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GIRIS VE AMAC

‘ Y itiligo, fonksiyone melanositlerin yikimi sonucu gelisen depigmente

makiillerle seyir gosteren bir hastaliktir. Melanosit yikimmin nedeni tam
olarak bilinmemekle birlikte; otoimmiin, norojenik ve self destriiksiyon
(otositotoksisite) gibi cesitli hipotezler ileri sirtilmektedir '
Vitiligoda depigmente makiiller; ilk olarak, ¢ogunlukla giinese agik olan yiiz ve el
sirtlaninda  ortaya ¢ikmaktadir  Genellikle simetrik dagilim gosteren lezyonlar,
aksilla, inguinal ve genital bolge, diz, dirsek, el ve ayak bilekleri, dudak ve areolaya
da verlegim gosterir’® Onemli kozmetik ve psikolojik sorunlara neden olan
hastaligin tedavisinde; sistemik ve topikal PUVA, topikal steroidler ve cerrahi
yontemler kullamilmaktadir Tedavilerin uzun siireli olmasi, yitksek van etki riski ve
uygutanma zorluklarimin yaninda; bu yontemlerin  hicbirinin  tam iyilesme

saglayamamasi, yeni tedavi segenekleri arayiglarina neden olmaktadir



Cesitli ¢aligmalarda, depigmente makiillerden elde edilen doku kuittrlerinde,
keratinosit ve melanositlerde kalsiyam (Ca™) alinim defekti oldugu gosterilmistir
Buna bagli olarak ortaya c¢ikan artmig ekstraseluler kalsiyum, keratinosit ve
melanosit membran enzimlerinde inhibisyona yol acarak tirozinaz aktivitesini
bozmakta ve melanosit sentezi inhibe olmaktadir. Invitro deneylerde, vitamin D3
analoglarimin, bu hicrelerin  membranlarinda bulunan vitamin D reseptor
(VDR)lerine baglanarak, melanosit yiizeyindeki tirozinazi aktive ederek melanin
sentezim arttirdigr gosteritmistir. Melanositlerin bu 6zelligi, bir vitamin D3 analogu
olan kalsipotrioliin (calcipotriol) vitiligo tedavisinde kullammmi giindeme
getimmistir PUVA tedavisinin uzun sureli olmasi ve buna bagh ciddi yan etki
risklerinin olmasi nedeniyle, tedavi siiresini azaltma ve tedavinin etkinligini
arttirmak amaciyla, kalsipotriolun bu tedaviye eklenmesi gindeme gelmistir Bu
tedavi, kombinasyonuyla timit verici sonuglar bildirilmistir > 8

Cifi-kor ve plasebo kontrollii planlanan ¢aligma; vitiligoda PUVA tedavisine ek
olarak topikal uygulanan kalsipotriol kombinasyonunun tedavive Kkatkisini

arastirmak amaciyla yapitd



GENEL BiLGILER
Vitiligo; nedent bilinmeyen, akkiz, ilerleyici melanosit yikimiyla birlikte normal
melanin pigmentinin kaybt sonucu gelisen depigmente makiillerle karakterize bir
hastaliktir
Tarihce
Vitiligo ile ilgili tarihte bildirilen en eski yazili belge MO 650 yillarina ait olan Eber
papirusudur. Bu yazida vitihigo ve lepranm iki farkls hastalik oldugu tanmimlanmistir

Hastaligin adinin, leke, bozukluk veya iz anlamimna gelen "vitium" ya da dana

derisindeki beyaz leke antamina gelen "vitelius"tan koken aldig dusinilmektedir
MO 600-1000 yillari arasnda Hint literatiiriinde kilas (“’kil” beyaz ve “as” firlatmak
anlaminda) ve "palita” (“pal” gri, yash anlaminda) kelimeleri derideki beyazhklar
i¢in kullanidmistir. Vitiligo terimi, kaynaklarda itk kez MS 1 yy'da Celsus’un yazdigy
De Medicina adh eserinde goriilmektedir Kur'an’da beyaz deri anlamina gelen
"baras" kelimesi Isa’nin tedavi ettigi durumlardan biri olarak gecmektedir **

Sikhik

Hastaligin gorilme siklign ile ilgili farkli sonuglar bildirilmekte ise de genel olarak

gortime sikhifi %1-2 olarak kabul edilmektedir 12 Vitiligo bitiin  wklarda
gortlmektedir, Hastane bagvurularinda; kozmetik sorunun ¢éziimii amaciyla kadin
hastalar daha fazla goriinmekte ise de kadn, erkek dagihiminda istatistiksel bir

farklilik gozlenmemistir.'*

Melanogenezis

~ Melanin, bir esansiyel amino asit olan fenilalanin derivesi olan tirozinden

- melanositler tarafindan sentez edilmektedir. Melanoblastlar fetal yasamm ilk iki




:aymda optik kesenin dig bolimiinden ve noral krestten go¢ etmektedirler
: _:_"'Melanoblastlar' daha sonra epidermal melanositlere doniismektedir Melanositler
éendritik yapilariyla keratinositlerle simbiotik bir iligki iginde epidermiste tam
i.':'.entegre bir sistem olusturmaktadir Bu yamda melanosit igerisinde stage 1
“melanozom olusmakta ve bu arada Golgi kompleksinde ise tirozinaz sentez
.edilmektedir Tirozinaz Golgi kompleksinden melanozom igerisine transfer
_-:f':_-:edilmekte ve stage Il melanozom olusmaktadir Daha sonra birtakim yapisal
_:___-Edegi$iklikler sonucu  stage III ve IV melanozom gelismekte ve bu asamada
" melanozomda melanin sentezi baslamaktadir. Melanositlerdeki dentritik yapilar
| araciliftyla stage IV melanozomlar keratinositlere aktariimakta ve keratinosit iginde
ek tek veya melanozom kompleksleri olugturmaktadir Daha sonra keratinositierin
_ stratum korneuma doniigmesinden onceki asamada, bu melanozom kompleksi
degradasyona ugrayarak, melanin son seklini almaktadir Melanositlerin dagilim
: irklara gore farkhihik gostermemektedir Etnik gruplar arasindaki renk farks,
melanositlerin_ melanin  sentez hizi ve Uretilen farkli melanin tiplerinden
kaynaklanmaktadir Pheomelanin ve eumelanin olmak tzere iki farklt melanin

pigimenti sentezlenmektedir ki melanin tipi de bir arada bulunmakla birlikte; Kuzey

Avrupa wkinda pheomelanin, arap ve siyah wkta eumelanin daha yogun olarak
bulunmaktadir **

Etyoloji

Vitiligonun  etyolojisinde, genetik vyatkinlik ve presipite edici faktorler rol

oynamaktadir




1-Genetik yatkinhk: Vitiligolu hastalarin %30-40"1inda ailenin diger bireylerinde
de hastabk tammianmistir.! Vitiligolu hastalar ve ailelerinin yer aldigs genis hasta
serilerinde yapilan c¢aligma; hastalifin otozomal resessif veya dominant gecish
olmadigina igaret etmektedir '’ Aym cahismada hastalarm yakin akrabalarmda
vitiligo gelisme riskinin kontrol grubuna gore 45 kat arttt@ bildiritmistir Bu
sonuglar, hastahgin multifaktoryel genetik bir paterne sahip oldugunu
gostermektedir  Vitiligonun monozigot ikizlerde ayn: anda olusmasi ve benzer
dagihm gostermesi herediter faktorlerin rolina desteklemektedir. Irklara gore, bazi
spesifik HLA haplotiplerinin vitiligoda daha yiksek oldugu bildirilmigtir >*°
2-Presipite edici faktdrler: Vitiligolu hastalann bir kisminda; klinigin ortaya
ciktit anda ig kaybt, yakiminm olimu ve kaza gibi ozel bir olay veya siddetli
sistemik hastalik tanimianmaktadir Bazi hastalarda friksiyonel travma (kesi, siyrik
vs) vitiligo gelisimine yolagabilir Vitiligolu hastalarin 2/3’uinde Koebner fenomeni
pozitiftir  Giines yam@ predispozan kisilerde vitiligo gelisimine ve mevecut
lezyonlarn artisina neden olmaktadir '

Patogenez

Vitiligonun primer bir melanosit hastaligi mi, yoksa melanositlerin mikrogevresini
olusturan keratinosit, Langerhans hiicresi ve dermal elemanlann hastahii mi oldugu
heniiz agik degildir Normal melanin pigmentinin veya fonksiyone melanositlerin
kaybryla karakterize vitiligonun patogenezi bilinmemektedir. Melanosit yikiminda;
otoimmiin, néral, otositotoksisite, melatonin reseptor ve biyokimyasal faktdr olmak
Uzere 5 farkl hipotez tartisilmaktadir. Ancak, bu hipotezlerin higbiri hastahigi tek

basina agiklayamamaktadir



1-Otoimmiin Hipotez: Vitiligoda, bu hipoteze gdre melanogenez sistemindeki bir

antijene kars1 gehsen antikorlarin sorumiu oldugu veya antijenik yapilarin direkt

1,2,11,12

S salintmi ile immiinizasyonun gelistigi diisiintlmektedir. Ancak, melanositlere

- spesifik antikor bulmak mimkin olmamgtir 3 Erken lezyonlarda dermiste lenfosit
infiltrasyonun olmast, dolanan antikorlarin saptanmasi, halo nevus ile birlikte

- olmasy, toplumun %1’inde gorilir iken; otoimmiin hastalia sahip bireylerin %10-
15’inde gorilmesi, bu hipotezi destekleyen klink parametrelerdic Humoral
- sistemdeki patolojinin yaminda hiicresel sistemde de patoloji izlenmektedir.

