Kartal Egitim ve Arastirma Hastanesi T1p Dergisi

@

VITILIGODA ETYOLOJi, PATOGENEZ VE KLINIK

Ozer ARICAN!

Vitiligo edinsel ya da kalitsal olabilen, tiim diinyada sik
rastlanilan, ilerleyici, her yas grubunu etkileyebilen bir
pigment bozuklugu hastaligidir. Klinik olarak iyi sinirls,
degisik biiytikliik ve lokalizasyonlarda, siit beyazi renginde,
genellikle simetrik, bazen unilateral ve dermatomal dagilim
da gosterebilen makiillerle karakterizedir. Primer olarak
deriyi tutmakla birlikte gdz, kulak ve leptomeninksleri de
tutabilmektedir!-3.

TARIHCE

Hastalik eski caglardan beri bilinmektedir. Hastaligin
tanim1 M.O. 1500 yillarinda Eber Papiirisii'nde ve Atarva
Vera adli Hint yazitinda yapilmistir. Bir diger Hint kitab1
Manu Simirti'de (M.O. 200) gecmekte olan Swetha
Kusttha’nin beyaz hastalik anlamina geldigi, vitiligonun
kastedildigi sanilmaktadir. Hastalik bu siirecte, 6zellikle
lepra bagta olmak iizere pek ¢ok hastalik ile karistirtlmigtir.

Vitiligo sozciigii ise ilk olarak birinci yiizyilda Celsus
tarafindan, klasik Latin tip kitab1 De Medicina'da, dana
derisindeki beyaz lekelere benzerligi nedeniyle "vitelius"
kelimesi kullanilarak tariflenmistir. Hastaligin adi1 bu
kelimelere yine Latince "-igo" ekinin gelmesi ile bugiinkii
seklini almistir. Ondokuzuncu yiizyilin sonlarinda Louis
Brocq, vitiligindz lezyonlar1 pigment kaybi1 olarak
tariflerken, Moritz Kaposi vitiligonun ilk histopatolojik
bulgularini tanlmlalm1§t1r1 A3,

EPIDEMIYOLOJi

Vitiligonun siklig1 %0.14-8.8 arasinda degisen oranlarda
bildirilmekle birlikte, genel olarak toplumda %1-2 arasinda
goriildiigii kabul edilmektedir'. Ulkemizde ise dermatoloji
poliklinigine bagvuran hastalarin %0.15-0.71'ini
olusturdugu bildirilmistir®’.

Genellikle ¢ocukluk ve geng eriskinlik doneminde baglar.
Her yasta goriilebilmekle birlikte 10-30 yaslar1 arasinda
pik yapar. Yaklasik %50 kadarinin 20 yas altinda basladigi,
1/4'liniin 8 yas altinda oldugu, her iki cinsin esit etkilendigi
kabul edilmektedir. Yaptigimiz bir ¢alismada 113 vitiligo
hastasinin %53.1°ini kadinlar, %46.9’unu erkekler
olusturmaktaydi. Hastaligin baslama yas1 ortalamasi
erkeklerde 29.21, kadinlarda 33.43, tiimiinde 24.48
bulunurken; 20 yas alt1 baslama orant %49.6 olarak
bulunmustur.

1Kahramanmara§ Siitcii Tmam Universitesi Tip Fak Dermatoloji ABD
Bagvuru tarihi: 2.6.2002, Kabul tarihi: 16.1.2003
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Diger kaynaklarda hastaligin dogumdan 81 yasina kadar
goriilebildigi bildirilirken, kadinlarda %73 gibi yiiksek
oranlar verilmis ve bu yiiksek insidans kadnlarin kozmetik
sorunlara erkeklere oranla daha fazla ilgi gostermelerine
baglanmigtir!-2:8-10,

Vitiligolu hastalarin %30'dan fazlasinda bir aile iiyesinin
ve %21'den fazlasinda da birinci kusak aile liyelerinin
etkilenebildigi tespit edilmistir. Kendi ¢calismamizda
birinci derece akrabalar igerisinde vitiligo goriilme siklig1
%11.5 olarak bulunmustur$:9:11,

Genis calisma gruplarinda, vitiligolu hastalarda ve
ailelerinde OR ya da OD gecis konusundaki tartigmalara
son verilmistir ve bulgular multifaktoriyel genetik bir
paterni desteklemektedir!!. Bazi kaynaklarca verilen ve
vitiligo ile iligkili oldugu 6ne siiriilen HLA tipleri tablo
I'de ('jzetlenmi§tir1 L12,

