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Cocuklarda Vitiligo: Epidemiyoloji ve Etyoloji

Childhood Vitiligo: Epidemiology and Etiology
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Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakultesi Dermatoloji Anabilim Dali, Trabzon, Turkiye

Ozet

Cocukluk caginda ortaya cikan vitiligo; hastaligin klinik tipi, baslangic yeri, otoimmun hastaliklar ile birlikteligi gibi bircok
konuda eriskin vitiligosundan farkh 6zellikler géstermektedir.

Vitiligonun etyolojisi, hastaligin nedenlerini ortaya koymaya calisan klasik teoriler ve bircok yeni teorinin varligina ragmen
hala tartisma konusudur. Hastaligin, bircok faktéran katildigi kompleks bir stirecin sonunda ortaya ciktigi goértsa hakimdir.
Bu makalede, cocuklarda ortaya cikan vitiligoya ait epidemiyolojik 6zellikler ve vitiligonun etyolojisi yeni gorusler 1siginda
degerlendirilmistir. (Tdrkderm 2006; 40: 81-6)

Anahtar Kelimeler: Vitiligo, epidemiyoloji, etyoloji

Summary

Childhood vitiligo shows different characteristics than that of adulthood in clinical types, primary localisation, association
with autoimmune disorders and many other subjects.

Despite the presence of many new theories and classical ones that try to define the reasons of the disease, the etiology of
vitiligo is still a subject of discussion. It is accepted that the disease occurs following a complex process including many fac-
tors.

Hereby we evaluate and discuss the epidemiologic and etiologic characteristics of the childhood vitiligo in the view of the

recent relevant literature. (Turkderm 2006, 40: 81-6)
Key Words: Vitiligo, epidemiology, etiology

Vitiligo, etyolojisi net olarak aciklanamayan, heredi-
ter veya edinsel olabilen, spesifik olarak melanosit yi-
kimi ile seyreden, klinik olarak ise iyi sinirli depigmen-
te makdllerle karakterize bir hastaliktir'2.

Vitiligo, siklikla cocukluk veya genc eriskin donemde
ortaya cikmaktadir. Olgularin yaklasik yarisi 20 yas al-
tinda baslamaktadir'.

Epidemiyoloji

Vitiligo epidemiyolojisine iliskin yapilan calismalarda
hastalik insidansinin % 0,14-8,8 gibi genis bir aralik
gosterdigi ortaya konsa da; ortalama insidansin % 1-
2 oldugu kabul edilmektedir'.

Cocuklardaki vitiligo olgularinin 6zelliklerini ortaya
koyan epidemiyolojik calismalar, son 15-20 yil icerisin-
de gerceklestirilmistir. Bu calismalarda cocuklardaki

vitiligonun eriskin vitiligosundan farkh 6zellikler tasi-
digi ortaya konmustur®*=e,

Turkiye'de cocuklardaki vitiligonun epidemiyolojik
ozelliklerine iliskin bir calisma bulunmamaktadir.
1987'de, Halder ve arkadaslari, Amerika Birlesik Devlet-
leri'nde 82 vitiligolu cocuga ait epidemiyolojik 6zellikle-
ri, eriskin vitiligolular ve ayni yas grubundaki diger deri
hastaliklarina sahip cocuklar ile karsilastirmislardir®.
Halder'in bu calismasinda cocuklardaki vitiligonun,
daha cok kiz cocuklarini etkiledigi, en sik generalize
tipte seyrettigi gértlmektedir. Ailede vitiligo 6ykusu-
nun varligr % 35 olarak bulunmustur. Elde ettikleri
sonuclar Tablo 1'de 6zetlenmistir.

1992 yilinda, Hindistan'da Jaisankar ve arkadaslari,
bir yil icersinde kliniklerine basvuran 90 vitiligolu co-
cuga ait epidemiyolojik 6zellikleri bildirmislerdir. Vi-
tiligo tanisi alan hastalardan 12 yas altinda olanlarin
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orani % 26'dir. Burada da kiz cocuklarinda daha sik olarak
rapor edilen vitiligoda, baskin klinik tip generalize vitiligo-
dur. En sik baslangic lokalizasyonu ise bas ve boyun bdélgesi
olarak rapor edilmistir. Bu olgularda eslik eden hicbir otoim-
muUn hastalik tespit edilememistir. Arastiricilarin elde ettigi
sonuclar Tablo 2'de 6zetlenmistir.