. Yardimer T lenfositlerinde azalma, dogal 6ldiricu hiicrelerde (NK) artis ve T4/T8

21413 vitilijinGz deri bolgesinin, inflamatuvar cevapta

oraninda azalma saptanmgtir
e ~ dnemli rol oynayan lenfositleri baglayan intraselaler adezyon molekiluni (ICAM-1)

':' - tam salgilayamadig1, ve bunun sonucunda depigmente alanda ICAM-1 sahnmimn

azaldi@n gosterilmistic  Depigmente epidermisteki inflamatuvar yanitin  bozuk

~ olmasindan dolay:, kontakt allerjenlere karsi duyarhh@m azaldifn ve bunun

- - sonucunda, dermatitis herpetiformis ve atopik dermatit gibi dermatozlarin vitilijinoz
- alanda rastlanmadigi gosterilmistir >'° Aktif fazda melanosit yikimina neden olan
sitotoksik faktorler, Langerhans hticre sayisinda azalmaya neden olmakta ve bu
hiicreler antijen sunumunda rol oynayarak derideki lenfatiklere de go¢ ettiklerinden
.azalma belirginlesmektedir 2

.;.':.-_-_Vitiligolu hastalarda antitiroglobulin, antimikrozomal, antigastrik parietal hiicre,

_-_._:"._--_'famiadrenal doku, antipankreas adacik hiicre ve anti diiz kas antikorlaring rastlanma

L - stkhigi kontrol gruplarina gore yitksek bulunmustur Bunun sonucunda, gesitli tiroid

. hastahiklar, pernisidz anemi, diabetes mellitus, Addison hastalifi, alopesi areata,




}ﬁérfea, liken skleroatrofik gibi otoimmin hastaliklarin siklikla vitiligoya estik ettigl

1,241

g&lenmektedir > Benign ya da malign melanositik titmérlerin olusumunu

takiben neoplazik melanositlere kargi immiin yanit gelismekiedir Bu immiin yanit,

neoplazik melanositlerin yamisira saglikli melanositlerinde yikimina ve vitiligonun

ortaya ¢ikmasina neden olmaktadir. Ayrica, malign melanomu takiben vitiligo
ééligmesi de immiin hipotezi desteklemektedir Z1L12

Vitiligonun etyolojisinde en muhtemel olasilik; genetik bir defekt sonucu

- keratinosit-melanosit iletisiminde ve melanozom transferinde bozuklugun varlifi ve

yuna baglt olarak, toksik ara driinlerin metabolize edilememesi sonucu bu

metabolitlerin birikerek melanositlerde hasara neden olmasidir *
2-Niral Hipotez: Sinir hicrelert ve melanositlerin her ikisi de noral krest
kaynakhdir Bu hipoteze gore sinir uglarindan salman norokimyasal mediator

melanositier tzerine toksik etki gostermektedir Vitiligonun dermatomal dagtlm

géstennesi, periferik sinir hasart veya viral ensefalit sonrasi gelismesi, paralizili
é_}:g.stremitelerde gelismemesi bu hipotezi desteklemektedir "?? Vitiligolu deride
. "é.légtilkolinesteraz aktivitesinin olmadif1 gosterilmis ve asetilkolin miktar: yiksek
lﬁglunmustur'. Asetilkolinin, dopa oksidaz inhibitérii olarak melanositlere hasar
férdigi dostinilmektedir.  Bu  biyokimyasal degigiklikler, noral hipotezi
d_ésteklemektedir“’16’” Vitiliginéz  alandaki keratinosit ve melanositlerde
ril.'l:'f)noaminoksidaz (MAO) aktivitesinin artmis oldugu, epinefrin ve norepinefrin
.'_:_e'_'f.ltezinin tutubmayan alandaki keratinosit ve melanositlere gére yiiksek oldugu
: 'g'('_jsterilmistir“‘ Son yapilan aragtirmalarda epinefrinin de melanin sentezine olumsuz

tkl gosterdigi saptanmistir Tirozin, substrat olarak melanin ve epinefrin sentezine



katiimaktadir.  Epinefiin  enjekte edilen ratlarda depigmentasyon gelistigi
gosterilmistir Epinefrinin, vazokonstriksiyon etkisi ile de bu depigmentasyona
neden olabilecegi dustinttlmektedir. Ayrica, epinefrin ve norepinefrin melanositlerde
" pozuk kalsiyum (Ca™) almimma ve Ca™"nin transportunda problemiere neden

- olmaktadir Sonugta bu katekolaminler, melanosit toksisitesinin nedenlerinden birini

- olugturmaktadir sl

_':': 3-Self Destriiksivon (Otositotoksik) Hipotezi: Arastirmalarda artmis melanosit
. éktivitesinin, melanositlerin kendi sonunu hazirladig: diisiincesini destekler sonuglar
elde editmistir ~ Vitiliginoz yiizey ve normal derinin elektron mikroskobik
incelenmesinde hastahigin hizla ilerledigi vakalarda pigmente deride ekstraseliiler
.f; grantiler madde birikimi izlenmistir Bazi caligmalarda melanositlere komsu
[ ienfositik infiltrasyon otositotoksik hipotezi destekler niteliktedir * Bu goriigi
. destekleyen ikinci mekanizma, tioredoksin reditktaz enziminin inhibe olmasidir
Melanosit membran yuzeyinde bulunan bu enzim; serbest oksijen radikallerine karst,
" melanositleri korumaktadir Ekstraseliller Ca™ ile inhibe olmaktadir ve enzimin
.."_':_':al‘:tivitesinin bozulmast sonucu serbest radikallerin miktarinda artis meydana

6

:__.gelmektedir 236 Fenoller, indoller ve serbest radikaller melanositlerde

sentezlenmekte ve yine melanositler tarafindan enzim aktivitesi yeterli olmadig igin

. hizh olarak detoksifiye edilememektedir® Bu iiriinler melanosit ve keratinosit

~ hasarma yol agmakta, keratinosit hasar1 sonucu melanosit biiyiimesi igin gerekli olan

- bityiime faktorleri salmmayip var olan melanosit hasart daha da artmaktadir 2+*°

Yiksek konsantrasyonda fenollere maruz kalan kisilerde vitiligo benzeri

depigmentasyon olusmas1 bu hipotezi desteklemektir ®

2



;Me[atonin Reseptor Hipotezi: Bu hipotez Slomisky ve ark tarafindan ilert
_ﬁ:ra]miistﬂr. Melatonin  memelilerde farklh  dokularda bulunan, tirozinazi
i..e'ﬂcilcn'leksizin melanin sentezini inhibe eden ve spesifik bir reseptére baglanarak
kin olabiien bir maddedir. Bu hipoteze gore melatonin reseptor aktivitesi vitiligolu

astalarda artig gostermektedir Bunun sonucunda melanin sentezi azalmakta ancak,

:gjt__iif‘_.b:zinazm etkili oldugu basamaklarda ac¢ifa c¢ikan triinler ve serbest radikallerin
i';x.:sumu azalmamaktadir. Bu trtinler melanosit ve keratinosit hasarina yol agmakta,
E.l_{_'é;atinosit hasar1 sonucu melanosit biiyiimesi i¢in gerekli olan biyiime faktorier:
:'_gzazzlﬁ'nmaylp var olan melanosit hasart daha da artmaktadir Ayrica hasarlanmis
:'ﬁiéianositler'in yizeyinden agiga c¢ikan antijenler bu hucrelere karst immiin yamit

__(ofbimmﬁnite) gelismesine neden olmaktadir

Biyokimyasal Olusum: Epidermiste bulunan 4-alfa-hidroksitetrahidrobtopterin

dehidrogenaz  enziminin  aktivitesindeki bir defektin  vitiligoya yolagtifn

dusunilmektedir  Bu sonuca, Wood lambasinda vitilijindz bolgenin floresans

vermesi sonucu ulagilmistir. Bunun nedeni 7-tetrahidrobiopterinin epidermiste
:.bir'ikmesi ve fenilalaninhidroksilaz i¢in kompetetif inhibitor olmasidir
Klinik

Vitiligo; edinsel, yuvarlak-oval, boyutlari birkag mm ile birkag cm arasinda

fd_ééisebi}en, keskin sinirly, tek veya ¢ok sayida depigmente makiil ve/veya yama

arasmda pik yapmaktadir. Sikhikla, tip 4 ten rengine sahip bireylerde gelismektedir

Yitiligo makiilleri klinikte ¢esitli sekillerde gorilmektedir. Trikrom (trichrom)

Vitiligo; normal deri alan: ile depigmente alan arasinda ara bir renk bulunmasi ile



;,.'-ékterizedir'. Vitiligo makilinin normal deriye doZru ilerlemesi sirasinda

;ge.ﬁgmektedir' Kuadrikrom (Quadrichrome) vitiligoda ise dordinci renk olarak

_pél.'i..fblikiiler pigmentasyon izlenmektedir. Konfeti (confetti) makuller, rastgele veya

rifolikiller yerlesimli birkag mm ¢apinda lezyonlar seklinde go6zlenir Ozellikle

iinese maruz kalinmast sonucu geligen inflamatuvar vitiligoda ise, deriden hafif

abarik tinea versikolora benzer, hafif eritemli makuller gozlenmektedir 3.1

;.&iiigo, depigmente makillerin dagilimi ve tutulum genigliine gore 5 farkls klintk

tipe aynili;

"I-_.:F_bkal Vitiligo: Sayis1 ve gaplar belirgin bir veya birkag makiilden olusmaktadir
';:2;_Ségmental Vitiligo: Lezyonlar dermatomal yerlesimli veya dermatomal yerlesime
éﬁzer' sekilde goralmektedir Diger klinik tiplere gore daha geng yaslarda ortaya
"i__cir'.naktadlr Koebner fenomeni negatif ve tedaviye direngli olan bu formda, aile
.}(::.ayesi ve eslik eden diger hastaliklar gorilmemektedir

'Generalize Vitiligo: Klinikte en sik gorilen tiptir Makiuller, simetrik yerlesimli
_'_f.yaygm sekilde gortitiirler En sik tutulan bolgeler, kemik ¢ikintilarin Gstleri,
p'élrioriﬁsyel (ag1z, goz gevresi), genital ve intertrigindz bolgelerdir. Mukozalardan
'.é.i.zellikle dudak, gingtva ve genital mukoza tutulabilir Vitiligo makatlleri fizerinde
i(&]lar beyazlasmis olabilecegi gibi, saclar zeminde depigmente makiiller olmaksizin
| beyazlagabilir Koebner fenomeni pozitif olup travma veya gimes yamgini izleyen
___aiftalar va da aylar igerisinde bu bolgelerde vitiligo makiilleri gelisebilmektedir '
Akrofasyal Vitiligo: Distal eklemler ve periorifisial bolgeler tutulmustur.