Tablo I. Vitiligo ve HLA iliskisi

Calisma sahipleri |Calisilan etnik grup | HLA tipleri
Al-Fouzan ve ark.  |Kuveyt B21, CW6, A19
Buc ve ark. Slovakya A2, DW7
Dunston ve ark. Amerikali zenciler DR4, DQW3
Finco ve ark. ltalya A30, B27, CW6, DQW3, DR3
Feley ve ark. Amerikali beyazlar | DR4
Poley ve ark. Macaristan DR1, DR3
Veneker ve ark. Almanya DR4, DR3, C4BQ
Davis ve ark. Japonya [VKH Send.] | DR4/DQW3, DRW53
Yakura ve ark. Japonya [VKH Send.]| DWa, BW22j
Zhao ve ark. Gin DR4, DRW53
Methker ve ark. Fas Yahudileri B13

Yemen Yahudileri BW35
Tayan ve ark. Tirkiye DR3

PRESIPITAN FAKTORLER

Emosyonel stresler, travmalar, besinsel ve allerjik nedenler,
toksik etkenler, gebelik, oral kontraseptif hap kullanim1 ve
glines yanig1 gibi faktorlerin vitiligonun baglamasina
predispozisyon saglayabildikleri ileri siiriilmektedir!3-15,
Giines 151811n Koebner fenomenine yol acarak vitiligoya
neden oldugu iizerinde de durulmaktadir!.

ETYOLOJi VE PATOGENEZ

Vitiligonun etyopatogenezi heniiz tam olarak
aydmlatilamamistir. Giinimiizde bu baglamda ii¢ teori
vardir. Ayrica ilk ve son teorinin birlikte etkili olabilecegini
ongoren "Birlesik Teori" de ileri siiriilmiistiir!-2-9.

1. Otoimmiin teori: Bu teoriye gore, vitiligolularda
lezyonlarin yayginlig: ile antikor yapimi arasinda bir
korelasyon vardir'®. Nitekim hastalarda anti-melanin
antikorlari, tiroid, gastrik parietal hiicrelere ve adrenal
dokuya kars1 spesifik otoantikorlar saptanmistir
(Tablo II)1‘9‘l . Bunlarin sonucu olarak bazi hastaliklarin
sikliginda artis gozlenmistir (Tablo I1)1217.
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Tablo II. Vitiligo ile iliskili hastaliklarin ve otoantikorlarin

listesi

Vitiligo ile iligkili | Vitiligolu hastalarda | Vitiligo ile iliskili
otoimmiin gorilen lenfoproliferatif
hastaliklan otoantikorlarin listesi hastaliklar

+ Adison Hastaligi | « Adrenal * Lenfoma

* Alopesia areata | * Gastrik parietal + Multipl myeloma

* Diabetes mellitus | « Mitokondriyal * Myastenia gravis

* Hipertiroidizm * Niklear * Mikozis Fungoides

* Hipoparatiroidizm| « Pankreas Islet * Timoma

* Hipotiroidizm * Diz kas + Mukokiitanéz

+ Pernisiy6z anemi | « Tiroid kandidiyazis

Vitiligolu olgularin serumlarinda melanositlere kargi
otoantikorlarin varhg gosterilmistir'®. Jeneralize vitiligolu
hastalarda bu oran %80'lere kadar ¢ikmaktadir ve bu
antikorlarin normal melanositlere ve doku kiiltiirtindeki
melanom hiicrelerine kars1 sitotoksik etkileri gdsterilmistir!.

Aktif vitiligoda lezyonlarin ¢evresindeki epidermis ve iist
dermiste bulunan CD3*, CD4* ve CD8* T lenfosit
infiltrasyonu sinirli bir immiin reaksiyonu gosterir!®.
Vitiligoda immiin sistem degisiklikleri olarak lenfosit ve
TH hiicre sayisinda azalma ve NK hiicre sayisinda artig

saptanm1§t1rl.

Son zamanlarda ¢aligmalarin cogu epidermal Langerhans
hiicrelerine yonelmistir. Yapilan caligmalarda bolgedeki
Langerhans hiicre sayis1 hakkinda tartismali sonuclar
yaymlanmis ve Langerhans hiicre yogunlugu, tutulmus
derinin bazal tabakasinda artmig ya da normal olarak
bulunmustur!®. Bu farklarin ve Langerhans hiicrelerinin
vitiligo patogenezindeki 6nemi bilinmemektedir2V.

Vitiligolu deride keratinositlerde ve bazal membran
bolgesinde az miktarda IgG ve C; birikimleri
saptanmustir2!-22, Tiirkiye’de yapilan bir calismada, 18
vitiligo hastasinin biyopsilerinde bazal membran zonda
%61.1 oraninda IgG ve %66.7 oraninda C; birikimi
saptanmustir?3, Diger bir calismada arastirmacilar vitiligolu
deride normale gore olduk¢a anlaml PGE, diisiikliigii
tespit etmislerdir2*.

