum korneum kaybi ile iligkili olarak melanin uzaklastirilmasnda
degisikliklerdir.?

Dogustan veya edinsel nedenlerle olusmus yama seklindeki beyaz lekelere
dermatoloji pratiginde sikca karsilasilmaktadir. Bu tarz lezyonlara sahip olgularin, diger
organ tutulumlariin da eslik edebildigi sistemik bir hastalik yéninden dikkatle ele
alinmalarn gerekmektedir. Beyaz lekelerle bagvuran olgularda dogru tamya ulasmada
anamnez, klinik bulgular ve gssitli 1aboratuvar incelemel erine ihtiyag duyulmaktadir.
Cogu zaman hastalik tam bir 6yku ve fizik muayeneyi takiben klinik olarak taninabilirse
de, tutulan derinin histopatolojik incelemesi genellikle sarkoidoz ve mikozis fungoides
gibi inflamasyonla iliskili hipomelanozisn ayinc tausinda faydalidir.? Ancak
histopatolojik inceleme vitiligo makiluni  kimyasal |10koderma, Waardenburg
sendromu, piebaldizmden ayird edemez. Biyopsi lupus eritematozus, lepra ve tinea
versikolor gibi tarlan ortaya koyar. Biyopside melaninin veya melanositlerin varlig
vitiligo tamsim ekarte etmek icin kullarilamaz, cunkd trikrome vitiligoda, vitiligo
lezyonlarimin  kenarinda ve vitiligonun repigmente makdillerinde de melanositler

gorilebilir.!

Aktif melanositleri incelemek amaci ile biyops Orneklerinin DOPA ile
reaksiyonu yoluyla epidermal melanosit dansitesi dlciimi yapilabilir veya HMB-45
veya Md-5 gibi immunohistokimyasal melanosite spesifik boyalar ile melanosit

dansites dlculerek aktif veya canaiz melanositler incelenebili rz

Lokodermast olan herhangi bir hasta hem gorinir hem de UVA 1s1g@ (6rnegin

Wood 15181) altinda tam olarak muayene edilmelidir. Wood 15181 6zellikle ¢ok agik derili
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hastalarda (deri tipi 1 ve 2) ginese maruz kalmamis alanlarda makulln teshiti icin ve
yenidoganlardaki sinirl |6kodermada yararlidir. Wood 15181 aynm zamanda hemoglobin
ile iliskili l16kodermalardaki hipomelanotik makdlleri ayird etmek icin de yararhdir.

Ornegin neviis anemikus Wood 15181 ile gériinmez hale geli r.t%
2.10.1. Nevis anemikus

Fonksiyonel damar bozukluguna bagli olarak gelistigi dustnudlen nevis
anemikus lezyonlarina lam ile baski uygulandiginda normal deri ile lezyonlu deri
arasindaki renk farkliliginin ortadan kayboldugu gorullr. Diger beyaz lekelerde boyle
bir 6zellik saptanamamustir.**®Lezyonda friksiyonla eritem olusturma; lezyonun sert bir
cismle cizilip eritem olusup olusmayacaginin gozlenmesidir. Nevlis anemikus

lezyonlarina friksiyon uygulandiginda eritem olusmamas: dnemli bir ézelligidir. ™"

2.10.2. Tinea versikolor

Ozellikle lizeri skuaml1 lezyonlardan lam Uizerine alinmis kazintt materyalinin
KOH ile hazirlanmis preparatlari, mikroskopta mantar elemanlarinin varligi yoniinden
mutlaka incelenmelidir. Ciinkii mantar elemanlarinin varlig: tinea versikolor tanismn
koydurur. Wood 15181 ile lezyonda sarimsi veya yesilims sar1 bir floresans olusuyorsa
bu tinea versikoloru destekleyen bir bulgudur.

Wood 15181 yamaseklindeki beyazliklarda amelanotik ve hipomelanotik diger bir
deyisle depigmente ve hipopigmente lezyonlarin ayiriminda kullanilabilecegi gibi tinea
versikolor ve nevis anemikus tanisinda da degerli bir yontemdir. Normal deri ile
lezyonlu deri arasindaki kontrast Wood 1sigiyla artiyorsa lezyon amelanotikdir. Y ani
vitiligo, kimyasal 16koderma, piebaldizm veya Waardenburg sendromudur. Kontrast
artist olmuyorsa lezyon hipomelanotiktir. 6
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2.10.3. Nevis Depigmentozus

Cogunlukla govde ve ekstremitelerin proksimalinde, tek tarafli ve dermatomal
yerlesimli, diizensiz kenarl1 beyazlikla karakterizedir. Dogustan olan ve nadir gorilen
bu tabloda lezyon sayisi sklikla tektir ve stabilden progresif sekle kadar degisen
hipomelanotik lezyonlardir. Ozellikle segmental vitiligo ile ayirici tamya girer. Hastalar
genellikle diger yonlerden sagliklidir. Cok nadiren epilepsi ve lezyonla aym tarafta
ekstremite hipertrofisi gorilebilmektedir.»*°

2.10.4. Ito’nun Hipomelanozu

inkontinensiye pigmenti  akromiyans olarak da adlandirilan  Ito’ nun
hipomelanozu hipopigmente makdller, norolojik ve kas-iskelet sistemi anormallikleriyle
seyredebilen ndrokutan6z bir hastaliktir. Bu tablonun inkontinensiye pigmenti
akromiyans olarak adlandiriimasi hipopigmente lezyonlarimin, inkontinensiya
pigmenti’deki pigment paterninin  negatif imagi1 goriniminde olmasindan
kaynaklanmaktadir. [to’nun hipomelanozundaki hipopigmente makdller; gbvde ve
ekstremitelerde bilateral veya asimetrik yerlesimli, degisik biytklik ve sekillerde
gbzlenmektedir. Bu lezyonlar deri cizgilerine paralel olarak hakalar seklinde
dizilmislerdir. Mental retardasyon, epilepsi, strabismus, hipertelorizm, konusmada
gecikme, kulaklarda malformasyon, kol-bacak uzunluklarinda orantisizlik, eozinofili ve
terleme tabloya eslik edebilen diger bulgulardir. Ayirici tamsinda; inkontinensiya
pigmenti dustndlebilir. Ancak inkontinensiya pigmentide hipopigmentasyon hastaligin
ge¢ donemlerinde yani vezikilasyon ve verrikoéz degisikliklerden sonra ortaya
cikmaktadr, 116119

2.10.5. Tuberoz skleroz

Otozomal dominant olarak kalitilan bu tablo, cesitli deri lezyonlari, epileps ve

1719 Tiiberoz sklerozun

mental retardasyonla karakterize ndrokutantz bir sendromdur.
deri bulgular: icerisinde hipopigmente makiller dnemli bir yere sahiptirler. Cunk

hipopigmente makiller cogunlukla dogustan bulunabilmekte ve hastaligin ilk bulgusunu
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olusturmaktadir. Hipopigmente lezyonlar konfeti, yaprak seklinde (dis-budak agac
yapragr goranimt, ashy leaf makilleri), poligonal, dermatoma veya yuvarlak
(mercimek buyukltgunde) olabilir. Ancak yaprak seklinde olanlar: tiberoz skleroz icin
daha spesifiktir. Sendromun diger deri bulgular1 ise adenoma sebaseum, shagreen
plaklar, fibromlar (periungual, subungual, ora), diffiiz bronzlasma ve kafeola
makulleridir. Epilepsi ve mental retardasyon basta olmak Uzere fakomalar, optik atrofi,
beyinde tumor ve kalsifikasyonlar, rena fibroadenomalar, rabdomyomalar, kistik kemik
defektleri ve cesitli i¢ organ hamartomlari, tabloya eslik edebilen diger sistem
bulgularidir. izole beyaz lekeleri olan infantlarin olasi tilberoz skleroz tams: agisndan
takipleri onerilmektedir.*°

2.10.6. Piebaldizm ve Woolf sendromu

Piebaldizm otozomal dominant gecisli, vitiligo benzeri depigmente makuller ve
beyaz percemle seyreden nadir gorilen konjenital bir hastaliktir. Piebaldizmdeki vitiligo
benzeri makiiller, genellikle normal veya hiperpigmente adaciklar icerirler. Bu goriiniim
piebaldik patern olarak adlandirilir. Bu lezyonlar bas, govde, kol ve bacaklarda orta
hatta yerlesim gosterirler. EI ve ayak srtlaninda gorilmezler. Piebaldizmdeki
hiperpigmente makuller, beyazliklarin icinde bulunabildikleri gibi norma deride de
gbzlenebilirler. Deri lezyonlarina nadir olarak heterokromi ve sagirlik eslik edebilir. Bu
nedenle piebaldizmli olgulardaisitme testleri mutlaka yapilmalidir. Piebaldizmin ayirici
tamsnda ilk disinilmesi gereken hastal ik vitiligodur. Vitiligonun genellikle daha ileri
yaslarda baslamasi, akral ve perioral tutulumun On planda olmasi ve hiperpigmente
lezyonlarin olmamasi ayirt edici 6zellikleridir. Woolf sendromu ise piebaldizmin deri
lezyonlarina sadece sagirligin eslik ettigi otozomal resesif gegisli bir tablodur.
Piebaldizmin bir varyant: olarak kabul edilmektedir.**®

2.10.7. Waardenburg sendromu
Amelanotik makiller ve beyaz percem gibi deri lezyonlarina, hipertelorizm,

heterokromi, burun kokinde genisleme gibi diger sistem bulgularinin eslik ettigi

otozomal dominant gecisli nadir gordlen bir sendromdur. Bu sendromdaki depigmente
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makuller, piebaldizmdeki orta hat yerlesiminin aksine siklikla yiiz, boyun, gévde ve €
artlarinda goruldr. Sagirlik, santral sinir sistemi ve kas-iskelet sistemi anormallikleri
tabloya eslik edebilen diger bulgulardir. Ayirict tamsnda; 6zellikle piebaldizm ve
Woolf sendromu dustnilmelidir. Ama Waardenburg sendromunda hiperpigmente
makiillerin bulunmamas: ve eslik edebilen diger bulgular ayird edicidir. '

Ayirici tamda distntlmes gereken di ger hastal iklar:

Kimyasal 10koderma: Belirli fenolik germisidlere maruz kalma hikayes ve
konfeti maklllerin varligi.

Lepra: Meanositlerde basil invazyonu ile atrofi, DOPA’'nin basillerce
kullanilmasi sonucu postinflamatuvar [6koderma, endemik bdlge, anestezik makiiller,

hafif grimsi beyaz renk.*1°

Lupus eritematozus: Atipik dagilim, inflamasyon varlig, atrofi, histopatolojik

ve immiinfloresan bulgular ile ayirt edilebilir.

Melanoma iliskili |6koderma: Farkli dagilim gosterebilir ve tamamen
lyilesebilir, melanositler bulunabilir.

Pitriazis alba: Belirsiz siniri, ince skuam ve grimsi beyaz rengi ile ayrilabilir.

Postinflamatuvar hipomelanozis. Psoriasis, ekzema gibi hastalik hikayes

olanlarda, lezyon bdlgelerinde, postlezyonel hafif grimsi beyaz renkte ve snirlan

belirsiz lezyonlar olur ve melanozom transferinde blok sonucu gelisir.***°

Mikozis fungoides: Diizensiz kenarl: olup koyu beyazdan siit beyazina degisen

renktedir ve biyopsi ile tam konur. Melanosit ve melanozomlarda deeneratif
1,116

degisiklikler olur.

Idiyopatik guttat hipomelanozis. Oval ve hafifce deprese porselen beyaz

makdillerdir. Melanosit sayisinda azalma ve dendritlerinde kisal ik varchr.***°
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Sistemik sklerozun erken lezyonlar: vitiligo benzeridir, fakat ¢cok sayida konfeti
benzeri lezyonlar siklikla follikll cevresindedir. Benzer sekilde liken skleroatrofikusta
da hipopigmente yamalar olabilir® Sifilitik lokoderma ve liken striatusta da

postinflamatuvar degisikliklere bagl: |6koderma gelisebilir.**®
2.11. TEDAVI

Vitiligo kisilerde kozmetik bozukluklara ve emosyonel strese yol agmasi nedeni
ile sosyal bir sorun oldugundan ginimuize kadar degisik yontemlerle tedavi edilmeye
calisilmistir.™ Vitiligoda tam olarak ideal, etyolojiye odakly, etkili bir ilag su ana kadar

mevcut degildir.?

Vitiligo tedavisinde ilk planda yapilmas gereken, hastalarda tedavinin gerekli
olup olmadigina karar verilmesi ve hastanin tedaviyi isteyip istemediginin
sorgulanmasidir. Vitiligolu hastalarda tedavi 6nerilip dnerilmeyecegi konusunda farkl
gorusler mevcuttur. Bazi hekimler vitiligoyu kozmetik bir sorun olarak kabul etmekte
olup hastaya herhangi bir tedavi 6nermeyebilirler.”*'* Hastalik uzun siireli tedavi
gerektirir ve tedaviye cevam disUktlr. Fakat yine de vitiligo tedavisinde cesitli
yontemlerle elde edilen basarili sonuglarin hem hastaliga hem de hastanin psikolojik

durumuna say19z yarar saglayabilecegi unutulmamal ohr.

Tedavi edilecek olgularda yas ve vitiligonun tipi tedavi secimini etkileyecek ilk
iki etkendir. Vitiligo tedavisinde ulasilabilecek basari, hastaligin yayginligina, deri
rengine, yasina, secilecek tedaviye ve tedavi sirelerine bagli olarak degi sebil mektedir.’

Hastanin yas1 ve olasi etyol ojiye gore bir tedavi protokol i gereklidir.***

Spesifik olarak iyi beslenme, genel sagligin iyilestirilmesi, atta yatan nedensel
faktorlerin giderilmesi, degisik aganlarla depigmentasyonun siipresyonu ile beraber
repigmentasyonun  stimiilasyonu gereklidir. Inatci ve progresif olmayan vitiligoda
cerrahi girisimler nihayi bir secenektir.Yaygin, inat¢1 ve progresif lezyonlari olan ve
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repigmentasyonun olusturulmasinmin mimkin olmadig:r hastalarda istege bagl1 olarak
artakalan normal deriye depigmentasyon yapici gjanlar uygulanabilir.!?

Tedaviye baslamadan Once atta yatan otoimmin hastaliklar arastirilmali ve
hasta tedaviden yarar gérmeme ihtimali agisindan bilgilendirilmelidir.*** Ozellikle
gorinumleri nedeniyle rahatsiz olan ve kisisdl iliskilerinde bozulmalar yasayan
hastalara profesyonel yardim onerilmelidir.* Psikiyatrik tedavilerin de giindeme geldi g
hastal 1k icin akapunktur, homeopati ve bitkisel tip uygulamalar da mevcuttur.'?

Gunesten koruyucular kobnerizasyona neden olabilecek glnes yamgi
reaksiyonlarindan koruma saglar. Opak gunesten koruyucular 6zellikle SPF 30'un
Uzerinde olanlar cinko oksit, titanyum dioksit igerenler bu amag icin en uygun
olanlardir. Kimyasal koruyucularda kullanilabilir. Kimyasal koruyucular [paraamino
benzoik asit (PABA), PABA esterleri, sinnamatlar ve sdlisilatlar] icerenler UVA’ya
kars1 koruyucu 6zellige sahip degillerdir. Cinko oksit, titanyum dioksit, talk, kaolin ve
kalamin icerenler UVA’ya kars: etkili olanlardir. Ancak bu etken maddeleri icerenlerin
kozmetik agidan kullamimi guctir. Kahverengi, demir dioksit kullanimi vitiligolu
olgular icin hem koruyucu hem de kapatici 6zellikte topikal preparatlarin yapimina
olanak saglamistir. Ayrica psoralen ile foto duyarlandirici diger ganlardan kullanan
olgularin ev ve araba icinde UVA’ya maruz kaldigi hatirlatiimali, normal kullanimin
daha Uzerinde koruma faktorli ve UVA koruyucusu da igeren preparatlar

onerilmelidir.t?>12¢

Vitiligoda tedavi yaklaslml121
1. Gend saglhk ve beslenme durumunun dizeltiimesi ve bu konudaki endiselerin
giderilmesi
2. Alttayatan stpheli faktor ya dafaktorlerin ortadan kaldirilmasi;
i)  Diabetes mellitus ve hipotiroidi gibi diger otoimmin bozukluklarin kontroli
3. Spesifik tedavi
A) Medika
- Topikal/lokalize tutulum

0 Kortikosteroidler
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Kalsipotriol

Takrolimus

Fotokemoterapi

Cssitli gjanlar

- Sistemik/yaygin yadahizl1 yayilan hastalik

o O O O

o Kortikosteroidler
o Fotokemoterapi
o Immunomodiilatorler-levamizol, vitaminler, eser elementler
o Immiinosupressifler-siklofosfamid, azatioprin, siklosporin
B) Cerahi
1) Greftleme teknikleri-otolog deri greftleri, hiicresel greftler (kiltire edilmis
veya edilmemis)

2) Lazerler/excimer lazer ve Helium-Neon lazer
2.11.1. Genel/Adjuvan Tedavi
2.11.1.1. Nutrisyonel tedavi
Vitiligo tedavisine destek olarak beslenmenin roli daha Oncelerden beri
vurgulanmaktadir. Bu daha ¢ok gelismekte olan Ulkelerdeki malnirite cocuklarda
vitiligo gelisimi ile fark edilmistir. Vitiligonun baslangictaki yayilma doéneminde yeterli

vitaminler, eser elementler ve protein kaynag ile konservatif tedavi siklikla ve 6zellikle

cocuklarda hastal1gin seyrine stabilite getirebilir.**
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2.11.1.2. Bakirinroli

Bakirin rolt tartismalidir. Behl yaptigi bir ¢alismada vitiligolu hastalarimin
%60 1nda serum bakir dizeyini distk bulmustur.®” Bakir tirozinazin esansiyel bir
Ogesidir, katalitik bir enzimdir ve melanogenezisde ©Onemli bir rol oynatig
bilinmektedir. EI-Mofty ve arkadaslart ammoidin (8-metoksipsoralen) uygulamasin
takiben karacigerden bir bakir mobilizasyonu oldugu bununda serum bakir seviyesini
yukselttigini gozlemlemislerdir. Ayni zamanda bakir metabolizmasinda bir inhibitor

olarak bilinen glutatyonun serum igeriginde de diisiis saptamslardir.*%
2.11.1.3. Vitamin siyanokobalamin (vit B12) vefolik asitin roli

Vitiligonun pernisydéz anemi ile iliskis nedeniyle bu yonde arastirmalar
yapilmist r. 12

asit ve By, vitaminin hastalarin yansindan fazlasinda repigmentasyon sagladigini
128

Juhline ve Olsson 100 vitiligolu hastada glinese maruziyetle beraber folik
gbzlemlemislerdir.™" Yine Montes ve arkadaslar: vitiligolu hastalarda azalmis bir folik
asit duzeyi oldugunu bulmuslar ve folik asit, vitamin Bi» verilmesini takiben

lezyonlarda fark edilebilir bir diizelme saptamuslardir.'?

2.11.1.4. Diger vitaminler ve eser elementler

Cinko, manganez, nikel, kobalt, kalsiyum, demir, askorbik asit ve
alfatokoferoliin vitiligodaki pigmentasyon siirecini etkiledigi rapor edilmistir.*>**
Paumbo ve arkadaslari, memelilerde tirozinaz enziminin demir iyonlart ile
aktivasyonunun pigmentasyon sirecini  degistirebilecegini ortaya koymuslarchr.***
Akyol ve arkadsslar: vitamin E ilave edilmes ile beraber ya da ilave edilmeksizin
PUVA'nin etkilerini incelemis ve vitamin E'nin klinik dizelme Uzerine etkis
olmamasina ragmen PUV A tedavisi sonras gelisen oksidatif stresten korudugunu veya

azalttigin bulmuslarchr.*®
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2.11.2. Vitiligo tedavisinde siklikla kullamlan immunomodulator -

imminosupresifler

Oral ve topikal kortikosteroidler, ACTH,**! levamizol,**® siklofosfomid, topikal
flourasil, insan plasental ekstre, polipodium I6kotomlart icerir.*?

2.11.2.1. Topikal/intralezyone kortikosteroidler

Topika kortikosteroidler 6zellikle hastaligin baslangic déneminde en fazla
tercih edilen ilaglardir. Hastaligin siiresine, lezyonlarnin lokalizasyonuna ve yayginlik
derecesine gore zayif, orta etkili veya giiclii preparatlar secilebilir.® Gendllikle tedaviye
guclu steroidlerle baslayip zayif etkili olanlarla idame edilmesi Onerilmektedir. Y eni
lezyonlarin tedaviye daha iyi yamt verdikleri ve ylzdeki lezyonlarda iyilesmenin daha

122,137

hizli oldugu tespit edilmistir. Vicut ylzeyinin %10'dan azinin tutuldugu

hastalarda topikal kortikosteroidler ilk basamak tedavi olabilir.*? Guclii yerel

124 Betametazon

kortikosteroidler cogunlukla 3-4 ay boyunca guinde bir kez uygulanir.
17-vaerat ile yapilan bir ¢alismada 4 aylik tedavi sonunda hastalarin yaklasik %70’ inde
tam veya kismi iyilesme saglanmis ve en iyi yanitin yiz ve ekstremitelerde oldugu
bildirilmistir. Benzer diger calismaarda %80’ e varan iyilesme oranlan bildirilmistir.
Klobetazol propionat ile yapilan bir calismada ise en iyi yamtin esmer kisilerde ortaya
ciktigr gosterilmistir. Kisa sureli kullamminda herhangi bir loka veya sistemik yan

etkiye rastlanmamustir. 138139

Topika kortikosteroidler ile tedavide, 2 ay sonunda hicbir cevap alinamadiysa
tedavi kesilmelidir. Eger tedavi devam edilecekse atrofi belirtileri agisindan her iki ayda
bir inceleme gereklidi r.t Yerel kortikosteroid kullaniminda en sik karsilasilan yan etki
dermal atrofidir. Ayrica uygulanan alanda akneiform lezyonlar, hipertrikoz ve
telanjiektaziler gelisebilir.*®*Topikal adrenokortikotropik hormon (ACTH) jed ile
yapilan calismaarda ise iyi sonu¢ alinamamustir ve tedavi kesildikten sonra ¢ok hizli

niks gelistigi gozlenmistir. ™
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intralezyonel kortikosteroidler enjeksiyon yerinde agr ve deri atrofisine neden
olurlar, deri atrofisi hastalarin 1/3' nde gorilmustir. Mendel ve arkadaslar: triamsinolon
asetenoidi 5 mg/ml olacak sekilde 5 olguda 2-3 hafta uygulamislar ve repigmentasyon
olusmach gim gt')zlemlemislerdir.137 Farkli yerel kortikosteroidler ile yapilmis bircok
calisma bulunmaktadir, basar: oranlar %10-90 arasinda degi smektedir 22137

Sonug olarak yerel kortikosteroidler baslangic tedavisinde onemli bir yer
tutmaktadir fakat bu tedaviye cevap vermeyen veya iyilesme sonrasinda niks gelisen

137

bircok hastada diger tedavi yontemlerine ihtiyag duyulmaktadir.
2.11.2.2. Sistemik Kortikosteroidler

Vitiligonun tedavisinde sistemik kortikosteroidlerin faydalarini 6ne siiren ¢ok

sayida rapor mevcuttur.'*> '

Steroidler inflamasyon aanlarina |0kositler ve
monositlerin gocuni azaltan potent antiinflamatuvar ve immunomodulator gjanlardr.
Ayni zamanda lenfatik sistemin aktivitesini azatarak immin sistemi baskilar,

immiinglobiilin ve kompleman konsantrasyonunu azaltir.™

Sistemik kortikosteroidlerin (yiksek doz pulse tedavi, mini pulse rejimler ve
dustk doz gunlik oral olarak) vitiligonun yayilmasam hizl bir sekilde durduracag: ve
repigmentasyonu  indilkleyecegi  belirtilmistir 241 ACTH’min injeksiyon seklinde
uygulandigi bir calismada hastalann %80’inde degisen derecelerde yamt alindigi
bildirilmis ve tedavi 2-4 hafta sOrdurdldiginde herhangi bir yan etkiye

rast| anmam1st1r.138

Sistemik steroid tedavisi alan olgularda UV'nin tedavi etkinligini arttirdig
dikkati cekmektedir. Bu tedavinin aktif yeni baslams vitiligo hastaliginda, diger
tedavilere yamt ainamamis yaygin vitiligolu olgularda tercih edilmesi ve stabil
vitiligoda uygulanmamas 6nerilmektedir. Steroid tedavisi karar1 verilirken bilinen yan

etkileri ve riskleri her zaman gézoniinde bulundurulmalichr.**
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2.11.2.3. Metharman F

Seks steroidleri ve tiroid hormonu karisimindan olusan tabletlerin gtinde iki kez
vitiligolu olgulara verilmesi ile yapilan ¢alismalarda 4 olguda basaril1 sonuclar alinms
ve histopatolojik olarak lezyon alaninda melanosit sayianda ve keratinositler icindeki

melanin grandllerinin yogunlugunda artis gozlenmistir.***
2.11.2.4. Levamizol

Levamizol bir grup hastada, 4-48 ay sureyle tek basina veya yerel steroidlerle
kombine halde haftada 2 gin 150 mg/gin dozunda kullamlmis ve ¢ogu hastada
hastaligin yayilmasint durdurdugu saptanmistir. Birkag hastada siddetli bulanti disinda

yan etkiye rastlanmamustir.**
2.11.2.5. Siklofosfamid ve siklosporin

Sistemik siklofosfamid ve siklosporinin vitiligo tedavisindeki etkinliginin
arsgtinldigr calismalarda olgularin bir kisminda hastalik aktivitesinin baskilandigi ve
repigmentasyon saglandig: gorul muistir. '

2.11.3. Foto (kemo) terapi

Tek basina giines 1s1g1na maruziyet yada fotoduyarlandiricilann agizdan veya
topikal uygulamalar ile beraber giines 15131 uzun zamandir vitiligo tedavisinde temel
dayanak olmustur.!?