:5_:_'-Universal Vitiligo: Vicutta ¢ok yaygin olarak gorilen tiptir ve sikitkla multipl

endokrinopati sendromu ile birlikte gézlenmektedir '

10



vitiligoya Eslik Edebilen Hastahklar

beri bulgular: Hastalik ile birlikte, halo nevus, alopesi arcata ve leukotrichia
goralebilir

- _;_.__'Giiz anomalileri: Vitiligolu hastalarin %40’inda okiiler patolojilere rastlanmustir.

Bunlar iritis, uveit, retinal ve koroidal pigment anomalileridir,

.ﬁ:_" Sistemik hastaliklar: Vitiligolu hastalarda bazt otoimmiin  hastaliklar

gozlenmektedir. Bunlarda ilk stray1 tiroid hastahiklan almakta ve %30-40 oraminda
::':":E'g(")r'illmekted.ir. Tiroid hastaliklarindan hipertiroidi, hipotiroidi, Graves hastalifi,
5_;:__' toksik guatr ve tiroidit tablolarina rastlanmaktadir Bunlarm disinda, diabet (%1-
:_:'_:'I_ 7.1), pernisioz anemi (%1.6-10.6), Addison hastaligi (%2) veya multipl
endokrinopati sendromu eslik etmektedir Skleroderma, morfea, liken skleroatrofik,
otoimmiin hemolitik anemi, melanoma gibi hastaliklar da eslik edebilmektedir ">~
Ayme Tam
| Vitiligonun kliniginde lezyonlarin dagilimi, hastaliin baslangig yast ve ¢evresindeki
- hiperpigmentasyon tam agisindan onemlidir. Ayinci tamsinda distiniiimesi gereken
| hastaliklardan biri olan piebaldizmden; lezyonlarin dogumdan beri olmasi, bas ve
:_ govde agrlikli dagnhm gostermesi ve ¢evresinde hiperpigmentasyon gozlenmemesi
lle ayrihr Vitiligo alanlary, liken skleroatrofik ve skleroderma agisindan dikkatli
muayene edilmelidir. Postinflamatuar 10koderma, hiperpigmente veya hipopigmente
o . olmakta ve simirlan diizensiz izlenmektedir Yizde, 6zellikle ¢ocuklarda goriilen ve
_ tizeri hafif skuamii, hipopigmente makillerle seyir gésteren pitiriazis albanin da
- ayinei tanida disaniilmesi gerekmektedir Hipopigmente makillerle seyreden tinea

- versikolor, Gizerinin skuaml olmast ve Wood lambast altinda yesil refle vermesi ile
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Qitiligodan ayrilir  Uzerinde duyu kusuru, terleme ve kil kaybi ile seyreden
ﬁipopigmente lepra makiilleri de ayirics tanida digiiniilmelidir '

Histopatofojik Bulgular

'_"_':_Vitiligonun histopatolojik olarak karakteristik 6zelligi deride melanositlerin uniform
- '6]ax'ak saptanamamasidir. Fontana Masson, gumis boyalari, melanositlere ozgii
‘monoklonal ve poliklonal antikor boyalari ile bazal tabaka ve stratum spinozumda
- melanosit ve melanin  pigmentinin  olmadifn ya da azaldifn gosterilmigtir
: __Melanositlerin sentezinde rol oynayan tirozinazin varligini gésteren dopa reaksiyonu
depigmente alanlarda negatiftir Stabil makiillerde keratinositlerde vakuolizasyon,
+ekstraseliler graniiler madde depolanmasi ve bazal tabakada vakuolizasyon
- izlenmektedir. Yeni gelisen lezyonlarn aktif sinirinda, melanositler bulunabilmekte
~ ve dopa reaksiyonu pozitif saptanabilmektedir Yeni gelismekte olan makiillerde ve
~inflamatuvar vitiligoda @ist dermiste lenfohistiositik infiltrasyon izlenmektedir >’
Depigmente makiillerin kenarindan alinan melanosit kiltiirlerinde sitoplazmik
f_'-__'_:vakuolizasyon le birlikte, belirgin dejenerasyon, melanozomlarin agregasyonu,
;ﬁ :otofajik vakuoller, yagh dejenerasyon ve piknoz saptanmaktadir Ayrica bu
:*_".'me]anositlerin zayif geligim gostermeye ve erken olmeye vyatkin olduklan
. gozlenmistir >

.Ted avi

:":i-__Vitiligonun tedavisinde c¢egitli yontemler kullaniimaktadir ancak, tam basgan
.':_Saélayan bir yontem yoktur. En stk kullanilan tedavi yontemleri topikal veya

sistemik  B-metoksipsoralen  (8-MOP) ile birlikie UVA ve topikal

- kortikosteroidlerdir Vitiligonun tedavisinde, cerrahi yontemlerle degisik bagar
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'- &anlan bildiritmektedir Yaygn vitiligoda ise genellikle mevcut pigmente alantarin

:__s.é]durulmasn tedavi yontemi olarak tercih edilmektedir Tedaviler sonucu
_fépigmentasyon genellikle perifolikitler olarak baglamakta ve bu pigmentasyon
.itilijin('jz alanlara dogru vayilma gostermektedir Hastalarin dizenli giinesten
'.oruyucu kullanarak glines vyamgindan korunmalari onerilmelidir. Hastalara,
'éstallklarmm benign oldugu konusunda bilgt verilip hastalann rahatlatiimas:
| Eerekme!ctedirg

i..:_'..l-lebi Tedavi

::_:__z_l:-Topiical Steroidler

~Vitiligonun tedavisinde steroidleri itk kez, 1959 yiinda Tsukada uygulamls‘ur'4
:-_i'Hastahgm yaygin olmayan formlarinda topikal steroidler oldukea etkilidir Yaygin
“lezyonlarda ise sistemik emilim riskinden dolay:r tedavide onerilmemektedir.
"__i"_Lezyonlar, en az 2 ayda bir, steroide bagh atrofi ve telenjiektazi gelisimi agisindan
f:_kontrol edilmelidir** Topikal olarak uygulanan Betamethasone valeratin ve
“clobetasol propionatin yiiz, boyun bolgesindeki vitilijinoz alanlarin tedavisinde etkili
oldugu bildirilmistir Intralezyonel olarak 5 hafta sireyle hafiada bir kez
triamsinolon asetonid tedavisi uygulanan lezyonlarm %58'inde tam repigmentasyon
- izlenmesine karsin, lezyonlarin %50'sinde atrofi ve telenjiektazi g(")zlenmi;;tir.zz'
b-PUVA Tedavisi

:: Generalize vitiligo tedavisinde yaygin olarak kullaniimakta ve bazi yazarlara gore en
etkin tedavi yontemidir?®!' PUVA tedavisi; psoralenlerden 8-MOP, 5-
metoksipsoralen (5-MOP) veya 3-5-8-trimetoksipsoralen oral alimmuyla birlikte

-320nm dalga boyundaki UVA uygulanmasidir **
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(VA tedavisi vitiligoda ilk olarak Misir’da 13.yy "annual herbaceous” bitkisinden

de edilen ekstraktlar kullanidarak uygulanmistir #2323 By tedavinin kokleri orta ve
zak dogu ulkelerinden gelmektedir. Psoralen igeren tohumlarin yutulmasi ya da

b_lfkilerin ozlerinin deriye siiriilmesi 3000 yilt agkin suredir Misir ve Hindistan’da

_ku_lslamlmaktadlri23 1948 yilinda PUVA tedavi modelini ilk El Mofty Misir’da

ki..l.l:.]anmaya basl ad1 23.26,27

1974 yilinda UVA lambas: gelistirildi ve psoralen ile vitiligonun tedavisinde bagari

ite- kullamiimaya basland 2 PUVA; 1982 yilinda American Food and Drug

dministration (FDA) tarafindan ilk psoriasis tedavisinde kullaniimak lizere

'onéylandlktan sonra diinyada ¢esitli merkezlerde basta vitiligo olmak iizere birgok

hafs:tahgm tedavisinde kullanilmaya baslandi PUVA tedavisinin kullamildig1 diger
ﬁ;stahklar; mycosis fungoides, atopik dermatit, generalize liken planus, pitiriazis
_I:il_kienoides, graft versus host reaksiyonu, palmoplantar pistilozis, polimorf isik
érﬁpsiyonu, aktinik retikiiloid, dishidrotik egzema, lenfomatoid papiilozis, pitiriazis
rubra pilaris, hidroa vaksiniforme, tirtikarya pigmentoza, alopesi areata, graniiloma
annillare, transient akantolitik dermatoz (Grover hastalifi), erntropoetik
f)totoporfiria, hipereozinofilik sendrom, solar irtiker, nodiler prurigo,

 skleromiksodem ve hipopigmente sarkoidozdur 2%

Psoralenler: Bu maddeler tek baslarina etkili olmayip, UVA ile kombine edilince
._::"_._tedavi edict Ozellik kazanmaktadirlar. Derinin en fazla duyarl: oldugu dénem,
'-f-'_PSOI'alenin oral alinimint izleyen 1.-3. saatlerdir Karaciferde metabolize olduktan
éonra idrar ve feges ile atilmaktadir 5-MOP'un van etkileri 8-MOP'dan daha azdir