1997'de Halder, daha 6nce yayinlanan iki calisma (Halder 87
ve Jaisankar 92) ile ABD'nde, 1996'da kongre bildirisi olan iki
calismanin verilerini birlestirerek dort calismada sunulan 214
vitiligolu cocuga ait epidemiyolojik 6zellikleri derlemistir®.
Dort calismadan elde edilen verilere gére vitiligo kiz cocukla-
rini daha sik olarak etkilemekteydi. En sik rastlanan klinik tip
generalize vitiligo idi. Segmental vitiligo eriskine gore daha
sik olarak bulunmaktaydi. Hastaligin baslangic yasi 4-6 yasla-
ri arasinda idi.

2003 yilinda Handa ve arkadaslari 625 vitiligolu cocuga ait

Tablo 1. Cocuklardaki vitiligonun epidemiyolojik 6zellikleri /

Halder 1987

epidemiyolojik 6zellikleri iceren bir calisma yayinlamislardire.
Hindistan'da yapilan bu calisma, cocuklarda vitiligo ile ilgili
simdiye kadar yapilan en genis epidemiyolojik calisma olup
10 yilhk veriler icermektedir. Calismaya 12 yas altindaki co-
cuklar ahinmistir. Bu calismada da vitiligonun kiz cocuklarini
daha sik etkiledigi, en sik rastlanan tipin generalize vitiligo
oldugu gosterilmistir. Vitiligonun en sik baslama yasi 4-8 yas
araligr olarak saptanirken, en sik baslama lokalizasyonu ise
bas ve boyun olarak belirtilmistir. Elde edilen veriler Tablo
3'te 6zetlenmistir.

Cocuklardaki vitiligo olgularinin ézelliklerini ortaya koymayi
hedefleyen bu epidemiyolojik calismalarin sonuclari séyle
6zetlenebilir:

-Rolatif olarak sik rastlanir. (Vitiligolularin %23-26's1)
-Baslangic yasi en sik 4-8 yas arasindadir.

-Kiz cocuklarinda daha sik rastlanir.

-En sik rastlanan klinik tip generalize vitiligo olmakla birlikte,
segmental tip eriskinden anlamli élctde siktir.

-Baslangic yeri olgularin yaklasik yarisinda bas ve boyundur.
-Olgularin cogunda vicut yizeyinin %5'inden azi tutulmustur.

Epidemiyolojik 6zellik Siklik (%) -Mukozal tutulum eriskin vitiligosuna gore daha azdir.
Cinsiyet -Otoimmun ve endokrin hastalik birlikteligi eriskin vitiligosu-
Erkek 42.7 (35/82)
Kiz 57.3 (47/82) Tablo 3. Cocuklardaki vitiligonun epidemiyolojik &zellikleri /
PETI Handa 2003
Klinik tip
Generalize 329 27/82) Epidemiyolojik 6zellik Siklik ( %)
Fokal 26.8 (22/82) Vitiligo icindeki sikligi 23.4(625/2.672)
Segmental 19.5 (16/82) Cinsiyet
Akrofasiyal 9.7 (8/82) Erkek 429 (268/625)
Otoimmdin hastalik dykus 24 (2/82) Kiz 57.1 (357/625)
Ailede vitiligo Gykusi 35.0 (28/82) Baslangic yasi
Ailede otoimmiin hastalik éykist 4-8 yas arasl 49.3 (308/625)
1.derece yakin 28.0 (23/82) 8-12 yas aras 344 (215/625)
2.derece yakin 69.5 (57 /82) Klinik tip
Sacin erken agarmasi 3.7 (3/82) Generalize 784 (490/625)
Fokal 144  (90/625)
Tablo 2. Cocuklardaki vitiligonun epidemiyolojik 6zellikleri / Segmental 46 (29/625)
Jaisankar 1992 Akrofasiyal 16  (10/625)
Epidemiyolojik 6zellik Siklik ( % ) Baslangic yeri
Vitiligo icindeki sikligi 26.0 (90 / 346) Bas-boyun 50.4 (315/625)
Cinsiyet Alt ekstremite 19.5 (122/625)
Erkek 38.9 (35/90) Govde 17.4 (109 /625)
Kiz 61.1 (55/90) Mukozal tutulum 6.5 (41/625)
Klinik tip Tutulan vicut alaninin yizdesi
Generalize 38.8 (35/90) <%5 89.7 (560/625)
Fokal 20.1 (18 /90) <% 20 96.4 (604 /625)
Segmental 21.1(19/90) Otoimmun hastalik 6ykusu 1.3 (8/625)
Akrofasiyal 6.7 (6/90) Kobner fenomeni 113 (71/625)
Baslangic yeri Halo nevus 44 (29/625)
Bas-boyun 50.0 (45 / 90) Lokotrisi 123  (77/625)
Alt ekstremite 31.1(28/90) Ailede vitiligo 6ykusu 122 (76/625)
Govde 20.0 (18/90) 1.derece yakin 35.5 (27 176)
Mukozal tutulum 13.3 (12/90) 2.derece yakin 64.5 (49/76)
Otoimmun hastalik dykusu 0.0 (0/90) Ailede otoimmun hastalik éykast
Ailede vitiligo éykust 3.3 (3/90) 1.derece yakin 40 (25/625)
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na gore daha azdir. Eslik eden hastaliklar; alopesi areata, di-
abetes mellitus, tiroid hastaliklari, Addison hastaligi, pemfi-
gus vulgaris, poliglandtler sendromdur®.

