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Vitiligoda Foto(kemo)terapi
Photo(chemo)therapy for Vitiligo
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Ozet

Vitiligo yasam kalitesini etkileyen, tedavisi zor bir deri hastaligidir. Fototerapi veya fotokemoterapi yaygin vitiligonun tedavi
secenekleri arasinda ilk sirada yer almakta olup, tek basina veya kombinasyon tedavileri ile birlikte ginimuzde en iyi sonug
veren yontemler icinde siralanmaktadir. Ultraviyole (UV) ile tedavi yontemleri icerisinde oral / topikal psoralen ve ultraviyole A
(PUVA), psoralen ve glines 15191 (PUVAsol), UVA, genisband UVB, darband UVB, “excimer” lazer, monokromatik “excimer” isik
sistemi ve glines 15191 yer almaktadir. Bu derlemede vitiligoda UV ile tedavi secenekleri, uygulama prensipleri ve bunlarla yapilan
calisma sonuglari gézden gegirilecektir. Tdrkderm 2010; 44 Ozel Sayi 2: 97-104)

Anahtar Kelimeler: Vitiligo, ultraviyole, fototerapi, fotokemoterapi, darband UVB, PUVA, excimer

Summary

Vitiligo is a skin disease having an impact on the quality of life. Phototherapy or photochemotherapy are the first-line treatment
choices in generalized vitiligo and are among the most effective treatment modalities either alone or in combination with
other therapies. Treatment methods with ultraviolet include oral / topical psoralen plus UVA (PUVA), psoralen plus sunlight
(PUVAsol), UVA, broadband UVB, narrowband UVB, excimer laser, monochromatic excimer light and sunlight. This review
focuses on the modalities, principals and studies of UV treatment in vitiligo. (Turkderm 2010; 44 Suppl 2: 97-104)
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kesimlerinde etnik tedavi yontemleri olarak hala kulla-
nilmaktadir. Bu bitkiler muhtemelen psoralen veya bu-
nunla iliskili foto duyarlandiricilar icermektedir. Mo-
dern tipta ise yarim yUzyildan fazla bir zaman 6nce El

Giris

Vitiligo, bircok psikolojik ve sosyal bozukluga yol aga-
rak yasam kalitesini bozan sadece “kozmetik bir prob-

lem” olmaktan &te bir deri hastaligidir'. Prevelansi,
dunyada %0,5-4 arasinda degismektedir?. Vitiligonun
ultraviyole (UV) ile tedavisi, glinese maruz kalan alan-
larda, 6zellikle yaz aylarinda ¢ogu hastada folikiler
pigmentasyonun gelismesinin gdzlenmesine dayanir.
Fotokemoterapi olarak degerlendirilebilecek bir teda-
vi ise ilk olarak yaklasik 4000 yil 6nce denenmistir. Ce-
sitli bitki 6zlerinin yerel olarak uygulanmasi ardindan
glnes banyosu ile kombine edilmesi diinyanin bir¢ok
yerinde, 6zellikle Kuzey Afrika veya Hindistan’'in bazi

Mofty tarafindan vitiligoda fotokemoterapi basarisi ve
psoralenlerin aktif rolt gosterilmistir:.

Vitiligonun tedavisi olmakla beraber ginimuzde en iyi
sonug veren yontemler icinde UV tedavisi veya bunu ice-
ren kombinasyonlar yer almaktadir. UV ile tedavi yon-
temleri icerisinde psoralen ve ultraviyole A (PUVA),
psoralen ve glines 15191 (PUVAsol), ultraviyole A (UVA),
genisband ultraviyole B (GB-UVB), darband ultraviyole
B (DB-UVB), “excimer” lazer, monokromatik “excimer”
1sik sistemi (“monochromatic excimer light”) (MEI) ve
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gunes 15191 yer almaktadir’. Birkag yil 6ncesine kadar PUVA
tedavide altin standart olmakla birlikte, DB- UVB tedavisinin
etkinliginin gdsterilmesi ve daha guvenilir olmasindan dolayi
PUVA'nIn 6nline ge¢mistir®.