- ve UV ile daha az fototoksisite gozlenmektedir. Melanojenik etkisinin fazla olmas:
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s.'Vé::.isdaha az fototoksisite izlenmesinden dolay: vitiligo ve fotosensitif hastaliklarin
_fgéévisinde oncelikli olarak 5-MOP (0.6 mg/kg dozda) onerilmektedir!  Tedavi
's'l;é;smda olusan kasint1, eritem, bulant1 ve bl olusumu gibi akut yan etkiler, 5-MOP
t_edavisinde daha az gérilmektedir Trimetilpsoralen (Trioxalen) daha ¢ok topikal
_ aavikerd.e tercih edilmektedir. 8-MOP; psoriasis ve mikozis fungoideste 0 5-0.7
mg/kg dozda onerilirken fotosensitif hastaliklarin ve vitiligonun tedavisinde 0.1-0 3
mg/kg dozda onerilmektedir 22*%

:i’:UVA’nm etki mekanizmasi: Psoralenler UVA tedavisi sonucu kovalent olarak
bNA’mn yapisina katilmakta ve piirin ve pirimidin bazlar: arasina baglanarak DNA
.éentezini inhibe etmektedir Inhibisyona bagh olarak epidermisteki anormal
broliferasyon baskilanmaktadir. Psoriasis tedavisindeki etki mekanizmasi bu sekilde
ﬁglklanmaktadlr.n PUVA tedavi, keratinositlerdeki melanozomlarin sayisini
degistirmemekte ancak, melanozom capinda artisa neden olmaktadir Melanosit
kultirlerine uygulanan PUVA sonucu tirozinaz aktivitesinde artiy, DNA’nin
_ inhibisyonu, protein sentezi ve epidermal buyume faktorinde (EGF) azalma

::: goriilmistir Vitilijindz derideki melanotik melanositler kil folikalanitin bulbus ve

~ infundibulum bélgesindedir Bu melanositler UVA™nm etkisiyle prolifere olup mattir
hale gegerek epidermise go¢ etmektedirler 42425

Hasta se¢imi: PUVA tedavisine ahinacak hastalarin segiminde bazi kriterlere dikkat
edilmelidir® Bu kriterler kesin ve rolatif kontrendikasyonlar olarak
siniflandirilabilir

a-Kesin kontrendikasyonlar: Lensin, goziin retina tabakasin koruyucu ozelligi 12

yasin altinda heniiz gelismemis olmasi nedeniyle, erigkin hastalar tedaviye
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:ir'lmahdlrxz Gebelik doneminde, psoralen alinimi &6ykisti olanlarda normal
(;‘gum}ar bildirilmesine karsmn, hamilelik bu grupta yer almaktadir Diger mutlak
é;ltrendikasyonlar ise psoralenlere duyarlt olanlar, laktasyon, kseroderma
I_p..fémentozum, lupus eritematozus, albinizm, porfiria kutanea tarda, eritropoetik
-péfﬁria, veya porfiria variegata gibi 15182 duyarli hastaliklarin olmasidir PUVA
jtedavisi sirasinda, nevus ve skatrislerin tizeri kapatiimahdir Genital bolgede
_;_U:VA'ya baph kanser gelisme riski diger derit boigelerine gore yiksek olmasi
nedeniyle, bu bolgeye UVA uygulamas: haftada 1 kez uygulanmalidir 2

;':_i)f-Riilatif kontrendikasyonlar: Kutandz malignensi riskini arttirmasindan dolayz,
f;-irsenik ya da iyonize radyasyona maruz kalma oykiisi olanlar, melanoma ya da
iepitelial malignensi oykisu olanlar, biilloz hastalik, katarakt gibi PUVA ile artis
_.gi')steren hastaligi olanlar, ciddi kardiyovaskiiler, hepatik, renal hastalifn veya
._immiinsupr‘esyonu olanlarda PUVA endikasyonu c¢ok o6zel durumlarda
.uygulanmahdlr

PUVA tedavisi baslamadan once, hastalarda bu kontrendikasyonlar arastinlmalidir
Tedavinin baslangicinda ve willik gdz muayenesi yapilmahdir Laboratuvar
- muayenesinde antiniikleer antikor, serum kreatinine ve karacifer enzimlerine,

:' tedavinin baslangicinda ve iki ayhik aralarla bakilmalidir Avyrica, giinese maruz

kalan ve kalmayan deri bolgelerinde, erken deri yaslanmasi ve ciller ydniinden

- muayene edilip not edilmesi gerekmektedir
" PUVA tedavisine tolerans hastanin pigmentasyonuna ve gtinese karsi duyarliligina
. aore degismektedir Tedavi Oncesinde, hastalarin deri tipi belirlenmelidir Tip 1

deride, PUVA'ya agsir1 duyarhlik vardir ve tedavi segenedi olarak en son
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dosuniimelidir Tip 4 ve 5 deri rengine sahip olanlarda ise PUVA'ya bagli yan
etkiler daha az beklenir, bundan dolayt tedavi daha wzun sire
uygulanabilmektedir *%°

_ Hastalarm  %70' inde 12-24 ayhk uzun donem tedaviler sonucu belirgin
pigmentasyon gozlenmektedir 2*>2® Oral psoralen olarak sikhikia trimetilpsoralen
veya 8-MOP kullanilmaktadir. 0.5 mg/kg dozda 8-MOP alimmindan 2 saat sonra

hastalar UVA isinina alinmaktadir. Vitiligoda repigmentasyonda rol oynayan

| melanositler kil folikilinde ve dermiste ver almaktadir. Tedaviler sonucunda
- genellikle perifolikifler pigmentasyon baglamakta ve aym zamanda lezyon
- smirlaninda da pigmentasyon gozlenmektedir Ancak tam repigmentasyon oraninin
diisiik olmasi, tedavi sonrasinda lezyonlarin nitks edebilmesi, el ve ayak uglarnin
tedaviye iyi yanit vermemesi ile PUVA'nin kisa ve uzun dénem komplikasyonlari bu
tedavinii: dezavantajlarini olusturmaktadir >*%

Topikal Psoralen-UVA: Hastalik, viicut alaninin %20’sinden daha az oldugu
durumlarda lezyonlara topikal 8-MOP sonras1 UVA uygulanmasi énerilmelidir.* Bu

tedavide wyiiksek oranda fototoksisite riski bulunmakta ve Koebner'izasyon riski

artmaktadir. Fototoksik etkisinden dolayr hasta yatirilarak tedavi edilmelidir 8-

MOP'un vitiligo alanlarina uygulanmasindan 30 dakika sonra hasta UV A tedavisine

almir. Makiiller, tedavi sonras: 3 kez yikanir ve giinesten koruyucularla kapatihr
Buna ragmen fototoksisitesi 3 giin devam eder Tedavi haftada bir kez uygulanir ve
pigmentasyon genellikle ilk 6 seansta baglar Bu tedavi ile ug bolgelerde sonug

alinmas: diger tedavilere gore daha ge¢ olmaktadir. Sonug ne olursa olsun, yaklastk

100 seans sonunda tedavi birakitmalidir 2
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UVA tedavisinin yan etkileri

_iiTedavinin erken ve ge¢ donemde ortaya ¢ikan yan etkileri vardir. llaca ve doza bagh
geligen bulant: yakinmalarini azaltmak amaciyla, tok karnina veya stit tirtinleri ile
alinmast onerilir, yakinmalar gecmiyorsa psoralen dozu yarya indirilir **° Akut
:'zg.elisen yan etkiler; yamik, eritem, kasmti, kuruluk ve halsizliktir >** Eritem veya
._i.curuluga bagl gelisen kasintinin tedavisinde, nemlendirici ve antihistaminikler
verilebilir 2 Uzun donemde gelisen yan etkiler ise katarakt, deri yaslanmasi, PUVA
;__keratozu, PUVA'ya bagli pigmente lezyonlar, melanoma veya melanoma-dis:
E;nalignitelerdir. Bobrek, karacifer ve kardiyovaskiiler sistem agisindan hastalarda
bxr patoloji gelisimi izlenmemistir. Bir ka¢ hastada PUVA tedavisi esnasinda
_:Subepidermal bil geligimi rapor edilmistir Belirlenen diger yan etkiler; hipertrikoz,
-:miliaria kristalina, seboreik dermatit, akne, deride hassasiyet, Koebner fenomeni,
'_hipopigmentasyon, subungal hemoraj:, onikolizis, herpes simpleks, hipotansiyon,
..bacakta kiamp ve odem, konsantrasyon bozuklugu ve depresyondur.® Son
.arastlrmalarda, bu yan etkilere ek olarak, immiin sistemde de uzun donemde bazi
_:-:_degis,iklikler bildirilmistir. T-supresér ve helper hiicrelerinde azalmaya ve bu
hiicrelerin alt gruplaninda secici oltimcill etkilere neden olmaktadr Ayrca,
polimorfoniikleer 18kositlerde, monositlerde, Langerhans hiicrelerinde hem sayisal
azalmaya hem de fonksiyon bozukluklarina yol agmaktadir. **

Khellin-UVA (KUVA)

Vitiligonun oral veya topikal fotokemoterapisinde khellin, ilk kez 1982 yilinda
kullamlmistir  Khellinin  kimyasal yapisi psoralen ailesine benzeyen bir

furanokromdur. Benzer fotobiyolojik, fotokimyasal ve fototerapotik ozelliklere
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sahiptir, fakat daha az fototoksiktir > Derideki keratinositlerin uyaristyla,

énﬂamasyon mediatérlerinin salgllanmasina yol agmakta ve bu ajanlar melanosit

biyime faktérit gibi etki gostermektedir Sonugta khellin kil folikullerinde kalan

diger melanositlerin ¢oalmasim saglamaktadir. Ortel ve ark, 100-200 seans KUVA

tedavisi sonucu hastalarin %41’inde %70’ten fazla repigmentasyon gelistigini

 bildirmislerdir 2%’

Fenilalanin-UVA

:  Vitiligonun tedavisinde oral fenilalanin sonrasi UVA 1le basarili sonuglar

bildirilmistir *® Bir tirozin prekiirsorii olan fenilalanin, tirozinaz varhginda melanin

sentezi igin bir prekirsdrdir® Fenilalanin 50 mg/kg dozda uygulandiktan 30-45

- dakika sonra UVA uygulanmaktadir Tedaviden 4 ay sonra belirgin repigmentasyon

meydana gelmektedir. Bu tedavi sonucu giines yaniklarina pek rastlanmamstir.?® Bu