-Vitiligolu cocuklarda saglkli cocuklara gére otoantikorlara
daha sik rastlanir. Bunlar, anti-nukleer, anti-tiroid, anti-par-
yetal hucre antikorlaridir”.

-Olgularin 1. ve 2. derece akrabalarinda, vitiligolu eriskinler
ve saglikli cocuklarin akrabalarina gére otoimmin hastalik
esligi daha fazladir.

Etyoloji

Vitiligo etyolojisi kompleks bir yapi gésterir. Net olarak bilin-
memekle birlikte genetik yatkinhgin yaninda stres, sistemik
hastaliklar ve fiziksel travma gibi bir dizi tetikleyici faktorin
de varligi aciktir.

Genetik

Hastalarin % 30'lara varan kisminda diger aile bireylerinde de
vitiligoya rastlandigi rapor edilmistir. Cocukluk caginda basla-
yan vitiligoda genetik faktorlerin rolti daha fazladir. Monozi-
got ve dizigot ikizlerde de vitiligo vakalari bildirilmistir'.
immun yanitin regilasyonunda rolleri olan HLA ile vitiligo
arasindaki iliskiyi ortaya koymak amaciyla yapilan bircok ca-
lismada farkli irk ve etnik kokene sahip hastalarda cesitli HLA
antijenlerine dikkat cekilmistir. Ulkemizde yapilan bir calis-
mada HLA-DRB1 antijenleri ile vitiligo arasinda anlamli iliski
saptanmistir®. Bir baska calismada ise vitiligolu cocuk hastalar
ile HLA-DR5, Cw6, B27, DQw3 antijenleri arasinda anlamli
iliskiye dikkat cekilmistir’.

Tetikleyici Faktorler

-Stres

-Sistemik hastalik

-Fiziksel travma (Kébner fenomeni)

Patogenez

Vitiligonun patogenezi hentz tam olarak aciklanamamistir.
Tam gelismis vitiligo makullerinde melanositlerin bulunma-
masi nedeniyle melanosit yikimina yol acabilecek mekaniz-
malar Uzerinde durulmustur. Son zamanlara kadar Uc ana te-
ori kabul gérmekteydi: Bunlar, otoimmun, néral ve ototoksik

Defektif adhezyon

Geneti\
yatkinlik

Melanosit tutunmasinin zayiflamasi <

Katekolaminler — 3= Dentrisitenin kaybi
Reaktif Oksijen Urlnleri

Basy ——>» l

Ayrilma Otoimmunhizasyon

Transepidermal eliminasyon

Kronik melanositoraji
ciddi ilimli-orta

Klinik Vitiligo Subklinik Vitiligo

Sekil 1. Segmental olmayan vitiligo patogenezinde yeni en-
tegre teori.

teorilerdir. Son yillarda in vitro melanosit kaltarlerinin de ya-
pilabilmesi sonrasinda bu teorilere cesitli katkilarda bulunul-
mus, ayrica yeni bazi teoriler de ileri strtlmustur.
1-Otoimmiin teori:

Segmental olmayan vitiligonun etyopatogenezindeki en po-
puler teoridir. Vitiligonun otoimmin hastaliklar ve organa
spesifik otoantikorlar ile birlikteligi, immunmodulatér etkisi
ile repigmentasyonu saglayan tedavilerin varligi bu teoriyi
destekleyen 6nemli verilerdir®.

