Sdrekli EGitim
Continuing Medical Education

117

DOI: 10.4274/turkderm.45.s20
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Childhood Vitiligo
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Ozet

Vitiligo cocukluk déneminde en yaygin depigmente hastaliklardan biridir. Klinik dermatolojik muayene ve Wood isigi tanida yardimci olur.
Fakat tani her zaman kolay degildir ve depigmente neviis, disbudak agaci hipopigmentasyonu ve postinflamatuar hipopigmentasyon ile
kansabilir. Vitiligolu hastaya tedavi etmek her zaman zordur. Pediatrik hastalarda ilerleyici vitiligo tedavileri oldukga simirhdir. Sistemik
tedaviler, bu yas grubunda potansiyel yan etkileri ile beraber yaygin olarak kullanilmaktadir. (Tiirkderm 2011; 45 Ozel Sayi 2: 117-21)
Anahtar Kelimeler: Vitiligo, cocukluk ¢agi, depigmente nevus

Summary

Vitiligo is one of the commonest depigmented skin disorders in childhood. Clinical dermatologic examination and wood light can be
helpful for diagnosis. But diagnosis is not easy everytime and some depigmented skin conditions such as depigmented nevus, ash
leaf hipogmentation, postinflammatory depigmentation should be regard in differential diagnosis. Treating a patient of vitiligo is
always a difficult task. Treatment options for progressive vitiligo are quite limited in pediatric patients. Systemic treatments commonly
used for the disease have the potential of serious adverse effects in this age group. (Turkderm 2011; 45 Suppl 2: 117-21)
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cocuklarinda daha stk gorildigu bildirilse de, genis serilerde
cinsiyet farkliigi olmadigr gosterilmistir3. Kardeslerin birinde
vitiligo oldugunda diger kardeslerde hastalik gorilme riski %6
olarak saptanirken, monozigot ikizlerde hastaligin ayni
zamanda gorilme riski %23 olarak bulunmustur>.

Giris

Vitiligo toplumda sik gorilen, epidermal melanositlerin
disfonksiyonu edinsel  depigmentasyonla
seyreden, deride beyaz makiiller ve etkiledigi bolgede beyaz
killarla ortaya cikan bir hastaliktir. Toplumda %0,3-1,1

sonucunda

sikliginda gorllen olgularin hemen hemen yarisinin 20
yasindan 6nce, %25'inin de 14 yasindan once basladigi
gosterilmistir!. Pediyatrik yas grubuna ait kesin prevelans ise
bilinmemektedir. Yapilan bir calismada hastalarin %51‘inin 8
ve 12 yas arasinda basladigi ifade edilmistir2. Ayni calismada
vitiligolu ¢ocuklarda %27 aile hikayesi oldugu gosterilmistir.3
Vitiligo ¢ocuklarda en erken 3 aylik infantlarda bildiriimistir.
Konjenital vitiligo olgulari bildirilmis olmasina ragmen,
bunlarin piebaldizm mi yoksa gercekten konjenital vitiligo mu
oldugu tam anlasilamamistir4 Bazi calismalarda kiz

Etiyoloji

Hastaligin etiyolojisinde bircok teori ortaya konmustur.
Bunlardan en ¢ok kabul géreni otoimmiin melanosit saldirisi ve
destriksiyonudur.? Bu teori vitiligolu hastalarda melanositlere
kars olusmus antikorlarin ve reaktif T lenfositlerin gdsterilmesi,
vitiligonun diger otoimmin hastaliklarla birlikte ortaya
¢ikabilmesi ve imminmodulator tedavilere yanit vermesi gibi
gerekgelerle kabul gérmektedir6.7. Vitiligoda ortaya ¢ikan
antikorlar genellikle melanosit antijenlerine, bazen degp100,
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TRP-1, TRP-2 ve tirozinaz gibi pigment genlerine karsi olusturulmaktadir.
Genetik faktorler, emosyonel ve oksidatif stres, toksik melanin
prekdrsorlerinin melanositlerde birikmesi gibi faktorler de patogeneze
katkida bulunan durumlardir8. Vitiligolu fare modellerinde yapilan
calismalarda oksidatif strese neden olan serbest oksijen radikallerini
temizleyen glutatyon peroksidaz, stperoksit dismutaz ve katalaz enzim
aktivitelerinin  distk oldugu saptanmistir9. Ayni zamanda insan
calismalarinda da glutatyon peroksidaz enzim aktivitesinin dustk oldugu
gosterilmistir10.