. tedavi, fenilketoniiri varliginda kontrendikedir »*

i_ c-Depigmentasyon

PUVA uygulamasmin kontrendike oldugu veya PUVA tedavisinden sonug

| alinamayan ve saghkhi alanlarm leke gibi kaldigt yaygin vitiligolu hastalarda

uygulanan bir tedavi yontemidir. Pigmente alanlara monobenzileter hidrokinon

53-.';; (MBEH) uygulanarak pigmentasyon ortadan kaldirilmaktadir. 2-3 ay sireli ginde 2

kez MBEH uygulanan olgularin  %90-95'inde bir yil icinde agiima
tamamlanmaktadir Uygulanan tedavi ile gelisen depigmentasyon geri déniissiiz olsa
da nadiren ginese bagli repigmentasyon olabilmektedir,*

d-Giinesten Korunma
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ines yaniklann ve Koebner'izasyon riski nedeniyle, glinesten korunma, vitiligo
édavisinde onemli bir yere sahiptir Ayrica, normal derideki bronzlagma,
;pigmente alanm daha belirgin olmasma neden olmaktadir > Koruyucularin en az
f ”3'0 koruma faktdriine sahip olmas: gerekmektedir

Hasta ile saghikli alanlardaki renk zithigini azaltmak ve uzun dénemli giines hasarim
:'-:gnlemek amactyla, 30-60 mg/giin dozda beta-karoten onerilebilir 2

:__"'__Z-Cerrahi Tedavi Yontemleri

Medikal tedaviye yamit vermeyen vitiligo vakalarinda; otolog epidermal veya
elanosit greft yontemleri uygulanmaktadir

-a-Otolog Epidermal Greft Ydontemi: En sik kullanilan cerrahi tedavi yontemidir

__'-'.Vitiligc hastasmin  normal  epidermal  ortiisiintin @ depigmente  alana
'..transplantasyonudur”” Lokalize veya unilateral vitiligonun (segmental ve fokal)
tedavisinde kullanilan bir yontemdir.>** Segmental vitiligoda, Koebnerizasyonun
'::'.::: negatif olmasindan dolay1, epidermal greft uygulanimi iyl sonuclar vermesine kargin,
generalize olan vititigoda sonuglar yiiz giildiiriicii degildir Bu yontem, ucuz olma ve

bagarih kozmetik sonuglarin elde edilmest nedeniyle, vitiligonun tedavisinde énemli

bir yere sahip olma yolundadir ****" Tam kalmhkta ahnan epidermal grefiler etkili
5:'-:;;' gibi goriilse de kaldinm tas seklinde skar olusturabilmektedir Bu yontem yerine, kil
 foliktlernin transplantasyonu  da  yapilabilir. Burada amag, melanosit
- rezervuarlarinin bulundufu kil folikilinden melanosit ve pigment yayillimim

saglamaktir 2% Olusabilecek skarlart 6nlenmenin bir diger sekli ise nitrojen

billlerini olusturmaktir > Epidermal greftleme ve PUVA tedavisiyle, bagarih ve

kaher repigmentasyonlar elde edilmigtir
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p-Otolog Melanosit Grefti Yontemi: Epidermisin invitro kiiltiirde twretilerek

. refraktor makiillere uygulanmas: yontemidir > Etkili bir tedavi yontemi olarak

saptanmig olsa da uygulanimin zor ve pahali bir yontem olmasindan dolayt tedavide
* kultanimu smrlidir

3-Kozmetik Uygulamalar

Sa¢ boyalar1 ve bronzlagtirict preperatlar vitiligolu alanin kapatiimasinda énemli yer

tutmaktadir  Ozellikle yiiz, boyun ve el gibi fokal seyreden vitiligo alanlarmin

- kapatilmasi i¢in c¢esitli markalarda bir ¢ok kozmetik rin kullamlmaktadir

;' Kullanilan bazi boyalar ise dig ortama son derece direncli, silme ve yikama gibi

~ istemlerle deride uzun siire kalmaktadir 2%

Cocuklarda Vitiligo Tedavisi

- Vitiligolu ¢ocuklarin tedavisi aile tle gocuk arasindaki kompleks iligkiden dolay zor
olabilmektedir. Bu nedenle ailenm beklentisi ile ¢ocuklarin istekleri birbirinden
ayrilmalidir  Aile, ¢ogu zaman cocuktan daha on planda goriilmeli ve danisma
tedavisi ile kaygilari giderilmelidir. Vitiligosu kendine sorun olusturmayan bir
¢ocugu tedavi etmenin geregi yoktur.

Tedavide giinesten koruyucular ve topikal steroidler itk secenek olmahdir. Oral
PUVA lensin retinayr korumaya basladigt 12 yas civannda dnerilmelidir >
Cockayne ve ark. topikal steroid tedavisinin, eriskinlere gore cocuklarda daha iyi
sonug verdigini ve yan etkilerin daha az geligtigini saptamiglardir 3 Khalid ve ark.

¢ocukluk vitiligosunda topikal PUV Asol ile olgularin %15'sinde, klobetasol
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sropionat ile %68'inde %50’den fazla repigmentasyon geligtigini bildirmiglerdir 36
Héider ve ark cocuklarda topikal PUVA ile enskinlere gére daha az cevap
alll::}dlglm bildirmislerdir '

'ifedavide Yeni Arayislar

Gﬁnumﬁzde hastaligin tedavisinde uygulanacak yeni yontemler uzerine yapilan
'ahsmalar, hastaligin etyopatogenezinin de ayrintili aragtirilmasma neden olmugtur.
Sbn zamanlarda gerceklestirilen deneylerde, vitilijindz deri bolgelerinde katalaz
i;'gzim diizeyt ve tioredoksin rediiktaz (TR) enzim aktivitesinde dusikluk
:'aptanmlstir. Melanositlerin  biayumeleri i¢in  hilcre kultiir ortamina  katalaz
- eklenmesinin gerektigi, ancak saglikh deri bolgelerinden elde edilen melanositlerin
__'_f'_ise bu enzim olmadan da cogaldiklan gozlenmistir Vifiligolu hastanin tim
_cpidermisinde disik katalaz seviyesi ile TR ve Glutation rediktaz (GR)
-~ enzimlerininin aktivitelerindeki dusiklik, hidrojen peroksit (H;O,) metabolitinin
 birikimine neden olmaktadir ¢’

" Epidermiste keratinosit membranina bagli TR enzimi; deri yiizeyindeki serbest

; radikalleri azaltmakta ve melanin sentezini diizenlemektedir Bu enzimin Ca'™ ile
. allosterik inhibisyona ugradig: gasteriimistir  Vitiligolu deriden alinan biopsi
omneklerinde normal deri alanindan farkh olarak Ca™ intraseliiler ge_ri—ahmmmda
defekt saptanmistir. Ayni alanda ekstraseliiler Ca™ konsantrasyonu artmakta ve bu
artiy TR enziminin allosterik inhibisyona ugramasina neden olmaktadir. TR
enziminin mhibisyonuna bagli olarak melanosit yizeyinde serbest radikallerde artis
ve tirozinaz aktivitesinde azalma olmaktadir Meydana gelen oksijen radikallert

siiperoksit dismutaz ile H,Oj'e donigir H,;O, ise metaloproteinlerle reaksiyona
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girerek hidroksil radikalleri olusturur Hidroksil radikaller ise ortammn pH’sin
ﬁkseltip alkali ortam saglayarak, asit pH’da etkili olan TR aktivitesinin azalmasina
yol agmaktadir. Hidroksil radikaller hizla lipid oksidasyon reaksiyonlarina neden
olur. Bu lipid oksidasyon reaksiyonlart vitiligonun histopatolojisinde izlenen
vakuolizasyonun ve melanosit hasarinin nedeni olarak kabul edilmektedir >*!7
Vitiligonun patofizyolojisinde gosterilen Ca’™ homeostazisindeki bozukluk ve
melanosit yiizeyinde vitamin D3 reseptorleri saptanmasi; vitiligonun tedavisinde
topikal kalsipotrioliin kullanimin giindeme getirmistir >’°

D vitamini (vit D3, 1,25-OH,D3); 1lk kez 1930 vilinda kullanilmaya baglanmigtir D
vitamini ve analoglarinin potent hormonlar oldugu, Ca™ homeostazisinde onemli
roller1 bulundupu gosterilmistir. Tamami olmasa da vit Dj, biyolopik etkilerinin
bayik bir kismini spesifik intraseliiler reseptore (VDR) baglanarak gostermektedir.