Vitiligoda tedavi secenekleri degerlendirilirken 6ncellikle has-
talar glinesten korunma konusunda uyarilmalidir. Depigmen-
te alanlar UV radyasyonuna daha duyarl oldugu igin aktinik
hasara yatkindir. Bu nedenle her hasta en az 25 giines koruma
faktort iceren hem UVA hem de UVB'ye karsi etkili kremler,
hatta koruyucu giysiler kullanmalidir. Ginese maruziyet sonra-
st agrili yaniklar, hatta kébnerizasyonla hastalik aktivasyonu
olabilecegi gibi, glines ile normal deride olusan bronzslasma,
depigmente alanlar ile daha buyutk bir tezat olusturacaktir®.
Vitiligo tedavisinde, bir vitiligo maklt tamamiyla repigmente
olursa zaman icinde bu pigmentasyonun korunacagdi, ancak
kismi pigmente olan bir makulde pigmentasyonun yaklasik
6-12 ay icerisinde tekrar agilacagi ileri strtlmektedir. Bu ne-
denle kismi pigmentasyon hastalar agisindan tatmin edici ol-
madigi gibi bosuna harcanmis bir caba olarak da degerlendiri-
lebilir'. Total repigmentasyon ise ¢ok nadirdir. Dolayisiyla ¢alis-
ma sonuglarini degerlendirirken bu nokta g6z éniinde bulun-
durulmalidir. Cogu ¢alismada sonuglar repigmentasyon ylUzde-
si olarak verilmektedir. En az %75 oraninda repigmentasyon
saglayabilmek icin dizenli ve uzun sureli tedavi gerekmekte-
dir, UV tedavisi icin bu stirenin en az bir yil oldugu belirtilmis-
tir®. UV tedavisi sirasinda hastalara éncellikle normal derileri-
nin koyulasarak vitiligo lezyonlari ile kontrast olusturacagd, te-
davi etkinliginin vitiligo lezyonlarinda yerlesim yerine gore
yaklasik 20-50 seans sonra perifolikiler pigmentasyonla basla-
yacagdi (yuz icin yaklasik 25, diger bolgeler icin 50 seans) ve gi-
derek tim lezyonu kaplayabilecegi anlatiimalidir. Eger bu su-
re icinde repigmentasyon baglamadiysa tedavi sonlandiriimali-
dir. Tam bir repigmentasyon icin 50-300 seans gerekir. Ancak
uzun sureli tedavi bile 6zellikle yiz disindaki lezyonlarda ba-
zen tam bir repigmentasyonla sonu¢glanmamaktadir'2.
Hastalar yas, tedaviye uyum, hastaligin yayginligi ve tutulum
yeri gibi faktorler g6z 6ntine alinarak UV tedauvisi i¢in deger-
lendirilmelidir’. Tedaviye yanit tutulum yeri ile oldukca degise-
bilmektedir. Perioral ve periorbital tutulum disinda ytz tedavi-
ye en iyi yanit veren boélge olmakla birlikte, 1,6 gévde ve prok-
simal ekstremitede yanit orta dereceli, 1 el ve ayaklar yavas ya-
nit veren, hatta tedaviye direncli yerlerdir®’. Parmaklarin dis-
tali ve genital bdlgede ise nadiren yanit alinir. Segmental viti-
ligo ise hangi bolgede olursa olsun PUVA tedavisine genellikle
yanitsizdir'. Segmental vitiligo hastalari genellikle UV calisma-
larina alinmamistir. Eger bacaklarda hatta ellerde ve ayaklarda
lezyon varsa bu alanlara fazladan bir doz daha uygulanmasi
Onerilmistir, boylelikle yuz ve gévdede olusan fototoksisiteye
esdeger bir doza ulasilmasi amaclanmistir'.

Koyu tenliler ve gencler, acik tenli veya yasli bireylere gore te-
daviye daha iyi uyum saglamaktadir. Ancak tedaviye istekli ve
iyi uyum saglayabilecek hastalar UV tedavisi acisindan daha
uygun olacaktir's.

KugUk cocuklarin genelde ebeveynleri endiseli ve tedavi agisin-
dan israrci olabilmektedir. Uzun sureli vitiligo ile yeni baslayan
hastaligin tedaviye yaniti konusunda sonuclar celiskilidir. 2 yil-
dan kisa sureli vitiligonun UV tedavisine olan yanitinin daha iyi
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oldugu bildirilmesine karsin,®® bir calismada uzun sureli vitili-
gonun yeni baslayan hastaliga oranla tedaviye olan yanitinin
daha iyi olabilecegi de bildirilmistir. Bu nedenle ¢ocuklarda
tedavi kozmetik bir sorun olusturdugu yasa, yani cocugun ken-
disinin tedavi isteyecegi yasa kadar ertelenebilir'.