2. Noral teori: Bu teoriye gore, deride sinir uglarindan
salinan norokimyasal mediatorler melanositlerin yikimina
neden olurlar. Bu durum bir ¢ok klinik gozlem ile
desteklenmektedir. Vitiligonun segmental tipindeki
dermatomal tutulumu, paralizili ekstremitelere yayilmamast,
periferik sinir travmalarindan sonra baglayabilmesi, Horner
sendromu ile multipl sklerozlu olgularda goriilebilmesi
ve emosyonel stresten sonra jeneralize vitiligonun
gelisebilmesi bu teorinin 6ne siiriilmesine neden olmustur!.

Noron-melanosit iligkisinin ve vitiligo makiillerinde néron
degisikliklerinin gosterilmesi bir miktar noral etkilesimi
desteklese de, vitiligo makiillerinde duysal ve otonomik
sinir fonksiyonu hakkindaki ¢aligmalar normal bulunmustur.
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Ote yandan vitiligo makiillerinin sicakligmin ¢evre deriden
daha yiiksek oldugu, daha cabuk terledigi ve kanama
zamanmin uzadigl saptanmigtir?d, Bir diger goriis, sinir
uclarinda olusan norepinefrin ve katekolamin gibi
norotoksik ajanlarin melanositleri tahrip etmesi esasina
dayanir. Ornegin, yaslandikga saglarin beyazlagmasinin
saglarda asetil kolin esterazin azalmasina bagli oldugu
diisiiniilmektedir!-1625, Plazma katekol diizeyleri genellikle
yiikselmemistir. Bir diger norotransmitter olan epinefrinin
de, deneysel olarak siganlara enjeksiyonu depigmentasyona
neden olmaktadir. Vitiligolu hastalarda epinefrin diizeyi
etkilenmis deride azalmigken; norepinefrin diizeyi lezyonal
deride dort kat, normal deride iki kat artmaktadir. Aktif
donemde idrarda dopamin ve epinefrin metabolitlerinde
artig gozlenmistir. Ayrica, vitiligo keratinositlerinde
b-adrenerjik reseptorlerle iligkili kalsiyum transportunda
defekt saptanmistir. Defektif katekolamin biyosentezi
Mono Amino Oksidaz (MAQO)'1 artirmakta, o da stresle
iliskili hidrojen peroksit formasyonuna ve depigmentasyona
neden olmaktadir!.

Vitiligo hastalarinda, b-Endorfin ve Met-Enkefalin
sekresyonundaki sapmalar patogenezde dikkatleri bu iki
noromediator tizerine ¢ekmigtir. Kontrol grubuna gore,
aktif vitiligolu hastalarin plazmasinda Met-Enkefalin
seviyesi yliksek bulunmustur. Stres aninda salindig1 bilinen
Met-Enkefalin'in vitiligoyu presipite edebilecegi
belirtilmektedir!®.

Ayrica vitiligin6z derinin elektron mikroskobik
incelemesinde melanositler ve sinir uclart arasinda direkt
baglantilar ve sinirlere ait minor dejeneratif degisiklikler
de saptanmustir!.,

3. Otositotoksik (Kendi kendine yikim) teorisi: Buna
gore, melanin sentezi sirasinda ortaya ¢ikan ara {irtinlerin
(DOPA, Dopakrom, 5,6 Dihidroksi indol vb.) veya
metabolitlerin melanositler iizerine toksik etkisi oldugu
belirtilmektedir. Lerner, melanositlerin dogal bir koruyucu
mekanizmaya sahip oldugunu ve bu mekanizmanin
melanositler tarafindan sentezlenen melanin
prekiirsorlerinin eliminasyonunu sagladigini ileri
stirmektedir. Bu labil destriiksiyon sisteminin bozulmasi
vitiligoya yol agar. Bu teoriyi destekleyen baglica bulgular
olarak; vitiligoda tutulan bolgenin cevresindeki alanin
genellikle koyu pigmente olmasi, yiiksek oranda fenol ve
katekollerle iligki icinde olan lastik ve plastik endiistri
iscilerinde vitiligo gelismesi, tirozin, DOPA ve triptofan
gibi maddelerin melanositlere toksik etkilerinin gozlenmesi
sayilabilir!.

Vitiligolu hastalarda tutulan ve tutulmayan derinin kalsiyum
“uptake”i karsilastirildiginda, hasta bolgede kalsiyum
“uptake”inin kontrol grubundaki ve hasta kisinin tutulmamis
cildine gore bes kat azaldig1 tespit edilmistir. Kalsiyum,
normalde melanositlere toksik olan 6-Biopterin ile
Tetrahidrobiopterin (THB) dengesini kontrol eder. Defektif
THB dongiisti ve MAO aktivitesindeki artig, hidrojen
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peroksit olusumuna ve katalazin inaktivasyonuna neden
olur. Katalaz superoksitleri azaltmaktayken, inaktive katalaz
bu gorevini yerine getiremez. Neticede, melanosit
membrani lizerinde hem serbest radikaller hem de siiper
oksit radikaller birikir. Bu kanitla birlikte noral hipotez ve
kimyasal hipotez karismaya baslar. Belirli hayvan
modellerinde antioksidanlar in vitro olarak melanositlerin
oliimiinii onler. Insanlarda vitiligo psodokatalaz, kalsiyum
ve UVB ile yeniden repigmente olabilmektedir!.