Bu reseptér epidermal keratinosit, melanosit, dermal fibroblast, hematopoetik

hiicreler ve malign hiicrelerde bulunmaktadir *° Vit Dy’iin keratinosit farklilagmasin

uyardiginy, itk kez Hosomi ve ark gostermislerdir Vit Ds'tin epidermal keratinosit ve
diger doku hiicrelerinde vit Ds hiicre proliferasyonunu onlerken, diferansiyasyonu
arttirdif gosterilmistir > Bu etkisinden dolayi, kalsipotriol psoriasis tedavisinde
kullanilmaktadir *** Vit Dy’iin diger analoglan da keratinosit iizerine ve Ca*"
homeostazisi tizerine vit D; kadar etki gostermektedir Vit D; anologiari;, 1-alfa
hidroksivitamin Ds, Takalsitol ve kalsipotrioldir. ** Kalsipotriol intraselifler Ca*™*
diizeyinde artiga neden olmaktadir® Kalsipotriol, Amerika'da kalsipotrien olarak
bilinmektedir *** Kalsipotriol, sistemik Ca’" metabolizmasini, vit Dsy’e gore daha az

etkilemekte ve buna bagh olarak hiperkalsemi ve hiperkalsiiiri riski
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azalmaktadir ***** Topikal kullamlan kalsipotriolin %51 deriden emilmekte ve
sistemik etki gostermektedir. Bu nedenle, topikal kalsipotriol dozunun haftada 100
mg't agsmamas: Onerilmektedir. Yiiz bolgesine kullanimi sirasinda nadiren deri
irritasyonunun - gelistigl  bildinlmistir  Hayvanlar tizerinde yapilan aragtirmada
i teratojenite gozlenmemistir 42

Ozellikle psoriasiste kullanim siiresi 6 ay ile | yil arasinda degismektedir Siireyi
kisaltmak ve olusabilecek yan etki riskini en aza indirmek i¢in kombinasyon

tedaviler1 denenmektedir Kalsipotriol tedavisi ile birlikte UVB ve PUVA

kombinasyonu uygulanmis ve oldukga iyi sonuglar elde edilmstir 8434

Vitiligoda da yaygin olarak kullanilan PUVA tedavisinin etkinligini arttirmak ve
tedavi suresini kisaltmak amaciyla; topikal kalsipotriolin PUVA ile kombine

_: kullanimi giindeme gelmistir
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HASTALAR VE YONTEM

Vitiligoda topikal kalsipotriolin PUVA tedavisinin etkinligini arttirip artirmadigm
saptamak amaciyla, ¢ifi-koér ve plasebo-kontrollii olarak planlanan c¢aligma;
01 12 1997-01 12 1999 tarihleri arasinda Akdeniz Universitesi Tip Fakaltesi
Dermatolojt Anabilim Dali'nda yapildi Calismaya kriterlerimize uygun 35 vitiligo
~ hastas1 alindi.

1-Calismaya ahmma kriterleri: Olgularin,

: a-Onaltt yasindan biyiik olmast,

- b-Tutulum oram viicut viizeyinin %10'undan fazla olmass,

¢-Son 2 ay icerisinde topikal veya sistemik tedavi almamis olmast,

d-Simetrik yerlesimii, bilyiiklitkleri birbirine yakin, perifolikiiler veya perilezyoner
pigmentasyon izlenmeyen lezyonlara sahip olmasi,

e-(’aligma protokoliimiizii kabul etmesi kosulu arandi.
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-Cahsma dis1 biralalma kriterleri: Olgularn,
.'-_Q-Onalh yasindan kiigiik olmasi,
Karaciger ve bobrek fonksiyon testlerinde bozukluk,
- ¢-Vitiligoya eglik eden endokrin anomaly,
;-__d--Katarakt,
“e-Hamilelik veya emzirme,
f-Deri malignensisi olmasi,
| g-Fotosensitivite,

h-Kemoterapt veya radyoterapi almis olmast,

1-Segmental vitihgosu olmast durumunda galigmaya alinmadt.

3-Cahisma Protokolit

PUVA tedavisinde Dixwell marka cihazi kullamildi. Tedaviye baslanmadan énce her
hastada minimal eritem dozu (MED) belirlendi. Tedavinin ilk seansinda MED'in
yarisi UVA dozu ile baglandi UVA dozu, tedavinin 4. seansinda MED'e ulagilacak
sekilde arthiniidi Bes veya altinet hafia sonunda 8 joule/cm?‘ dozuna ulagilarak
tedaviye bu dozda devam edildi.

Hastalar, 0.5-0 6 mg/kg dozda oral 8-MOP aldiktan 1.5-2 saat sonra tiim viicudu
UVA alacak sekilde soyunarak UVA kabinine ahndi PUVA tedavisi haftada 2
seans uygulandi Goz komplikasyonlarindan korunmak amaciyla, hastalar UVA
uygulamas: siiresince ve tedavi sonrasi tiim giin koyu renkh 6zel koruma gozlikleri
takmalart konusunda uyarildt 8-MOP’un yan etkileri agisindan, hastalarin aylik

karaciger ve bobrek fonksiyon testleri ve 3 ayda bir gdéz muayeneleri yapilds
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Hastalar ayrica, PUVA’ya bagli gelisebilecek eritem ve kasintt gibi akut yan etkiler
:_?_iaq,u;mdan izlendi

_' Her hastada govde veya ekstremitede simetrik yerlesimli, biyuklikleri birbirine
':yakm, perifolikiiler veya perilezyoner pigmentasyonu olmayan 2 adet depigmente
_makul; tedavi uygulama ve izlem alanlari (referans lezyonlar) olarak belirlendi
.:Hastalar'dan PUVA’ya girmeden 1 saat 6nce igerifi hasta ve degerlendirmeyi yapan
hekim tarafindan bilinmeyen ‘saf ve sol’ olarak belirtilmis kutularin icerisindeki
20,0051k kalsipotriol ve plaseboyu Referans lezyonlara siirmeleri istendi. Cahisma
| sitresince hastalara ek bir tedavi uygulanmad:

4- Klinik Degerlendirme

Hastalarin yasi, cinsiyeti, hastalik siireleri sorgulanarak ve tiim lezyonlar muayene
edilerek tutulum yiizdesi kaydedildi Referans lezyonlar, haftada bir kez (2 seansta
bir), aym hekim tarafindan pigmentasyon gelisimi ac¢isindan kontrolleri yapild:
- Tedaviye yamitin izleminde, perilezyoner ve perifolikiiler pigmentasyonun baslangig
~ zamant ve pigmentasyonun gelisimi ve hizi izlenerek, izlem formlarina islendi
Pigmentasyonun izlenmesinde kullanilan skorlandirma Tablo 1'de verilmistir.

Her iki lezyonun skoru 4'e ulagincaya kadar hastalar izlendi ve bulgular kaydedildi
Hastalarin tedavisi diger vitiligo alanlarmda belirgin pigmentasyon ve kapanma
saglanincaya devam edildi,

§-istatistiksel Deerlendirme

Tum istatistiksel degerlendirmeler SPSS (Statistical Packages For Social Sciences)
for MS Windows programt ile yapilmistir. Istatistiksel degerlendirmeyi yapabilmek

amaciyla, caligmada elde edilen veriler 4 grupta toplanmustir. Referans
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lezyonlanindaki ik pigmentasyonun  geligtift seans sayis (IPSS), tam
'bigmentasyonun gelistigi seans sayist (TPSS), ilk pigmentasyonun gelistigi total doz
_(jou]e/cm2) (IPTD), tam veya tama yakin pigmentasyonun gelistifi total doz
'(joule/cm2) (TPTD) degerleri hesapland1 ve iki es arasindaki farkin dnemlilik testi
:(paired-t testi) ile iki tedavi alami karsiastirildt Degerler; ortalamatstandart hata

- olarak verildi Istatistiksel olarak p<( 05 degeri anlami1 ofarak kabul edildi.

~ Tablol. Pigmentasyon gelisim skorlandirmast

Pigmentasyon Geligimi Skor
Pigmentasyon yok 0
Pigmentasycnun baslamast (%1-24) 1

% 25-49 pigmentasyon B 2

% 50-74 pigmentasyon 73

% 75'en fazla pigmentasyon 4 |
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BULGULAR

Calismaya aliman 35 hastanin 27'si galismayi tamamlayarak degerlendirmeye alindi

;':-"'Sekiz hasta tedaviye uyumsuzluk veya ck ila¢ kullanimi nedeniyle ¢alisma dist

.;:.:.bll’ak]]dl

Degerlendirmeye almman hastalarin demografik, klinik ozeilikleri ile

 tedavinin izlendigi referans lezyonlarin lokalizasyonlari tablo 2°de verilmistir.

Tablo 2. Hastalarin demografik ve klinik ézellikleri

Hasta | Adi Cins Yas_ﬁ Siire Tutulum | Test Alam
INo___ | Soyadi (vil) | Oram (%) ]
l AO E 64 5 10 Alt ekstremite

2 SE K 35 7 20 Ust ekstremite

13 |HD K 34 15 10 Alt ekstremite

4 |KU E 18 10 10 Alt ekstremite
S MD E 20 6 10 Ust ekstremite
6  |IK E 48 2 50 Alt ekstremite
7 NT K 27 10 10 Ust ekstremite
'8 HD E 20 3 20 Ust ekstremite

9 |FH E_ | 24 4 10 Ust ekstremite

10 RE E 16 6 10 Ust ekstremite |
11 _[RG E 6 | 5 20 Alf ekstremite

12 AE K 44 4 10 Ust ekstremite
13 HK E 25 10 10 Alt ekstremite |
14  ITT E | 24 14 35 Alt ekstremite

15 iC E 17 3 10 Ust ekstremite |
16 RC . E 22 6 10 Ust ekstremite
E_ _lGE 1 K | 44 | 2 10 Govde

18 ES . E 47 15 15 | Ustekstremite |
19 RS E 20 2 20 Ust ekstremite

20 MB E | 23 8 10 Alt ekstremite

21 | NM K | 21 5 10 Ust ekstremite

2  [aH | E 56 6 5 Ust ekstremite

23 |SC E 20 15 10 Alt ekstremite
124 |FA K 32 20 10 Alt ekstremite
25 FS K 27 7 15 Alt ekstremite |
26 | AO E 45 10 10 Alt ekstremite
27 |OP i _E 16 2 20 Alt ekstremite
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~ Olgularin 9’u kadin ve 1871 erkek idi Yaglar1 16 ile 64 arasinda degisen olgularin
- yas ortalamast 29.8+13 5 olarak saptand:. Hastalik sireleri 2 ile 20 yil arasinda
(ortalama 7.51+4.8) deBismekteydi. Hastaligin yayginhift viicut ytizeyinin %10'u ile
- 50'si arasinda (ortalama 14.8+9.1) idi Referans olarak kabul edilen simetrik
lezyonlarm 13'4 alt  ekstremite, 13'G ust ekstremite ve 1t gbvde vyerlesimi
gostermekteydi

Calisma tamamlandiktan ve istatistiksel degerlendirme yapildiktan sonra; sagdaki

lezyonlara kalsipotriol ve soldaki lezyonlara plasebo uygulandigl anlasiidi Tom

hastalardaki referans lezyonlarimn IPSS, TPSS, IPTD ve TPTD degerleri tablo 3'te

verilmistir.

ilk pigmentasyon gelisimi; 27 lezyonun 22'sinde kalsipotriol tarafinda gozlenirken, 3

lezyonda aym anda ve 2 lezyonda ise plasebo tarafinda gozlendi Tam pigmentasyon
gelisimi; 27 lezyonun 17'sinde kalsipotriol tarafinda, 6'sinda ayn: anda ve 4 lezyonda

ise plasebo tarafinda izlendi Kalsipotriol ve plasebo uygulanan referans alanlarinda
tam pigmentasyon gelisimi 44 seansta tamamlanmuistir

Kalsipotriol ve plasebo uygulanan alanlar arasindaki IPSS, TPSS, iPTD ve TPTD
degerlerinin istatistiksel sonuglar: tablo 4' te 6zetlenmistir

Tum izlem parametrelerinde istatistiksel olarak; kalsipotriol lehine anlamli derecede
farklihk saptand: (0 001 ve <0.0001) IPSS; kalsipotriolde 6 ile 18 seans arasinda
tken, plaseboda 6 ile 22 seans arasinda deZisiyordu (p<00001) TPSS;
kalsipotriolde 10 ile 44 secans, plaseboda ise 14 ile 44 arasinda idi (p=0 001) IPTD;
kalsipotriolde 23 98 ile 136 78 joule/cm® arasinda iken, plaseboda 23 98 ile 177 58

joule/cm® arasinda degistigi gozlendi (p<0 0001). TPTD kalsipotriolde 5678 ile
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“degisiyordu (p=0 001).