Klinik Bulgular ve Siniflama

Vitiligo, vicut derisi ve/veya mukozalarin herhangi bir yerinde ortaya
¢tkan, edinsel depigmentasyonla karakterize, keskin sinirl makdllerle
bulgu verir. Genellikle asemptomatik olan lezyonlar cocukluk déneminde
en sik yiizde yerlesim gosterir3 (Resim-1). GOz kapaklarinda yanma hissi,
acik tenli bireylerde gtines duyarliliginin daha belirgin olmasi nedeniyle
hastaligin baslangi¢ bulgusu olabilir3. Sagl deri tutulumu cocuklarda
%12-19 sikhginda gorilmekte olup, etkilenen alandaki killarda da
beyazlama gorllebilir’.12 (Resim-2). Sagh deride interfollikiler alan
tutulumuna bagli olarak saclarin erken grilesmesi de ortaya ¢ikabilmekte
olup, bu durumun cocukluk cagi vitiligo hastalarinda %4 olarak
gozlendigi bildirilmistir.'3 Mukozal tutulum cocuklarda eriskinlere gére
daha nadir olup, %0-13 arasinda degisen oranlarda bildirilmistir.
Mukozalardan en sik tutulum, dudak, oral mukoza ve gingivada ortaya
ctkmaktadir?.13,14,

Vitiligonun genellikle atopik dermatit hikayesi olan cocuklarda ortaya
¢ktigr iddia edilmis, ancak yapilan calismalarda bu iliski istatistiksel
olarak ortaya konamamistir3.

Halo nevusler vitiligolu cocuklarda gézlenebilmekte olup, non-segmental
vitiligo baglangicindan énce ortaya ¢ikabilmektedir. Buna ragmen halo
nevUslerin vitiligo baslangicinin bir habercisi olup olmadigi konusunda
kesin bilgiler yoktur. Ayrica halo neviisi olan ¢ocuklarin cogunda vitiligo
gelismedigi de bilinen bir gergektir. Vitiligolu ¢ocuklarda yapilan bir
calismada halo nevis sikligi, vitiligosu olmayan cocuklara gore daha
yiiksek bulunmustur?2. Halo nevis sikligr vitiligosu olan ¢ocuklarda %2,5
ile %34 arasinda degisen oranlarda bildirilmistir.” Ayrica halo nevislerin
cocukluk cagindaki vitiligo hastalarinda, eriskinlere oranla daha sik
goruldugu de bildirilmistir2.

Hastalik, tutulum bolgesine ve yayginligina gore siniflandiriimaktadir.
Generalize vitiligo (vitiligo vulgaris) hem eriskinlerde hem de ¢ocuklarda
en sik gorilen tiptir. YUz, boyun, govde, ekstremitelerin ekstansor
bolgeleri ve kemik cikintilarinin oldugu bdlgelerde simetrik olarak
dagilim gosteren bu tipin, cocuklarda %33 ile %78 arasinda degisen
siklikta gorildugd bildirilmistir'4. Dermatomal patern gdstermeyen
lokalize lezyonlar, fokal vitiligo olarak siniflandirilir ve c¢ocuklarda
%14-29 oranlarinda gérilir. Dermatomal yerlesim gdsteren lokalize
lezyonlar ise segmental vitiligo olarak siniflandiriimaktadir?3.14.
Cocukluk cagr vitiligolarinin %4-19"unu olusturan segmental vitiligo,
cocuklarda eriskinlerdekinden daha sik gorilmektedir'2.14 (Resim 3).
Akrofasiyal tip ise orifislerin etrafini ve parmak distallerini tutmaktadir.
Daha nadir gozlenen bu tip, ¢ocukluk ¢agi vitiligolarinin %1-10"unu
olusturmaktadir. Universal tip vitiligo ise, viicut derisinin hemen hemen
tamaminin veya %80'den fazlasinin tutulmasi ile karakterize olup,
cocukluk doéneminde c¢ok nadirdir. Trikrom vitiligo ise, farkl
derecelerdeki depigmentasyonun ortaya ¢ikardigi kademeli renk
degisikligini ifade etmektedir3.14.
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iliskili Diger Hastalklar