1982 yili baginda Nordlund ve Lerner, otositotoksik ve
immiin teorileri ortak bir baslikta ele alma fikrini ortaya
atmiglardir. Epidermal hiicreler prostoglandin (PG) sentezi
yaparlar ki bu esnada ara iiriin olarak peroksitler olusur.
Sentezin siirmesi i¢in gereken peroksidaz enzimi reaksiyon
zinciri sirasinda bir oksijen atomu serbestlestirir. Bu oksijen
radikali de siklooksijenaz enzimini irreversibl olarak
inaktive eder ve negatif “feed-back™ ile PG sentezini
durdurur. Melanin pigmentindeki fenoller bu oksijen
radikalini detoksifiye ederek PG sentezinin devamini
saglar. Boylece kendileri reaktif radikal durumuna
geldiklerinden hiicre icin zararli olurlar. Melanin
pigmentindeki bu dengesizlesme normal sartlarda
kompanse edilebilmektedir. Fenolik radikallerin asiri
y1gilmasi ise hiicreyi yikima ugratacak ve yikima ugrayan
hiicrelerden agiga c¢ikan antijenler Langerhans hiicrelerinin
araciligl ile immiin sistemin devreye girmesine neden
olacaktir?.

Son yillarda, etyolojide ileri siiriilen hipotezlerin tiimiinii
birlestiren bir hipotez de Slominsky ve arkadaslari
tarafindan ileri stirtilmiistiir. Melatonin memelilerde farkli
dokularda bulunabilen, tirozinaz sisteminden bagimsiz
olarak melanin sentezini onleyen ve spesifik bir reseptore
baglanarak etkili olabilen bir maddedir. Bu teoriye gore
vitiligolu hastalarda melatonin reseptor aktivitesi artmustir.
Bunun sonucunda melanin sentezi azalmakta ancak
tirozinazin etkili oldugu basamaklarda agiga ¢ikan tiriinler
ve serbest radikallerin olusumu azalmamaktadir. Boylece
bu ara iiriin ve radikallerin etkisi ile melanosit hasar1 daha
da artmaktadir. Ayrica hasarlanmis melanositlerin
ylizeyinden acgiga ¢ikan antijenler, bu hiicrelere karsi
immiin yanit (otoimmiinite) gelismesine neden
olmaktadir?®. Biitiin bunlara ragmen, insanlarda melatoninin
fonksiyonu ve bu hastaliktaki rolii konusunda kesin kanit
yokturg.

Bu teorilerin disinda, etyolojide metabolik faktorlerden
de soz edilmektedir. Vitiligo ile seruloplazmin, askorbik
asit, vitamin B12’ vitamin B ¢ Ve folik asit metabolizmalar1
arasinda baglantilar da kurulmaya ¢alisilmig ama bir sonuca
Varllamam1§t1r14’27'3 L

Ayrica vitiligonun iiveit (Vogt-Kayanagi Harada [VKH]
Sendromu) ya da Hashimoto tiroiditi gibi otoimmiin
endokrin hastaliklarla birlikte goriilmesinden dolay1, sadece
deriyi etkilemeyen sistemik bir patofizyolojik mekanizmaya
sahip olabilecegi de iddia edilmektedir?.
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Tipik vitiligo makiilii birkag mm'den cm'lerce biiyiikliige
ulasabilen boyutlarda, yuvarlak ya da oval, oldukca iyi
sinirly, tebesir beyazi ya da siit beyazi renginde bir makiildiir.
Klinik olarak renk degisikligi disinda belirti yoktur. Bu
makiiller birleserek plak yaparlar. Tek olabilecegi gibi,
cok sayida hatta yiizlerce cesitli boyutlarda makiil
gozlenebilir. Aktif lezyonlarin ¢evresi hiperpigmente
olabilir. Bazen bu simirda ara renk tonundan olusan bir
bant goriilebilir ve buna trikrom vitiligo denir!-9-32,