“Table 3. Uygulanan PUVA seans sayilari ve hastalarin aldigi UVA dozlan

5401.98 joule/cm® arasinda, plaseboda ise 9598 ile 401.98 joule/cm® arasinda

Kalsipotriol (sag) Plasebo (sol)
1PSS TPSS iPID IPID ipss IPSS iPTD TPID
3 40 39.18 361.18 8 44 39.18 401.98
12 44 75.98 401.98 14 44 95.98 401.98 |
10 22 56.78 177.58 12 20 05.98 157.18
10 36 56.78 320.38 8 32 39.18 279.58
10 26 56,78 218.38 14 32 05.98 279.58
18 32 136.78 279.58 22 36 177.58 320.38
8 20 39.18 157.18 10 24 56.78 19788 |
6 26 23.98 218.38 10 30 56.78 259,18
10 32 56.78 279.58 14 38 95.98 340.78
8 16 35.18 116.38 6 14 23.98 95.98
8 10 39.18 56.78 18 20 136.78 157.18
10 28 56.78 238.78 14 28 95.98 238.78
6 28 23.98 238,78 12 28 7598 238.78
6 26 23.98 218.38 10 28 56.78 238.78
6 24 2398 19798 8 26 39.18 218.38
10 26 56.78 218.38 12 28 75.98 238.78
8 20 39.18 157.18 10 28 56.78 238.78
8 20 39.18 157.18 10 24 56.78 197.98
8 20 3918 157.18 10 26 56.78 21838
8 22 39.18 177.58 14 30 95.98 256.18
12 32 75.98 279,58 16 36 116,38 320.38
16 30 116.38 25918 16 26 11638 218.38
18 L 136.78 361.18 22 40 177,58 361.18 |
6 34 23.98 299,98 6 34 23.98 299.98
6 28 23.98 238.78 8 32 39.18 279.58
8 30 39.18 259.18 10 30 56.78 259.18
8 28 39.18 238.78 10 34 56.78 299.98
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Tablo 4. Kalsipotriol ve Plasebo Grubundaki Pigmentasyon Seans Sayilari ve

_ Toplam Dozlar _
. Kalsipotriol | Plasebo daf | 2-tailed P

| i1k Pig Seans Sayis: 0334065 l 1200081 | 26 | <0.0001 _|
- |{Tam Pig Seans Sayis: 27.40+1.47 30.07+1.34 26 0.001
i1k Pig Top Doz (joule/em®) | 52.5246.10 | 7820+7.88 | 26 | <0.0001

| Tam Pig TooDoz (joule/em?) | 232.79+14.97 | 259.93+13.71 | 26 0.001

Degerler; ortalamatstandart hata
- df: serbestlik derecesi (degree of freedom),

P <0 05'ten kiiciik degerler anlamli olarak kabul edilmistir

Hastalarin yapilan haftalik kontrollerinde, PUVA tedavisine bagli baz: olgularda

gozlenen ve tedaviyi kesmeyi gerektirmeyen, hafif eritem, kuruluk ve kagintt digmda

yan etki saptanmadt Hastalarin yapilan aylik rutin laboratuvar tetkikleri ve goz

muayenelerinde tedaviyi kesmeyi gerektirecek patoloji saptanmadt
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TARTISMA

Vitiligonun etyopatogenezini aydmlatmak ve etkin tedavi yontemleri bulmak

“amactyla yapilan arastumalarda hastalifin etyopatogenezi ile ilgili bazt ilerlemeler

kaydedilmesine kargin, tedavideki yeni uygulamalar hentiz yiz gilduricu

4B giklikla geng grubu etkileyen bu hastalik, ¢ok ciddi kozmetik,

- degildir
psikolojik ve sosyal sorunlara yol agabilmektedir *”*

Hastaliga ait bilinen tim klasik tedavi yontemleri, repigmentasyonu indikleyerek
etki gostermektedir ® Tedavi yonteminin segiminde hastanin yasi, genel durumu,
tedaviye uyumu, lezyonlarinin yayginhgi, deri fototipt ve anatomik lokalizasyonun
: g6z Oniinde bulundurulmasi onerilmektedir * PUVA, yaygin vitiligolu hastalarin
tedavisinde halen kullanilan en etkili yontemdir. Dudaklar, el distaller1 ve parmak
uglari gib1 bélgeler tedaviye direngli otup; 100-150 seanslik bir tedaviye veya 12-24
aylik bir siireye gereksinim duyulmaktadir ¥ Calisma hastalarnnmizda referans
lezyonlarinin 1374 alt, 1370 ast ekstremite ve 171 govde yerlesimli 1di. Referans
lezyonlarinda 44 seansta tam pigmentasyon saglanmistir Kalsipotriol alani ile
birlikte plasebo alanindaki kisa sitrede alinan tam yamt, referans lezyonlarin
yerlesim yerlerinin tedaviye direng gostermeyen ve iyi yanit veren alanlar olmasi ile
aciklanabihr

PUVA tedavisinin etkinlifini aritirmak amaciyla son donemlerde khellin, oral ve
topikal fenilalanin ile melanosit yikiminm1 durdurmaya yonelik katalaz ve Ca™
kombinasyonu gibi yeni fotokemoterapotik rejimler aragtinimaktadir. Ancak bu

yontemlerle saglanan basari, tek bagina PUVA tedavisine gore bir dstiinlik

gostermenstir Ayrica, bu kombinasyonlarda psoralenler, hala tedavinin temelini
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24830 pyyA le topikal kalsipotriol kombinasyonu psoriasisii

olusturmaktadir
hastalarda basar1 ile kuilamilwken kalsipotriol uygulanan lezyon alanlarinda
hiperpigmentasyon gelistigi gozlenmistir Psoriasiste kullanilan kalsipotriolin
 antipsoriatik etkisini keratinositler izerindeki Ca"™ reseptorleri araciligtyla sagladigi
gosterilmistir. Kalsipotriolin ayrica, Langerhans hiicrelers, monositler ve aktif T
hilcrelerinin say1 ve fonksiyonlarmi baskiladigr saptanmigtir  Kalsipotrioliin bu
etkilerinin gosteriimesinden sonra, benzer etki mekanizmatar1 nedeniyle vitiligonun
© tedavisinde kullanim: giindeme gelmistir. Vitilijinoz alandaki Ca'"'ya bagh gelisen
~reaksiyon basamaklarindaki bozukluklar ve olusan melanosit yikim: da bu tedavi ile

ortadan kalkmakta, melanosit hiicresi yeterli melanini sentez etmekte ve depigmente

alanlar hizla repigmente olmaktadir. Vitiligoda, PUVA ile birlikte kalsipotriol

~ kullanilan baz1 arastirmalarda umut verici sonuglar bildirilmistir, ***2

Parsad ve ark 19 witiligolu hastaya PUVAsol ve topikal kalsipotriol
uygulamislardir Hastalar 18 ay boyunca haftada 3 kez §-MOP alimmin takiben
betirtilen saatlerde belirli sire giinese ¢ikmig ve her giin iki kez vicutlarinin bir
vansindaki lezyonlara topikal kalsipotriol uygulatmiglardir. Tedavinin 6. ayinda
12(%70) hastada mitkemme! sonuca ulagilirken tedavi sonunda 13(%76) hastada
mitkemmel repigmentasyon elde edilmistir Kalsipotriol uygulanmayan bolgelerde
1se 6. ayda %35 ve tedavi sonunda %53 oraninda yanit elde edilmistir. >’ Parsad ve
ark nin yaglar1 5-17 arasinda degisen 21 ¢ocuk hasta iizerinde yaptiklari baska bir
caligmada, lezyon Gzerine aksamlar topikal kalsipotriol uygulanmig. Ertesi gin 10-
15 dakika giines ig18inda kalmasi tavsiye edilmistir. Hastalar 3 haftalik aralar ile

kontrol edilmigtir. Hastalarin bityitk ¢ogunlugunda ilk repigmentasyon tedavinin 6-
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12 haftasinda gergeklesmistir 18 Hastanin 10°unda, tam veya tama yakin
pigmentasyon gozlenmistir. 4 Hastada orta derecede gelisme gozlenirken, diger 4
- hastada 1se minimal veya hi¢ pigmentasyon izlenmemistir > Yalgin ve ark  daha
once 60 seans PUVA tedavisi uygulanmis ve sonuc alinamamg vitiligolu 19

hastaya; haftada 3 kez uyguladiklari PUVA tedavisine ek olarak, yiiz, boyun, genital

bolge ve kiviim yerlert diginda tiim lezyonlara sabah ve aksam olmak tizere giinde
iki kez topikal kalsipotriolii uygulatmiglar 19 Hastanin %37'sinde iyi ve milkemmel
genel repigmentasyon gozlenmis, bu pigmentasyonun ekstremitelerde %44 ve
gévdede %63 oldugu bildirilmigtir *® Bu caligmalarda topikal kalsipotriol ve PUVA
tedavisi kombinasyonunda pigmentasyon baglangicinin tek bagsma PUVA tedavisine
gore daha erken gelistigi saptanmigtir. Bizim ¢alismamizda kalsipotriol kullanilan
lezyonlarda, plasebo kullamlan lezyoniara gore IPSS, IPTD, TPSS ve TPTD'in
istatistiksel olarak belirgin fark gosterdigi bulunmustur. Calismamizda, bu izlem
parametrelerinde istatistiksel olarak; kalsipotriol iehine anlamh derecede farkhihk
saptandi, Daha 6nce agtk olarak yapilan tiim ¢alismalarda elde edilen basart; ¢ift-kor
ve plasebo-kontrolii olan ¢alismamizin sonuglanna uygunluk gostermektedir