PUVA tedavisi, UVA 15181 ile kombine psoraen kullammim ifade eder. En sik
kullamlan psoraenler;methoksalenl; 8-methoksipsoralen (8-MOP),5 methoksipsoralen
(5-MOP, bergapten) ve trioksaen (4,5,8-trimethoksipsoralen, TMP)'dir. Trioksaen
artik ticari olarak bulunmamaktadir. Psoralenler gerek topikal olarak (topikal PUVA)
gerekse oral olarak (oral PUVA) uygulanabilir.®
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5-MORP ile gelisen repigmentasyonda 8 MOP' e benzer cevap oranlar: ainir. 5
MOP vitiligo tedavisi icin daha uygun gibi gorinmektedir. Cunki yan etkiler 6zellikle

de depigmente deriye olan fototoksisite daha distik insidansta ve daha az gorul ir. **°
Cocuklarda psoralen UV A tedavisine yanit yetiskinlerden dahaiyidir.*®®
2.11.3.1. Topikal PUVA tedavis

Psoralenlerin topikal uygulanmasi ile yapilan bu tedavi vicudun %20’ sinden
daha azimin tutuldugu snirli lezyonu olan vitiligo vakalar igin uygun bir tedavi
secenegidir.t?! Etkilenmis alana %60.05-0.1 8-MOP siiriil iir, 30 dakika sonra hasta uygun
bir uzakhktan artifisyel UVA kaynagina maruz birakilir. Ilk maruziyetin siiresi yaklasik
30 saniye olup bu asamal1 olarak 15-30 sn arttirlarak 10 dakikalik bir siireye ulasilir.
Bu uygulama haftada 2-3 kez yapilir. Normal deri ve gozlerin korunmas: gereklidir.
Daha sonra etkilenen kisim su ve sabunla yikanir ve gines 1sigindan korunmak igin bir
gunesten koruyucu krem uygulamr. Loka bul olusumu, eritem, kasinti, perilezyonel
hiperpigmentasyon ve agri azaltilabilir yan etkilerdir. Bu tedavinin yararlari, total UVA

dozunda bir azalmaya bagl1 sistemik veya okiler toksisitenin olmamasichr.**"4

2.11.3.2. Sistemik PUVA tedavisi

Sistemik PUVA tedavis topikal PUVA tedavisine direng gosteren veya tutulum
oram %20 nin Uzerinde olan hastalarda uygulanir. Bu tedavide uzun siredir en ¢ok
kullamlan 8-MOP (0.4-0.6 mg/kg) ora olarak aindiktan 1.5-2 saat sonra UVA
uygulamas: yapilir. Vitiligolu hastalar icin baslangic dozu 0.5-1.0 j/cm? dir. Tutulan
deride asemptomatik minimal eritem olusuncaya kadar doz asamal1 olarak arttirilir.
Kobner fenomeni riskini azaltmak icin belirgin fototoksisiteden kac;lmllr.23 Uygulama
haftada 3-4 seans olacak sekilde yapilir. Psoralenlerin vitiligodaki molekuler etki
bicimleri kesin olarak bilinmemektedir. PUVA melanosit proliferasyonunu uyarr ve
vitiligo lezyonlarindaki arta kalan yedek follikiler melanositlerin proliferasyonunu
saglar. Buna ek olarak lezyonun cevresindeki pigmente simirda da benzer degisiklikler

ortaya c¢ikar. Repigmentasyon uyarilmis melanositlerin proliferasyonu ve depigmente



epidermise dogru gocii sonucu ol usmaktadir.”147149150 pyv A tedavisini takiben gelisen
vitiligo ileiliskili melanosit antijenindeki azalma vitiligoda melanositlere kars1 antikora
bagiml1 hiicresel aracili sitotoksite siirecinin bloke olmasina katkida bulunabilir. >
Antiinflamatuvar ve immunosUpresif etkileri olan faktorleri icermesinin yamsira UV
radyasyon ayni zamanda adezyon molekdlleri olan ICAM-1, sitokin reseptorleri (IL-R 1
ve 2) ve growth faktor reseptorlerini kapsayan hiicre yuzeyi ile iliskili molekillerin
dretimini ve fonksiyonunuda dizenler. UV ayni zamanda deriyi infiltre eden T
hiicrelerinin apoptozisini deindiikler.”

PUVA'nin olusturdugu repigmentasyondaki anahtar fakttrler, hastamn vyasi,
motivasyonu, deri tipi, hastaligin siddeti, lokalizasyonu, seans sayisi ve idamenin uygun
dozda surdurtlmesidir. Psoralenlerle tedavide baskin olarak perifollikuler
repigmentasyon paterni izlenirken, oral ve topikal Kkortikosteroidler diffiz bir
repigmentasyon paterni olusturur (Sekil 12). Ayrica ora-topika kortikosteroidlerle
tedavide repigmentasyon hiz1 daha fazladir.*** Psoralenlerin dis kok kilifindaki inaktif
folliktler melanositleri uyararak etki etmeleri nedeniyle repigmentasyonun uzun sireli
ve stabil oldugu distnulmektedir. Steroidlerle olusan diffiiz repigmentasyon hizli
olusmakla birlikte etkiss melanosit rezervuar: tUzerinden olmadigi icin kisa surelidir
burada uyaramin kakmas: ile lezyonun tekrar depigmente duruma donUstUgu
dustinultyor. Sonug olarak vitiligoda repigmentasyon olusum hizi ve stabilites tedavi
yontemi ileilgili oldugundan farkl1 yontemlerin kombine edilmesi ile en optimal sonuca
ulasilabilir. 13

Elde edilmis basarili sonuclara raggmen hastalardaki tedavi yanitlari oldukca
desiskendir.’%? Total repigmentasyon Vvitiligolu hastalanin sadece %15-20'sinde
saglanabilir.>*'> PUVA’yaen iyi yant deri tipi 3 ve 4 olan koyu tenli kisilerde alinr.
Maksimum repigmentasyon elde edebilmek icin hastalarin 100 seans Uzerinde tedavi
gormeleri gerekebilir. Genellikle 16-24. seansta pigment olusumu gozlenmekle birlikte
bazi hastalarda daha erken yanit alinabilir.*® Vitiligolu olgularda PUVA tedavisiyle ilk
30 seansta repigmentasyon baslamamissa farkli tedavi metodlarina gecilmesi
Onerilmektedir. Tam repigmentasyon olan olgulardaise niks sik degildir ancak parsiyel
repigmentasyon gelismis lezyonlarda birkag ay icinde lezyonda pigment kaybina sikca
rastlanmaktadir.**®
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Govde, ekstremitelerin proksmali ve ylzde tedaviye yamt iyi iken
ekstremitelerin distal kiamlari, periorifisyal veya akral bolgelerde cevap yetersizdir
(Sekil 13). En az repigmentasyon Ozellikle ekstremite distalerinde ve dudakta
olusmaktachr.'4"1491%° Tedaviye az yanmtin aindig bu bolgelerde PUVA diger ilag yada
yontemlerle kombine uygulanabilir.®>’

Hastalar UV absorbe eden gozlUkler ile korunmalari yoninde uyarimali ve
tedaviden sonraki 24 saat boyunca direkt veya filtre gines isigindan uzak
durmalilardir.” Yakin zamanda PUVA tedavisinin kapsam: inat¢t vitiligonun cerrahi
tedavisi suresince ve cerrahiyi takiben olacak sekilde yayginlastirlmigtir. PUVA ile
indiklenen pigmente epidermal greftleme uygulamalarimin konvansiyonel tedaviden
daha etkili gibi goriindiigiinii gozlemlemislerdir.**®*>° Baska bir calismada, epidermal
otogreftleme ile vitiligo tedavis o©ncesinde PUVA ile hazirlanmasinin melanosit

sayisinda artig1 indukledi gini ve boylece klinik sonuclarin iyilestigini bulmuslarch r.160

Ermis ve arkadaslar1 35 vitiligolu hasta Uzerinde calishus ve topikal
kalsipotrioltin es zamanli kullamminin daha disik bir UVA dozu ile daha hizli bir
pigmentasyonun elde  edilerek PUVA’'nin etkinligini guclendirdigini

vurgulamuslardr. 6!
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Sekil 13. Sistemik PUV A tedavi 6ncesi, tedavi aras ve
tedavi sonrast belirgin repigmentasyonun gozlendi gi
vitiligolu olgu

Sekil 12. Sistemik PUV A tedavisi ile olusan
perifolikiler repigmentasyon paterni
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2.11.3.3. PUVASOL Tedavis

Solar UVA ile psorden (PUVASOL) normalde ya gunes 1sigimin bolca
ulasilabildigi Ulkelerde ya da artifisiyal bir UVA'nin istendigi durumda bunu
kolaylastirmak icin kullanilir. Burada oral veya topikal fotoduyarlandiricilar kullanilir.
Trisoksalen 0.6 mg/kg veya 5 methoksipsoralen 1.2 mg/kg’ den tercih edilir ve bunlar
glines 15131na maruziyetten 2-4 saat 6nce uygulanirlar.”** PUVASOL tedavisi 8-MOP
ile de uygulanabilir. Baslangigta 5 dakika guin ortasi glinesinde (sabah 10, 6gleden sonra
15 saatleri arasi) kalan hastalar icin bu sire 5er dakika artinlarak 30 dakikaya
tamamlanir. Haftada 3 kereden fazla uygulanmamalidir ve hastalarin hep aym saatte
gunese akmalar gerekmektedir. Onlem olarak giines gozlugli ve glnesten koruyucu

krem kullanilmal1 ve karaci ger fonksiyon test dlciimleri yapilmalidir.?
2.11.3.4. PUVA Banyo Terapi
Bu tedavi yontemi banyo suyuna 0.5 mg/l 8-MOP eklendikten sonra hastalarin
20 dakika boyunca suda bekletilmesi sonrasinda UVA uygulanmasi esasina dayanir.

Baslangi¢ dozu 0.1-0.2 j/cm? dir.® Bu yéntemle deri kanseri riski azalir ve tedavi sonrast

g0Ozlerin korunmasina da gerek kalmaz.

2.11.3.5. Minoksidil PUVA
Yayinlanan bir olguda topikal minoksidil uygulamasi ve PUVA
kombinasyonunun kontrol vitiligo alanlarina uygulanan tek basina PUVA’ya oranla
dahafazla repigmentasyon gelistirdigi bildirilmi stir.”

2.11.3.6. Khdlin ve UVA (KUVA)

Khelinin yaps ve fotokimyasal ozellikleri 8-MOP'a benzer.?* Yapilan
calismalarda oldukca etkili ve giivenligi oldugu kararina variimistir.2% Khellin UVA ile
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birlikte fototoksisiteye neden olmaz ve psordene benzer bicimde yamzca
pigmentasyonu uyarr. Mutgenik ve karsinojenik etkilerinin daha az oldugu
dustinilmektedir. Genellikle iyi tolere edilir, bazi hastalarda 6zellikle tedavinin ikinci
haftaanda bulantt ve bas donmesi gozlenmistir. Bir ve iki yil gibi uzun doénemli
kullaimlarinda ciddi bir yan etkiye rastlanmamistir®®” Tedavi takibinde karaci ger
enzimleri izlenmelidir eger yikselme saptarirsa tedavi kesilmelidir. Khellin ora ve
topikal olarak UVA kombinasyonuile kullanil abilir.**

2.11.3.7. Fenilalanin ve UVA (PAUVA)

Fenilalaninin oral veya loka formunun UVA, UVA+UVB ve dogal glnes 15181
ile kombine halde kullanmildigi ¢ok sayida caligma vardir. Tedavi sonuclan degisken
olmakla birlikte %80 e varan iyilesme oranlan bildi rilmistir.**® Oral formda 50 mg/kg
dozunda kullarilir aym anda UVA’ya maruziyet ve 30 dakika sire ile gin 1sigina
maruziyet birkag seans sonra belirgin repigmentasyon ile sonuglanabilir. Alternatif
olarak vitiligo makdlleri Uzerine topikal %10’ luk fenilalanin jel strdlip ve 15 dakika
sonra gun sigina maruz birakilmas ile de iyi sonuglar ainmis ve buna ilaveten oral
tedavi verildiginde daha da gelisme kaydedilmistir. Hicbir yan etki gorilmemistir.**

Fenilketaniirili hastalarda kullamimas: kontrendikedir.*®

2.11.3.8. Tirozin veya L-dopaile UVA Kombinasyonu

L-tirozin ve UVA kombinasyonu ile yapilan calismalarda umut verici sonuclar
elde edilememistir. Piyasadaki bazi kapatici UrUnler tirozin icermektedir. UVA
maruziyeti olmaksizin veya UVA etkilesimi ile birlikte bu Urinlerin pigmentasyon

yapici etkilerine rastlanmamustir.

Levodopa ve UVA kombinasyonu kullanilarak yapilan benzer calismalarda da
hastalarin hemen hemen tamaminda iyilesme elde edilememistir. Bu verilere gore
tirozin ve DOPA’'nin UVA ile birlikte veya tek baslarina vitiligo tedavisinde etkili

olmadiklar: sonucuna varilmistir 3’
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2.11.3.9. Dar band UVB Fototer api

Son yillarda dar band UVB fototerapinin (NBUVB) vitiligo tedavisinde etkili
oldugu lzerinde durulmaktadir.’®* Bir meta-anaiz calismasinin sonuclar1 dar band
UVB'nin (%63), PUVA’ya (%57) gore daha etkili oldugunu gostermistir.*®® interlokin
(IL-1), timor nekrozis faktor (TNF)—a, lokotrien C4 gibi sitokinler ve inflamatuvar
mediatérlerin melanositlerin mitogenezi, melanogenezi ve melanosit migrasyonunu
indiukledigi gosterilmistir.’® Bir calismada UVB radyasyonu uygulandiktan sonra
endotelin-1, IL-1 o ve tirozinaz ekspresyonunda artis oldugu saptanmistir. Boylece dar
band UVB fototerapinin vitiligodaki etki mekanizmas: heniiz tam olarak®’
aydinlatilamamis olsa da immin yanitin diizenlenmesi yanisira melanosit mitogenezi,

melanogenez ve melanosit migrasyonunda da oOnemli  rol oynayabilecegi
dustinil mektedir. 1%

Ayrica dar band UVB fototerapinin karsinojenik etkisi daha dusuktir ve oral
tedavi gerektirmemektedir!®* PUVA’ya gore daha az eritem ve kserozis gelisimi,
vitiligo aanlarinda daha az hiperkeratoz olusumu, norma deri  bdlgelerindeki
pigmentasyonun cok belirgin olmamasi, perilezyonel hiperpigmentasyon gelismemesi,
gebelerde ve cocuklarda guvenle kullamlabilir olmast ve topikal tedavi alan hastalara
gbre daha az tedavi siiresi gerektirmesi dar band UVB fototerapinin belirgin

ustunlUkleridir.

Yaklasik 6 ay boyunca haftada 3 kez dar band UVB fototerapi uygulanarak
yapilan bir calismada %42.9 repigmentasyon saglanmis en iyi cevabin govdede ve
ekstremitelerin  akral bolgeleri  disinda yerlesen lezyonlarda elde edildigi
bildirilmistir.*®® Dar band UVB’ nin direncli olgularda etkili olmadi g sdylense de bunun
aksini gosteren calismalar da bulunmaktachr.*®* (Sekil 14, 153, 15b)
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Sekil 15a. Dar band UVB fototerapi 6ncesi  Sekil 15b. Dar band UV B fototerapi sonrasi belirgin
vitiligindz makller repigmentasyonun gorildigi vitiligolu olgu

Genis band UVB tedavisi de etkindir ancak eritem ve deride aktinik hasar

olusturmas ve ozellikle karsinojenik olmas kullanimun: kisitlamustir "

Odaklanmis mikrofototerapide UVB 1s1m 280-315 nm'lik spektrum ile yalnizca
hipomelanotik derinin tzerine verilir. Hastalarin %25’ inde mikemmel sonug ainir. Bu
tedavi secenegi pahali ekipmanlar ve egitimli personel gerektirdiginden gogu hastaicin
uygulanabilirligi zordur.*
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2.11.4. Psbdokatalaz
Vitiligoda epidermisdeki hiicresel vakuolizasyon ve disik katalaz seviyes
olmasndan dolayr major oksidatif stresin gelisiyor olabilecegi distnulmektedir. Tek
basina psodokalataz krem ya da dar band UVB ile kombine kullamnun bu oksidatif
stress azaltmasi olas olup boylece vitiligo repigmentasyonunu saglamasi

171

mUmkindir.”~ Bu sadece deney asamasinda olan bir mol ekl dir.

2.11.5. Excimer L azer

Lokalize etkilenmis bir alana yiksek doz 151k saglama avantajina sahiptir ancak
cevredeki deriye gereksiz maruziyetten kacinmak gerekir.l’>1”® Excimer lazer ile
yapilan bir ¢alismada basarili sonuclar elde edilmistir. Lazer tedavisinin ¢6zellikle stabil

donemdeki vitiligo hastalarinda kullaniimas: 6nerilmektedir.'"

2.11.6. Helium-Neon L azer

Y apilan bir ¢alismada distk enerjili Helium Neon lazerin (632.8 nm) metogen
salintmini uyararak belirgin sekilde melanosit gocl ve proliferasyonunu stimile ettigi

bulunmustur.*™

2.11.7. Diger Topikal ve Oral Tedaviler:

2.11.7.1. Kalsipotriol

Vitiligolu deride bulunan hasar gérmus kalsiyum hemostazinin nedensel bir
faktor olabilecegi dusunuldiuginden topikal kalsipotriol denenmistir. Son zamanlarda
melanositlerde 1,25 dihidroks vitamin Ds reseptorlerinin varligr da agiklanmustir.
Ancak bunlarin melanogenezdeki rolleri tam olarak agikliga kavusmamustir. Bir ¢ok
arastirmact 1.25-dihidroks vitamin D3’ Un melanin sentezinin regilasyonunu ile ilgili

oldugunu 6ne stirmektedir.*”

Topikal kasipotriol ile sklikla marjinal repigmentasyon
izlendiginden melanositler izerinde kemoatraktan etki de olusturdugu distiniilebilir. >

Topikal kalsipotriol monoterapi seklinde veya psoralen UVA ile kombine kullamlmis
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olup iyi sonuclar elde edilmistir.!®" Vitiligo tedavisinde PUVA veya dar band
UVB’'ye kalsipotriol kremin eklenmes ile repigmentasyonda artis oldugu

gosterilmistir. !

2.11.7.2. Takrolimus

Deneysel arastirmalarda vitiligo patogenezinde hiicresel ve himora immin
mekanizmalarin rol oynadigi gosterildi ginden hastaligin tedavisinde immiinomoduil ator
ilaclar denenmektedir. Son yillarda Uzerinde en fazla arastirma yapilan
immunomudolator ilaglardan biri de takrolimustur. Takrolimus T hticre aktivasyonunu
baskilayarak ve IL-2, IL-3, IL-4, IL-5, o interferon, TNF-a ve granilosit makrofg

koloni uyanc faktor gibi proinflamatuvar sitokinlerin salimmini engelleyerek etki
gosterir.t¥® Aym zamanda Langerhans hiicresi, bazofil ve mast hiicre fonksiyonlar ile
de etkilesir." 1% Takrolimus ozellikle cocuklarda steroid atrofisinin kortikosteroid
kullammum simirlachigr olgularda kullanilabilir. Diger tedavi seceneklerinde de oldugu
gibi takrolimus ile en iyi sonuglar ylz ve boyun bolgelerinde kullanldiginda
alinmustir.*® Uygulama alaninda hafif yanma ve batma hissi disinda herhangi bir yan
etkiye rastlanmamistir. Hastalarin kendi kendilerine uygulayabilecegi hizh etkili ve
giivenilir bir yéntem oldugu sonucuna varilmistir.*® Bir grup hastada topikal takrolimus
ve klobetazol propionat preparatlarimin etkinligi karsilagtirilms ve her iki ilacin
etkisinin esit oldugu gozlenmistir’® Takrolimus kollgjen sentezi ve keratinosit
proliferasyonuna etki etmediginden uzun sireli kullamnunda deride atrofiye yol
acmaz.®*> Bu nedenle gocuklarda ve gz kapaklan gibi derinin daha ince oldugu

182,184

alanlarda guvenle kullarlabilir. Bu immuinomodulator ilacin etkinligi vitiligodaki

182 insanlarda

melanosit hasarinin otoimmun hipoteze ait olduguna dair yeni bir kanittir.
takrolimusun fotokarsinojenik potansiyeline ait herhangi bir kanit olmamasina ragmen
antijen sunan dendritik hicreler ile saglanan antitimor aktivitesindeki degisiklikler
gozarch edilemez!™® Bundan dolay: tedavi siresince giinesten korunma
182

saglanmalidr.
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2.11.7.3. Topikal Prostoglandin Analogu

Prostoglandin  Ex’nin  (PGE;) sican derisine uygulandiginda melanosit
yogunlugunu arttirchgt ve histolojik calismalarda ise melanogenezi uyarchg
gordlmastar. Jel formundaki PGE, 27 vitiligolu hastada kullamlmis ve 15’inde tam
veya belirgin  repigmentasyon  saglanmistir. Bazi  hastalarda  perilezyonel
hiperpigmentasyon ortaya cikmas: sebebiyle tedavi kesilmistir. Ilag tim hastalarda iyi
tolere edilmis fakat birkag hastada hafif irritasyon gézlenmistir.8

2.11.7.4. Plasental Ekstre (M elagenina)

Insan plasentass melanositlerde mitozu ve melanogenezi uyaran biyoaktif
molekuller agiandan oldukga zengindir. Bu molekiller arasinda endotelin-1 ve ACTH
sayilabilir.*® Melagenina giinde 3 kez kullanilir ve bir kez uygulamadan sonra 15
dakika slreyle gines 1s181 veya infraruj 1stnina maruz birakilir. Alkolik derives
melagenina |, akol icinde purfiriye ve ¢tziinmez halde bulunan sekli melagenina 1l
olarak adlandirilr, etkinlikleri arasinda anlami bir farklilik tespit edilememistir.™®” Bu
tedavi yontemi Uzerine yapilan calismalarin sonuclari degisken olmasina ragmen etkin

122

oldugundan soz edilmektedir.” Uygulama esnasinda herhangi bir lokal veya sistemik

yan etkiye rastlanmarmstir.™*’
2.11.7.5. 5-Florourasi

Yapilan ¢esitli calismalarda 5-florourasilin (5-FU) dermabrazyonla kombine
halde etkili oldugu gordlmustur. Vitiligolu alana dermabrazyon uygulandiktan sonraki
7-10 guin boyunca 5-FU gunde 2 kez okllzyon seklinde uygulanir. En erken 1 ayda
repigmentasyon  goruldigil  bildirilmistir.™®” 5FU'nun  hangi mekanizma ile
repigmentasyon meydana getirdigi  bilinmemektedir. Yan etkileri arasinda

kobnerizasyon ve infeksiyon yer alir.'%
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2.11.7.6. Nitrojen Mustard

Nitrojen mustardin (Mekloretamin) uygulama alaninda hiperpigmentasyon yapici etkisi
iyi bilinmektedir. Bu etkiyi melanositler icindeki melanozomlar: artirarak yapar.137

2.11.8. Diger Tedaviler

Cok sayida kemoterapatik gjan zaman zaman denenmis ancak bunlarin hicbiri
tam olarak basar1 testini gegememistir. Bunlar arasinda dikkate deger olanlar
klofazimin, tar/anthralin, topikal minoksidil, thiambutasine, antimalaryal, Levodopa,
UVA+mepacrine, lityum tuzlar, Ginkgobiloba, Picrarhiza kurroa, pentoksifilin,
intralezyonel tetracosactid, iyontoforez %1'lik meladinin sodyum tuzu ile topikal

mel anotropin’ di r12

2.11.9. Cerrahi Tedavi

Vitiligoda secilmis hastalarda cerrahi tedavi genellikle basarilidir. Hasta segimi igin
genel kriterler:

- Medika tedavinin daha fazla pigmentasyon olusturamacigi direncli vitiligo
lezyonlar

- Son 2 yil icerisinde yeni vitiligo lezyonu gelismeyen hastalar

- Hem verici hem de alici bdlgenin deri beslenmesinin iyi oldugu atrofi ve
skarlagsma gorilmeyen alanlar

- Gene olarak saglikhh hastalarda kanama diyatezi, deri enfeksiyonu ve keloid
olusumuna egilim dykiisii olmayanlar. 8’

- Kobner fenomeni negatif olan hastalar

- 12 yasindan biyutk olan hastalar

- Minigreftleme testinin pozitif oldugu hastalar (greftlerin etrafinda repigmente
halo gelisimi hastaligin stabil oldugunu gosterir).