Vitiligo, otoimmiin tiroidit, Addison hastaligi, pernisiyéz anemi ve Tip 1
Diyabet gibi bircok organ spesifik otoimmiin hastalikla iliskilidir. Cocukluk
cag vitiligo hastalarinda en sik gézlenen birliktelik Hashimoto tiroiditi ile
olanidir ve bu birliktelik non-segmental vitiligo hastalarinda daha
belirgindir8. Vitiligolu cocuklarda tiroid taramasi ile yapilan bir ¢alismada
otoimmun tiroidit sikliginin %10,7-25 arasinda oldugu bildirilmis, bir
baska calismada da vitiligolu ¢ocuklarda otoimmin tiroidit gorilme
sikhiginin yas ve cinsiyet yéniinden eslestirilmis kontrol grubuna gére 2,5
kat arttigi gosterilmistir'6.17. Bu konuda kesin bir fikir birligi olmamakla
birlikte, &zellikle non-segmental vitiligo hastalarinda hastaligin tanisi
kondugunda T3-T4-TSH, anti TPO antikor, anti tiroglobulin antikor, anti
nlkleer antikor, aclik kan sekeri ve tam kan sayiminin yapilmasi
Onerilmektedir. Ayrica tiroid taramasi, aclik kan sekeri tayini ve tam kan
sayiminin yilda bir tekrarlanmasi &nerilmektedir. Son yillarda 25 (OH)
vitamin D'nin vitiligo hastalarinda sekonder otoimmdiinite ydnlinden
Onemli bir belirteg oldugu ortaya konmus, kan seviyesinin 15 ng/ml'nin
altinda oldugu durumlarda diger otoimmiin hastalik risklerinde belirgin
artis oldugu gosterilmis ve bu ylzden baslangi¢ tarama testleri icinde
olmasi gerektigi dnerilmistir?.

Resim 4. Neviis depigmentosus

Tani ve Ayirici Tani

Vitiligo tanisi hastadan alinan anamnez ve klinik bulgularla konmaktadir.
Cocukluk ¢agi vitiligosunun ayirici tanisinda tinea versikolor, pitriazis
alba, postinflamatuar hipopigmentasyon, liken sklerozus, nevus
depigmentozus, nevus anemikus, tuberoz skleroz ve piebaldizm bulunur.
Tinea versikolor tzerinde skuamlar olmasi ve wood lambasi bulgulari ile;
pitriazis alba sinir dlzensizligi, atopi hikayesi ve lokalizasyonu ile;
postinflamatuar hipopigmentasyon wood lambasi bulgulari ve
hipopigmentasyonla; liken sklerozus genital bélge lokalizasyonu ve atrofi
yapmaslyla; nevus depigmentozus, nevus anemikus, tuberoz skleroz ve
piebaldizm ise konjenital olmalari ile vitiligodan ayrilirlar (Tablo 1). Hikaye
ve fizik muayenenin yeterli olmadi§i durumlarda histopatolojik bulgular
da ayiria tanida yardimadir’>. Resim 4'de ayiricl tanida ilk akla gelen
depigmente nevis gorilmektedir.