KLINIK

Fokal vitiligoda, sinirli bir alanda tek veya bir kac
depigmente makiil gozlenir. Cocuklarin %20'si bu tiptir.
Segmental vitiligo dermatomal ya da dermatomale benzer
dagiliml unilateral makiillerle karakterizedir. Bu 6zel tip,
tiroid hastaliklari dahil diger vitiligo ile asosiye hastaliklarla
birlikte goriilmez. Segmental vitiligo, erken goriilmeye
egilimli olup (bir calismada olgularin %69.7'si 20 yasin
altinda bulunmustur), jeneralize vitiligoya gore daha
duragandir ve familyal degildir. Etkilenen hastalarda uzak
ya da kontrlateral lezyonlarin gelismesi imkansizdir.
Trigeminal bolge tek basina en ¢ok tutulan (%52) alan
olup, gbvde ve boyun sirasiyla %22.8 ve %17.4 oranlarinda
etkilenir. Hastalarin %13'iiniin iizerinde ¢ok sayida alan
tutulumu gozlenir. Jeneralize vitiligo en yaygin form olup,
birkac veya ¢ok sayida genis makiillerle karakterizedir.
Bu makiiller siklikla simetrik yerlesmekte ve ekstansor
yiizeyler etkilenmektedir. Vitiligo makiilleri periorifisyal
olabilir ve gozler, burun, kulaklar, agi1z ve aniis ¢cevresine
yerlesebilir. Periungual tutulum tek bagina olabilecegi gibi
mukozal alanlarin tutulmasi ile “Lip-top” vitiligo denilen
sekilde de gozlenebilir. Akrofasial vitiligo da ise yiizle
birlikte ekstremitelerin distalinde tutulma vardir. Universal
vitiligo hemen hemen tiim viicutta depigmentasyonun
gelistigi, arada az sayida normal pigmente makiillerin
gozlendigi tip olup, multipl endokrinopati ile iligkilidir.
Jeneralize vitiligo 16kotrisi, prematiir agarmis sag, halo
nevus ve alopesi areata ile iligkili olabilir!-?.

Vitiligoda oftalmolojik bulgular gézlenmez ama retinal
ve iris pigmentlerinde anormallik olabilir. Dikkatli muayene
ile %30'dan fazlasinda koroidal anormallikler, %5 iritis
gozlenebilir. Viziial keskinlik etkilenmez. Vitiligolularda
yapilan ¢alismalarda klinikte 6nemli duyma problemlerine
rastlanmamigtir. Bununla birlikte, kiiciik bir adada akraba
evliligi yapmis bir grup vitiligolu hastada yaygin olarak
duyma hasar1 gézlenmistir!-9-33,

1994 yilinda bir AIDS'li hastada degisik bir vitiligo tipi
olarak mavi vitiligo tanimlanmistir. Bu rengin
postinflamatuar hiperpigmentasyonun etkisi ile olustuguna
inamlmaktadir34,
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VITILIGONUN SISTEMIK HASTALIKLARLA iLiSKiSi

1929'a kadar Parkon ve Derevici 25 hastada vitiligo ile
beraber tiroid hastalig1 saptadilar. Sonradan bir ¢ok arastirici
tarafindan kismen hipotiroidizm, kismen hipertiroidizm,
Graves hastali81, toksik guatr ve tiroiditle birliktelikler
%30-40 olarak bildirildi. Antimikrozomal ve
antitiroglobulin antikorlarina vitiligo hastalarinda siklikla
rastlanir. Tiroid hastaliginda ise vitiligo %0.62-1.25
sikliginda rapor edilmistir'. Vitiligolu hastalarda otoimmiin
tiroidit oranini biz bir calismamizda %4.4 oraninda tespit
edebildik®.

Hastalarin %1-7.1'inde hem juvenil hem de eriskin tip
diabetes mellitus (DM) gozlenirken, diabetiklerin %4.8'inde
de vitiligo gozlenmektedir!. E1 Mofty, vitiligolularin
%34'iinde DM ile ilgili aile oykiisii oldugunu
bildirmistir®>-*®. Biz de epidemiyolojik ¢alismamizda
vitiligoda diabet sikligin1 %7.1 olarak bulmustuk®.

Adison hastaliginda vitiligo insidansinin %2 oldugu
bildirilmis olmakla birlikte, vitiligolularda yapilan
calismalarda adrenal korteks hiicrelerine ve steroide karsi
otoantikor saptanmamistir!,

Pernisiydz anemi, yaygin olmayan bir hastalik olmakla
birlikte vitiligolu hastalarda artmug siklikla gézlenir. Nitekim
pernisiyoz anemili hastalarin %1.6-10.6'sinda vitiligo
bulundugu bildirilmekle birlikte, vitiligolu hastalarin
1/3'tinde vitamin B ,absorbsiyonunun defektif oldugu
gosterilmistir!.

VITILIGONUN PSIKOSOSYAL ETKILERI

Vitiligo giliniimiizde de psikokiitan hastaliklar
(psikodermatozlar) arasindaki yerini korumaktadir. 1955'de
Obermayer'in ilk siniflamasindan itibaren vitiligoyu,
psikosomatik dermatozlar arasinda gormekteyiz. Yine
Vallego Nagera siniflamasinda vitiligo psikoemosyonel
faktorlerle olusan dermatozlar arasinda sayilirken, Rook-
Wilkinson gruplamasinda ise bazen emosyonel faktorlerin
etkisiyle ortaya ¢ikan dermatozlar sinifina alinmigtir.
Buradan da anlagilacagi gibi, vitiligonun psikosomatik
yonii halen giincelligini korumaktadir. Hastaligin baslangici
ile psikotravmalar arasindaki iligski konusunda Lerner %34,
Turgut %40, Heriez %42 gibi oranlar bulmuslardir.