Cerrahi teknikten bagimsiz olarak segmental vitiligo cerrahi tedavi igin en iyi
adaydir.

Degisik cerrahi teknikler tammlanmistir.
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2.11.9.1. Kismi (Split) Kalinhkta Deri Greftleri

TUum greftlemeler melanosit icermeyen hastalikli deri aanimin yerine melanosit
iceren derinin konulmas: esasina dayanir. Pigmente deri alanindan alinan (tercihen
gluteal bolge ic-Ust kadrandan) greft vitiligolu alana implante edilir. Tedavinin ilk
haftasindan sonra yapay veya dogal UV uygulamasi repigmentasyonu hizlandinr. ilk

pigmentasyon gelisimi 3.-6. aylarda olacaktir.*®

GOz kapaklari, dudak, labia ve penis
dahil vicudun herhangi bir bdlgesinde uygulanabilir. Basar1 oram %78-91'dir.

Komplikasyonlar nadirdir ve milia, keloidler, verrukay: icerir.*?
2.11.9.2. Otolog Epidermal Greft Transplantasyonu

Cok ince epidermal greftler, ultra ince epiderma greftler; normal pigmente
deriden dermatomal (shave biyopsi metodu ile) olarak alinan ¢ok ince (0.03 mm
kalinlikta) epitel greftler, dermabrazyonla veya lazerle hazirlanan alic1 alana transplante
edilirler. Bu tedavi metodu ile 6 ay sonunda olgularin %42.5' inde, %100’ e yakin oranda
pigmentasyon el de edilmistir.**

2.11.9.3. Emme BulU Greftleme

Ozel bir emici aet bul olusturmak icin kullamilir. Bilun tavam (burasi
melanositleri igerir) verici bolgesinden ince makaslarla alimir aici bolgeye nakledilip
Uzeri yapiskan olmayan ortilyle 1 hafta sire ile ortiiltidir. 1%t Aksilla, avug icleri ve
ayak tabanlannda kullanilamaz. Deneyimli ellerde sonuclar minimal komplikasyonla

oldukcaiyidir.
2.11.9.4. Mini Greftleme

Komplikasyon riski diger cerrahi tedavi metodlarindan daha disik oldugundan
sk tercih sebebidir. Punch biyops aleti ile aic1 bolgeden 3-4 mm aralikl: olarak 1-1.2
mm capli 0.5-1 mm derinlikte deri ¢ikarilir ve verici (tercihen gluteal) bolgedeki 3x3
cm’'lik bir alandan aym kalinlikta punch biyops aeti ile yaklagik 100-120 mini greft
alinir. Greftler aic bolgeye ekildikten sonra antibiyotikli krem uygulanir yapismayan
bir yara értiici ile kapatilir %1%, Bu tedaviye segmental vitiligo en iyi ceval verir. 1%
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2.11.9.5. Kultard Edilmemis Melanosit/K eratinosit Gr eftlemesi

Basit, guvenli ve etkili bir tedavidir. Tedavi edilen hastaarin %70 inde
repigmentasyon saglanir. CO- lazer kullanilarak dermabrazyon yapilan vitiligolu deriye
melanosit/keratinosit stispansiyonu uygulanmis ve %85-100'e kadar degisen oranlarda

cevap ainmistir.'?
2.11.9.6. Kulturt Edilmis Melanosit Sispansiyon Greftlemesi

Kultlri edilmis otolog melanositlerin greftlenmesi 6zel |aboratuvar deneyimi
gerektiren pahali bir tekniktir; greftler saf melanosit icerir ve melanositler
keratinositlerle karistinlabilir.? Pigmente hiicreler normal deriden traslama seklinde
biyops ile aimp birkag blyime faktort ile invitro sartlarda kimyasal besiyerinde
cogaltilir. Boylece cok kicUk bir dondr alan kullamilarak biyik miktarda saf otolog
melanosit elde edilmesi, cerrahi gerektiren yaygin hastaligi olanlar icgin iyi bir tedavi
secenegi olmustur. 1

2.11.9.7. Kultar G Edilmis Epidermal Greftleme

Verici alandan shave biyopsi ile alinan bazal membran iceren epidermis serum
olmayan Ureme ortamlarinda cogaltilir ve hazirlanan aici adana parcalar halinde

transplante edilir. Epidermis parcalari ile yaplan bu tedavide basar1 oranlan
yuksektir. 18

2.11.9.8. Sac Follikiilii Greftlemes

Sadece sacl1 deride kullanilabilir. Diger punch greftleme yontemlerine gore daha

az gecerli bir yontemdir. ***

2.11.10. Mikropigmentasyon

Vitiligo yamalarimin kozmetik olarak dévme gibi yontemlerle kapatiimas: eski
zamanlardan beri uygulanmaktadir. Mikropigmentasyon, vitiligolu hastalarda pigment
transferinin hastarun normal derisi ile uyum saglayacak sekilde yapilmasinin bilimsel

bir yoludur. Uzun siireli tedaviden sonra bile pigment olusumunun zor oldugu dudaklar,
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distal falankdar, diz, dirsekler, aksilla ve genital bdlge mikropigmentasyon igin uygun
belirli aanlardir. Hastalar bazen bu islemi cerrahi tedaviye tercih ederler. Burada
genellikle nonadlerjik demir oksit pigmenti tercih edilir. Pigmente karst alerjik

reaksiyon veya kobnerizasyon tarif edilmemistir. 12
2.11.11. Depigmentasyon Tedavisi

Pigmente derinin ¢ok az oldugu vitiligolu hastalarda kozmetik iyilik saglamak
icin depigmentasyon yapici ilaglar kullanilabilir. Vitiligoda bu amacla hidrokinonlar
kullanilmaktadir.**>**" Monobenzileter hidrokinonlu (MBEH) yerel preparatiar melanin
sentezini 6nemli 6lciide baskilarlar. MBEH %20'lik konsantrasyonda ve 1-10 ay
boyunca giinde iki kez kullamlir. MBEH tirozinazi kompetetif olarak inhibe eder,
melanize melanozomlarn sayisim azaltir ve melanosit organel lizisine neden olur. Bu
tedavi ile en son depigmente olan ve tedavi sonrasanda repigmentasyon olustugunda
repigmentasyonun goruldagu ilk komponent killardir. On ay gibi bir sirede

depigmentasyon saglanir.”

Hastalarin tedaviye verdikleri yanit deri tipine gore degiskenlik gostermektedir.
Deri tipi 1 ve 2 olanlarda belirgin bir renk degisikligi elde edilememektedir.**” MBEH
ile elde edilen depigmentasyonun kalici oldugu distntlse de bir gines yamg: hatta
siddetli glnese maruziyet sonrasi Ozellikle perifollikiler repigmentasyon gorulebilir.
Hidrokinoninin %20'lik bir krem icindeki monometileteri MBEH'ye bir aternatif
olarak kullanilabilir."® flacin baglica yan etkileri eritem, kasinti, kontakt dermatiti

k apsar 121

MBEH tedavisinden sonra kalan rezidiel pigmente alanlarin kriyoterapi veya
lazer uygulamalan ile tedavi edilebilecegi bildirilmistir. 17 Depigmentasyon saglamak
amac ile vitiligolu olgularda Ruby lazer kullanilabilmektedir.*"*"° Yaydiklar: lazer
atimlar1 694 nm dalga boyunda olup total depigmentasyon hastalann cogunda meydana
gelmektedir. Skar olusumu hi¢ gozlenmemistir. Bununla birlikte lazer tedavisinin pahali
ve agrih olmasi nedeniyle loka anestezik agan kullamnu  gerektirmes

dezavantajlarichr. %’
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2.11.12. K ozmetik Coziimler
2.11.12.1. Kamuflaj ve makyaj

Ozellikle yiiz, boyun ve eller gibi goriinen bolgelere kozmetik amagla lezyonu
gecici olarak gizleyen kapaticilar kullanlabilir. Bunlar strekli uygulanabilir ve dis
etkenlere karsi direnc;lidirler.122 Dihidroksiaseton iyi bilinen bir kapaticidir, 6zellikle
lokalize vitiligo i¢in uygulanmas kolay ve iyi kozmetik sonu¢ saglanan bir yaklasim
olarak kabul edilmektedir.1®® Renk koyulastirici losyonlarin daiyi bir gériintii sagladi

bildirilmistir. Bu losyonlar deri tipi 1-3 arasinda olanlarda daha iyi sonug vermektedir.
138

2.11.13. Psikoterapi, Psikiyatrik Tedavi, Yardima Tedaviler

Bu hastaligin yasam kalitesine olan etkisi ¢ogu hastada ¢ok ciddidir. Hastaligin
dogasi, tedavi segenekleri ve bunlarin simirlarinin agiklanmas: gereklidir ve bu herhangi
bir tedavinin olmadcigimin sdylenmesi ve vitiligonun sadece kozmetik bir bozukluk
olduguna dair kaderci bir yaklasimdan daha yararlidir. 2 Hastalara hastaliklarinin seyri,
tedavisi, hastanin genel saglig1 ve genel sagligi ile hastaligin iliskis hakkinda bilgi
verilmelidir. Psikoterapi ve davrams tedavilerinin standart tedavilerle birlikte
uygulanmasi tedavide basari oranim artiracaktir. Vitiligolu hastalann  sosyal
yasamlarinda belirgin bir rahatlama meydana gelecek ve aym zamanda hastalarin

ozgiivenleri de artacaktir.'*

2.12. SEYIiR VE PROGNOZ

Vitiligonun baslangici sinsidir, hastalarin ¢cogu bahar veya yaz aylarinda
Ozellikle glinese maruz kalan aanlarda tutulan ve tutulmayan deri arasindaki kontrast
artist sonucu bu donemde depigmente yamalarimin farkina varirlar.® Hastaligin
yayginligi ile sliresi arasinda korelasyon bulunamamistir. Belkide bu vitiligonun zaman
icerisinde artma ve azalma egilimini yansitmaktadir. Ancak genel olarak daha erken

yasta hastali zin baslachg kisilerde daha genis lezyonlar olmaegilimi vardir.®
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Vitiligonun seyri 6ngorulemez; vitiligonun dogal seyri siklikla yavas progresyon
seklindedir, ancak uzun slre stabil kalabilir veya hizl1 sekilde ilerleyebilir. Yeni
depigmente makdllerin gorilmesi ile daha yaygin hale gelebilir veya 6nceden var olan
lezyonlarin merkezden perifere genislemes seklinde veya her iki sekilde de birlikte
olabilir.?® En yaygin seyir mevcut makillerin yavas yavas yayginlasmasi ve yenilerinin
periyodik gelisi midir.! Bir hafta hatta bi rkag gun icinde geliserek tim vicut tutulumun
goruldugl vakalar da bildirilmistir. Vitiligoda spontan repigmentasyon sik degildir ve
giinese maruz kalan aanlarda hastalarin %10-20’ sndabildirilmistir.**

Vitiligoda repigmentasyon kil follikillerindeki DOPA negatif amelanotik
melanositlerin bir nedenle aktive olarak cogamas, melanin Uretmes ve diger
depigmente  aanlara  goclyle  baslamaktadir.®®?  Vitiligoda  perifollikiiler
repigmentasyon paterni disinda diffiz, marjina ve kombine paternler de gorulebilir.
Topika uygulanan ilaglarin melanositler tGizerinde olusturduklari kemoatraksiyon ile de
cevredeki saglikl1 deriden migrasyon oldugu distnulebilir, marjinal repigmentasyon bu
gorus ile aciklanabilir. Repigmentasyon diffliz olarak baslarsa hizinin perifollikiler
patternden ¢ok daha fazla oldugu gorulmistur ancak perifollikiler repigmentasyonun
(%91.7) diffuz formdan (%58.7) cok daha stabil oldugu dikkat gekmistir. Pigmenti
tutabilme yetenegi uyaranin kaynag: ve aktivasyon bolgesi ile ilgilidir.®® Eger hastalik
birkag yildir mevcutsa veya akral tutulum hakim ise, ne spontan repigmentasyon ne de
tedaviye yanit pek olast degildir. Atopik dermatitli hastalarda vitiligo direncli ve
siddetlidir.® Segmental vitiligo genellikle cok stabildir. Farklilasma periyodu siklikla bir
yildan kisadir ve anlamli spontan repigmentasyon nadirdir. Fokal vitiligo bir sire stabil

olmasnaragmen jeneralize vitiligo 6ncusi de ol abili rt

Vitiligoda hastaligin aktivites ileilgili klinik degerlendirme konusunda bir fikir
birligi ve gecerli skorlama sistemi yoktur. Gerek aktif gerekse stabil vitiligo igin yapilan
tammlamalar evrensel olarak kabul gormemistir. Vitiligoda iyi prognostik faktorler:
yuz, boyun, gogus, kollar ve bacaklarda lokalize lezyonlarin varligidir. Koti prognostik
faktorler; lezyonlarin yaygin olmasi, mukozal tutulum olmasi, € ve ayak parmaklarinda

lezyon lokalizasyonunun olmasidir.?*

59



3. GEREC VE YONTEM

Calisma kapsamina Cukurova Universitesi Tip Fakiltes Dermatoloji Anabilim
Dal1 Polikliniginde vitiligo tamsa alan, Subat 2005 ile Haziran 2006 tarihleri arasinda
basvuran 103 U retrospektif ve Kasim 2006 ile Aralik 2006 tarihleri arasinda 15'i
prospektif, yaslar: 6-72 arasinda degisen 48'i erkek, 70’i kadin toplam 118 hasta al indi.

Degerlendirmeye alinan hastalann ayrintili  anamnezleri ainarak fizik
muayeneleri yapildi ve Wood 15131 muayenes ile vitiligo tanst kesinlestirildi.
Prospektif olarak calismaya ainan hastalara yapilacak islemler hakkinda bilgi verilerek

yazili onamlar1 alind.

Hastadar yas, cingiyet, vitiligonun klinik tipleri, hastalik baslangic yasi,
hastaligin siresi, ailede vitiligo anamnezi, hastalik baslamadan 6nceki stres varligy,
birlikte diger otoimmin sistemik ve deri hastaliklarn varligi, Kébner fenomeni varlig:
yonunden ayrintil1 bir sekilde sorgulandi.

Caisma kapsamina alinan hastalardan vitiligoya eslik edebilen etyolgjilerinde
otoimmunitenin suclandigi hastaliklar olan otoimmun tiroid hastaligi, diabetes mellitus,
Addison hastaig, pernisybz anemi, primer bilier siroz, hipoparatiroidi, otoimmin
hemolitik anemi, lupus eritematozus, skleroderma ve morfea, otoimmiin hepatit,
myastenia gravis, halo nevis, alopes areata, malin melanoma, multiple skleroz,
romatoid artrit, sarkoidoz, Sjégren sendromu ve inflamatuvar barsak hastaligi yéniinden
ayrntii anamnez aindi. Halo neviis gbzlenen hastalar ayrica epiluminessence

mikroskopi ileincelendi.

Caisma kapsamuina prospektif olarak ainan 15 hastamin rutin  klinik
muayenelerinin yamsira vitiligo hastaligina eslik edebilen diger sistemik otoimmin
hastaliklarin varligini saptamak amaci ile Cukurova Universitesi Tip Fakilltes Merkez
Laboratuvaninda calisiilmak (zere hastalardan serumda serbest triiyodotironin (STs),
serbest tiroksin (ST4) ve serum TSH duzeyi, anti-mikrozomal antikor, anti-tiroglobulin

antikor, asetilkolin reseptor antikoru, achik kan sekeri, serum kortizol, serum
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adrenokortikotropik hormon (ACTH), vitamin By, kalsiyum (Ca), parathormon (PTH),
tam kan sayimi, gaitada gizli kan istendi. Ayrica hastalardan Cukurova Universites Tip
Fakiltess Romatoloji Laboratuvarinda immunofloresan yontem ile calisiimak Gzere
anti-duz kas antikoru, anti-pariyetal hiicre antikoru (APA), antinikleer antikor (ANA)
ve anti-DNA, anti-mitokondriyal antikor ve ELIZA yontemi ile calisiimak Uzere anti-
SSA (anti-Ro) antikoru, anti-SSB (anti-La) antikoru, anti-Jo-I antikor, anti-
ribonukleoprotein (anti-RNP) antikor, anti-topoizomeraz-1 (Scl-70) antikor, anti-
sentromer antikor duzeyleri istendi ve antikor pozitifligi saptanan olgular ilgili

bolimlere konstilte edilerek tarm ve tedavi yoninden degerlendirildi.

Calisma kapsamina retrospektif olarak alinan, Cukurova Universitess Tip
Fakultess Dermatoloji Anabilim Dal1 Polikliniginde vitiligo tanist konmus olan 103

olgunun bilgisayar kayitlarinda mevcut olan yukarida belirtilen verileri degerlendirildi.

Ug vitiligolu hastadan depigmente makiil, lezyon kenar: ve perilezyonel normal
deri aanlarindan olmak Uzere ¢ ayr1 bdlgeden histopatolojik inceleme icin biyopsi
alind.

Veriler SPSS 15.0 programinda degerlendirildi, T-Test ve Mann-Whitney Test
Istatistik metodlar ile analiz edildi.
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4. BULGULAR

Caismamizda vitiligo tamsi alan yaslar1 6 ile 72 (ortalama 29.6) arasinda
degisen 48(%40.7)’i erkek, 70(%59.3)’i kadin toplam 118 hasta degerlendirildi.

Hastalarin 29(%24.6)' u ¢ocuk (15 yas ve alt1), 89(%75.4)'u ise eriskin (15 yas
Uzeri) hastaidi. Cocuk hastalarin 17(%58.6) s kiz, 12(%41.4)'s erkek hastaidi.

Calisma kapsamina alinan hastalarin hastaliklarinin baslangi¢ yas1 en erken 4, en
gec 71 yaslar arasinda saptannus olup ortalama baslangic yas1 19.5 olarak bulundu.
Olgularnn hastaliklarinin baslangi¢ yasi erkeklerde 20, kadinlarda 18.5 olarak saptandh.
Kadin hastalarda hastalik baslangic yasimi daha erken saptamamiza rggmen fark
istatistiksel olarak anlamsizdi (p= 0.999).

Calisma kapsamina ainan hastalarin ortalama hastalik streleri 3 yil idi. Erkek
hastalarda ortalama hastalik siresi 5 yil iken kadin vitiligolu hastalarda ortalama
hastalik siresi 2 yil olarak saptandi. Ortalama hastalik siires agisindan kadin ve
erkekler arasndaki fark anlamli degildi(p=0.168).

Calisma kapsamina alinan olgularin 19(%16.1)'u lokalize, 99(%83.9)'u ise
jeneralize tipte idi. Vitiligolu kadin hastalarin 15(%21.4)'i lokalize, 55(%78.6)’i
jeneralize, erkek hastalarin ise 4(%8.3)'U lokalize, 44(%91.7)'U jeneralize tipte idi.
Lokalize tip vitiligo kadin hastalarda daha fazla gorilmesine ragmen kadin ve erkek
hastalar arasinda vitiligo hastaligimn tipi istatistiksel olarak farkli degildi (p=0.075)
(Tablo 1).
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Tablo 1. Vitiligolu hastalarin klinik tiplerine gore dagilim

Kadin Erkek Toplam
Vitiligo: Klinik tipleri | 2@ | gp | has@ |, hasta o,
say1s say1s say1s n:
n:70 n: 48 118
Lokalize LFOK 13 18.6 2 4.16 15 12.7
Segmental 2 2.9 2 4.16 4 3.4
Seneralize |AKrofasiya 3 4.3 2 4.16 5 42
Y aygin 52 74.2 42 875 94 79.7
Universa - - - - - -

Cocuk hastalarin 5(%17.2)'i lokalize, 24(%82.8)’ U jeneralize tipte, eriskinlerin
ise 14(%15.7) U lokalize, 75(%84.3)'1 jeneralize tipte idi (Sekil 16). Cocuk ve eriskin
hastdlar araanda lokalize ve jenerdize vitiligo tipleri arasinda istatistiksel olarak
anlamh fark olmadigr saptandi (p=0.999) ve cocuk hastalarda da eriskin hastalarda
oldugu gibi jeneralize tip baskin tip olarak bulundu.

Cocuk ve eriskin hastalarda klinik tiplerin dagilim oranlari tablo 2 ve 3'de

gosterilmistir.

Tablo 2. Vitiligolu ¢cocuk hastalarin klinik tiplerine gore dagilim (15 yas ve alt1)

N I T
Vitiligo: klinik tipleri % % | hastasayisi %
say1s sayisi 0 29
n:17 n:12
L okalize Fokal 3 17.6 1 8.33 4 13.8
Segmentd - - 1 8.33 1 34
Jeneralize Akrofasiyal 1 5.9 1 8.33 2 6.9
Yaygin 13 76.5 9 75 22 75.9
Universal - - - - - -
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Tablo 3. Vitiligolu eriskin hastalarin klinik tiplerine gore dagilimi (15 yas Ust()

T]‘:;lg Erkek Toplam
Vitiligo: klinik tipleri syis % | hastasayia | % hasta %
n 53 n: 36 sayisi n: 89
L okalize Fokal 10 18.9 1 2.8 11 12.3
Segmental 2 3.8 1 2.8 3 34
- Akrofasiyal 1 19 2 55 3 34
Jeneralize oo ain 40 | 754 2 |889| 80.9
Universal - - - - - -

Calisma kapsamina alinan hastalarin 18(%15.3)'inde aile hikayes alindi. Kadin
hastalarin 11(%15.7)’inde, erkek hastalarin 7(%14.6)’sinde aile hikayesi mevcuttu ve
vitiligo igin aile hikayesi her iki cinsiyette de benzer siklikta alindi (p=0.99).

Sekil 16. Vitiligo: depigmente makdiller

Cocuk hastalarin 4(%13.8)’ Ginde, eriskin hastalarin 14(%15.7)’ inde aile hikayesi
pozitif idi. Cocuk ve eriskin hastalar arasnda aile hikayes varlig: istatistiksel olarak

farkli degildi (p=0.999). Vitiligo icin aile hikayes jeneradize hastaligi olanlarin
15(%15.2)'inde, lokalize hastaligi olanlarin 3(%15.8) Unde pozitifti ve vitiligonun

lokalize ve jeneralize tipleri araanda aile hikayes varligi benzer siklikta saptand:
(p=0.99).Vitiligo hastaligi icin aile hikayes olanlarin 8(%44.4)’ inde bir veya daha fazla
sistemik otoimmiin hastalik saptanirken, aile hikayes olmayan vitiligolu hastalarin

42(%42)' sinde sistemik otoimmiin hastalik saptandi ve vitiligo hastalig: icin aile

hikayes olanlarda sistemik otoimmtn hastaliklar igin istatistiksel olarak artmis bir risk
saptanmadh (p=0.999).
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Caisma kapsamina ainan 118 hastanin 21(%17.8)’'inde Kobner fenomeni
pozitif olarak saptandi. Cocuk hastalarda K6bner fenomeni pozitifligi 5(%17.2) hastada
saptanirken, eriskinlerde Kobner fenomeni 16(%18) hastada saptandi. Cocuk ve
eriskinlerde Kobner fenomeni pozitifligi istatistiksel olarak benzer oranlarda saptand:
(p=0.999). Kobner fenomeni kadin hastalarin 8(%11.4)'inde, erkek hastalann
13(%27.1)’ tinde pozitifti. Caismamizda erkek hastalarda Kobner fenomeni pozitifligi
istatistiksel olarak anlamli sekilde fazla saptandi (p=0.048). Jeneraize vitiligosu olan
hastalarin 19(%19.2)’unda, lokalize hastaligi olanlarin ise 2(%10.5)'sinde Kobner
fenomeni pozitif saptandi. Calismamizda Kobner fenomeni jeneralize olgularda daha

fazla gorilmesine ragmen bu istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0.520).