Hastalik ¢ok kucuk bir alana sinirli veya vicudun tamamini
kaplayacak kadar yaygin olmadigi sirece hastalar UV tedavisi
agisindan degerlendirilebilir. Hastaligin yayginhgi ile tedaviye
yanit arasinda kanrtlanmis bir iliski yoktur'.

Sonug olarak tedaviye baslamadan 6nce hastalar hem bu ko-
nular hem de spesifik UV tedavi alternatifleri, etkileri, uygu-
lanma sekli ve yan etkileri konusunda bilgilendirilerek yazili
onamlari alinmalidir’. Genellikle tercih edilen yéntem oral
PUVA veya DB-UVB tedavisidir. DB-UVB tedavisinin sistemik
ilac (psoralen) alinimini ve gézleri korumayi gerektirmemesi,
hamilelerde ve 12 yasin altinda da uygulanabilmesi ve muhte-
melen daha az karsinojenik olmasi PUVA'ya Gstin yanlaridir'®.
Bu derlemede vitiligoda UV ile tedavi calismalari 6zetlenirken
metaanaliz, kanita dayal tip ve Cochrane grubunun 2010 der-
lemesi g6z 6ntinde bulundurulmus, ézellikle randomize kon-
trollt calismalar (RKC'lar) 6n planda degerlendirilmistir*>'". Bu
calismalarda genellikle hasta sayisi azdir. Ozellikle repigmen-
tasyonu degerlendirmede kullanilan skorlamalar ve tedavi su-
releri farklidir. Bu nedenle tam bir karsilastirma yapmak ve
pratige yansitilabilecek sonuca ulasmak olasi degildir®. En de-
gerli cahismalar tedavinin yasam kalitesine etkisini irdeleyen ve
uzun sureli takiple pigmentasyonun kalicihgini arastiran ¢alis-
malardir®. Ancak ne yazik ki bdyle calismalar yok denecek
kadar azdr.

1998 yilina ait bir metanalizde yaygin vitiligoda, >%75 repig-
mentasyon saglamada, RKC'lar icinde sirasiyla oral metoksa-
len, oral psoralen ve oral trioksalen ile yapilan PUVAsol etkili
bulunmus, hasta serileri icinde ise DB-UVB (%63), GB-UVB
(%57) ve oral metoksalen+UVA (%51) en etkili tedavi yontem-
leri olarak siralanmistir®. Ancak UVB ile yapilan RKC'larin hepsi
bu metaanalizden sonraki dénemde gerceklestirilmistir. Vitili-
go tedavisinde yapilmis olan 5'i RKC olmak Uzere 30 calisma-
nin toparlandig bir derlemede ise tedavide basarinin vitiligo
tipine ve lokalizasyonuna goére degistigi, uygulanacak herhan-
gi bir tedavinin yuz ve boyunda en fazla omak tzere, gévdede
daha az ve ekstremitelerde en az basaril sonug verdigi bildiril-
mistir.2 Ayni derlemede yaygin vitiligoda DB-UVB'nin ilk sece-
nek oldugu ve GB-UVB'ye oranla da daha etkili oldugu belirtil-
mistir. Cochrane grubunun 2010 derlemesinde ise tim vitiligo
tedavilerini iceren 57 RKC gdzden gecirilmis ve >%75 repig-
mentasyon acisindan UVB monoterapisinin diger tedavilere Us-
tUnltgunidn olmadigi ileri stralmustar®.

Fototerapi

Fototerapi dogal glines 15191 kullanilarak yapilabilse de guines
1sigindaki mevsimsel ve iklimsel farkliliklar repigmentasyonun
uyarilmasi icin yeterli olmayabilir. Bunun yaninda dozun tam
olarak ayarlanamamasi ve vitiligo lezyonlarinin giines yanigi-
na yatkinhgi nedeniyle dogal glines isig1 kullaniimasi uygun bir
secenek degildir. Oli Deniz'deki UV bundan biraz daha farklidir.
Buradaki UV'nin 6zel sekli (klimatoterapi) fototerapi agisindan
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daha uygundur:. Yapay UV kaynagi kullanilarak yapilan foto-
terapi yontemleri arasinda DB- UVB (311 nm), GB- UVB,
“excimer” lazer (308 nm) ve MEI (308+1 nm) yer almaktadir.