Vitiligoda psikolojik etkiler cesitli olmakla beraber,
psikolojik problemlerin altinda kozmetik cirkinlik
yatmaktadir. Hastalarin 1/4'den fazlasi hastaliginin sekstiel
yasamina engel olduguna inanmakta; erkek, bekar ya da
icine kapali hastalarda uyum problemleri yasanmaktadir.
Hastalar genellikle gergin, aktif, bazilart biraz saldirgandir.
Cogu zaman ailevi ¢atisma vardir!-11.14.37 Kendi
calismamizda vitiligolu 113 hastanin %68.14’iinde gesitli
psikiyatrik problemlerle karsilagilmis olup; bunlarin
%15.93’iinde anksiyete, %23.01’inde major depresyon ve
%9.74’iinde de mindr depresyon tespit edilmistirS.
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HISTOPATOLOJI VE IMMUNOPATOLOJI

Hastaligin karakteristik 6zelligi melanositlerin yoklugu
ve bazal tabaka ile stratum spinozumda melanin
pigmentinin goriilememesi ya da azligidir. Melanositlerdeki
melanin sentezinde rol oynayan tirozinazin varligini
gosteren DOPA reaksiyonu vitiligindz deride negatiftir.
Ancak erken lezyonlarda ve lezyonlarin aktif sinirinda
2-4 kez daha biiyiik melanositler bulunabilmekte ve DOPA
reaksiyonu pozitif saptanabilmektedir.

Depigmente alanlarin periferinden yapilan melanosit
kiltiirlerinde sitoplazmik vakuolizasyonla birlikte
dejenerasyon, melanozomlarin agregasyonu, otofajik
vakuoller, yagh dejenerasyon ve piknozun varlig1 gézlenir.
Ustelik bu melanositlerin yavas gelistigi ve erken oldiigii
de tespit edilmistir. Baz1 ¢alismalarda, pigmente ve
depigmente bolgelerin arasindaki deride, dermiste ve
perivaskiiler sahada inflamatuar degisiklikler saptanmustir.

Elektron mikroskobik olarak depigmente alanlarin
periferinden yapilan ¢aligsmalarda, bazal tabakada
vakuolizasyon ve ekstraselliiler graniiler materyalin birikimi
gozlenmigtir. Lezyona yakin ancak etkilenmemig alandaki
keratinositlerde intraselliiler 6dem, sitoplazmik
vakuolizasyon ve selliiler organellerde dilatasyon tespit
edilmis olup; bunlar vitiliginéz alanlarda gozlenmediginden
sekonder fenomenler olarak tanimlanmistir. Etkilenmis
alandaki melanositler genellikle birkag¢ yuvarlak melanozom
icermekte olup, bunlar graniiler i¢ yap1 gostermektedirler.
Daha az dentritik olup, melanosit ve keratinositler arasinda
interselliiler bosluklar olusur. Melanositler nekrotik
goziikmekte ve beraberinde anormal sitoplazmik
filamentler, mitokondri ve hiicre membranlari
gozlenmektedir. Depigmentasyon gosteren makiiliin veya
kenarinin immiinohistolojik incelemelerinde,
immiinoreaktif néropeptid -8 ve vazoaktif intestinal peptid
(VIP)'in arttig1 tespit edilmigtir!.3.10.16.17.38

VITILIGONUN TANI VE AYIRICI TANISI

Vitiligonun tanist tipik dagilimi, progresif olusu, akiz,
tebesir beyazi veya siit beyazi makiillerin goriilmesi ile
konur. Wood 1s181yla muayene acik tenli hastalar ve giinese
maruz kalmamis alanlarda makiiliin tespiti icin gereklidir!.

Jeneralize vitiligo ile ayrilmasi gereken hastaliklar arasinda
kimyasal 16koderma, lepra, lupus eritematozus, melanomla
iliskili Iokoderma, mikozis fungoides, piebaldizm, pitriyazis
alba, postinflamatuar hipomelanozis, tinea versikolor,
tuberoskleroz, Waardenburg Sendromu, halo nevus
sayilabilir. Segmental vitiligonun ayiric1 tanisi ise baglica
nevus depigmentosus ve tuberoskleroz ile yapilmali,
segmental vitiligo tek parca degil de birden fazla sayida
makiille olursa ayrica idiopatik guttat hipomelanosis, lepra,
pitriyazis alba, postinflamatuar hipomelanosis, tinea
versikolor da diisiiniilmelidir.
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Bazi durumlarda biyopsi faydal olabilir. Standart histolojik
caligmalar vitiliginz makiilii kimyasal 16koderma,
piebaldizm ya da Waardenburg Sendromu'ndan ayirmazken;
lupus eritematosus, lepra ve tinea versikolorun ayriminda
yardimci olabilir!.