Hastalik baslangicindan Once ciddi stres Oykisli 68(%57.6) hastada alind.
Vitiligo Onces ciddi stres cocuk hastalanin 11(%37.9)'inde, eriskin hastalarin
57(%64)'sinde mevcuttu ve istatistiksel olarak anlamli sekilde eriskinlerde hastalik
Oncesi stres varligi fazla saptand: (p= 0.017).

Caisma kapsamina aimnan hastalarin 50(%42.4)’snde bir veya daha fazla
otoimmun sistemik hastalik saptandi. Bu sistemik otoimmin hastaliklarin dagilimi; 19
hastada sadece otoimmun tiroid hastaligi, 9 hastada sadece diabetes mellitus, 9 hastada
sadece pernisydz anemi, 3 hastada diabetes mellitus ile birlikte otoimmin tiroid
hastalig1, 9 hastada otoimmiin tiroid hastalig: ile birlikte pernisy6z anemi, 1 hastada
otoimmun tiroid hastali1 g ile birlikte Addison hastalig: idi.

Caisma kapsamina ainan ikisi eriskin ve biri ¢ocuk olmak Uzere 3 hastaya
Pediatri ve Dahiliye Endokrinoloji Anabilim Dallan tarafindan otoimmin poliglanduiler
sendrom tamsa konuldu. Bu hastalarda pernisydz anemi, otoimmun tiroid hastalig
(Hashimoto tiroiditi) ve vitiligo birliktelikleri saptandi. Ayrica eriskin bir hastada
Addison hastaligi, otoimmun tiroid hastaligi ve vitiligo birliktelikleri saptandi ve
otoimmun poliglandiler sendrom agisindan takibe al indh.

Calismamizda anemisi olan iki hastadan otoimmun hemolitik anemi varligi igin
direkt coombs testi istendi. Direkt coombs testi negatif olan hastalarda Dahiliye
Hematoloji Anabilim Dal1 onerisi ile yapilan ileri tetkiklerde demir eksikligi anemisi

tams konuldu.
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Caismamizda Down sendromlu bir ¢ocuk hastada ayni zamanda vitiligo ve

otoimmun tiroid hastalig birlikteligi saptand.

Caisma kapsamina ainan hastalarin laboratuvar incelemeleri srasinda bir
hastada sadece paratiroid hormon yiksekligi saptandi. Hastamn Endokrinoloji Anabilim
Dal1 tarafindan istenen paratiroid sintigrafisinde tiroid bezinde soguk noddllerinin
saptanmasi Uzerine Endokrinoloji Anabilim Dali tarafindan yapilan tiroid ince igne
aspirasyon biyopsisinin histopatolojik incelemesi sonucu tiroid papiller karsinom tansi

konuldu.

Vitiligolu cocuk hastalarin  11(%37.9)'inde sistemik otoimmin hastalik
saptanirken eriskin vitiligolu hastalarin ise 39(%43.8)’ unda sistemik otoimmun hastal ik
saptandi (p=0.667). Caismamizda ¢ocuk ve eriskin hastalarda benzer siklikta sistemik
otoimmun hastalik varligi saptanch.

O Stress W | okalize O Otoimiin Hast.
701 p=0.017 p=0.999 p=0.667
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Sistemik otoimmin hastalik erkek vitiligolu hastalarin  17(%35.4)'sinde
saptanirken kadin vitiligolu hastalarin ise 33(%47.1)' inde saptandi. Calismamizda
kadin vitiligolu hastalarda sistemik otoimmiin hastaliklann sklig: fazla olmasna

ragmen bu istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0.256).
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Sistemik otoimmuin hastaliklar jeneraize hastaligr olanlarin 42(%42.4)’ sinde,
lokalize hastaligi olanlarin ise 8(%42.1)’'de saptandi ve calismamizda vitiligo
hastaliginin her iki tipinde de sistemik otoimmun hastal ik sikligi benzer idi (p=0.99).

60r[ | BHaloneviis B Otoimiin Hast. |
50- p=0.010

p=0.999

AN

40+
3047

201

10+

Lokalize Jeneralize

Calisma kapsamina aiinan hastalarda otoimmun tiroid hastaligi 32(%27.8)
hastada saptand: ve otoimmun tiroid hastal1g1 saptanan hastalarin 12’ sinde hipotiroidi,
20'sinde ise oOtroidi saptandi. Ayrica ¢alismaya alinan hastalardan 2'sinde hipertiroidi
saptandi. Hipertiroidi saptanan hastalarda otoimman tiroid antikorlar negatif idi.

Jeneralize hastaligi olan hastalarin 28(%29.2)’inde, lokalize hastal1g1 olanlarin
4(%21.1)’ inde otoimmuin tiroid hastaligi bulundu. Calismamizda vitiligonun jeneralize
tipinde daha fazla otoimmun tiroid hastaligi saptanmasina ragmen fark istatistiksel
olarak anlamsizdi (p=0.583).
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Caisma kapsamina ainan erkek hastalarin 9(%18.8)'unda, kadin hastalarin
23(%34.3)' inde otoimmiin tiroid hastaligi saptandi. Kadin vitiligolu hastalarda
otoimmun tiroid hastaligi daha fazla bulunmasina ragmen bu fark istatistiksel olarak
anlaml degildi (p=0.091).

Cocuk hastalarin 7(%25)’ sinde, eriskin hastalarin ise 25(%28.7)’ inde otoimmuin
tiroid hastalig1 saptandi, otoimmun tiroid hastaligi cocuk ve eriskinlerin her ikisinde de
istatistiksel olarak benzer sklikta saptand: (p=0.811).

Anti-mikrozomal antikor 21(%18.1) hastada saptandi. Anti-mikrozomal antikor
jeneralize hastaligi  olanlann  19(%19.6)’unda, lokalize hastaigi olanlarin
2(%10.5)' sinde pozitifti ve vitiligonun jeneralize tipinde daha sik pozitiflik gérilmesine
ragmen istatistiksel olarak fark yoktu (p=0.519).

Cocuk hastalarin 5(%17.9)’'inde, eriskin hastalarin  16(%18.2)'sinda  anti-
mikrozomal antikor pozitif saptand:, cocuk ve eriskin hastalar arasinda anti-mikrozomal
antikor pozitifligi istatistiksel olarak farkli degildi (p=0.999).

Anti-tiroglobulin antikor 25(%21.6) hastada saptandi. Anti-tiroglobulin antikor
jeneralize hastaigi  olanlann  23(%23.7)’Unde, lokalize hastaigi  olanlarin
2(%10.5)'sinde saptandi. Jeneralize hastaligi olanlarda daha fazla pozitiflik
saptanmasina ragmen her iki vitiligo tipinde de istatistiksel olarak fark saptanmach
(p=0.358).

Cocuk hastalarin 6(%20.7)' sinda, eriskin hastalarin  19(%21.8)’unda anti-
tiroglobulin antikor pozitifti. Calismamizda cocuk ve erigkin hastalar araanda anti-

tiroglobulin antikor pozitifligi benzer oranlarda saptand: (p=0.999).

Caisma kapsamina alinan hastalardan 18(%15.9) hastada anti-pariyetal antikor
(APA) pozitif saptandi. Anti-pariyetal antikor jeneralize hastalign olan hastalann
14(%14.7)' inde, lokalize hastaligi olanlarin 4(%22.2)’ inde saptand: ve hastaligin
lokalize jeneralize tipleri arasinda anti-pariyetal antikor sikligi agisindan istatistiksel
olarak fark saptanmadh (p=0.483).
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Anti-pariyetal antikor erkek hastalarin 7(%14.9)'sinde, kadin hastalarin
11(%16.7)'inde pozitif saptandi. APA her iki cinsiyette de benzer siklhikta saptand:
(p=0.999).

Antipariyetal antikor c¢ocuk hastalarin 5(%17.2)'inde, eriskin hastalann
13(%15.5)’' tinde pozitifti. Cocuk ve eriskin vitiligolular arasinda APA pozitifligi
istatistiksel olarak farkli degildi (p=0.777).

Calisma kapsamina alinan hastalardan 29(%24.6)' unda vitamin B, eksiklig
saptandi. Cocuk hastalarin 3(%10.3)' Uinde, eriskin hastalarin 26(%29.2)’ sinda vitamin
B, eksikligi vardh ve istatistiksel olarak anlamli sekilde eriskinlerde vitamin By,
eksikligi daha sk saptandi (p= 0.048). Vitamin Bj, ekskligi erkek hastalarin
16(%33)’ snda kadin hastalarin 13(%18.6)’ tiinde saptandi (p=0.083) (Sekil 17).
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Sekil 17. Cocuk ve eriskin hastalardaki vitamin B, diizeyi

Calisma kapsamina alinan hastalardan vitamin B, eksikligi vitiligonun lokalize
tipinde 1(%5.3) hastada saptanirken, jeneralize tipinde 28(%28.3) hastada saptand: ve
istatistiksel olarak anlamli sekilde jeneralize tip vitiligoda vitamin B, eksikligi fazla idi
(p=0.04).
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Antintkleer antikor (ANA) 8(%6.9) hastada pozitif saptandi. ANA jenerdize
hastaligi olanlarin 7(%7.2)'sinde, lokalize hastaligi olanlarin 1(%5.3)'inde pozitif
saptandh ve her iki vitiligo tipinde de benzer siklikta saptandi (p=0.99).

Cocuk hastalarin  2(%7.1)'sinde, eriskin hastalarin  6(%6.8)’sinda ANA
pozitifligi vardi. ANA pozitifligi ¢ocuk ve eriskin vitiligo hastalar1 arasinda istatistiksel
olarak esit siklikta saptandi (p=0.999).

Anti-DNA antikoru, 1(%0.9) eriskin hastada pozitif saptandi.

Diabetes mdlitus, 12(%10.1) hastada saptandi. Diabetes mellitus saptanan
hastal arin tamami erigkin vitiligolu hastalar idi.

Calisma kapsamina alinan hastalardan anti-diiz kas antikoru 3 hastada (%2.6),
anti-mitokondrial antikor 2(%1.8) hastada, anti-SSA antikoru 4(%3.4) hastada pozitif
saptanch. Anti-SSA antikoru saptanan hastalarin tamami ¢ocuktu ve eriskinlerin
tamaminda anti-SSA antikoru negatifdi ve bu istatistiksel olarakta anlamli idi
(p=0.003). Anti-jo-I antikor hastalarin 3(%2.6)’ Unde pozitifti. Anti-RNP antikoru
6(%5.1) hastada pozitifti. Anti-Scl-70 3(%2.6) hastada pozitif saptandi. Asetilkolin
reseptor antikoru 4 hastada pozitif saptandi. Calisma kapsamina alinan hastalann
tamaminda anti-sentromer ve anti-SSB antikorlar: negatifti. Gaitada gizli kan 1(%0.9)
hastada pozitifti.

Caisma kapsamina ainan hastalar icerisinde 10(%8.5) hastada halo nevis
gbzlendi. Katin hastalarin 9(%12.9)' unda, erkek hastalarin 1(%2.1)’inde halo nevis
goruldu. Kadinlarda halo nevis sikligi erkek hastalara gore istatistiksel olarak daha
fazla saptand: (p=0.047). Ayrica halo nevus jeneralize hastaligi olanlarin 5(%5.1)'inde
ve lokalize hastaligi olanlanin 5(%26.3)’'inde vard: ve lokalize hastaligi olanlarda
istatistiksel olarak daha sik saptandi (p=0.01) (Sekil 18).
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Sekil 18. Vitiiigo ile halo neviis birlikteligi

Halo neviis olan hastalarda otoimmuin hastaliklar icin artmis bir risk saptanmad:
(p=0.99).

Hao nevls cocuk hastalarin 4(%13.8) Ginde, eriskin hastalarin 6(%6.7)’ ssnda
mevcuttu, ¢cocuk ve eriskin hastalar arasanda halo nevis skhg: agandan istatistiksel
olarak fark yoktu (p=0.258).

Caisma kapsamina ainan hastalarin 2(%1.7)’sinde alopesi areata mevcuttu
(Sekil 19).

Sekil 19. Vitiligo ve alopes totalis birlikteligi
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Calisma kapsamina alinan hastalardan bir hastada kronik Urtiker, 3 hastada
kronik ekzema, bir hastada romatoid artrit, bir hastada psoriasis ve bir hastada da liken
planus vitiligo birliktelikleri gozlendi (Sekil 20).

oy

Sekil 20. Vitiligo liken planus birlikteligi

Bir hastada kronik hepatit C virus enfeksiyonu nedeni ile uygulanan interferon

tedavisi sonrasi vitiligo gelistigi gozlendi.

Ug vitiligolu hastadan depigmente makiil, lezyon kenar: ve perilezyonel normal
deri alanlanindan olmak Uzere U¢ ayr1 bdlgeden histopatolojik inceleme icin biyopsi
aindi. Biyops orneklerinin histopatolojik incelemesinde lezyonel deride; Fontana-
Masson boyast ile dermoepidermal bileskede melanosite hig rastlanmadi. Lezyonel deri
ile birlikte norma deriyi iceren lezyon smirindan aiman biyopsi odrneklerinin
histopatol ojik incelemesinde; normal deride dermoepidermal bileskede Fontana-Masson
boyasi ile az sayida melanosit gozlendi. Lezyon kenarinda; dermisde lenfosit
infiltrasyonu hematoksilen eozin boyasi ile gosterildi. Lezyon kenarindaki normal
deride ise Fontana-Masson boyasi ile dermoepidermal bileskede melanositler goraldi
(Sekil 21a, 21b, 21c).
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Sekil 21a. Depigmente makulden alinan biyopsi 6rneginin histopatol ojik incelemesinde
Fontana 6zel boyasi ile dermoepidermal bileskedeki melanositlerin yoklugu gdzlenmektedir.

Sekil 21b. Normal deri ile depigmente makil birlesim yeri lezyon simirindan ainan biyopsi 6rneginin

histopatolojik incelemesinde, Fontana 6zel boyas ile dermoepidermal bilegkede azalmis melanositler

gorilmektedir. Ayricalezyon kenarinda dermisde lenfosit infiltrasyonu hematoksilen eozin boyasi ile
gozlenmistir.

Sekil 21c. Depigmente makile yakin normal deriden

alinan biyops drneginin histopatolojik incelemesinde

hematoksilen eozin boyas ile dermoepidermal
bileskede melanositler gorilmektedir.

Histopatolojik inceleme sonucunda lezyon kenarindaki deride lenfosit

infiltrasyonu varlig: vitiligoda otoimmun patogenezi destekler nitelikte saptandi.

73



Tablo 4a. Vitiligolu hastalarin verilerinin cinsiyetlerine gore dagilim

Toplam Erkek Kadin
Ort+d Ort+d Ort+d
Med (minmax) | Med (minmax) | Med (min,max) b
Yas 29.7+16.3 30.1+165 29.3+16.2 0776
27 (6,72) 27.5 (7,63) 27 (6,72) ’
_ 5.8+6.6 6.3+6.1 5.4+6.9
Hastalik siresi 3 (1,36) 5(1’33) 2(1,36) 0,168
< 3.60.7 3.8£0.6 3.5¢0.7 0,002
3 3.6(1.7,5.4) 3.8(2.6,5.4) 3.4(1.7,5.3) '
1.2+0.2 1.30.3 1.1+0.18 0.00
STa 1.2(0.6,2.6) 1.2(0.6,2.6) 1.1(0.6,1.5) 001
3.9+11.1 4.7+16.2 3.4455
TSH 19(0.28,113) | 2.03(0.28,113) | 18(05389) | 32
. 90.5+29.7 91.7+17.1 89+36
Kan Sekerl 86(56,367) 88(56,148) 85(60367) | °°°
Cortr 12.316.9 12.8+4.8 12+8.01 0100
10.8(0.36,57.7) | 13.2(329) | 10.1(0.3657.7) |
22.2417.2 26.1+18.6 19.6+15.8
ACTH 17(0.01,110) | 19.4(0.01,110) | 152(02,72.6) | %
__ 293+149.3 272+125 308+163 0,408
Vitamin B12 269(88,905) 263(88,654) 273(93,905) “
calsiyum 9.8+0.4 10+0.4 9.7:0.5 0,002
9.9(9,11.7) 10(9.2,11) 9.8(9,11.7) '
oarathormon 74.4+36.4 6935 7737 o157
66(10.7,168) 59(19,166) 73(10.7,168)
I 39.7+5.07 43+4.4 3724 0,001
39.2(26,48.8) | 44(28.5,48.8) 38(26,45) '
Hastak baglangic yag! | 239£158 23.8+15.7 24116 0,999
19.5(4, 71) 20(5,62) 18.5(4,71) '
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Tablo 4b. Vitiligolu hastalarin verilerinin cinsiyetlerine gore dagilinu

Toplam Erkek Kadin

% (say1) % (say) % (say1) p
Aile hikayesi 15.3 (18) 14.6 (7) 15.7 (11) 0.999
Stres varhgi 57.6 (68) 56.3 (27) 58.6 (41) 0.851
Sistemik otoimmiin hastalik 42.4 (50) 35.4(17) 47.1(33) 0.256

Lokalize 16.1(19) 8.3(4) 21.4(15)

Yayanik | eralize 83.9(99) 91.7(44) 786(55) | 07
Kobner fenomeni 17.8 (21) 27.1(13) 11.4(8) 0.048
Halo nevis 8.5(10) 2.1(2) 12.9(9) 0.047
Alopesi areata 1.7(2) 0(0) 2.9(2) 0.513
Vitamin By eksiklig 24.5 (29) 33 (16) 18.6(13) 0.083
Tablo 4c. Vitiligolu hastalarin verilerinin cinsiyetlerine gore dagilinu

Toplam Erkek Kadin

% (say1) % (say1) % (say1) p
Anti-diiz kas antikoru 2.6(3) 0(0) 4.5(3) 0.267
Anti-pariyetal antikor 15.9(18) 14.9(7) 16.7(11) 0.999
Anti-mitokondrial antikor 1.8(2) 2.2(1) 1.5(1) 0.999
Anti-SSA antikoru 3.4(4) 4.2(2) 2.9(2) 0.999
Anti-jo-1 antikoru 2.6(3) 2.1(2) 2.9(2) 0.999
Anti-RNP antikoru 6(5.1) 6.3(3) 4.3(3) 0.688
Anti-Scl-70 antikoru 2.6(3) 2.1(1) 2.9(2) 0.999
ANA 6.9( 8) 8.5(4) 5.8(4) 0.713
Anti-DNA 0.9(1) 0(0) 1.4(1) 0.999
Gaitada gizli kan 0.9(1) 2.1(1) 0(0) 0.410
Otoimmiin tiroid hastaligi 27.8(32) 18.8(9) 34.3(23) 0.091
Anti-mikrozomal antikor 18.1(21) 12.5(6) 22.1(15) 0.227
Anti-tiroglobiilin antikor 21.6(25) 16.7(8) 25(17) 0.361
Asetilkolin reseptér antikoru 3.4(4) 4.2(2) 2.9(2) 0.999
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Tablo 5a. Vitiligolu hastalarin verilerinin klinik tiplerine gore dagilim

Klinik tipler

Lokalize Jeneralize

% (say1) % (say1) p
Aile hikayesi 15.8 (3) 15.2(15) 0.999
Stres varligi 63.2 (12) 56.6 (56) 0.624
Otoimmiin hastalik 42.1(8) 42.4 (42) 0.999
Kobner fenomeni 10.5(2) 19.2(19) 0.520
Halo nevis 26.3(5) 5.1(5) 0.010
Alopesi areata 5.3(1) 1(2) 0.297
Vitamin By eksikligi 5.3(1) 28.3(28) 0.04
Tablo 5b. Vitiligolu hastalarin verilerinin klinik tiplerine gore dagilim

Klinik tipler

Lokalize Jeneralize

% (say1) % (say1) p
Anti-diiz kas antikoru 11.1(2) 1(2) 0.064
Anti-pariyetal antikor 22.2(4) 14.7(14) 0.483
Anti-mitokondrial antikor 5.3(1) 1.1(2) 0.309
Anti-SSA antikoru 0(0) 4.1(4) 0.999
Anti-jo-1 antikoru 0(0) 3.1(3) 0.999
Anti-RNP antikoru 0(0) 6.1(6) 0.587
Anti-Scl-70 antikoru 5.3(1) 2(2 0.415
ANA 5.3(1) 7.2(7) 0.999
Anti-DNA 0( 0) 1(1) 0.999
Gaitada gizli kan 0(0) 1(1) 0.999
Otoimun tiroid hastalig: 21.1(4) 29.2(28) 0.583
Anti-mikrozomal antikor 10.5(2) 19.6(19) 0.519
Anti-tiroglobiilin antikor 10.5(2) 23.7(23) 0.358
Asetilkolin reseptor antikoru 0 (0) 4.1(4) 0.999
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Tablo 6a. Vitiligolu hastalarin verilerinin cocuk ve eriskin olarak dagilin

Toplam Eriskin Cocuk
(15 yas Uzeri) (15 yas ve atr)
Ort+d Ort+sd Ort+d
Med (min,max) Med (min,max) Med (min,max) P
29.7+16.3 36+14 10.8+2.8
e 27 (6,72) 35(16,72) 11(6,15) <0.001
Hastalik 5.8+6.6 6.9+7.2 23+19
siresi 3(1,36) 4(1,36) 2(1,7) <0.001
3.6£0.7 3.4+05 4306
STs 3.6(1.7,5.4) 3.4(1.7,5.4) 1302353 | o0t
1.2+0.2 1.2+0.2 1.2+0.3
ST4 1.2(0.6,2.6) 1.2(0.6,2.6) 1.2(0.8,2.4) 0.795
3.9+111 3.8£12.2 4+7.1
TSH 1.9(0.28.113) 1.8(0.28,113) 2107738 | 2%
can Seker 90.5+29.7 90.7+33.7 84+11.9 111
86(56,367) 87(56,367) 84(65,112) '
Cort 12.3+6.9 12.6¢7.2 1245.9 o7
10.8(0.36,57.7) | 11.4(0.36,57.7) 10.6(3,29)
22.0+17.2 20.1+14.9 29.6+22.3
ACTH 17(0.01,110) 155(0.01,72.6) | 238(020,110) | °%°
__ 293+149.3 260+115 405+195
Vitamin B12 269(88,905) 259(88,654) 335(182,005) | 0001
calsiyum 9.8+0.4 9.740.4 10.1+0.5 0,002
9.9(9,11.7) 9.8(9,11.1) 10.1(9.1,11.7)
arathormon 74.4+36.4 78.4+37.4 61.6+30.3 ot
66(10.7,168) 73.4(10.7,168) 58(19.6,166) '
P 39.745.07 40.4+5.3 37.5+3.3 0001
39.2(26,48.8) 40.6(26,48.8) 37.9(28.5,43)
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Tablo 6b. Vitiligolu hastalarin verilerinin cocuk ve eriskin olarak dagilimi

Toplam Eriskin Cocuk
(15 yas Uzeri) | (15yas ve dt)

% (say1) % (say1) % (say1) p
Aile hikayesi 15.3 (18) 15.7(14) 13.8(4) 0.999
Stres varligi 57.6 (68) 64(57) 37.9(11) 0.017
Sistemik otoimmiin hastalik 42.4 (50) 43.8(39) 37.9(11) 0.667
Yayginhk | Lokalize 16.1(19) 15.7(14) 17.2(5) 0.999

Jeneralize 83.9(99) 84.3(75) 82.8(24) '
Kobner fenomeni 17.8(21) 18(16) 17.2(5) 0.999
Halo neviis 8.5(10) 6.7(6) 13.8(4) 0.258
Alopesi areata 1.7(2) 2.2(2) 0(0) 0.999
Vitamin B12 eksikligi 24.5 (29) 29(26) 10.3(3) 0.048
Tablo 6¢. Vitiligolu hastalarin verilerinin gocuk ve erigkin olarak dagilim
Eriskin Cocuk

Toplam (15yas Uzeri) | (15yasveadt)

% (say1) % (say1) % (say1) p
Anti-diiz kas antikoru 2.6(3) 2.4(2) 3.4(1) 0.999
Anti-pariyetal antikor 15.9(18) 15.5(13) 17.2(5) 0.777
Anti-mitokondrial antikor 1.8(2) 2.4(2) 0(0) 0.999
Anti-SSA antikoru 3.4(4) 0(0) 14.3(4) 0.003
Anti-jo-1 antikoru 2.6(3) 3.4(3) 0(0) 0.999
Anti-RNP antikoru 6(5.1) 5.6(5) 3.6(1) 0.999
Anti-Scl-70 antikoru 2.6(3) 2.2(2) 3.6(2) 0.563
ANA 6.9( 8) 6.8(6) 7.1(2) 0.999
Anti-DNA 0.9(1) 1.1(2) 0(0) 0.999
Gaitada gizli kan 0.9(2) 1.1(1) 0(0) 0.999
Otoimmin tiroid hastaligi 27.8(32) 28.7(25) 25(7) 0.811
Anti-mikrozomal antikor 18.1(21) 18.2(16) 17.9(5) 0.999
Anti-tiroglobiilin antikor 21.6(25) 21.8(19) 20.7(6) 0.999
Asetilkolin reseptor antikoru 3.4(4) 4.5(4) 0(%0) 0.571

78




5. TARTISMA

Vitiligo nedeni bilinmeyen, deride melanosit kayb1 sonucu gelisen keskin sinirl
beyaz makdillerle karakterize bir depigmentasyon hastaligidir.”*® Toplumda yas, cinsiyet
ve 1rk ayrimi yapmadan %00.14-8.8 oranlarinda goruldigi disiintlse de olast insidans:
%1-2 arasindadir.