Vitiligo ile birlikteligi tanimlanmis bircok otoimmun hastalik
ve otoantikorlardan yalnizca tiroid disfonksiyonu ve otoanti-
korlari ile hastalik arasindaki iliski anlamli bulunmustur. Di-
ger birlikteliklerin rastlantisal oldugu savunulmustur™.
Vitiligolu hastalarin kanlarinda melanositlere karsi otoanti-
korlar saptanmistir. Bu antikorlar, bir cok spesifik olmayan
antijene karsi olusan, siklikla 1gG karakterinde antikorlar-
dir'>®, Tirozinaz, Melan-A/MART1, TRP-1, TRP-2 (Tirozinaz ile
iliskili peptid 1-2) gibi otoantijenlere karsi bazi spesifik anti-
korlar da tanimlanmistir'*". Spesifik anti-melanosit antikorla-
rin melanositleri hasara ugratmasi in vivo ve in vitro olarak
gosterilmistir'™,

Vitiligo lezyonlarinin aktif kenarindan alinan biyopsilerde
immunolojik sureci destekleyen lenfositik infiltrat gosteril-
mistir®. Spesifik anti-melanosit antikorlarin normal bireyler-
de ve vitiligo benzeri depigmentasyonlarda da goésterilmesi,
depigmente alanlarin 6zel sahalarla sinirli olmasi nedeniyle,
melanosit yikiminda anti-melanosit antikorlardan cok, bu sa-
halara afinitesi artmis lenfosit klonlarinin rolti olabilecegi sa-
vunulmustur®2,

Vitiligo hastalarinin kanlarinda T lenfositlere ait bazi degisik-
likler de saptanmistir. Thelper / Tsupresor hiicre orani azalmis
bulunurken, NK hicre sayisinda ve aktivitesinde artis saptan-
mistir®**, T lenfositlerin aktivasyonuna isaret eden solubl IL-
2r, IL-6 ve IL-8 dUzeyleri de artmis bulunmustur®?. Vitiligolu-
larda perilezyonel melanositlerde MHC-2 sinifi antijenler ve
ICAM-1 (interselliler adhezyon molekdili-1) ekspresyonunda
artis, hicresel immanitenin rolint destekleyen énemli bir
bulgu olarak gosterilmistir2.

Progressif generalize vitiligo olgularinda lezyon kenarindaki
keratinositlerde HLA-DR ekspresyonu artmis, CDw60 ekspres-
yonu azalmis bulunmustur. Bu durumun Tip 1 sitokinler aracili-
g1 ile hiicresel immunitenin rolline isaret ettigi savunulmustur®.
Son olarak vitiligolu hastalarda bir melanosit diferansiasyon
antijeni olan gp100 (glikopeptid 100) ‘e karsi artmis olarak
saptanan CD8+ T lenfosit reaktivitesi hlucresel immunitenin
rolint destekleyen baska bir bulgudur?.

2-Noral teori:

Sinir uclarindan salinan bir nérokimyasal ajanin melanositle-
rin yikimina yol actigini ileri siren teori daha cok segmental
vitiligonun etyopatogenezinden sorumlu tutulmustur®.
Melanositlerin kdkenini néral yariktan almasi, dermatomal
vitiligo olgularinin varhgi, sinir hasari gérulen vicut alanla-
rinda lezyonlarin bulunmayisi, noérofibromatozis ve tube-
roskleroz gibi nérodisplazilerde hiperpigmente ve hipopig-
mente lezyonlarin varligi, depigmente lezyonlardaki mela-
nositlerin sinir sonlanmalari ile yakin iliskisi, vitiligo lezyonla-
rinda adrenerjik aktiviteyi gdsteren terleme ve vazokonst-
riksiyon artisi bu teoriyi destekleyen ana bulgulardir. Ayrica
vitiligonun ciddi emosyonel travma veya stresle aniden orta-
ya cikabilmesi de bu teoriyi desteklemistir®=,
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Melanositler ile dermal sinir uclari arasindaki direkt temasin
ortaya konmasindan sonra, sinir uclarindan salinan néro-
peptidler Uzerinde yogunlasiimistir. Vitiligolu hastalarin
plazma NPY (Noéropeptid Y), B-Endorfin duzeyleri artmis bu-
lunmustur. Lezyonlu deriden elde edilen doku sivilarinda ise
bu néropeptid seviyelerinde artislar elde edilmistir®=.
Yapilan immuUnohistokimyasal calismalarda vitiligo makulle-
ri ve kenarlarinda NPY, VIP (Vazoaktif intestinal polipeptid),
SP (Subtans P), CGRP (Kalsitonin geni ile iliskili peptid)'e kar-
si immunoreaktivite artisi gosterilmistir®.

Yapisi melanin éncist Dopa (Dihidroksi fenil alanin) ile ben-
zer olan katekolaminler ve metabolitlerinin sitotoksik etki-
lerinin melanosit yikimina yol acabilecegi savunulmustur.
Non-segmental vitiligoda hastaligin erken fazinda plazma-
da katekolamin ve metabolitlerinin dizeyi yuksek bulun-
mustur. Katekolamin metabolitlerinin 6zellikle hastaligin
erken fazinda idrardaki dizeylerinde artislar saptanmistir®.
Katekolaminler ve metabolitlerinin sitotoksik etkileri yanin-
da, siddetli vazokonstriksiyon sonucu dermal ve epidermal
hipoksi olusturarak etyopatogenezde rol alabilecegi ileri su-
ralmustdr. Bu iki duruma da yetersiz bir detoksifikasyonun
yolactigr savunulmustur®.

3-Ototoksik teori:

Melanin sentezindeki tirozin anologlari, dopa, dopakrom
gibi toksik ara Urtnlerin birikiminin melanosit yikimina yol
actigini ileri siren teoridir. Bu teoriyi destekleyen en 6nem-
li klinik bulgu, tirozin analogu olan butilfenol ile temas
eden iscilerin bir kisminda vitiligoya benzer kimyasal |6ko-
derma olusmasidir'*.

Segmental olmayan vitiligolularin normal derilerinde, oksi-
datif hasarin belirtecleri olarak kabul edilebilecek vakuoli-
zasyon ve dejeneratif degisiklikler gosterilmistir®.
Segmental vitiligolularin lezyonlu ve normal derisinde, ayri-
ca kaltare edilmis melanositlerde epidermal H202(Hidrojen
peroksit) birikimine yol acan distk katalaz duzeyleri saptan-
mistirs?,

Kulture edilmis melanositlerin fizyolojik H202 konsantras-
yonlarinda dendritlerini kaybettigi gosterilmistir. Melanin
ve katekolamin sentezi arasindaki kompleks iliskilerin H202
tarafindan bozulabilecegdi ileri surtaImusttr#,

Son olarak reaktif oksijen UrUnlerinin ortaya ciktigi, sitokin
aretiminin yapildigi, katekolaminlerin sentezlendigi, Ca*
(Kalsiyum) metabolizmasinin degisiklik gosterdigi yer olan
mitokondrinin, melanosit yikimindaki 6nemine dikkat cekil-
mistir®.

4-Patogeneze iliskin yeni goriisler

a.Apoptozis

Vitiligonun melanosit yikimi ile giden bir hastalik olduguna
inanilsa da bu yikimi belgeleyen nekroz belirtecleri azdir. Vi-
tiligo lezyonlarinin cevresinde akut inflamasyon belirtilerine
nadiren rastlanir®. Buradan hareketle melanosit yikiminda
programli hiicre 6limu olarak tanimlanan apoptozisin roli
olabilecegi savunulmustur.

Apoptozis immun sitokinler ve bazi kimyasallari da iceren
bircok faktorin indukleyebildigi bir strectir'.