VITILIGODA LABORATUAR CALISMALARI

Spesifik bir laboratuar bulgusu yoktur. Laboratuar
calismalar1 ayirict tan ve eslik edebilen hastaliklara yonelik
olmalidir. Bu nedenle tiroid hastaliklari, diabetes mellitus,
pernisiy6z anemi ve adrenal yetmezlik arastirilmalidir.
Serum a-MSH, kortikotropin ve eser elementlerin
diizeylerinin 6l¢iilmesine ya da sag analizleri yapilmasina
ise gerek yoktur3?,

KLINIK SEYIR

Vitiligonun dogal seyrinin sonucunu tahmin etmek
imkansizdir. Fokal vitiligo bir siire duragan kalabilir veya
jeneralize vitiligonun Onciisii olabilir. Jeneralize vitiligo
ise genellikle ani baslar, bunu ataklar ve stabilite donemleri
izler. Jeneralize ve iiniversal vitiligonun spontan iyilesmesi
oldukca nadirdir. Mevcut bir makiil yavas olarak gerilerken,
yeni bir tanesi periyodik olarak gelisebilir. Segmental
vitiligo ise siklikla cok duragandir. Iyilesme siiresi genellikle
bir yildan daha azdir. Regresyon ve onemli spontan
repigmentasyon nadirdir!.

COCUKLUK CAGINDA VITILIGO

Hastalarin %50 kadarinda vitiligo 20 yasindan 6nce
baslamaktadir. Iki yasindan 6nce baslangig oldukga nadirdir.
Cocuklarda (%19) segmental vitiligo erigkinlere (%5)
nazaran daha fazla goriiliir. Diger vitiligo tiplerinin goriilme
siklig1 bakimindan bir fark saptanmamustir. Erigkinlerde
ailede vitiligo hikayesi %29, ¢ocuklarda ise %35 olarak
saptanmuistir. Vitiligolu ¢cocuklarin ailelerinde erken sag
beyazlamasi, otoimmiin ve endokrin hastaliklarin sikligi
dikkat cekmektedir#0-42,

Cocuk vitiligosunda tedaviye cevap daha iyidir*!-#2, Halder,
cocuklarda topikal steroide cevabi %45, topikal PUVA'ya
cevabr %58 ve oral PUVA'ya cevabit %71 bulurken;
erigkinlerde bu oranlari sirast ile %29, %36 ve %55 olarak
vermektedir®? .

Cocuk yag grubundaki hastalardan 3-6 yaglarindakilerin
psikolojik olarak vitiligodan pek etkilenmedikleri, okul
cagmdaki ¢ocuklarin ise kizdirmaya ¢ok duyarli olduklari
ve arkadagsizlik yasadiklari tespit edilmistir. Bu yas grubu
cocuklara, okulda yeni etkinliklerle vitiligolari
unutturulmalidir. Prepubertal caglarda ise anksiyete siklikla
gozlenir. Bu nedenle hastalar emosyonel tedaviye de
alinmalidir’,

CILT XV: 1,2004

£

KAYNAKLAR

1. Mosher DB, Fitzpatrick TB, Ortanne JB. Disorders of
Pigmentation, Hipomelanoses and Hypermelanoses. In: Freedberg
IM, Eisen AZ, Fitzpatrick TB (Eds). Dermatology in General Medicine.
Vol: 1, 5th edition, Mc Graw Hill Companies, 1999: 7936-45.
2. Nordlund JJ. Vitiligo: It is important. Arch Dermatol 1982; 118: 5-8.
3. Schwart RA, Janniger CK. Vitiligo. Cutis 1997; 60: 239-44.
4. Sharquie KE. Vitiligo. Clin Exp Dermatol 1984; 9: 117-26.
5. Koranne RV. Vitiligo. Int J Dermatol 1988; 27: 676-81.
6. Turgut K. Vitiligoda psikolojik arastirma ve 250 vakanin
tetkiki. Haseki T1p Biilteni 1971; 9: 152-6.

7. Metin A, Giizeloglu M, Subagi S, Delice I, Arica M. Van ve
cevresinde vitiligo hastalig1. T Klin Dermatoloji 1999; 9: 22-6.
8. Arican O, Kog K, Ersoy L. Tiirk popiilasyonunda vitiligo.
XVII. Ulusal Dermatoloji Kongresi, Antalya, 2000: Poster.
9. Bleehen SS. Disorders of Skin Colour. In: Champion RH, Bruten
JL, Burns DA, Breathnach SM. (Eds). Textbook of Dermatology.
Vol: 1I, 6[h edition, London, Balckwell Sci Ltd, 1998: 1753-815.
10. Bolognia JL. Biology of Hipopigmentation. ] Am Acad
Dermatol 1988; 8: 217-55.