Hastalik tum wrklar1 etkileyebilmesine ragmen siyah irktaki insanlarda daha
belirgin renk degisikligine neden oldugundan ve bunun da daha yiksek bir oranda
hastaneye basvurmalari sonucunu dogurdugundan siyah irktaki insanlarda vitiligo
hastaligimin insidanst daha yuksek gibi gorinmektedir. Bazi yazarlar vitiligonun
skliginin gesitli Glkeler ve etnik gruplar arasinda farkli oldugunu bildirmislerdir ancak
pek cok calismada bunun 6nemli olmadig tUm etnik gruplar araandaki etkilenmenin
esit oldugu belirtilmektedir®*

Cukurova Universites Tip Fakiiltesi Balcali Hastaness Dermatoloji Anabilim
Dalina Subat 2005 ile Haziran 2006 tarihleri arasinda bagvuran 20.079 hastanin 1247’ si
vitiligo tama adi. Klinigimizdeki vitiligo hastaliginin sikligi %6.2 olarak bulunmus
olup hastaligin yiksek siklikta saptanmasimin olas agiklamasi; bdlgemizde gines
isinlarina maruziyetin fazla olmast nedeniyle asirt gunes 1s1ginin ve gunes yamklarinin
Kobner fenomenine yol agarak vitiligoya neden oldugu dustnilmektedir. Ayrica
kobnerizasyon gelismesi sonucu hastaligin yayilmasi ve normal derideki bronzlasma
nedeniyle vitiligindz deri ile normal deri arasindaki belirgin kontrast farkinin kozmetik

kaygilar1 artirmasi sonucu poliklinige bagvuran vitiligolu hasta sayisindaki artistir.

Her iki cinsiyet hastaliktan esit oranda etkilenir, ancak bazi ¢calismaarda kadin
hastalarin baskinligi kadinlarin kozmetik bozukluklara daha duyarli olmasi ve tedaviye
daha erken baslamak istemelerinden dol ay1d1r.205 Calismami zda degerlendirmeye ainan
118 hastanin 48(%40.7)'i erkek, 70(%59.3)’i kadin hastaidi. Istatistiksel olarak anlaml
fark olmamasina ragmen Klinigimize basvuran ve caisma kapsamina adiginz

hastalarda kadin baskinl g1 saptand.
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Hastaligin baslangici dogumla 81 yas arasinda herhangi bir yasta olabilir.
Vitiligolu hastalarin %50’ sinde hastal ik 20 yasindan énce baslar.2®® Konjenital vitiligo
nadir de olsa gorulebilir. Hann ve arkadaslarinin yaptiklart bir calismada 87'si erkek
121'i kadin olmak Uzere 208 segmenta vitiligolu hasta incelenmis ve %41.3'Unde
hastaligin ilk 9 yasta, %28.4'Unde ise 10-19 yaslar arasinda baslachg: tespit edilmistir.
Bu calismada hastaigin baslangic yasi en erken 3 ay, en ge¢ 55 yas olarak
biIdiriImistir.94 Handa ve arkadaslari ise 625 cocuk hasta ile yaptiklar1 baska bir

calismada hastaligin ortalama baslangic yasin 6.2 y1l olarak bildirmiglerdir.?’

Caisma kapsamina aimnan hastalarin yaslart 6-72 arasinda olup hastalarin
ortalama yas1 29.7 idi. Hastaliklarinin baslangi¢ yas1 en erken 4 yas ve en geg 71 yaslar
arasinda olup ortalama baslangi¢ yas1 19.5 olarak saptand: ve ¢alismaya alinan hastalar
arasinda konjenital vitiligolu hasta saptanmad.

Caisma kapsamina alinan hastalarin hastaliklarinin ortalama siiresi 3 yil idi.
Erkeklerde bu siire ortalama 5 yil iken kadinlarda ortalama hastalik siiresi 2 yil olarak
saptand: ve kadinlarin muhtemelen kozmetik kaygilardan dolayr vitiligo hastaligi nedeni
ile erkeklerden daha 6nce hastaneye bagvurdugu distnildu.

Vitiligolu hastalarin %30'undan fazlasnda bir aile UOyesinin ve %21’ inden
fazlasinda da birinci kusak aile tyelerinin etkilenebildigi tespit edilmistir.®!? Handa ve
arkadagslarinin yapmis olduklar bir calismada birinci derece akrabalar icerisinde vitiligo
goriilme skligi %11.5 olarak bulunmustur.”®®
Oykusl hastalann %18 inde alinmstir. Vitiligolu 2078 hasta ile yapilan calismada

Kafkas 1rkina mensup vitiligolu hastalarin birinci derece akrabalar1 arasinda rapor

Bagka bir calismada vitiligo icin aile

edilen vitiligo siklig1 genel popuilasyondaki orandan 18 kat fazla bulunmustur.™ Hann
ve arkadaslarimin 400 vitiligolu hasta grubuyla yapmis olduklar: ¢alismada pozitif aile
Oykisll hastalarin %13 ‘Unde tespit edilmistir. Aile Oykisli saptanan hastalann
%98.1'inde progresyon gozlemlenmistir. Hastalarin  %87'sinde aile hikayes
saptanmamustir.  Aile hikayess olmayan bu hastalanin  %87.4' Gnde progresyon

gbzlemlenmistir ve istatistiksel olarak anlaml1 bir farkin oldugu sonucuna varilmistir. %%

80



Caisma kapsamina alinan hastalardan 18(%15.3)'inde pozitif aile hikayesi

alindi ve bu oran yapilan diger calismalar ile uyumlu idi.

Vitiligonun bir yaralanma boélgesi ileilgili baslangicina Kébner fenomeni denir
ve hastalanin 1/3'de karakteristiktir® Deneysel Kobner fenomeni %61 olarak
bulunmustur.®® Kobner fenomeni vitiligonun hem lokalize ve hem de jeneralize
tiplerinde gorulebilir. Progresif vitiligolu hastalarda daha sk goruldigi gbzlenmistir.23
Aile hikayes ile birlikte Kébner fenomeninin varliginin vitiligo gelisimi icin artrms bir
risk faktoril olabilecegi ileri sirtilmistir.® Yaplan bir calismada Kébner fenomeni
hastalarin %11.3 tinde, aile hikayes varligi ise %12.2'sinde saptanmistir.”” Handa ve
arkadaglarimn yapmis olduklari baska bir calismada hastalann %5 inde Kobner

fenomeni gdzlenmistir.?%®

Caisma kapsamina aiinan hastalardan 21(%17.8)'inde Kobner fenomeni
gOzlendi. Erkek hastalarin 13(%27.1)'inde, kadin hastalarin 8(%211.4)'inde Kobner
fenomeni saptandi. Calismamizda erkeklerde Kodbner fenomeni kadinlara oranla daha
fazla saptandi ve fark istatistiksel olarak anlamli idi (p=0.048). Calisma kapsamina
alinan hastalardan jeneraize vitiligosu olan hastalann 19(%19.2)'unda, lokalize
hastalig1 olanlarin 2(%10.5)’ sinde Kdbner fenomeni pozitifti. Calismamizda da Kébner
fenomeninin gordlme oram litaratire uygun olup jeneralize olgularda daha fazla
gorilmesine ragmen bu istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0.520). Calisma
kapsamina alinan hastalarda Kobner fenomeni sikligi cocuk ve eriskin hastalar arasinda
daistatistiksel olarak farkl: degildi (p=0.999).

Vitiligo tutulan aanlarin yayginhigna gore siniflandirilir. Jeneralize vitiligo en
sk gorulen klinik tip olup birkag ya da ¢cok sayida genis makiillerle karakterizedir ve bu
makiller siklikla simetrik yerlesmekte ve ekstensor ylzeyler etkilenmektedir.
Vitiligonun bu tipinde Kobner fenomeni gozlenebilmektedir. Vitiligolu hastalarin
%90 nindan fazlasi jeneralize tiptedir. Jeneralize vitiligo tipi en sk goérulen vitiligo
seklidir ve bunu fokal, segmental, akrofasiyal, mukozal ve universa tipler izler.”’
Lokalize vitiligonun fokal formunda izole bir alanda bir veya birkag depigmente makil
bulunur. Cocukluk cagindaki vitiligonun %20's bu tiptedir."** Segmental vitiligo
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dermatomal dagilimli unilateral makullerle karekterizedir. Segmental vitiligo erken
yasta gorilme egiliminde olup jeneralize vitiligoya gore daha stabil seyreder. Segmental
vitiligo genellikle familyal degildir. Kébner fenomeni bu tipte karakteristik degildir. Bu
form eriskin vitiligolu hastalarin yaklasik %5’ini olusturur ve en az goértlen formdur,
cocuklarda ise hastalarin %20'sinden fazlasinda bu patern gorilir.? Segmental
vitiligoda trigeminal bolge tek bagina en ¢ok tutulan (%50) aan olup, boyun ve govde
srasiyla %23 ve %17 oranlarinda etkilenir. %13'ln Uzerinde hastada ¢ok sayida alan

tutulumu gozlenir. Bu tipteki hastalarin yariya yakin poliosisleiliskilidir.

Calisma kapsamina alinan hastalar; lokalize, jeneralize, universal olmak Uzere
klinik tiplerine aynldi. Lokalize formlar; fokal ve segmenta, jeneralize formlar;
akrofasiyal ve yaygin tip olarak sinmiflandirildi. Hastalarin 99(%83.9)'u jenerdize,
19(%16.1)’ u ise lokalize tipteydi. Calismamizda diger calismalarda oldugu gibi en stk
gorulen jeneralize tip vitiligo idi ve bunu fokal, akrofasiyal ve segmental tipler takip
ediyordu. Calismamizdaki toplam 118 hastamin 15'i fokal tipteydi (%12.7).

Caisma kapsamina alinan 118 hastanin 4(%3.3)’ inde segmental tip vitiligo
gozlendi. 29 cocuk hastanin ise sadece 1(%3.4)’i segmental tipteydi ve akrofasiyal
vitiligo toplam 5(%4.2) hastada gozlendi. Calisma kapsamina alinan kadin ve erkek
hastalarda lokalize ve jeneralize vitiligo tipleri arasnda istatistiksel olarak fark
saptanmadh (p=0.075).

Vitiligo ¢ocuklarda da 6nemli bir antitedir ¢tinkd vitiligolu hastalarin %50’ sinde
hastaligin baslangic yas1 20 yasindan 6nce %25'inde ise 10 yasindan Oncedir. Bu
nedenle hastalik vitiligolu hastalar ve anne-babalar1 Uzerinde belirgin psikolojik etkilere
neden olabilir.’® Calismamizda cocuk ve erigkin hastalar kapsayan verilerin genis
karsilastirmal1 istatistiksel degerlendirilmesindeki amag da bu idi. Vitiligolu 2247 hasta
ile yapilan bir calismada cocuk hastalarin oram %24.1 olarak bulunmustur.®® Calisma
kapsamina alinan 118 hastanmn 29(%24.6)’u cocuk hasta (15 yas ve ati) idi ve diger
caismalara uygun oranda saptanci. Cocuk hastalann 5(%17.2)'inde lokalize,
24(%82.8)’ Uinde ise jeneralize tipte vitiligo saptandi ve cocuk hastalarda da jeneralize
tip vitiligo baskin tip olarak gozlendi. Ayrica cocuk ve eriskin hastalar arasinda
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hastaligin yayginligi agisindan istatistiksel olarak fark saptanmad: (p=0.999). Calisma
kapsamina alinan ¢ocuk hastalarin 17(%58.6)'s kadin, 12(%41.4)'s erkekti ve farkl
birkag calismada da™"**° oldugu gibi calismamizda da vitiligolu cocuk hastalarda kacin
baskinligi olmasinaragmen bu istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0.999).

Vitiligoda karakteristik akromik lezyonlari indikleyen melanosit kaybinin neden
ve nasil oldugu tam olarak anlasilamamustir. Kapa ve Tango vitiligoyu tip A (bilateral)
ve tip B (unilateral) olarak tammlamislardir. Tip B’de depigmente lezyonlar belirli bir
dermatom Uzerinde yer alir. Halo nevils ve Kobner fenomeninin, imminolojik
etyolojinin bilateral vitiligoda daha stk gortldigt ayrica bu bulgular 1s1g1nda unilateral
ve bilateral vitiligonun farkli patogeneze sahip oldugu ve otoimmin mekanizmalarin

bilateral vitiligodarol oynadig: 6ne stirilmistir. 2t

Vitiligo patogenezi icin 3 major hipotez mevcuttur. Noral hipotez; nérokimyasal
bir maddenin birikmesinin melanin dretimini azalttigim 6ne strer ve melanositler sinir
uclarindan salinan bir toksin ile hasarlanmis olabilir.” Hastaligin baslamasinda ruhsal
ya da fiziksel bir stres dykisi cogunlukla bulunur (atesli hastalik, ameliyat, psisik
soklar vs). Psikoemosyonel stresin vitiligo icin tetikleyici oldugu bilinen bir gercektir.
Bakteriyel, viral veya immunolojik herhangi bir stimulus ndropeptit salintmina neden
olmaktadir. Her ne kadar kisinin genetik yapisi, yas1 ve beslenmesinin imminolojik
cevabi etkiledigi biliniyor olsa da bugiin psikondroimmunolojik faktorlerin 6zellikle de
noropeptidlerin  immin modilasyonda oOnemli rolleri oldugu dusUnilmektedir.
Emosyonel durum bu mediyatorler aracihigiyla immin sistem Gzerinde etkili
olmaktadir.*** insanlarda stres sonucunda lenfositlerden interferon sentezi aktive olur,
lenfositlerde mitojenik yamt azalir, notrofil fagositozu artar ve serum IgA seviyeleri
yiksdli 213,214

Depresyon ve anksiyete bozuklugu olan hastalarda otoimmin ve endokrin
sistemlerin bozuldugu ve depresyonda serotoninin énemli rol oynadig bildirilmistir.
Dolayisiyla vitiligo ile depresyon ve anksiyete bozukluklari arasinda biyolojik
sistemlerin baglantilar1 oldugu agiktir. Sonucta depresyon ya da anksiyeteye neden
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olabilecek bir olayin, otoimmin ve serotonin islevselligini etkileyebilecegi ve

depigmentasyonla sonuclanabilecegi varsayilabilir.

Calisma kapsamina alinan hastalar hastaliklarimin baglangici dncesinde ciddi bir
stres varligr yonunden sorguland: ve hastalarin yarisindan fazlasinda hastalik oncesi

ciddi bir stres varlig: saptandi.

Self destriksiyon hipotezine gore vitiligoda melanositler melanogenezis
yolundaki toksik ara Urlinleri veya metabolitleri elimine eden intrinsik koruyucu bir
mekanizmay1 kaybetmislerdir.l Bu kimyasal hipoteze gore defektif serbest radikal
savunmas: ile birlikte kompleks bir biyokimyasal dengesizlik de melanin igerigi ve
sentezini bozar.™ Serbest radikallerin rolii ve antioksidan savunma mekanizmasindaki
bozukluklar hakkindaki calismalar halen devam etmektedir.

En ¢ok destek goren ve uzun slredir bilinen hipotez vitiligonun otoimmin bir
hastalik oldugunu ©6ne sirmektedir. Vitiligoda otoimmunite hipotezi primer olarak
genetik faktorlere ve vitiligonun diger immin bozukluklarla olan iliskisi Uzerine
odaklanir.® Hastahgn otoimmiin temellerinin en basta gelen sebeplerinden biri
hastaligin bazi sistemik hastaliklarla birlikte gorilmess ve bu hastalarda da

otoantikorlarin varhigichr.™

Jeneralize vitiligodaki melanosit kaybinin yaygin olarak otoimmin bir tabani
oldugu diistintil ir. Ancak tetikleyiciler ve otoimmiin cevabin dogast bilinmemektedir.'®
Belki de jeneralize vitiligonun otoimmin orijinli olduguna dair en gicli kanit diger
otoimmin hastaliklarla olan yakin iliskisidir. Calismamizda olgularin gogunlugu
jeneralize tipte idi ve jeneralize vitiligosu olan olgularda otoimmtin hastaliklar daha

fazla oranda saptandh.

Vitiligolu hastalarda organa 6zgu otoantikorlarin (tiroid, gastrik pariyetal hicre
ve adrenal dokuya kars1 olan) normal populasyona gore anlamli olarak fazla bulunmasi
ve son yillarda anti-melanosit antikorlarin gosterilmesi ile bu goris kuvvet kazanmustir.

Vitiligoda bilinen olay, melanosit yikimimin olmasi ve yikim Urdnlerine karst
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otoantikorlarin ortaya ¢itkmasidir. Melanosit yikimina ndrokimyasal, kimyasal veya
enfeksiydz gjanlarin melanositlere toksik etki gostererek yol actigi distnulmektedir.
Daha sonra olusan otoantikorlar da yaygin melanosit yikimina neden olmaktadhr.
Vitiligoya ilaveten alopesi areata, mukokutantz kandidiazis ve multiple endokrin
yetmezligi olan birkag hastamn serumunda da melanositlere karsi kompleman fikse

edici antikorlar bulunmustur.*

Nonsegmental vitiligo ¢ok sayida immin sistem bozuklugu ile iliskilidir.
Jeneralize vitiligolu hastalarin %30’ unda en az bir otoimmun/otoinflamatuvar bozukluk
vardir. Cinde 541 vitiligolu ¢ocuk hasta ile yapilan bir ¢alisgmada kadin baskinligi
saptanmus ve glicl i bir otoimmiin ve/veya endokrin temel bulunmustur.®

Otoimmun hastaliklar, organa 6zgl otoimmin hasar (6rnegin Hashimoto
hastalig1) ve tek bir organa 6zgl olmayan birden fazla orgam etkileyen (sistemik lupus
eritematozus) sistemik otoimmiin hasarla karakterize bir spekturumda devamlilik arz
eder.

Cok sayida aile bireyinin etkilendigi jeneralize vitiligolu ailelerde yapilan bir
arastirmada otoimmun/otoinflamatuvar hastaliklarin hem vitiligolu hastalarda hem de
kardeslerinde daha yiksek siklikta oldugu; psoriasis, romatoid artrit ve eriskin
baslangich diabetes mellitus sikliklarinda da belirgin bir artisin oldugu saptanmustir.®
Bu caismalar gostermektedir ki spesifik genler spesifik grup otoimmtin hastaliklar:
predispoze eder. Bu otoimmun hastaliklar arasinda; jeneralize vitiligo, romatoid artrit,
adult yasta baglayan instline bagimli diabetes mellitus, sistemik lupus eritematozus,
pernisy6z anemi, Addison hastaligi, psoriasis yer alir. Bu bulgular gostermektedir ki
vitiligo hastalart ve bunlarin yakin akrabal arinda bu spesifik otoimmun/otoinflamatuvar

hastalik grubuna genetik bir yatkinlik stz konusudur.*®

Caismamizda genetik risk faktorleri ve cevresel uyaricilarin kombinasyonu
sonucu gelistigi distnulen multifaktoryel kaynakli bir otoimmuin hastalik gibi goriinen
vitiligolu olgularda etyopatogenezde otoimminiteyi belirlemek amaciyla serolojik

otoantikor dizeyleri incelendi. Otoantikorlarin serolojik 6lgimu ile tarama, kolay ve
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guvenlidir. Ancak antikorlarin bulunmamas hastaliklar1 ekarte ettirmez. Olgularnn
takiplerinin gerekliligi, asemptomatik tablodan aylar ya da yillar sonra hastaligin
gelisebilecegini gostermesi  agisindan degerlidir. Daha sonra hastaliklara 0zgu
biyokimyasal bulgularla hastaliklarin tams desteklenmelidir. Vitiligolu hastalardaki
otoantikor dizeylerini kontrol grubu ile kiyaslayamamizin nedeni; normal bireylerde
laboratuvar tetkiklerinin  yapilmasinin - ekonomik olmamast idi, bu nedenle

degerlendirmede otoantikorlarin normal degerlerinin Ustliindeki degerler baz alind:

Amacimiz vitiligo ile birlikte hastaligin etyopatogenezinde otoimminiteyi
destekleyen hastaliga 6zgu otoantikorlari saptamakti. Boylece vitiligo ile birlikte
gorulebilen otoimmin sistemik hastaliklan semptomatik ya da asemptomatik evrede
erken ortaya cikarilabilmek, erken tani ve tedavilerinin yapilabilmesini saglamak idi.
Organ spesifik antikorlarin vitiligoya eslik edebilen sistemik otoimmiin hastaliklara
egilimi gosterebilen pozitif marker olabilecegi dustnulmeli, hastaligin takibi stiresince
hedef organlarin diizenli fonksiyonel incelenmesinin gerekliligi dnerilmelidir.

Vitiligonun Kklinik tipleri, hastamn yas1 ve cingiyetinin yamsra sistemik
otoimmin hastaliga yonelik serolojik otoantikor dizeylerinin cocuk ve erigkin
hastalarda karsilagtirilmasimin nedeni; vitiligolu olgularin hastaliklarinin baslangicinin
cogunlukla cocukluk cagina dayanmasidir. Ozellikle genetik yatkinlig: olan cocuklarda
otoantikorlar: istememizin nedeni sonraki yillarda vitiligo ile birlikte gorilebilen bazi
sistemik otoimmin hastaliklar1  erken ortaya cikararak tedavilerini  erken
baslatabilmektir. Cocuk olgularin uzun slreli yakin takipleri gerekmekte olup anne
babal arina ¢cocuklarinin hastaligi hakkinda egitim de verilmelidir.

Degisik calismalarda hastaligin otoimmin tiroid hastaligi, pernisyéz anemi,
Addison hastaligi, diabetes mellitus, sistemik lupus eritematozus (SLE), myastenia
gravis, inflamatuvar barsak hastaliklari, multiple sklerozis, skleroderma, Sj6gren
sendromu, morfea, polimyozit, otoimmin poliglandiler sendrom, otoimmin kronik
hepatit, romatoid artrit, hipoparatiroidizm, ankilozan spondilit, otoimmtn hemolitik

anemi, primer bilier siroz, halo nevis, aopes areata, malin melanoma, liken planus,
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psoriasis, atopik dermatit, kronik Urtiker, pemfigus vulgaris, bull6z pemfigoid ile

birlikteliklerinin saptandig: bildirilmektedir.1151697.99.215216217.218

Calisma kapsanuna ainan hastalarin 50(%42.4)’ sinde bir veya daha fazla sayida
otoimmun sistemik hastalik saptandi. Bu sistemik otoimmin hastaliklarin dagilimi; 19
hastada sadece otoimmun tiroid hastaligi, 9 hastada sadece diabetes mellitus, 9 hastada
sadece pernisy0z anemi, 3 hastada diabetes mellitus ile birlikte otoimmin tiroid
hastaligi, 9 hastada otoimmiin tiroid hastalig: ile birlikte pernisy6z anemi, 1 hastada
otoimmun tiroid hastalig ile birlikte Addison hastal1g1 saptandi.