Tedavi

Vitiligo tedavi edilebilir bir hastaliktir. Bu durumun hastanin ailesine en
uygun bir sekilde anlatilmasi gerekmektedir. Bu tedaviler stre
almaktadir. Tedavilere yanit 3 aydan énce degerlendirimemektedir. Bu
durumun tedaviye uyumu etkiledigi unutulmamalidir. Hastaligin
tedavisinde ama¢ depigmentasyonu durdurmak ve repigmentasyonu
stimile etmektir. Bu amacla topikal tedaviler, fototerapi ve cerrahi
kullaniimaktadir. Bunun disinda hastalik aktivitesini baskilamak
amaciyla kisa sureli sistemik steroidler, hastaliga bagl kozmetik kabul
edilebilirligi artirmak amaciyla kapatici kamuflaj yéntemleri ve
depigmentasyon da vitiligoda uygulanan yéntemlerdir.

Topikal Tedaviler

Kortikosteroidler

Kortikosteroidler hem eriskin hem de cocuklarda vitiligo tedavisinde en
stk kullanilan ilaglardir.’8 Basari oranlar  %45-60 arasinda
bildirilmistir'9.20 Bir seride, potent ve sliperpotent topikal steroidlerle
tedavi edilen vitiligolu cocuklarin %60'inda %75 ve daha fazla oranda
repigmentasyon elde edildigi bildirilmistir20. Bu calismada potent topikal
steroidlerin, tim topikal tedavi ajanlar arasinda en ylksek basari
oranina sahip oldugu ortaya konmustur. Yaptigimiz karsilastirmali bir

Tablo 1. Vitiligo‘da ayirici tani ‘

Hastalk Baslangi¢ Klinik Ozellikler Yerlesim Alani Wood Isigi
Tinea versikolor Edinsel Pitriazik skuam Gévde Portakal renk
Pitriazis alba Edinsel Hipopigmente, ince skuamli Yiiz Soluk aksentuasyon
Postinflamatuar Edinsel Hipopigmente, skuamsiz Ekstremiteler Soluk aksentuasyon
Hipopigmentasyon
Liken sklerosus Edinsel Atrofi, hipopigmente Genital bolge, govde Zayif Refle
Ekstremiteler
Nevus depigmentosus Konjenital Diizensiz sinirli Ekstremite, gévde Hafif/Hic Refle
Edinsel hipopigmentasyon
Nevus anemikus Konjenital Diizensiz hipopigmente Govde Refle yok
Tuberoskleroz Konjenital Yaprak bigimli Govdesirt Hafif refle
Edinsel hipopigmentasyon
Piebaldism Konjenital Diizensiz hipopimente Yiiz, gévde Belirgin refle
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calismada topikal Mometazon ile topikal pimekrolimus giinde bir kez 3
ay kullaniimis ve oldukga etkin bulunmustur2!. Kortikosteroidlerin uzun
streli kullanimlarinda epidermal atrofi, telanjiektazi, stria, glokom ve
sistemik absorbsiyon gibi yan etki riskleri mevcuttur19.22,

Kalsinérin inhibitorleri

Takrolimus ve pimekrolimus kalsindrin inhibitrleri olup, vitiligo tedavisinde
melanositlere karsi sitotoksik T lenfosit reaksiyonlarini baskilayarak etki
gosterdikleri  varsayillmaktadir23-25. Yapilan calismalarda kalsinérin
inhibitrlerinin etkilerinin topikal steroidlere esdeger oldugu ve onlar kadar
yan etkiler gostermedikleri ortaya konmustur. 57 vitiligolu cocukla yapilan
bir calismada topikal takrolimus kullaniimis, yiiz ve boyun lezyonlarinin
%67'sinde, gévde ve ekstremite lezyonlarinin %41'inde, %50 ve Uzerinde
repigmentasyon elde edilmistir. Arastirmacilar takrolimus, pediyatrik vitiligo
hastalarinin yiiz ve boyun bdlgesi lezyonlarinda topikal steroidlere énemli
bir tedavi alternatifi olduguna karar vermislerdir2>.