Hiicre kilturlerindeki insan melanositleri H,O, iyonuna karsi hassastir. Insan
derisinde H,0,nin sentez yollar1 dustnildigunde, siuperoksit anyon radikal

formalunan bozulup H,O, elde edilmesinde siiperoksit dismutazlarin énemli role

sahip olduklann gorolir Vitilijinoz keratinositlerdeki defektif Ca™ geri alinims
ekstraseliller Ca'" miktarint arttirarak siiperoksit anyon radikalinin sentezini uyarir

Olusan H;Oy’lerin suya dontstiriilmesinde TR ve GR gibi enzimler gorev

almaktadir Epidermiste keratinosit membranina bagli olarak bulunan bu enzim,
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serbest radikalleri azaltmakta ve melanin sentezini dizenlemektedir Intraseliler
kalsiyum geri alimmindaki defekt sonucu ekstraseliler Ca™ artmast sonucu TR
allosterik olarak inhibe olmaktadir H,0,, Heber-Weiss reaksiyonu ile hidroksil
1adikal ve hidroksil iyona doniisiir Hidroksil radikal melaninin yapisma girer ve
keratinosit ve melanositlerdeki membran hasarina yol agar >~

Epidermal keratinosit, melanositlerde saptanan VDR ve kalsipotriolin Ca’ 'yt

intraseliiler alana girigini dazenlemektedir. VDR, ostrojen, glukokortikoid, tiroid
hormonu ve retinoik asit reseptorleri gibi steroid reseptor ailesindendir. Tium hiicre
ve dokulardaki VDR ayni yapidadir, kalsipotriol bu reseptorlere aktif D vitamini
kadar afinite gostermektedir Ranson ve ark melanosit ktltiirleri tizerinde yaptiklar
aragtumada kalsipotrioliin tirozinaz aktivitesini %50 oraminda arttirdiklarim
gozlemlemiglerdir 53 Kalsipotriol, Langerhans hiicrelerini azaltmakta,
keratinositlerin sitokin tretimini module ederek antijen sunumunu indirekt olarak
inhibe ederek antijen sunumunu azaltmaktadir PUVA tedavisi de, vitiligolu
derideki Langerhans hicre vyogunlugunu azaltarak = antijen sunumunu
baskilamaktadir Vitiligo tedavisinde kalsipotriol ve PUVA™n birlikte kullanilmasi
etkilerinin potansiyelize olmasina neden olmaktadir ***

Topikal kalsipotriol tedavisi esnasinda deri irritasyonu tek klinik yan etki olarak
gozlenmektedir Genellikle hafif eritem olur, nadiren ciddi eritem ve soyulmalar
gorilebilmektedir Kalsipotroliin topikal kullanimi yanhs pozitif patch testine neden
olabilmektedir Kalsipotrioliin 6 ayr asan uygulamalarinda dahi epidermel ve dermal

atrofi gézlenmemektedir Normal dozlarda kalsiyum metabolizmast uzerine etkileri

gostenlmemigtir  Ancak, 2 pg/giin Uzerinde hiperkalsemi ve 15 pg/giin tizerinde
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olan dozlarda hiperkalsiiiri yapabilmektedir Gebelerde tedavide kullaniimadigindan,
stite gecip gecmedigi bilinmemektedir Deneysel olarak teratojenite gosterilmemis
olmasina ragmen, gebelerde kullanimi onerilmemektedir®” Caligmamizda topikal
kalsipotriol kullanimina bagli beklenen yan etkiler gozlenmemistir

Sonug olarak; topikal kalsipotriol uygulanan alanlarda kisa siirede pigmentasyon

elde edilmesine bagli olarak, hastalar tedavileri stiresince daha az UVA'ya maruz

kalmis ve olusabilecek PUVA van etkilerinin de olugma riski azalmistir
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SONUCLAR

1-Calismaya vyaslart 16 ile 64 arasinda degisen 12'si kadin, 23't erkek 35 vitiligo
hastast alind1.

2-Vitiligo hastalarinin hastalik stireleri 2 ile 20 yil arasinda degistyordu.
3-Hastalardaki witiligo alanlarmm yayginhify vicut yizeyinin %I10u ile 50's1
arasinda degismekte ve ortalamasi %14 8 idi.

5-Referans olarak kabul edilen ve kalsipotriol uygulanan simetrik lezyoniarmn 13
alt ekstremite, 13'ii tist ekstremite ve 1'i govde yerlesimi gostermekteydi
6-Haftada ki kez uygulanan PUV A tedavisine girmeden 1 saat 6nce igerigi hasta ve
degerlendirmeyi yapan hekim tarafindan bilinmeyen ‘sag ve sol” olarak belirtilmig
kutularin igerisindeki %0,005Tik kalsipotriol ve plasebo referans lezyonlarina
stirtildii
7-Hastalar aym hekim tarafindan pigmentasyon gelisimi agisindan haftada bir kez
nuayene edildi Pigmentasyon gelisgimi 1 rakami ile, devam eden pigmentasyon
ilanlart tutulum yiizdesine gore 2,3 4 rakamu ile skorlandi.

3-Calismayt 9'u kadn, 18" erkek 27 hasta tamamlayarak degerlendirmeye alindi

-1tk pigmentasyon gelisimi; 27 lezyonun 22'sinde kalsipotriol tarafinda gdzlenmistir
0-Tam pigmentasyon gelisimi;, 27 lezyonun 17sinde kalsipotriol tarafinda, 6'sinda
er iki tarafta ayni anda tamamlanmistir.

-k pigmentasyonun gelistifi seans ortalamasi, kalsipotriolde 933 iken,
laseboda 12 olarak saptandt

2-Ilk pigmentasyonun gelisgimine dek alinan total UVA doz ortalamast,
alsipotriolde 52 5 joule/cm’ iken, plaseboda 78 2 joule/cm® bulundu

3-Tam pigmentasyonun gelistigi seans ortalamasi; kalsipotriolde 27.4 iken,
aseboda 30 olarak saptand:

I-Tam pigmentasyonun gelisimine dek aliman total UVA doz ortalamasr;

Isipotriolde 232 8 joule/cmPiken, plaseboda 260 joule/em’ bulundu
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OZET

Vitiligonun tedavisinde halen en yaygin kullanilan bir yontem PUVA tedavisi biitiin
hastalarda tam bir iyilesme saglayamamaktadir Etyolojisi tam olarak
aydinlatilamayan vitiligoda, depigmente alanda Ca™ geri ahmm bozuklugunun
oldugu gosterilmigtir.  Vitiligonun bu ozelliginden dolayr, vit D tiirevi olan
kalsipotriolin tedavide kullammi giindeme gelmistir Plasebo kontrolly ve ¢ift-kor
olarak planianan bu ¢alisma; vitiligo tedavisinde PUVA tedavisine ek olarak, topikal
kalsipotriolin tedaviye katkisinin olup olmadigint saptamak amaciyla yapilds.

Caligmaya alinan 35 vitiligo hastasinda haftada 2 kez PUVA tedavisine ek olarak,
simetrik olarak belirlenen depigmente makullere bir tarafa topikal kalsipotriol ve
diger tarafa plasebo uyguland: Calisma, ilag veya plasebonun kullanildigi alan

hekim ve 1zlemi yapan hekim tarafindan bilinmeksizin tamamland: Haftahk yvapilan

kontrollerde pigmentasyon gelisiminde skor I, tam pigmentasyonda skor 4 olmak
uzere skorlama yapild:

Calismayi tamamlayan 27 hasta degerlendirilmeye alind: Ik pigmentasyon geligimi;
27 lezyonun 22'sinde kalsipotriol tarafinda goézlenmigtir. Tam pigmentasyon
gelisimi; 27 lezyonun 17'sinde kalsipotriol tarafinda, 6'sinda her iki tarafta ayni anda
tamamlarmugtir. Kalsipotriol ve plasebo uygulanan referans lezyonlarindaki IPSS,
TPSS, IPTD ve TPTD acisindan sonuglar degerlendirildi  Tim izlem
parametrelerinde istatistiksel olarak; kalsipotriol lehine anlamli derecede farklihik
saptand1 IPSS ortalamasi; kalsipotriolde 9 33, plaseboda 12 ve buna bagh olarak
IPTD ortalamast; kalsipotriolde 525 joule/cm’ iken, plaseboda 782 joule/cm®
bulundu (<0.0001). TPSS ortalamasi; kalsipotriolde 27 4 iken, plaseboda 30 olarak
saptandt. TPTD ortalamasi; kalsipotriolde 232.8 joule/cm’iken, plaseboda 260

joule/cm2 bulundu (0.001).
Calismamizdan elde edilen sonuglar, topikal kalsipotriolin PUVA tedavisinin
etkinligini arttirdigini géstermektedir. Sonug olarak bu kombinasyon ile, daha disiik

doz UVA dozu ve daha kisa surede pigmentasyon gelisimi tamamlanmaktadiz:
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