Bagka bir calismada vitiligonun otoimmin tiroit hastaligi, pernisy6z anemi,
Addison hastaligi ve sistemik lupus eritematozus ile iliskisi bulundugu ayrica bu
hastaliklarin hastalarin birinci derece akrabalarinda da artmis siklikta saptandigi
bildiriimistir. Cok sayida aile bireyinin etkilendigi jeneralize vitiligolu hastalarda
hastaligin baslangi¢ yasinin, aile hikayesi olmayan vitiligolu hastalardan daha erken
oldugu bulunmustur. Vitiligolu aileler erken baslangi¢ yasina sahiptir ve vitiligo ile
iligkili otoimmin hastaliklanin cesitliligi fazladir. Vitiligolu ailelerin  etkilenmis
bireylerinde otoimmuin tiroid hastali g1, romatoid artrit, adult baglangicli insiline bagimli
diabetes mellitus, pernisydz anemi ve Addison hastalig, psoriasis skligi da artmis

olarak Saptanm1$t1r.2°

Jeneralize vitiligo multiple kalitilan, genetik risk faktorleri ve cevresel
uyaricilarin kombinasyonu sonucu gelistigi distnulen multifaktoriyel kaynakli bir
otoimmin hastalik gibi gorinmektedir. Birka¢ olasi gen ve genetik baglantilar
bulunmus olup bunlar hem jeneraize vitiligo hem de vitiligonun epidemiyolojik olarak
baglantil1 oldugu diger otoinflamatuvar hastaliklarin gelisimine aracilik ediyor gibi
gorinmektedir. ilave bazi genler de vitiligonun kendisine sebep oluyor olabilir. Bu
genlerin saptanmas biyolojik yollarin ortaya konulmas: ile sonuglanacak ve gelecekte

bu bakis acilart hem tedavi hem de korunmaya yonelik yeni hedefler sa,c“glayacaktlr.16

Yapilan bir calismada 133 ailesdl vitiligolu hastamn 84(%63.2)’ inde sadece
vitiligo var iken, hastalarin 49(%36.8) 'unda kisi basina ortalama 1.2 otoimmiin hastal ik
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rapor edilmistir ve eslik eden hastaliklar icerisinde en sk otoimmun tiroid hastalig
saptanmistir.  Ailesel vitiligolu hastalarin %22.6'sanda otoimmin tiroid hastalig
saptanirken, ailesel olmayan vitiligo hastalarinda otoimmun tiroid hastaligi sikligir %17
olarak saptanmistir ve ailesel olanlarda belirgin olarak daha fazla otoimmin tiroid
hastalig1 bulunmustur.'” Calisma kapsamina alinan hastalarda vitiligo hastaligi icin aile
hikayes olanlarin 8(%44.4)'inde bir veya daha fazla sistemik otoimmin hastal ik
saptanirken, aile hikayesi olmayan vitiligolu hastalann ise 42(%42)'sinde sistemik
otoimmun hastalik saptandi. Aile hikayesi olan vitiligolu hastalarda sistemik otoimmiin
hastaliklar icin istatistiksel olarak artmis bir risk saptanmadi (p=0.999).

Vitiligolu hastalardaki organa spesifik otoantikorlarin varligi cocuklarda oldugu
kadar eriskinlerde de artrms oranlarda tespit edilmistir. Cocuklarda oldugu gibi
eriskinlerde de en guclu iliskinin %30 sklikla otoimmin tiroidit ile oldugu
bulunmustur. Bu oran genel populasyonda %10’ dur.*® Vitiligolu cocuklar genellikle
saglikldirlar. Cocukluk gaginda nonsegmental vitiligo gogunluklatiroidit ileiligkilidir.

Segmental vitiligoda otoimmun tiroidit ile boyle bir iliski saptanmamustir ve
asinda segmental vitiligo herhangi bir otoimmin hastalikla nadiren iliskilidir.
Segmental vitiligo en iyi noral hipotez ile agiklanmistir. Bu teoriye gore periferal sinir

uclarindan salinan kimyasal mediatorler melanin tretiminde azalmaya yol acarlar.™

Calisma kapsamina alinan gocuk hastalarin 11(%37.9)'inde sistemik otoimmin
hastalik saptanirken eriskin hastalarin 39(%43.8)’unda sistemik otoimmin hastalik
saptandi, ¢ocuk ve eriskin hastalar arasinda sistemik otoimmin hastaliklarin sikligi

yonunden istatistiksel olarak fark saptanmadh (p=0.667). Cocuk hastalarda da otoimmin
hastalik sikliginda artis saptandh.

Caisma kapsamina alinan hastalarda sistemik otoimmin hastalik erkek
hastalarin  17(%35.4)’sinde kadin hastalarin  33(%47.1)'inde saptandi ve birkag
caismada Uzerinde durulan sistemik otoimmin hastaliklarda kadin  baskinligi
calismamizda da saptanmis olmasina ragmen bu fark istatistiksel olarak anlaml1 degildi
(p=0.256).
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Calisma kapsamina alinan hastalarda otoimmiin hastaliklar jeneralize hastaligi
olan 99 hastanin 42(%42.4)’sinde, lokalize hastaligi olan 19 hastamn 8(%42.1) inde
saptandi ve sistemik otoimmiin hastaliklar her iki vitiligo tipinde de benzer sklikta
saptandi (p=0.99).

Vitiligonun bazi endokrinopatilerden degisik deri hastaliklarna kadar degisen
cesitli hastaliklarla veya nadir sendromlarla olan iliskisi eskiden beri bilinmektedir. Bu
bozukluklarin  blylk cogunlugunun otoimmiin yapisi bilinmektedir veya One
surilmektedir. Eslik eden bu hastaliklarin insidanst degisik raporlarda farkl
sunuldugundan gercek bir iligkinin varligi net degildir.

Tiroid fonksiyonlarimn arastirilmasinda T, ve TSH 6l¢imu en 6nemli testlerdir.
Yaslanma ile anti-tiroid peroksidaz (anti-TPO) da da artis olmakta, subklinik veya
klinik hipotiroidi prevelansnda artis ile paraellik gostermektedir. Otiroid bireylerde
anti-TPO antikorlarinin saptanmas: hipotiroidi gelisimi icin bir risk faktori olarak kabul
edilmektedir. Anti-tiroglobulin antikorlari otoimmun tiroid hastaligi olan bireylerde ilk
tespit edilen antikorlardir. Pozitif anti-tiroglobulin ve anti-TPO antikorlar1 diizeyleri
primer otoimmiin tiroid hastaligi icin tai koydurucudur.??? Subklinik hipotiroidide

pozitif antikorlar asikar hipotiroidi gelisme riskini belirler.

Otoimmun tiroid hastaligi tiroglobuline karsi gelismis dolasan antikorlarin
olcumu ile kolaylikla saptanabilir ve bu bireyler artmis tiroid disfonksiyonu gelisme
riski alttndadir. Otoimmun hipotiroidizmli hastalarin hemen hemen tamami ve Graves
hastaligi olanlarin %80'den fazlasinda anti-TPO antikorlari mevcuttur ve sklikla
yuksek dizeylerdedir.

Kronik otoimmun tiroidit (Hashimoto tiroiditi) hipotiroidinin  en sk
nedenlerindendir ve klinik pratikte hastaligin tams serumda tiroid otoantikorlarinin
saptanmasi ve tiroid bezinin difflz ve irregller hipoekojenitesine ait karekteristik
ekografik paterne dayanir. Burada tiroid mikrozomlarina kars: antikorlar yuksek
duzeyde saptanir. Tiroglobulinlere kars1 antikorlar da saptanabilir. Hastalarin ¢ogu

asemptomatik olup %20’ sinde hipotiroidizm saptanmustir. Serum tiroid hormon ve TSH
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dizeyi hastaligin siddetine goére degiskendir. Anti-mikrozomal antikor %90’ dan
fazlasinda yUksektir. Tiroglobuline karst antikor yiksekligi  %20-70 olarak

bulunmustur.?#

Vitiligolu genis hasta gruplarinda yapilan son zamanlardaki calismalarda tiroid
disfonksiyonu veya tiroid otoantikorlarn ile olan iliskisi ortaya konulmustur. Hiskili
tiroid disfonksiyonu subklinik veya klinik seviyede olabilir ve Graves hastaig,
Hashimoto tiroiditi, hipotiroidizm ve hipertiroidizm tamst alabilir. Bu da tiroid
disfonksiyonu ve tiroid ile iliskili antikorlarin dizenli olarak takip edilmesi ihtiyacim

gosterir.”

Tiroid fonksiyon bozuklugunun erken tamsi 6nemlidir. Cunki tiroid hormonlari
blyUimenin dizenlenmesinde, pubertede dis ve iskelet sisteminin gelismesinde,
metabolizmada ve organ fonksiyonlarinda 6nemli bir role sahiptirler. Fonksiyon
bozuklugunun erken tanmisiyla bu sistemler Uzerine olabilecek kot etkilerden
korunulabilinir. Veriler nonsegmental vitiligolu cocuklarda artrmis otoantikorlarin
varlliginda TSH, serbest Ts ve serbest T4 Olgimlerinin yararli  olabilecegini
gostermektedir. Daha ¢ok eriskinlerde bulunan diger iliskili patolojiler cocuklarda daha
az belirgin gibi gérunmektedir. Bunlar igin rutin inceleme gerekli olmayabilir ve sadece

klinik semptomlarn varliginda uygulanmalidir.

Vitiligo gendllikle tiroid hastaliginin gelisiminden dnce ortaya ciktigindan tiroid
hastalig:r ile iliskili semptomlar goOsteren nonsegmenta vitiligolu tim pediatrik
hastalarda tiroid otoantikorlarimin gosterilmesi faydali olabilir. Otoimmin olayin
cocuklarda sklikla prepubertal donemde bagladigi ve tiroid fonksiyon bozuklugu
tamamn antitiroid antikorlarimn  goérilmesinden birkag yil  sonra konuldugu
dustiniilmektedir.'® Bir seride vitiligolu olgularin yaklastk %50'sinde 4 ile 35 il
icerisinde tiroidit gelistigi saptanmistir ve bu da vitiligolu hastalarda tiroit hastaligi
erken tam ve tedavis icin rutin incelemenin ve takiplerin potansiyel faydasim
gostermektedir.”™®
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Vitiligolu 121 ¢ocuk hastaile yapilan bir calismada 13 hastada degisen oranlarda
tiroid parametrelerinde degisiklikler saptanmistir ve bu tiroid patolojileri saptanan

hastal arin tamamin:n nonsegmental tipte oldugu bildirilmistir.'®®

Tiroid hastaliklarimin  gocuklarin  gelisimi  Uzerine olan etkisi, tiroiditin
cocuklarda daha kotl prognoza sahip olmast ve kroniklesmeye olan egilimi nedeniyle

hastal1igin tamsinin erken konulabilmesini ¢ocuklarda daha 6nemli hale getiri 18

Parkon ve Derevici 25 hastada vitiligo ile beraber tiroid hastal1g1 saptamuslardir
ve sonradan bir¢cok arastirmaci tarafindan hipotiroidizm, hipertiroidzm, Graves
hastaligi, toksik guatr ve tirodit ile birliktelikler %30-40 oranlarinda bildirilmisdir.
Ozellikle hipotiroidi ilerleyen yaslarda ve kadinlarda gérilmekle birlikte tamda en
onemli test TSH dizeyinin dlcilmesidir. Anormal iyot uptakeli hastalarin %40'1nda
bildirilmistir. Anti-mikrozomal ve anti-tiroglobulin antikorlarina vitiligo hastalarinda
sklikla rastlanmaktadir. Tiroid hastaligi olanlarda vitiligo %0.62-1.25 sikliginda rapor
edilmistir. Kemp ve arkadaslan yaptiklarn calismada vitiligolu hastalarin 1/3'tGinde
otoimmiin tiroid hastalig saptamislarcir.®

6 ile 80 yas aras vitiligolu hastalart igeren iki ayr1 ¢alismada anormal tiroid
disfonksiyonu ile beraber otoimmitin tiroid bozuklugu bu hastalarda sirasiyla %18.4 ve
%21 oranlarinda saptanmistir. Kontrol grubunda ise bu oranlar sirasiyla %7.5 ve %3
olarak bulunmustur.??® Baska bir calismada vitiligolu hastalarin %34’ (inde otoimmiin

tiroid hastalig1 saptanmustir.*®

Koreli vitiligolu hastalarda yapilan calismada ise 226
vitiligolu hastamn 3(%1.3)'Unde tirotoksikoz saptanmistir. Ayni calismada anti-
mikrozoma antikor %7.1 oraninda pozitif saptanmistir.?! Yine yapilan bir diger
calismada otoimmiin tiroid hastalig: vitiligolu hastalarda kontrol grubuna gore daha sik
bulunmus olup bu otoimmun tiroid hastaliginin vitiligonun baslangicindan sonra veya

vitligo ile eg zamanl1 olarak ortaya giktigi saptanmustr.
Kafkas irkina mensup 1802 vitiligo hastas ile yapilan ¢alismada 349(%19.4)

hastada otoimmuin tiroid hastaligr gérilmuis ve bu oran normal popiilasyondaki orandan

8 kat fazla bulunmustur ve tiroid hastaligi saptanan hastalarin %88’ inde hipotiroidi,
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%12 sinde ise hipertiroidi saptanmistir. Yine bu Kafkas irkina mensup vitiligolu
hastalarin 8034 birinci derece akrabalar1 arasinda %5.7’ sinde klinik otoimmun tiroid
hastaligi rapor edilmis olup bu oran norma popullasyondaki orandan 2 kat fazla

bul unmustur.15

Y unanlt 54 vitiligolu hasta ile yapilan bir ¢alismada 6’ st gocuk ve 7'si addlesan
olan 13(%24.1) hastada kronik otoimmun tiroidit saptanmustir. Kontrol grubundaise bu
oran %9.6 olarak bulunmustur (p=0.02). Vitiligo ve Hashimoto tiroiditi birlikte
saptanan hastalarin tamaminda hipotiroidi varmis, ancak Hashimoto tiroiditi olan
kontrol grubunun yaklasik 1/4'de hipotiroidi saptanmis. Yunanl: vitiligolu ¢ocuk ve
adolosanda Hashimoto tiroiditi normal popllasyona gore 2.5 kat, hipotiroidi ise 10 kat
daha sik saptanmistir. Ayrica ¢alismalarda vitiligolu hastalarda Hashimoto tiroiditinin

artmis skliginin genetik olarak belirlendigi de gosterilmistir.

54 vitiligolu hasta ile yaplan calismada hastalarin 15'inde serum tiroid
otoantikorlarinda artis ve 13 Unde kronik otoimmun tiroidite ait karekteristik tiroid
ultrasonografi (USG) bulgulart saptanmistir ve bu ¢calismada normal tiroid fonksiyonu
(norma TSH, T5 ve T,) ile beraber pozitif anti-tiroid antikorlarinin (anti-tiroglobulin,
anti-tiroid peroksidaz antikor veya her ikis birden) varliginda tiroid USG's yapilmasi
ve eger ekografik bulgular otoimmin tiroidit ile uyumlu ise hasta takibi ve olasi
replasman tedavisi icin bir endokrinoloji uzmamna gonderilmesi gerektigini One

stirmektedir.??°

Yine 35 vitiligolu hasta ile yapilan ¢alismada, 15(%43) hastada tiroid hastaligina
ait bir veya daha fazla bulgu ortaya konmustur. Aym ¢alismada kontrol grubundaki 35
hastarin sadece 7(%20)’sinde tiroid hastaligina ait bulgular saptanmistir. 15 hastanin
6'sanda hipertiroidi, 2'sinde hipotiroidi, 9 hastada ise tiroid antikorlart saptanmistir ve
vitiligolu hastalarda subklinik ve klinik tiroid hastaligr sikhiginda artis oldugu kararina

varlmistt r.22

Baska bir calismada 20 vitiligolu hasta saglikli kontrollerle karsilastirilciginda

vitiligolu hastalarda anti-tiroglobulin antikor, anti-mikrozomal antikor ve bunlarin
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birinci ve ikinci derece akrabalarinda da anti-tiroglobulin antikor ve anti-mikrozomal

antikor skligini belirgin olarak yiiksek bulmuslardir.®’

Bir diger calismada vitiligolu hastalarin %50’ den fazlasinda dolasimda anti-

tiroglobulin, anti-mikrozomal ve anti-pariyetal hiicre antikorlar: saptanmustir.2%®

Organ spesifik otoantikorlarin (6rnegin pariyetal, adrenal, tiroid ile iliskili)
skhigt degiskendir ve sklikla bilinen klinik organ spesifik otoimmun hastal iklardan
daha fazladir. Vitiligolu hastalarda bu antikorlarin varliginin ne anlama geldigi agik
degildir. Ozellikle klinik olarak organ disfonksiyonu yoklugunda bu otoantikorlarin
anlami agik degildir. Bunun melanositlere spesifik hasarlanmayr agiklamada sinirl:
olabilecegi 6ne surdlmistir. Organ spesifik antikorlarin veya iligkili hastaligin varlig
vitiligo hastaligimin siiresi ile parelellik gosteriyor gibi gériinmektedir. Ancak hastaligin

klinik ozellikleri ile parelellik gostermez. ™

Vitiligo lezyonlar1 belirgin tiroid disfonksiyonu gelisimine onculik eder.?°

Tiroid disfonksiyonu vitiligonun tipi ile iliskilidir.*®

Ayni zamanda organ spesifik
antikorlar klinik veya subklinik otoimmin hastaligin sonraki gelisimi icin pozitif bir
marker olarak dusunullr ve hastaligin takibi stresince hedef organlarin dizenli bir
fonksiyonel incelenmesi gerekliligini hakli kilar. Bunun 6tesinde otoantikorlar: pozitif
olan hastalarin aile bireylerinde de otoimmun hastaliklarda istatistiksel olarak anlamli

bir artis gdzlemlenmistir.”

Vitiligolu hastalarla yapilan bagska bir calismada 30(%0.8) hastada
hipertiroidizm ve 21(%0.56) hastada ise hipotiroidizm saptanmis ve erkeklerle
kiyaslandiginda kadinlarda tiroid hastaligi daha fazla saptanmis ve genel olarak da
erkeklere kiyasla kadinlarda daha fazla iligkili hastalik saptanmustir.™ Yakin zamanda
yapilan iki ¢alismada sirasiyla vitiligolu gocuklarin %20 ve %12'sinde serum tiroid
otoantikorlar1 saptanmis ve kontrol grubunda bu oran sirasiyla %1.9 ve %0 olarak
bildirilmis. Ancak bu hastalarda tiroid hastaligina ait klinik ve/veya laboratuvar ileri

calismalar yapilmanustir.?°
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Bjoro ve arkadaglar1 anti-mikrozomal antikorun (anti-tiroid peroksidaz antikor)
tiroid fonksiyonlar1 bozulmadan énce gorulebilecegini belirtmis ve artmis antikor titresi
olan hastalarda yasla birlikte TSH degerlerinde de belirgin artis oldugunu rapor
etmislerdir. Anti-tiroid peroksidaz antikoru ile tiroid fonksiyon bozuklugu arasnda
guclt bir iliski oldugunu rapor eden ¢ok sayida ¢alisma vardir. Anti-tiroid peroksidaz
antikorun sitotoksik hasar1 aktive etmek ve enzimleri bloke etmek icin komplemani
fikse etme kabiliyetlerine dayanarak inflamatuvar olayin birincil nedeni olabilecekleri
One surdlmistdr. Anti-tiroglobidlin antikorlart komplemant aktive etmede basarisiz
olduklarindan otoimmun tiroiditin patogenezinde muhtemelen mindr bir rol oynarlar
ancak bunlarin otoimmian tiroiditin tanisinda hala major 6neme sahip olduklar: kabul
edilir. Pediatrik otoimmun tiroidit daha siklikla prepubertel donemde baslar ve tiroid
fonksiyon bozuklugu tanisinin anti-tiroid antikorlarimin gordlmesinden birkag yil sonra

konuldugu duis inilmektedi r.1%

Calisma kapsamina aimnan hastalarda otoimmun tiroid hastaligi varligin
saptamaya yonelik olarak serum serbest Ts, serbest T4, TSH dlzeyleri ile birlikte anti-
mikrozomal antikor (anti-tiroid peroksidaz antikor) ve anti-tiroglobllin antikor
duzeyleri istendi. Hormon profilinde bozukluk olan ve/veya tiroide yonelik otoantikor
pozitifligi saptanan hastalar Endokrinoloji Anabilim Dalina konstilte edilerek takip ve
tedavi altinaalindi.

Caisma kapsamina alinan hastalardan otoimmin tiroid hastaligi (otoimmin
tiroid antikorlar: pozitif olan hastalar) 32(%27.8) hastada saptandi ve otoimmun tiroid
hastaligi saptanan hastalarin 12'sinde hipotiroidi (Hashimoto tiroiditi) saptarirken
otoimmun tiroid antikorlar: pozitif olan diger 20 hastarun serbest Ts, serbest T, ve TSH
degerleri normal sinirlarda idi. Aynica calismaya ainan hastalardan hipertiroidi
saptanan 2 hasta ve hipotiroidi saptanan 1 hastada otoimmun tiroid antikorlar: negatifti.
17 hastada sadece serbest T; yuksekligi saptand: ve bu hastalar Dahiliye Endokrinol oji
Anabilim Dalina konslilte edilerek serbest T; yiuksekliginin tek basina anlam ifade
etmedigi sonucuna varildi. Otoimmun tiroid hastaligini vitiligolu olgularda literatiire
uygun oranlarda gozlememiz vitiligonun etyopatogenezinde otoimmuniteyi destekler

bulgu olarak bulunmustur.
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Caisma kapsamina aman hastalardan jeneradize hastaigi  olanlarin
28(%29.2)'inde, lokalize hastaligi olanlarin ise 4(%21.1)'Gnde otoimmin tiroid
hastaligi bulundu. Calismamizda diger litaratUrleri destekler sekilde jeneralize tip
vitiligoda daha fazla otoimmuin tiroid hastaligi saptanmasina ragmen bu fark istatistiksel
olarak anlaml1 degildi (p=0.583).

Calisma kapsamina alinan hastalardan erkek hastalarin 9(%18.8)’ unda, kadin
hastalarin ise 23(%34.3)’ inde otoimmuin tiroid hastaligr saptandi. Calismamizda da
diger bazi calismalara'! benzer sekilde otoimmiin tiroid hastalig: kadin hastalarda daha
fazla gorilmesine ragmen bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0.091).

Caisma kapsamina alinan gocuk hastalarin 7(%25)’sinde, eriskin hastalarin
25(%28.7) inde otoimmun tiroid hastaligi1 saptandi, otoimmiin tiroid hastaligi cocuk ve
eriskinlerin her ikisinde de istatistiksel olarak benzer siklikta saptandh (p=0.811). Cocuk
hastalarda da otoimmin tiroid hastaligim erigkinlere benzer oranlarda yuksek

saptamamu z dikkat ¢ekici idi.

Caisma kapsamina dimnan hastalardan anti-mikrozomal antikor (anti-tiroid
peroksidaz antikor) 21(%18.1) hastada, anti-tiroglobulin antikor ise 25(%21.6) hastada
saptandi. Bu hastalardan 15’inde her iki antikor da pozitif olup 6 hastada sadece anti-
mikrozomal antikor pozitif iken 11 hastada sadece anti-tiroglobulin antikor pozitifligi
saptandi. Anti-mikrozomal antikor jeneralize hastaligi olanlarin  19(%19.6)  unda,
lokalize hastaligi olanlarin 2(%10.5)'inde pozitifti ve bu antikor pozitifligi jeneralize
tipte daha fazla oranda goértlmesine ragmen istatistiksel olarak anlamli bulunmadh
(p=0.519). Cocuk hastalarin 5(%17.9)’ inde, eriskin hastalarin 16(%18.2)’anda anti-
mikrozomal antikor pozitifligi saptandi, gocuk ve eriskin hastalarda anti-mikrozomal
antikor pozitifligi sikhig istatistiksel olarak benzerdi (p=0.999). Calisma kapsamina
ainan hastalardan  anti-tiroglobulin  antikor  jeneralize hastaligi  olanlarin
23(%23.7)' Uinde, lokalize hastalign olanlarin 2(%10.5)’sinde saptandi. Jeneraize
hastaligi olanlarda daha fazla pozitiflik saptanmasina ragmen her iki vitiligo tipinde
istatistiksel olarak farkli degildi (p=0.358). Cocuk hastalarin 6(%20.7)'sinda, eriskin
hastalarin  19(%21.8)’ unda anti-tiroglobulin antikor pozitifti ve hastaligin lokalize,

95



jeneralize formlarn arasinda ayrica gocuk ve eriskin hastalar arasinda da anti-tiroglobulin
antikor pozitifligi istatistiksel olarak farkli degildi (p=0.999).