Apoptozis regulatér molekullerinden olan Bcl-2 ve Bax pro-
teinlerinin melanositlerdeki ekspresyonu ve modulasyonunu
arastiran bir calismada, vitiligolularin melanositlerinde nor-

mal kontrol hiicreler ile karsilastirilabilir apoptozis yatkinhgi
elde edilmistir®.

Bir baska calismada ise nitrik oksitin indUkledigi apoptozisin
melanosit sayisinda azalmanin nedeni olabilecegi gosteril-
mistir®.

b.Epidermal mikrocevrenin rolii / sitokinler

Melanositler ile keratinositlerin birlikte olusturdugu epider-
mal melanin tnitenin melanosit yasam ve fonksiyonlari Gze-
rindeki etkisine dikkat ceken calismalar mevcuttur®*.
Keratinositlerden salinan sitokinlerin 6nemine dikkat ceken
calismalarda, IL-1a, IL-6, TNF-o, TGF-B'nin melanositler Gze-
rine parakrin inhibitor etkileri ortaya konmustur*’.

Melanosit sentezinde indukleyici rolleri bilinen CSF (Koloni
stimule edici faktér), GM-CSF (Granulosit-makrofaj koloni
stimule edici faktor) ve bFGF'i (Temel fibroblast buyuttcl
faktor) de kapsayan bir immunohistokimyasal calismada; vi-
tiligolu deride CSF, GM-CSF ve bFGF ekspresyonu azalmis
olarak bulunurken, melanosit inhibitort sitokinlerden IL-6
ve TNF-a ekspresyonu artmis olarak saptanmistirs®,
c.Defektif adhezyon teorisi
Vitiligo olgularinda lezyonlarin baslamasindan dnce travma,
basi, tekrarlayan friksiyon, ekskoriasyon gibi lokal faktorle-
rin varligr bilinmektedir. Buradan hareketle melanosit ad-
hezyonunda defektlerin hastaligin ortaya cikisina yol actigi
ileri sGralmustare'.

Vitiligo hastalarinda lezyonlu derideki bazal membran ve
papiller dermiste bir ekstraselltler matriks proteini olan te-
naskin miktarinda artis saptanmis; bu artisin melanositlerin
fibronektine adhezyonunu engelleyerek yikimlarina yol ac-
t1g1 savunulmusture?.
d.Yeni entegre teori
Segmental olmayan vitiligonun patogenezinde, otoimmdn,
noéral, ototoksik teoriler ile melanosit ayrilmasi ve transepi-
dermal eliminasyonunu kapsayan yeni bir entegre teori sa-
vunulmustur. Buna gore vitiligo, friksiyon veya olasi diger
streslere melanositlerin bazal tabakadan ayrilmasi ve transe-
pidermal kayip gibi degisik yanitlar veren primer melanosi-
torajik bir hastalik olarak tanimlanmistir.

Katekolaminler ve reaktif oksijen Grtnleri, melanositlerin
dendrit olusumunu azaltirlar. Genetik yatkinligi olan birey-
lerde adhezyon defektleri ve dentrisitedeki bu kayip, mela-
nositlerin bazal tabakaya tutunmasini zayiflatir. Deriye uy-
gulanan basi ve travma gibi faktorler melanositlerin bazal
tabakadan ayrilmasina yol acar. Ayrilma sonrasi epidermis
icerisinde baslayan go¢, immun sureci tetikler. Sitokinler ve
noropeptidler gibi bircok mediatér, melanositlerin bazal ta-
bakadan ayrilmasini hizlandirir. Melanosit ayrilmasinin ciddi
seyretigi olgular, vitiligo klinigi ile ortaya cikarken, daha ha-
fif seyreden olgular gizli kalir®.

Bu teoriyi ileri siren Gauthier ve arkadaslari, segmental viti-
ligonun ise genetik yatkinligi olan bireylerde somatik moza-
isizm sonucu sinirli bir alanda ortaya ciktigini savunmuslar-
dir.

Sonuc olarak vitiligonun etyopatogenezi, ileri strlen cesitli
teorilerin varligina ragmen net olarak aydinlatilamamistir.
Hastaligin, bu teoriler icerisinde yer alan bircok faktérin ka-
tildigi kompleks bir strecin sonunda ortaya ciktigr gorusu
daha hakim gérinmektedir.
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