Pimekrolimusun eriskin ve ¢ocuk hastalardan olusan karma calisma
gruplarinda %26-60 arasinda repigmentasyon oranlari bildirilmistir8.9.
Yaptigimiz bir calismada ¢ocuklardaki lokalize vitiligolu olgularda
Pimekrolimus ile Mometazon karsilastinlmis ve her iki ilag esit
derecedeetkili bulunmustur??.

Kalsindrin inhibitérlerinin en sik yan etkileri gecici kasinti, yanma hissi ve
eritemdir. Hayvan calismalarinda potansiyel kanser riskinden bahsedilse
de, insanlarda fotokarsinojenite riskinde artisla ilgili veri yoktur26.

Vitamin D Analoglari

Vitiligo tedavisinde, vitamin D reseptdrleri araciligiyla imminmoddlasyon
ve melanogenez stimilasyonu vyaparak etki g6sterdigi tahmin
edilmektedir. Tek basina kullanimla 18 vitiligolu cocugun 10'unda orta
duizeyde, topikal steroidle kombine kullanimla 12 ¢ocugun 10'unda %95
oraninda repigmentasyon sagladidi gosterilmistir27.28. Hafif irritasyon
disinda belirgin yan etki profili yoktur.

Psodokatalaz

Topikal uygulanan psodokatalazin disik doz darbantUVB ile aktive
edilmesiyle uygulanan kombine tedavi yontemi basarili sonuglar vermistir.
Vitiligoda oksidatif stresin etiyolojide rol oynayabileceginin gosteriimesiyle
glindeme gelen bu tedavide psddokatalaz epidermal H202'yi elimine
etmektedir. Bu kombine tedavinin pediatrik vitiligo olgularinda 8-12 ay
uygulanmasiyla yliz ve boyun lezyonlarinda 71 hastanin 66'sinda, gévde
lezyonlarinda 61 hastanin 48'inde ve ekstremite lezyonlarinda 55 hastanin
40'Inda %75'ten fazla repigmentasyon elde edildigi bildirilmistir29.

Fototerapi

Darbant UVB (NB-UVB)

NB-UVB cocukluk ¢adi vitiligosunda etkili ve glivenli bir tedavi yontemi
olarak kabul edilmektedir. Tutulumun viicut yiizey alanina gore %20'den
fazla oldugu ve topikal tedavilerden fayda gdérmeyen cocuklarda
kullanimi 6nerilmektedir30. 51 vitiligolu cocuga haftada 2 kez NB-UVB
tedavisi verilerek yapilan bir calismada, hastalarin %53'linde %75 ve
lzerinde repigmentasyon saglandigi bildiriimis, tedaviyle birlikte yasam
kalitesinde de artis oldugu gosterilmistir30. 10 hastayla yapilan bir baska
calismada hastalarin %50'sinde %75 ve Uzerinde repigmentasyon elde
edilmistir31. Cocuklardaki fotokarsinojenite riskiyle ilgili yeterli veri
olmadigi icin glvenli kimulatif doz ve tedavi suresiyle ilgili glncel
Oneriler yoktur. Ancak genel kani, tedavinin 12 aydan uzun
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strdlrilmemesi ve 6 aylik tedaviye ragmen yanit alinamamasi
durumunda tedavinin kesilmesi yonindedir32.

PUVA

Topikal PUVA tedavisinin 2 yasindan itibaren, vicut tutulumun %20-
25'ten az oldudu cocuklarda, oral PUVA tedavisinin ise 12 yasindan
blyuk, tutulumun %25'ten fazla oldugu ve diger tedavilerden fayda
gormeyen vitiligolu cocuklarda kullanimi 6nerilmektedir33. Yapilan
calismalarda NB-UVB ile benzer etkinlik elde edilen tedavinin yan etki
profili daha yUksek oldugu icin ¢ocuklarda kullanimi daha sinirlidir?s.