Caisma kapsamina alinan vitiligolu cocuk ve eriskinlerde artrmis otoimmin
tiroid bozuklugu insidans: saptandi; boylece vitiligolu hastalarin erken tam ve subklinik
hastaligin tedavisini saglamak igin basta otoimmun tiroidit olmak Uzere tiroid
fonksiyonu bozuklugu agisindan incelenmesi gerektigini onermekteyiz. Ayrica normal
tiroid fonksiyonu ile beraber (normal T3, T4, TSH) pozitif anti-tiroid antikorlarimn (anti-
tiroglobulin, anti-tiroid peroksidaz veya her ikis birden) varliginda tiroid USG's
yapilmasi ve Endokrinoloji Anabilim Dali tarafindan konsilte edilmes gerektigini
dustinmekteyiz.

Pernisy6z anemi (PA), gastrik pariyetal hiicrelerin otoimmun hasar1 sonucunda
intrinsik  faktorin eksikligi sonucu ortaya cikan, vitamin Bi> (kobalaminin)
emilememesine bagli olusan megaloblastik anemi ile karekterize bir otoimmin anemi
tipidir. Pernisydz anemide intrinsik faktor veya pariyeta hicrelere karsi antikorlar
vardir. Intrinsik faktor By vitamini emilimi icin gereklidir, bu nedenle B12 vitamininin
emilimi zarar gorr. Sonug olarak intrinsik faktordeki azalma By, vitaminin emilimini
bozar. Pernisytz anemi ile diger otoimmiin hastaliklar arasnda 6énemli bir iliski vardir.
Basedow Graves hastaligi, Hashimoto tiroiditi, vitiligo, Addison hastalig1 idiyopatik
hipoparatiroidi pernisy6z anemi ile birlikte olabilir. Pernisydz anemili hastalann
serumunda anti-pariyetal hiicre antikorlar1 (%90 hastada), anti-intrinsik faktér
antikorlan (%60 hastada) bulunur.?*

Pernisydz anemi yaygin olmayan bir hastalik olmakla birlikte vitiligolu
hastalarda artmuis siklikla gozlenir. Nitekim pernisy6z anemili hastalarin %1.6-
10.6'anda vitiligo gozlendigi bildirilmekle birlikte vitiligolu hastalarin 1/3'tinde vitamin
B12 absorbsiyonunun defektif oldugu Schilling Testi ile gosterilmistir.

Pernisybz anemi sikhigi eriskin Kafkas irkina mensup hastalar ve bunlarin
akrabalar ile yapilan ¢alismada belirgin olarak artmis saptanmistir. Yine ayni ¢alismada
vitiligolu hastalar arasindaki pernisyéz anemi oram %21.9 bulunmus olup normal
popiilasyona gore 13 kat artms risk saptanmustir.*®
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Bagska bir calismada vitiligolu hastalarda pernisy6z anemi sikliginda artis
saptamuglardir. Ailesel vitiligolu hastalarda pernisytz anemi gorilme oram %2.3 iken,
ailesel olmayanlarda bu oran %1.8 olarak bulunmustur.” Bir diger calismada 20
vitiligolu hasta saglikli kontrollerle karsilastinldiginda vitiligolu hastalarda anti-
pariyetal hiicre antikorlarimin skliginda belirgin bir artis saptamislardir.®’

Caisma kapsamina alinan hastalardan otoimmtin bir hastalik olan ve vitiligoya
eslik edebilen pernisy6z anemi tamsina yonelik anti-pariyetal antikor (APA) ve vitamin
B, dizeyleri istendi. Vitamin By, dizeyi disUk saptanan velveya APA pozitifligi
saptanan olgular Dahiliye Hematoloji Anabilim Dalina konsllte edilerek takip ve
tedavi altinaalindi.

Caisma kapsamina aimnan 18(%15.9) hastada anti-pariyetal antikor pozitif
saptandi. APA pozitif saptanan hastalann 6’ sinda birlikte vitamin By, eksikligi de
saptandi. Anti-pariyetal antikor jeneralize hastaligi olan hastalarin 14(%14.7)' Ginde,
lokalize hastalig1 olanlarin 4(%22.2)’ inde mevcuttu ve hastaligin lokalize ve jeneraize
tipleri arasinda anti-pariyetal antikor pozitifligi istatistiksel olarak farkli degildi
(p=0.483). APA, erkek hastalarin 7(%14.9)' sinde, kadin hastalarin 11(%16.7) inde
pozitif saptandi. APA her iki cinsiyette de benzer siklikta saptand: (p=0.99).

Juhline ve Olsson, 100 vitiligolu hastada giinese maruziyetle beraber folik asit
ve B, vitaminin hastalarin yansindan fazlasinda repigmentasyon sagladiginm
g('jzlemlemiglerdir.128 Montes ve arkadaslar1 da vitiligolu hastalarda azalmis bir folik asit
duizeyi oldugunu bulmuslar ve folik asit ve vitamin B, verilmesini takiben lezyonlarda

fark edilebilir bir repigmentasyon gozlediklerini bildirmislerdir.'?®

Calisma kapsamina alinan hastalarin 29(%24.6)'unda vitamin Bi> eksikligi
saptanci. Cocuk hastalarin 3(%10.3)’ Unde, eriskin hastalarin 26(%29.2)’ sinda vitamin
B, eksikligi vardh ve istatistiksel olarak anlamli sekilde eriskinlerde vitamin B,
eksikligi fazla saptandi (p= 0.048). Bu hastalar pernisydz anemi yonunden ileri tetkik ve
vitamin Bi> replasman tedavis icin Dahiliye Hematoloji Anabilim Dalina konsllte
edilerek yakin takibe alind.
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insilin bagiml1 diabetes mellitus (DM) vitiligolu hastalann %31-7’sinde
bulunmustur. Tip 1 diabetes mellituslu (immin aracilikli diabet) hastalar cesitli
otoimmun hastaliklara (Graves hastaligi, Hashimoto tiroiditi, pernisydz anemi, vitiligo,
Addison hastaligi, ¢olyak hastaligi, otoimmin hepatit, myastenia gravis) egilimlidirler.
Tersi iliski de goriilUp diabetes mellitusiu hastalarin %4.8'inde de vitiligo vardir.?*

Dawber 40 yasindan sonra gelisen ge¢ baslangicli vitiligo ile DM arasinda
primer iliskinin oldugunu bildirmistir. Hastalarin %1.0-7.1'inde hem juvenil tip (Tip )
hem de eriskin tip (Tip 1I) DM gozledigini bildirmisdir. Koreli vitiligolu hastalarla
yapilan bir calismada %0.8 oraninda diabetes mellitus saptanmistir.”®* Calisma
kapsamina ainan hastalardan diabetes mellitus tanisi icin aglik kan sekeri dizeyleri
istenerek achik kan sekeri yiksek olan hastadar takip ve tedavi icin Endokrinoloji
Anabilim Dalina konsiilte edildi. Caismamizda diabetes mellitus 12(%10.1) hastada
saptanci. Diabetes mellitus saptanan hastalarin tamami eriskin vitiligolu hastalardi.
Calismada saptanan vitiligo ile diabetes mellitus birlikteligi de otoimmiiniteyi destekler
bir bulgu idi.

Addison hastaligi oldukga nadir gortlen primer adrenal korteks yetmezligi ile
karakterize bir hastalik olup hastaligin prevalans: %0.04-0.06' dir. Gegmis yillarda en
Onemli nedeni tuberkiloz enfeksiyonu iken son yillarda otoimmin adrenalitise bagli
yikimin en 6nemli neden oldugu kabul edilmektedir. Klinik olarak Addison hastaliginn
ortaya ¢ikis1 uzun sire alir. Adrenokortikal fonksiyonlarin bozulmas: yillar icerisinde
olur. Hastalikta ilk olarak HLA genotipi rol oynar. ikinci basamakta otoimmiinite
onemlidir. Addison hasta g1 olan kiside diger otoimmun hastaliklar da yiksek oranda
bulunmustur. Addison hastalig: vitiligolu hastalarin %2’ sinde bulunur.

Y apilan bir cal ismada Kafkas irkina mensup vitiligolular ve ailelerinde Addison
hastaligi artmis siklikta saptanmis olup vitiligolu hastalarda %0.38 ve vitiligolu
hastalarin birinci derece akrabalarinda %0.087 oranlarinda bulunmustur. Addison
hastaliginin Kafkas irkina mensup toplumdaki sikligr ¢ok disik olup milyonda 50
civarindadir ve vitiligo hastalar icin bu hastaligin 76 kat ve birinci derece akrabalar
icinise 17 kat artrmis riski saptanmustir. ™
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Calisma kapsamina alinan hastalardan Addison hastal1gi tamsina yonelik olarak
serum ACTH, kortizol dizeyleri istendi ve anorma degerler saptanan olgular
Endokrinoloji Anabilim Dalina konslilte edilerek ileri tetkik ve tedavi amaa ile takibe
alindh.

Calisma kapsamina a1nan bir hastada viicudunda yaygin hiperpigmentasyon ve
yer yer depigmente vitiligin6z makiller gozlendi. Klinik olarak Addison hastaligi
dustinilen hastada serum ACTH yuksekligi ve anti-mikrozomal, anti-tiroglobulin
antikor pozitiflikleri saptandi. Addison hastaligi 6n tams ile hasta Endokrinoloji
Anabilim Dalina konslilte edildi. Hastada Addison hastaligi, otoimmun tiroid hastalig
(Hashimoto tiroiditi) ve vitiligo birliktelikleri saptandi. Ayrica klinik bulgusu olmayan,
sadece ACTH yuksekligi saptanan iki hasta da Dahiliye Endokrinoloji Anabilim Dalina
konsiilte edilerek Addison hastaligina yonelik olarak ileri tetkikler istendi. Diger
tetkikleri normal olan hastalara Dahiliye Endokrinoloji Anabilim Dal1 tarafindan takip

Onerildi.

Myastenia gravis (MG) néromuskiler kavsakta postsinaptik nikotinik asetilkolin
reseptorlerine karsi otoantikor gelisimi ile karakterize ender otoimmun bir hastaliktir.
Hastalarin %90'nindan fazlasinda anti-kolinesteraz antikorlari pozitif bulunur. MG'e
pemfigus, vitiligo ve alopes areatayr igeren ve immunolojik faktorlere bagli olarak
ortaya ciktigi dustnulen deri hastaliklar: eslik edebilir. Pemfigus ve vitiligo MG’ de iyi

dokiimante edilmigtir.”

Calisma kapsamina alinan hastalardan otoimmiin bir hastalik oldugu distunulen
ve vitiligoya eslik edebilen MG hastaligina yonelik olarak asetilkolin reseptor antikoru
duizeyi istendi ve 4 hastada antikor pozitif saptandi. Asetilkolin reseptdr antikoru pozitif
olan hastalarin tamami eriskin hasta idi. Bu hastalar MG hastaligi agisindan
degerlendirilmek Uzere Noroloji Anabilim Dalina konsilte edildi ve hastalar MG
hastaliginin tamsna yonelik olarak ileri tetkiklerle takibe alindi.

Sistemik lupus eritematozus, otoantikorlarin fazla yapim: ve diger immanolojik

anormalliklerle seyreden kronik inflamatuvar bir hastaliktir. Deri, eklemler, akciger,
kalp, serdz zarlar, sinir sistemi, bobrek ve diger organlar da tutulur. SLE patojenik
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otoantikorlar ve immun-komplekslerin doku yikimina yol actigi etyolojisi bilinmeyen
bir hastaliktir ve SLE’ de diger otoimmun hastaliklarla birlikte gorilebilir.

Kafkas irkina mensup vitiligolu hastalarla yapilan bir calismada SLE siklig:
%00.19 saptanmus olup genel populasyondaki %00.024’ Uk orana gore 8 kat artmus riski
gosterir.® Koreli vitiligolu hastalarla yapilan bir calismada antintikleer antikor (ANA)

pozitifligi %12.4 olarak saptanmustir.”**

Vitiligolu hastalarla yapilan bir diger calismada yikselmis ANA seviyeleri
otoimmun tiroid hastaligimin atrofik varyanti ile iliskili bulunmustur ve tiroid bezinin
hacmini etkileyebilecegi savunulmustur.??

Bu calismada otoimmiin bir hastalik oldugu distnulen SLE tamsina yonelik
olarak hastalardan anamnez ve klinik muayenenin yamisra serumda ANA ve Anti DNA
duzeyleri istendi. 118 hastammn 8(%6.9)'inde ANA pozitifti ve bu hastalar SLE tanisi
icin diger ARA kriterleri ile incelendi. Klinik muayeneleri ve laboratuvar incelemeleri
sonucunda higbir olguda SLE distunulmedi. Hastalar Dahiliye Romatoloji Anabilim
Daina konslite edildi. ANA jenerdlize hastaligi olanlarin 7(%7.2)'sinde, lokalize
hastaligi olanlarin  1(%5.3)'inde pozitif saptandi (p=0.99). Cocuk hastalarin
2(%7.1)' sinde, eriskin hastalann ise 6(%6.8)’ sinda ANA pozitifligi vardi. ANA ¢ocuk
eriskin ve lokalize jeneralize vitiligo tipleri arasinda istatistiksel olarak benzer sklikta
saptandi. Anti DNA antikoru 1(%0.9) hastada saptandi ve hasta Dahiliye Romatoloji
Anabilim Dalina konsiilte edilerek SLE agisindan degerlendirildi, hastada SLE

dustinilmedi ve olgularin takipleri 6nerildi.

Thompson ve arkadaslar, Ulseratif kolit ve alopesi areatarin birlikte goraldigu
vitiligo ve sklerodermal1 bir hastay: bildirmislerdir. Finkelstein ve arkadaslan 8 yasinda
bir kizda vitiligo morfea birlikteligini rapor etmislerdir.*Calisma kapsamina alinan
hastalardan skleroderma tamsi icin anti-Scl-70 ve anti-sentromer antikor dizeyleri
istendi. Anti Scl-70, 3(%2.6) hastada pozitif saptandi ve hastalar Dahiliye Romatoloji
Anabilim Dali tarafindan sistemik skleroderma yonunden arastirildi. Hastalik
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dustinilmedi ve olgularin takipleri 6nerildi. Calisma kapsamina alinan hastalardan anti-

sentromer antikor tim hastalarda negatif saptandi.

Bir caligmada immuin trombositopenik purpuras olan ayn zamanda anti-SSA ve
anti-SSB antikorlar pozitif olan bir hastada daha sonra e zamanl:1 olarak polimyozit ve
vitiligo birlikteligi rapor edilmi stir.”” Yine Linthoudt ve arkadaslan vitiligo ve
polimyozit es zamanl1 birlikteligini rapor etmislerdir. Bu ¢alismada depigmente derideki
dermis ve lezyonlu kas biyopsilerinde inflamatuvar hiicre infiltrasyonunda yogun CD8
(+) T hicreleri saptanmus ve bu iki hastaligin patogenezinin temelini sitotoksik T
lenfositlerin rol oynadigi otoimmin mekanizmanin olusturdugunu 6ne siirmiislerdir.”’
Caisma kapsamina ainan hastalarda Polimyozit tamsina yonelik olarak hastalardan
Anti-jo-l antikoru istendi ve 3(%2.6) hastada pozitif saptandi. Bu hastalar Polimyozit
yonunden Dahiliye Romatoloji Anabilim Dalina konstilte edildi. Hastalarda polimyozit

dustinilmedi ve olgularin takipleri 6nerildi.

Mikst konnektif doku hastaligi; SLE, sistemik skleroz, polimyozit ve romatoid
artrit 0zelliklerini tasiyan ve dolasimda ¢ok yuksek titrede nikleer ribonlkleoprotein

(RNP) antijenlerine kars1 otoantikorlarla seyreden otoimmtin bir sendromdur.

Caisma kapsamina alinan hastalardan mikst konnektif doku hastaligi ve SLE
tams icin anti-RNP antikoru istendi. Anti-RNP antikoru 6(%5.1) hastada pozitif
saptandi ve bu hastalar Dahiliye Romatoloji Anabilim Dalina konsiilte edilerek anti-
RNP pozitiflig ile seyreden hastaliklar olan SLE ve mikst konnektif doku hastaligi
yonunden tetkik edildi. Hastalarda baska bulgu saptanmadci ve olgulann takipleri
Onerildi.

Sjogren sendromu; ekzokrin bezlerin kserostomi ve kuru goz ile sonuclanan
lenfositik infiltrasyonu ile karakterize kronik otoimmin bir hastaliktir. Hastalikta
nikleer ve sitoplazmik antijenler RO/SSA ve La/lSSB’'ye karsi bircok otoantikor

bulunmaktadir. Sjogren sendromu da diger otoimmun hastaliklara eslik edebilir.
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Caisma kapsamina alinan hastalardan Sjogren sendromu ve SLE'ye yonelik
olarak anti-SSA ve anti-SSB antikorlan istendi. 4(%3.4) hastada anti-SSA antikoru
pozitifti ve anti-SSA antikoru saptanan hastalarin tamamu cocuktu. Eriskinlerin
tamaminda anti-SSA antikoru negatifdi ve bu istatistiksel olarakta anlamli idi
(p=0.003). Anti-SSA saptanan cocuklar Pediatri Anabilim Dalina konstilte edildi. Bu
hastalar anti-SSA pozitifligi gorilebilen SLE ve Sogren sendromu agisindan tan:
kriterleri ile sorguland: ancak bu hastaliklar distnilmedi ve olgularin takipleri onerildi.
Caismamizda anti-SSB antikorlar1 tum hastalarda negatif saptandi.

Yapllan bir diger calismada birkag hastada vitiligo ile spondiloartrit
birliktelikleri saptannus ve kontrol grubuna gore daha yiksek goéruldigl oOne
surtlmustdr. Padula ve arkadaslar1 vitiligo ve spondiloartrit birlikteliginin rastlantisal
olmadigini, vitiligonun spondiloartrit ile iliskili hastaliklar listesinde bulunmasi
gerektigini 6ne surmuslerdir. 243 spondiloartritli hastamn 8'inde vitiligo saptanirken
(%3.4), 468 kontrol hastasnin 5(%1.06) inde vitiligo saptanmustir (p<0.05).%’
Ankilozan spondilit ve vitiligo birlikteligi az sayida raporda vardir. Her iki hastalikta da

227

otoimmun etyoloji 6ne surulmektedir.”" Calisma kapsamina ainan vitiligolu hichir

olguda spondiloartrit birlikteligi gbzlenmemistir.

Primer bilier siroz halen etyolojis tam olarak bilinmeyen, intrahepatik biliyer
sistemde kolestaz ile birlikte hasara yol acan, fibrozis ve siroza kadar ilerleyebilen ve
diger immunolojik bozukluklara eslik edebilen otoimmun kronik bir hastaliktir. Primer
bilier sirozda %95'lere varan oranlarda anti-mitokondrial antikor pozitifligi vardir.
Hamilton ve arkadsglar1 ile Marcet ve arkadaslan pemfigoid, primer bilier siroz ve
vitiligonun birliktelik gosterdigi iki olgu bildirmislerdir, 2> 21

Calisma kapsamina alinan hastalardan primer bilier siroza yonelik olarak anti-
mitokondrial antikor dizeyleri istendi. Hastalarnin 2(%1.8)'sinde anti-mitokondrial
antikor pozitifligi saptandi. Hastalar Dahiliye Gastroenteroloji Anabilim Dalina
konslilte edildi, hastalik saptanmadh ve takipleri onerildi.

102



Koreli vitiligolu hastalarda yapilan bir ¢calismada anti-duiz kas antikoru pozitifli gi
%25.7 saptanmistir ve anti-diz kas antikoru artmus insidans ile vitiligonun erken
baslangi¢c yasi (15 yildan kiguk), vitiligoya ait aille dykist ve vitiligonun stiresinin
uzunlugu ile korelasyon saptanm1st1r.221 Calisma kapsamina ainan hastalar otoimmuin
bir hastalik oldugu dustnulen ve %15-50 oranlarinda baska immunolojik hastaliklara
eslik edebilen ve anti-diiz kas antikoru pozitifligi %70 olan otoimmin hepatit hastalig
yonlunden incelendi. Calisma kapsamina alinan hastalardan 3(%2.6)’ inde anti-diz kas
antikoru pozitif saptandi. Hastalar Dahiliye Gastroenteroloji polikinigine konsilte
edildi. Hastaliga ait baska bulgu saptanmadi gindan hastalara takip onerildi.

Inflamatuvar barsak hastaliklan; sistemik, gastrointestinal sistemi tutan,
otoimmiin etyolojinin suglanchg kronik inflamatuvar hastaliklardir. inflamatuvar barsak
hastaliklari, Ulseratif kolit ve Crohn hastaligi olmak Uzere iki baslik atinda toplanrlar
ve klinik seyirlerinde diger otoimmin bozukluklarla birliktelik, ekstraintestina
tutulumlara bagli semptomlar ve komplikasyonlar gorulebilir. Yapilan bir ¢alismada
Kafkas 1rkina mensup vitiligolu hastalardaki inflamatuvar barsak hastaliginin siklig
%0.67 saptanmis olup bu genel toplumdaki %0.37'lik orana gore 2 kat artmus riski
gostermektedir.®® Calisma kapsamina ainan hastalarda inflamatuvar  barsak
hastaliklarina yonelik olarak barsak aliskanliklarn sorgulandi. Calismaya alinan
hastalardan gaitada gizli kan istendi ve 1 hastada pozitif saptandi, hasta inflamatuvar
barsak hastaligi yoninden sorgulandi ve Dahiliye Gastroenteroloji Anabilim Dalina
konstilte edildi. Ancak hastada hastali1gi distindiren baska pozitif bulgu saptanmach ve
takip onerildi.

Otoimmun poliglandiler sendrom (OPS) nadir gértlen bir immtin endokrinopati
olup otoimmiin mekanizmaya bagli olarak en az iki endokrin bezin yetersizligi ile
karakterizedir. Endokrin dis1 hastaliklarla da iliskisi olabilir. Hastaligin ortaya cikis
yas1, hastalik kombinasyonlaninin karakteristik 6zellikleri ve kalitima gore iki major
subtipi belirlenmistir. Yetiskinlerde OPS Tip 3 ve Tip 4 de tammlanmis olup, adrend
yetersizlik disinda Tip 2 ve 3 arasinda klinik farklilik yoktur. Tip 4 6nceki gruplarda
bulunmayan organa spesifik otoimmin hastaiklan icermektedir. OPSun
gelisebilecegini tahmin etmek icin antikorlarin izlenmesi en kolay ve guvenilir

yontemdir.*®
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Otoimmun poliglandiler sendromda tutulan endokrin bezlerin ortak bir antijene
karst immiin saldinya ugradiklar: 6ne striilmistir. Ornek olarak da organlarin koken
aldiklan 3 germ tabakasina gore sahip olduklar: ortak antijenin immiin hasarda hedef

olma olasil1g1 Gzerinde durulmustur.

OPSda; primer adrena vyetersizlik (Addison hastaligil), otoimmin tiroid
hastaligi ve/lveya tip 1 diabetes mellitus veya diger endokrinopatilerle de beraber
olabilir. OPS tip 2'de vitiligo ve gonada yetersizlik nadirdir. Ayrica immunogastritis,
pernisy6z anemi ve alopes areata da gorulebilir. Y apilan ¢alismalarda OPS da goérilen
tiroid hastaliklarinda tiroid peroksidaza ve tiroglobuline karst otoantikorlar yuksek
titrelerde bulunmaktadir. Diger otoimmuinopatilere kiyasla tiroid hastaliklarinda
hastaligin ortaya ¢ikisi ile antikorlarin varligi arasindaki stire uzun olmaktadir.

Otoimmuin poliglandiler sendrom tip 1 APECED (otoimmun poliendokrinopati-
kandidiazisektodermal  distrofi)’'in  klask triadi  mukokutantz  kandidiazis,
hipoparatiroidizm ve adrenokortikal yetmezliktir. Diger endokrin bozukluklar gonadal
yetmezlik, hipotiroidizm, 6n hipofizit ve insilin bagimli DM gelisimidir. ilave
ozellikler dis minesi hipoplazisi, timpanik membran sklerozu, vitiligo, keratopati ve

pernisy6z anemi ile sonuglanan gastrik pariyetal hticre disfonksiyonudur.

Otoimmun poliglandiler sendrom tip 2 Schmidt sendromu olarak da bilinir.
OPG tip 2ye en sk primer adrenal yetmezlik, Graves hastalig veya otoimmin
hipotiroidizm, tip 1 DM ve primer hipogonadizm eslik eder. Anti-mikrozomal ve anti-
tiroglobulin antikorlart bulunduran birgok hastada tiroid fonksiyon anomalileri
gelismez. Vitiligo ve alopesi tip 1’ den daha az olarak buna da eslik edebilir. Otoimmiin
adrenal yetmezlige (%100) ilaveten tip 1 DM (%30-52) birliktedir. Tiroid
otoimmunites gerek Hashimoto gerekse Graves hastalig: seklinde olabilir.