11. Majumder PP. Pattern of familial aggregation of vitiligo.
Arch Dermatol 1993; 129: 994-8.

12. Schacter M. Generalized vitiligo one of uniovular twins’
probable diencephalopituituray syndrome: Neurophysicologic
aspects. Ann Pediatr 1947; 169: 337.

13. Kaptagel G, Nemlioglu F. Dermatolojik Hastaliklarin Psikosomatik
Incelemesi. Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Dergisi, 1978; 10: 10-6.
14. Onsun N. Vitiligo Etyopatogenezinde Psikosomatik Faktorlerin
Rolii. Uzmanlik Tezi, istanbul, 1981.

15. Turgut K. Psikosomatik Dermatozlar. Haseki Tip Biilteni 1976; 14: 152-6.
16. Ortonne JP. Vitiligo: Where do we stand? Pigment Cell Res
1993; 6: 61-72.

17. Dunn JF. Vitiligo. Am Fam Physician 1986; 33:137-43.
18. Naughton GK. Detection of antibodies to melanocytes in vitiligo
by specific immunoprecipitation. J Invest Dermatol 1983; 81: 540-2.
19. Hatchome N. Possible functional impairment of Langerhans
cells in vitiliginous skin. Arch Dermatol 1987; 123: 51-4.
20. Ortanne JP. Vitiligo. Dermatology in five continents proceedings
of the XVIIth World Congress of Dermatology, Berlin, 1987: Poster.
21. Aranson PI, Hashimoto K. Assosiation of IgA antimelanoma
antibodies in the sea of the vitiligo patients with active disease.
J Invers Dermatol 1987; 88: 475.

22. Tsuji T, Hamuda T. Topically administered Fluorourasil in
vitiligo. Arch Dermatol 1983; 119: 722-7.

23. Onarslan G, Ersoy L. Vitiligolu hastalarda immunperoksidaz
yontemle IgG ve C3 birikiminin aragtirtlmasi. Deri Hastaliklart
ve Frengi Arsivi 1991; 25: 97-102.

24. Canbaz M. Vitiligolu derideki PGE, diizeylerinin normal degerlerle
karsilastiriimast. Deri Hastaliklar1 ve Frengi Arsivi 1984; 18: 67-71.
25. Chanco-Turner M. Physiological Changes in vitiligo. Arch
Dermatol. 1965; 91: 390-6.

26. Slominski K. Hypothesis possible role of melatonine receptor
in vitiligo: Discussion paper. J R Soc Med 1989; 82: 539-41.
27. Banerjee AK. Serum Vitamin B, level in vitiligo: A
preliminary study. Bull Calcutta Sch Trop Med 1970; 18: 73-5.
28. Galakhova GI. Vitamin B6 metabolism in occupational and
non-occupational vitiligo. Vopr Med Khim 1972; 18: 296-301.
29. Montes LF. Folic Acid and Vitamin B12 in vitiligo: A
nutritional approach. Cutis 1992; 50: 39-41.

30. Ozdemir S. Vitiligolu hastalarda serum askorbik asit
diizeylerinin arastirilmasi. Lepra Mec 1999: 21-7.

59



£

31. Ratman AV. Ascorbic acit and melanogenesis. Br J Dermatol
1977; 97: 201-4.

32. Fargnoli MC, Bolognia JL. Penthachrome vitiligo. J Am
Acad Dermatol 1995; 33: 853-6.

33. Zengin N. Vitiligoda géz bulgulari. SU Tip Fakiiltesi
Dergisi 1996; 12: 205-8.

34. Ivker R. Blue Vitiligo. J Am Acad Dermatol 1994, 30: 829-31.
35. Gould IML. Vitiligo in diabetes mellitus. Br J Dermatol 1985; 113: 153-5.
36. Elmofty Y. Vitiligo a symptom complex. Int J Dermatol 1980;
19: 237-44.

37. Porter JR. Psychosocial effect of vitiligo. ] Am Acad Dermatol
1986; 15: 220-4.

60

Kartal Egitim ve Arastirma Hastanesi Tip Dergisi

38. Kao CH, Yu HS. Depletion and repopulation of Langerhans
cells in nonsegmental type vitiligo. J Dermatol 1990; 17: 287-96.
39. Lynn A. Guidelines of care for vitiligo. ] Am Acad Dermatol
1996, 35: 620-26.

40. Halder RM, Grimes PE, Cowan CA. Childhood vitiligo. J
Am Acad Dermatol 1987; 16: 948-54.

41. Rebat MH. Childhood vitiligo. Clin Dermatol 1997; 5: 899-906.
42. Rosdahl SK, Szabo G. Mitotic activity of epidermal
melanocytes in UV-irradiated mouse skins. J Invest Dermatol
1978; 70: 143-8.

CILT XV: 1,2004