Hedefe Y6nelik NB-UVB (Excimer Laser)

308 nm dalga boyunda lokalize fototerapi ydéntemidir. Bdylece
hastaliksiz bolgelere gereksiz UV uygulamasi  Onlenmekte ve
fototerapinin yan etkilerinin ortaya c¢ikma ihtimali dlstrtlmus
olmaktadir. Yapilan bir calismada 34 vitiligolu hastaya haftada 2 kez, 13
hafta streyle lokalize excimer laser tedavisi uygulanmistir. Bu hastalarin
13" pediyatrik yas grubundaki hastalar olup, tedaviyle pediyatrik hasta
grubunun %53’linde %50'den fazla repigmentasyon saglandigi
bildirilmistir34. Tedaviye yanit oranlarinin daha koyu tenlilerde ve UV'ye
daha hassas bélgeler olan ylz ve boyun bélgesinde daha yiksek oldugu
bildirilmistir. Yapilan plasebo kontrolll, ¢ift kér bir baska calismada ise
darbant UVB ile Pimekrolimus birlikte kullaniimis ve hastalarin %64 'tnde
%50-100 arasinda repigmentasyon belirlenmistir35.

Cerrahi Tedavi

Gocukluk ¢agr vitiligosunda cerrahi yaklasimlarla ilgili yeterli calismalar
yoktur ve bu ylzden pediyatrik vitiligoda standart tedavi yaklasimlari
icinde degildir. Konvansiyonel tedavilere yanit alinamayan, hastaliklari
stabil seyreden, lokalize veya segmental vitiligolu adélesanlarda
uygulanabilir. En sik kullanilan yoéntemler emme bili epidermal grefti,
kiltire ve non-kiltire melanosit transferidir. Cocuklarda yapilan bir
calismada emme bull grefti uygulanmis, %67-100 arasinda degisen
oranlarda repigmentasyon elde edildigi ve tedaviye yanit oraninin
eriskinlerden daha iyi oldugu bildirilmistir36. Cerrahi tedavi yontemlerinin
yan etkileri arasinda hem dondr hem de alic bélgede gecici
hiperpigmentasyon ve daha nadir olmakla birlikte donér alanda Koebner
fenomenine bagl depigmentasyon sayilabilir.

Kozmetik Kamuflaj

Vitiligo hastalarinda yiksek kaliteli opak kozmetik materyaller, kapatici
amaaiyla kullanilabilmektedir. Vitiligolu ¢ocuk ve adélesanlarda yapilan
bir calismada uygulanan kozmetik kapaticilarla, yasam kalitesinde
belirgin bir artis oldugu gésterilmistir3?. Ozellikle dis goriinlise Snem ve
dikkatin daha da yogunlastigr addlesan dénemdeki vitiligo hastalarinin,
sosyal cekilme ve utanma gibi duygularinin 6ntine gecebilmek amaciyla
hem tedavilerle birlikte, hem de tedavilerden fayda gorllmeyen
durumlarda uygulanabilecek bir yontemdir.

Sonug

Vitiligo, cocukluk déneminde aslinda pek de nadir goriilmeyen, hem aile de
hem de hastada psikolojik endiselere neden olan bir dermatozdur. Tanis
her ne kadar kolay olsa da, tedavisi oldukga sabir istemektedir. Son yillarda
kalsindrin inhibitérleri, hedefe yonelik NB-UVB ve cerrahi ydntemlerin
kullanima girmesi ve basarili sonuglar elde edildiginin gosterilmesi, vitiligo
tedavisinde yeni bir dénem baslatmistir. Ancak gelecekte hastaligin
fizyopatolojisindeki mekanizmalarin daha da ayrintili olarak ortaya
konmasi, hedefe yonelik tedaviler gelistirilmesine olanak saglayacaktir.
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