Otoimmun poliglandiler sendrom tip 3 otoimmiin tiroid hastaligina ek olarak,

OPS-tip 1 tammina giren otoimmin hastaliklar disinda en az 1 otoimmin hastal 1k

varliginda OPS-Tip 3 tanimi Onerilmistir.
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OPStip 1,2,3 tammina uymayan Klinik tablo kombinasyonlar: ise OPS-tip 4

olarak sniflanmugdr.

Jeneralize vitiligo APECED ve Schmidt multiple otoimmin sendromlarinin bir
komponentidir.t®

Otoimmun poliendokrinopatili hastalarin %21’inde vitiligo gordlar. OPS
tamanda otoantikorlarin serolojik 6lgimu ile fonksiyonel tarama gerekmektedir. Daha
sonra biyokimyasal bulgularla hastalik tamst desteklenmelidir. Organaspesifik
otoantikorlar otoimmun poliendokrinopatinin  hangisinin  gelisecegi  konusunda
bilgilendirir. OPS un ortaya cikisinda, dolasimda ilgili hastalikla beraber olan
antikorlanin varligimin oldugu asemptomatik dénem aylar veya yillarca sirebilir.
OPS'un gelisebilecegi konusunda antikorlarin izlenmesinin en kolay ve guvenilir
yontem oldugu disunulmektedir. Antikorlarin bulunmamasi hastaligi ekarte ettirmez
gunki hastalarin tamaminda antikorlar pozitif degildir. Uzun sireli yapilan ¢alismalar
erken tam agisindan aile bireylerinde ve kisilerde yillar stren takiplerin gerektigine
dikkat cekmektedir.

Caisma kapsamina alinan iki eriskin ve bir gocuk olmak Uzere 3 hastaya
Pediatri ve Dahiliye Endokrinoloji bdlimleri tarafindan yapilan konsiltasyonlarla
otoimmun poliglandiler sendrom tamisi konuldu. Bu hastalarda pernisy6z anemi,
otoimmun tiroid hastalig1 (Hashimoto tiroiditi) ve vitiligo birliktelikleri saptandi. Ayrica
bir hastada Addison hastaligi, otoimmun tiroid hastaligi ve vitiligo birliktelikleri

saptandi ve otoimmun poliglandiler sendrom agisndan takibe al indh.

Calisma kapsamina alinan hastalardan otoimmuin olabilen ve vitiligo ile birlikte
gorulebilen hipoparatiroidi tans i¢in serum parathormon ve kalsiyum duizeyleri istendi.
Caismamizda 42 hastada parathormon yuksekligi, 8 hastada kalsiyum yiksekligi
saptandi. Bu hastalar Dahiliye Endokrinoloji Anabilim Dalina konsiilte edilerek
paratiroid sintigrafileri istendi. Hastalarin paratiroid sintigrafilerinin normal saptanmasi
Uzerine takip disinda ek dneride bulunulmadi.
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Caisma kapsamina ainan hastalardan tiroid hormonlar: (serbest Tj, serbest T,
ve TSH) ve tiroid otoantikorlar normal, sadece parathormonu yiksek olan bir hastada
paratiroid sintigrafis sirasinda tiroid bezinde soguk nodul saptand: ve bu nodtlden
alinan biyopsi sonucu hastaya tiroid papiller karsinom tams konuldu. Hasta
Endokrinoloji ve Onkoloji bdlimlerince takip ve tedavi atina aindi. Calisma
kapsamina alinan hastalarin hicbirinde hipoparatiroidiyi disindiren parathormon

dusukl gl saptanmadh.

Cinde 3742 vitiligolu hastada yapilan bir ¢calismada vitiligonun romatoid artrit,

iktiyozis, kronik tirtiker ve alopesi areataileiliskili oldugu bulunmustur.™*

Caisma kapsamina alinan hastalardan birinde romatoid artrit ve vitiligo

birlikteligi saptands.

Vitiligo aym zamanda otoimmiin oldugu dustinilen halo nevis, alopes areata,
liken planus, pemfigus, bull6z pemfigoide ayrica malin melanoma, atopik dermatit,

psoriasis, sarkoidoza da eslik edebilir.

Halo nevus epidermal pigmente neviisiin depigmente bir hale ile cevrilmesidir.
Depigmentasyon neviisiin  haraplanmasina yol agan hicre aracili otoimmin bir
reaksiyon sonucu gelisir ve vitiligo ileiliskilidir. Vitiligolu hastalarda artmis siklikta tek
veya cok sayida halo nevis gozlenebilmektedir. Halo neviisiin vitiligo hastalarimn
%0.5-14'Unde goruldugli rapor edilmistir?® Handa ve arkadaslari, hao neviisii
hastalarinin %2'sinde saptamislarcir.’® 541 cocuk hasta lizerinde yapilan baska bir
calismada 39(%7.2) cocukta halo nevis saptanm1st1r.89 Calisma kapsamina ainan
hastalarda halo nevis 10(%8.5) hastada goruldi. Kadin hastalarin 9(%12.9)’ unda, erkek
hastalarin ise 1(%2.1)'inde vardh ve kadinlarda halo nevis sikligi istatistiksel olarak
anlamh sekilde fazla idi (p=0.047). Cocuk ve eriskin hastalar arasinda halo nevis
skhgnda istatistiksel olarak fark saptanmadi. Calismamizda halo nevis lokalize
hastaligi olanlarda jeneralize hastalig1 olanlara gore istatistiksel olarak anlamli sekilde
daha sik saptand: (p=0.01). Halo nevisi vitiligolu olgularda literatiire uygun oranlarda
gbzlememiz vitiligonun etyopatogenezinde otoimmuniteyi destekler bulgu olarak

bulunmustur.
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Alopes areata (AA) etyopatogenezi tam olarak bilinmemekle birlikte pek cok
bulgu otoimmuin kékenli oldugunu desteklemekte ve 6zellikle genetik yatkinlik gosteren
bireylerde T hticre aracili otoimmtn olaylarin rol oynadigi dustnilmektedir. Hastal 1k
ayrica; tiroid hastaliklan ve instlin bagimli diabetes mellitus basta olmak Uzere
endokrinopatiler, demir eksikligi anemisi, megaloblastik anemi ve talassemi gibi bazi
kan hastaliklari, genetik faktorler, sistemik lupus eritematozus basta olmak Uzere
kollagen doku hastaliklari, emosyenel stres ve psikiyatrik hastaliklar (anksiyete, kisilik
bozukluklari, depresyon ve paranoid bozukluklar gibi), otoimmun hepatit, Ulseratif
kolit, fokal enfenksiyonlar, liken planus, atopik dermatit, psoriasis, vitiligo, Down
sendromu ve nadiren de myastenia gravise eslik edebilir; ki bu hastaliklarin gogu
otoimmun kokenli hastaliklardir. AA’l1 hastalarda anti-tiroglobulin, anti-mikrozomal
antikor ve anti-pariyetal antikorlarin yuksek seviyelerinin eslik edebilmes de
otoimmuniteyi desteklemektedir. Brenner ve arkadaslan vitiligo ve morfeal1 hastada
alopesi areata, liken planus ve onikodistrofi rapor etmislerdir.®® Bir diger calismada
vitiligolu hastalarda %5’ lere ulasan oranlarda alopes areata birlikteligi bildirilmistir.%
Y akin zamandaki bir calismada vitiligolu ¢ocuklarin %1.3 de alopes areata gozlendigi
218

bildirilmistir.™ Calisma kapsamina ainan hastalarin 2(%1.7)’sinde alopesi areata

gozlendi.

Kutantz lupus eritematozus tarma alan bir hastada yillar icinde metastatik malin
melanom ve vitiligo gelismis, es zamanli olarak Urtikeryal ataklar da saptanmistir. Bu
birlikteligin rastlantisal olabilecegi gibi ayni zamanda bu birliktelige imminolojik
mekanizmalarn  da neden oluyor olabilecegi sonucuna varilmistir™’ Calisma
kapsamina ainan 118 hastanin birinde kronik Grtiker vitiligo birliktelig
gozlendi.Vitiligonun atopik dermatit ve diger atopik hastaliklarla iliskis ise
tartismalidir.® Calisma kapsamina ainan hastalardan 3 hastada kronik ekzema

gbzlendi.

Vitiligo ile psoriasis veya liken planus birliktelikleri de rapor edilmistir ve ayni
anda varolan bir immiinol ojik mekanizma bu gézlemin olasi agiklamasidir.” Vitiligo ve
liken planus birlikteligi nadir olup henliz kesinlesmemi's patogenezlerinin aydinlatilmas

aciandan ilgi  cekicidir. Liken planusun kendi antijenlerini  eksprese eden
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keratinositlerin hiicresel immunute yoluyla selektif destriksiyonu sonucu gelistigi kabul
edilmektedir.>*

Porter ve arkadaglan liken planus ve vitiligo birlikteliginin tesadifi oldugunu
One strmuslerdir ancak daha sonra yapilan calismalar ve vaka bildirimleri bu iki
hastaligin birlikteliginin tesadifi olmadigini desteklemistir. Her iki hastalik da lenfosit
aracilikli  olup, dermoepidermal bileskedeki antijenleri hedef aan lenfositler
bulunmaktadir. Ayrica sadece vitiligo plaklar1 Uzerinde liken planus lezyonlar: olan bir
vaka bildirimi olmustur ve bu da patogenezlerinde hiicresel immunitenin suglandigi bu
iki hastaligin tesadiifi olarak birlikte goriilmedigini desteklemektedir.”®® Bu nadir
gorulen birlikteligin tesadifi mi oldugu yoksa ortak patogenik mekanizmay: mi
yansittigim kesin olarak soyleyebilmek icin daha fazla vaka bildirimi ve c¢alismaya
ihtiyac vardir. Calisma kapsamina alinan hastalardan birinde psoriasis ile vitiligo, yine

bir hastada liken planusile vitiligo birliktelikleri gdzlendi.

Vitiligosu olan bir hastada es zamanl1 bulléz pemfigoid ve tiroid hastaligi da

rapor edilmistir.”"

Pemfigoidin vitiligo ile birlikteligine bakilciginda Hamilton ve arkadaslar®™ ile
Marcet ve arkadaslari®™® pemfigoid, primer bilier siroz ve vitiligonun birliktelik
gosterdigi iki olgu; Deguchi ve arkadaslari spinalyoma, pemfigoid ve vitiligonun
birliktelik gosterdigi ve spinalyoma sagaltimi sonrasinda pemfigoid ve vitiligo
lezyonlarimin geriledigi bir olgu; Tirado-Sanchez ve Montes-de-Oca pemfigoid, vitiligo
ve tiroid hastaligi birlikteligi gosteren bir olgu ve Pasic ve arkadaslar1 pemfigoid,
vitiligo ve psoriasis vulgarisin birlikte saptancigi bir olgu tammlamiglarcir. Bu
birliktelikler raslantisal olabileceg gibi henliz tam olarak belirlenmemis ortak
immunolojik nedenlere bagl: olarak da gelismis olabilir.?*? Baska bir calismada primer
otoimmun hipotiroidi, vitiligo, pernisydz anemi ve subkutan nodilleri olan sarkoidozlu

bir hasta rapor edilmigtir.”
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Down sendromlu hastalarda tiroidit, vitiligo ve alopesia areata gibi otoimmuin
hastaliklarda artis gortilmektedir. Calismamizda Down sendromu olan bir hastada
otoimmun tiroid hastaligr (Hashimoto tiroiditinin) ile vitiligo birlikteli gi saptand.

Hepatit C enfeksiyonu icin uygulanan interferon tedavis ile iliskili olarak
vitiligo gelisiminin bildirildigi birkag literatir mevcuttur. Interferon uygulamasinin
durdurulmasindan sonra repigmentasyon gordlmistir. Bu tedavilerin vitiligoyu tam
olarak nasil indikledigi acik degildir. Ancak bu tedavilerin hicresel ve humora
imminite Uzerine olan gicli etkileri ile iligkili gibi gorinmektedir.”® Calisma
kapsamina ainan hastalardan bir hastada Hepatit C enfeksiyonu icin uygulanan

interferon tedavisi sonrasi gelisen depigmente makdiller gézlendi.

Bauloce ve arkadaslari hastaliklarimn aevli dénemlerinde yaygin vitiligo
benzeri hipopigmente lezyonlar gelisen dort eritrodermik kutantz T hicreli lenfoma
vakas tarif etmislerdir. Bu arastirmacilar reaksiyoner lenfositlerin ve tUmorin
melanositlere karsi toksik oldugunu veya otoantikorlarin Uretimini indiklediklerini 6ne

sirmuslerdir.”

Ayrica vitiligindz lezyonun kenarindan alinan biyopsilerde lenfositlerin varlig
da vitiligoda immin teoriyi destekler niteliktedir. Bu amagla calismamzda da
histopatol ojik incelemeicin vitiliginz makdl, lezyon kenar ve normal deri olmak tizere
u¢c farkli aandan biyopsiler aindi. Biyopsilerin histopatolojik incelemelerinde
depigmente makillerde FontanaMasson boyasi kullamlarak melaninin  yoklugu
gosterildi. Ayrica lezyon kenarinda hematoksilen eozin boyas ile lenfositlerin varlig
saptandi. Bu da otoimmuniteyi destekler nitelikte idi.

Calisma kapsamina alinan hastalar hastaliklarimin seyri, hastamn gendl saglig,
genel sagligr ile hastaliginin iliskisi ve tedavisi hakkinda bilgilendirildi. Vitiligolu tim
hastalar giinesten koruyucu kullanmalart konusunda bilgilendirildi.

Calisma kapsamina alinan vitiligolu hastalardan otoimmunite saptanan hastalar
ilgili bolimlere konsiilte edilerek saptanan otoimmun hastaliga yonelik tedavilerin yan
ara; 20 hastaya sadece topikal kortikosteroid, 9 hastaya topikal kalsipotriol ve topikal
steroid, 2 hastaya sistemik steroid ve fototerapi (dar band UVB), 2 hastaya topikal
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steroid ve fototerapi (dar band UVB), 11 hastaya sadece fototerapi (dar band UVB), 2
hastaya topikal ve sistemik steroid, 2 hastaya sadece sistemik steroid, 1 hastaya PUVA
tedavisi, 1 hastaya topika steroid, topikal kalsipotriol ve fototerapi (dar band UVB)
uygulandi. 1 hastatedaviyi kabul etmedi.

Calisma kapsamina ainan otoimmin hastalik saptamadigimiz  vitiligolu
hastalarin 20" sine sadece topikal kortikosteroid, 1'ine sistemik ve topikal kortikosteroid,
30’ una sadece fototerapi (dar band UVB), 1'ine topikal kasipotriol ve topikal steroid, 3
hastaya fototerapi (dar band UVB) ve topikal steroid, 3 hastaya PUVA, 1 hastaya
fototerapi (dar band UVB) ile birlikte topikal kortikosteroid ve kalsipotriol, 1 hastaya
sistemik ve topikal kortikosteroid ile topikal kalsipotriol, 1 hastaya sistemik steroid tek
basina verildi. 7 hastatedaviyi kabul etmedi.

Calisma kapsamina ainan ve vitamin Bi» ekskligi saptanan hastalara
Hematoloji Anabilim Daimn Onerisi Uzerine By, vitamini replasmani uyguland.
Hastalik nedeni ile yogun stres altinda olan hastalar psikolojik destek almas amaci ile
Psikiyatri Anabilim Dalina konsllte edildi.

Caisma kapsamina ainan hastalardan otoimmuinite saptanan ve otoimmiinite
saptanmayan hastalara uygulanan ilag ya datedavi yontemlerine alinan cevap arasindaki
fark; tedavilerin uzun sireli olmasi ve halen devam etmes nedeniyle tam olarak
belirlenemed.

Hastal1igin otoimmuin temellerinin en basta gelen sebeplerinden biri; 6zellikle
genetik yatkinligi olan bireylerde hastaligin bazi otoimmuin oldugu distnilen sistemik
ve deri hastaliklari ile birlikte gorilmesi ve bu hastalardaki otoantikorlarin varligichr.

Vitiligoya siklikla eslik edebilen otoimmiin tiroid hastaliklarn ¢ogunlukla vitiligo
tamsndan aylar yillar sonra gelisebildi ginden ve tiroid hastaligi sonucu olusan anormal
tiroid fonksiyonlarimn ozellikle biyime ve gelisme cagindaki cocuklarda ciddi
sonuclara yol agabileceginden vitiligolu gocuk hastalarin ve ailelerinin bu konuda
bilgilendirilmesi ve 0zellikle de tiroid fonksiyonlart agisindan siki  takibinin

yapilmasinin gerekli oldugu kanisindayiz.
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Calisma kapsamina alinan otoantikorlar: pozitif olan hastalarin aile bireylerinde
de otoimmin hastaliklarin skhiginda anlamh bir artis gozlenebilmesi nedeni ile
vitiligolu hastalarin birinci derece akrabalarimn da yakindan izlenmes gerektig
distnilmektedir.

Calisma kapsamina alinan hastalardan birinde otoimmuin hastaliklara yonelik
olarak yapilan ayrintili laboratuvar incelemeleri sirasinda tiroid papiller karsinomu gibi
bir malinitenin erken tanm ve tedavisinin yapilmas: saglanmistir. Calisma kapsamina
ainan hastalarda vitiligonun, etyolojisinde otoimmunitenin suclandigi bazi  deri
hastaliklariyla litarattrlerdekilerle benzer oranlarda birlikteligi de otoimmin etyolojiyi
destekler bir bulgudur.

Spesifik bir laboratuvar bulgusu olmayan vitiligoda laboratuvar calismalari
ayirici tan ve eslik edebilen hastaliklara yonelik olmalidir. Gerekli durumlarda yukarida
bahs gecen hastaliklar icin spesifik calismaar yapilmalidir. Laboratuvar calismalar
Ozellikle; tiroid hastaliklari, diabetes mellitus, pernisydz anemi ve adrena yetmezlik
basta olmak Uzere vitiligoya eslik edebilen sistemik ve bazi deri hastaliklarin
icermelidir. Biyops yaplirsa, 6zellikle vitiliginbz aamn kenar bolgelerini de igerecek
sekilde amnmali ve FontanaMasson boyas kullamlarak melanin durumu ortaya
konulmalidir. Hastaya PUV A tedavisi uygulanacaksatedavi oncesi ANA bakilmalidir.

Caismamizda vitiligolu hastalarla yapilan benzer calisma ve litaratUrdeki
sonuclara parelel olarak otoimmun tiroid hastaligi, pernisy6z anemi, diabetes mellitus,
otoimmun poliglandiler sendrom ve Addison hastaligi saptandi. Vitiligolu hastalarda
artms sklikta saptanan otoimmuin sistemik hastalik birlikteliginin, vitiligo hastaligimn
sadece kozmetik sorunlara neden olan bir hastalik olmayip vicudun 6nemli doku ve
organlarini da etkileyebilen bazi sistemik otoimmin hastaliklara eslik edebilen veya bu
hastaliklardan dnce gelisebilen bir hastalik olduguna isaret etti gini ve bu eslik edebilen
sistemik hastaliklar konusunda dermatologlarin daha dikkatli davranmalari gerektigini
dustinmekteyiz.

Vitiligo tamisi konulan hastalara kozmetik kaygilar nedeni ile yapilan tedaviler
ve Oneriler disinda Ozellikle sik olarak birliktelikleri saptanan yukarida sayilan
hastaliklara yonelik aynntili anamnez ve fizik muayene incelemelerin yanisira basit

laboratuvar incelemeleri ile birlikte belirli araliklarla vitiligolu hastalarin takiplerinin
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yapilmasi gerektigini disinmekteyiz. Ayrica vitiligo ile sk birliktelikler gosterebilen
yukanda bahsedilen hastaliklar disinda, vitiligo ile nadir de olsa birliktelikleri
gbzlenebilen diger sistemik otoimmin hastaliklar her zaman g6z O6ninde
bulundurulmali, bu hastaliklara ait klinik belirti ve bulgulan olan hastalarin ilgili
bolimlere danisilarak incelenmeleri gerekti gini 6nermekteyiz.

Vitiligonun basta otoimmin tiroid hastaliklan olmak (zere bazi otoimmin
hastaliklarla birlikteligi otoimmun hipotezi destekler gozikmektedir. Bizim ¢alismamiz
da bu gorust desteklemekle birlikte bu konuda yapilan calismalar ilerledikce ve sayilar:
arttikca vitiligonun etyopatogenezinin aydinlanabilecegi ve hakkinda daha ayrintili
yorum yapilabilecegi kanisinday1z.

Vitiligo Uzerine oldukca fazla calisma yapilmasna ragmen hala etyopatogenezi
tam olarak aydinlatilamams ve tedavisinde istenen oranda basart saglanamamuistir.
Otoimmunite terimi immun sistemin organizmanin bir ya da daha fazla sayida organmna
kars1 gelisen istenmeyen reaksiyonunu ifade etmek icin kullanilmaktadir. Vitiligoda
buna ait birgok delil sunulmustur. Ama bu veriler bu hastaligi tam olarak otoimmin ya
da immiinolojik olarak kabul etmemize yetmemektedir. Oniimiizdeki yillarda yeni gen
calismalari, otoantijen ve otoantikorlarin daha iyi tammlanmas, hastaligin immin
dogasinin ve seyrinin daha iyi ortaya konulmasi ve vitiligonun Kklinik tipleri arasindaki
imminolojik farklarn tam tespiti ile bu konu daha iyi agiklanabilecektir. Vitiligonun
patogenezi hakkinda bilgilerimiz arttikga da yeni tedavi secenekleri giindeme gelecektir.
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6. SONUCLAR

118 hastarnin 48(%40.7)’i erkek, 70(%59.3)’i kadin hastaidi.

Hastalarn 29(%24.6)’ u gocuk, 89(%75.4)’ u eriskin hastaidi.

Calismaya dahil edilen hastalardan en erken hastalik gorilme yast 4, en geg 71 yas
olarak saptandi. Hastalik ortalama baslangi¢ yasi 19, ortalama hastalik stiresi ise 3
yil idi.

Hastalanin 99(%83.9)'unda jeneralize, 19(%16.1)'unda ise lokalize tip vitiligo
saptanmis olup ¢alismamizda da litaratirlere uygun olarak jeneralize tip baskin tip
idi.

Aile hikayesi 18(%15.3) hastada pozitif idi.

K 6bner fenomeni 21(%17.8) hastada gozlendi.

Hastalik 6ncesi ciddi stres 68(%57.6) hastada mevcuttu.

Hastalann 50(%42.4)'sinde bir veya daha fazla sistemik otoimmin hastalik
saptandi.

Hastal ardan 32(%27.8)’ sinde otoimmuin tiroid hastaligi saptandi.

Hastalardan 4’ Ginde otoimmiin poliglandtiler sendrom saptandh.

Hastalarda 21(%18.1)'inde anti-mikrozomal antikor, 25(%Z21.6)’inde ise anti-
tiroglobdlin antikor pozitifligi saptandh.

Hastalarin 18(%15.9)’ inde anti-pariyetal antikor pozitifli gi saptandi.

Hastalarin 29(%24.6)’ unda vitamin B12 eksikligi saptandi.

Hastalarin 8(%6.9)’inde ANA pozitiflig saptand.

Hastalann 12(%10.1)’ sinde diabetes mellitus vitiligo birlikteligi saptandi.
Hastalarin 10(%8.5)’ nunda halo nevis gozlendi.

Calisma kapsamina alinan hastalarin 2(%1.7)’ sinde alopes areata gdzlendi.
Vitiligo ile birliktelikleri olabilen diger otoimmuin sistemik ve deri hastaliklar: da
benzer oranlarda bulundu ve bu birliktelikler de vitiligoda otoimmiiniteyi gosterir
ip uclar olarak saptand:.

Uc hastadan alinan biyopsi orneklerinin histopatolojik incelemesinde; lezyon
kenarinda dermisde hematoksilen eozin boyas:i ile lenfosit infiltrasyonun

gosterilmesi de otoimmuniteyi destekler bir bulgu olarak gozlendi.
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Calismamizda vitiligonun sadece kozmetik bir bozukluk olmadig, ¢esitli
otoantikorlarin varlig1 ile seyredebilen sistemik otoimmin hastaliklara (6zellikle
otoimmun tiroid hastaligi, pernisy6z anemi, diabetes mellitus, otoimmun poliglandiler
sendrom ve Addison hastalig1 vs) da eslik edebilen bir hastalik oldugu vurgulanmaya
calisildh.

Baz1 sistemik otoimmun hastaliklar vitiligoya ile birlikte gorulebilecesinden
hekimlerin, hastalarnim ve yakinlarnm bu konuda bilgilendirmeleri gerektigini, eslik
edebilen hastaliklar agiandan daha dikkatli davranarak gerekli incelemeleri ve takipleri
yapmalan gerektigini disiinmekteyiz.
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