Darband-UVB

DB-UVB tedavisi icin vitiligoda 6nerilen sabit baslangi¢c dozu
100-300 mJ/cm? arasinda degismektedir':. Doz artisi her seans-
ta en fazla 50 mJ/cm?2 olmalidir. Minimal eritem dozuna (MED)
gore tedaviye baslanacak olunursa hastalar deri tipi | gibi ka-
bul edilerek glines gérmeyen bir vitiligo lezyonunda MED he-
saplanmali, MED'nun %50-70'i oranindaki bir dozda tedaviye
baslanmalidir. Genellikle haftanin ardisik olmayan 3 gininde
DB-UVB tedavisi uygulanir®. Doz artisi %10-15 olabilecegi gibi
doz %30'a kadar da arttirilabilmektedir'®. ister MED’una gére
ister sabit dozda tedaviye baslanilsin doz artisi icin temel kisit-
layici faktor eritemdir. Vitiligo lezyonlarinda acik pembe renk-
li eritem istenir ve doz artisi bu eritemi koruyacak sekilde ayar-
lanmalidir. Semptomatik eritemden kaginilmalidir. Amag mini-
mal fototoksisite ile maksimal yanittir. Artmis fototoksisite
Koébner fenomenine yol acip yaniti engelleyebilir'. Her iki tip
tedavi sekli ile ulasilan toplam doz 30-100 J/cm? arasinda
degismektedir:.

Haftalik 3 seans DB-UVB tedavisinin plasebo ile karsilastirildigi
bir RKC'da 6 aylik tedavi suresi sonrasi etkilenen alanlardaki
repigmentasyonu saglamada DB-UVB'nin plaseboya oranla
daha etkili oldugu belirtilmistir. Yanit alinan yerler en iyiden
en kotuye dogru alt ekstremiteler, gévde, Ust ekstremiteler, el
ve ayaklardir. YUz repigmentasyonu hasta sayisi azligi nede-
niyle degerlendiriimemistir. Hafif fototoksik etkiler ve repig-
mentasyon gelisen deride hiperpigmentasyon disinda yan etki
bildirilmemistir”.

Psoralenin UVB tedavisinin etkinligini arttirip arttirmadig da
arastirimistir. Psoralen+DB-UVB ile sadece DBUVB'nin viicu-
dun sag ve soluna uygulanarak karsilastinldigr bir calismada,
psoralenin DB-UVB tedavisinin etkinligini arttirmadigi sonucu-
na variimistir. Psoralen+DB-UVB alanlarda daha fazla fototok-
sik yan etki gézlenmistir™.

Bircok RKC'da ¢esitli topikal veya sistemik Grinler kullanilarak
bunlarin DB-UVB tedavisinin etkinligini arttirip arttirmayacagi
degerlendirilmistir. DB-UVB'nin tek basina ve kombine olarak
oral B12 ve folik asid, 12 topikal kalsipotriol, 13 topikal pimek-
rolimus, 14 topikal takalsitol, 15 topikal %0,1 takrolimus,
16 oral antioksidan kombinasyonu (alfa lipoik asid, vitamin C
ve E, coklu doymamis yag asitleri) 17 ve oral Polypodium
leucotomos (P. leucotomos) 18 kullanilarak karsilastirildigi ¢a-
lismalar 6zetlenecek olunursa P. leucotomos alanlarda bas-bo-
yun bélgesinde, 18 %1 topikal pimekrolimus kullananlarda ise
yUz lezyonlarinda14 tek basina UVB'ye oranla repigmentasyon
oraninin daha yuksek oldugu saptanmistir. Topikal takalsitol
ile kombinasyon tedavisi alan hastalarda repigmentasyonun
sadece UVB alan hastalara oranla daha fazla oldugu, repigmen-
tasyonun daha erken basladigi (3 ay icinde), toplam dozun da-
ha distk oldugu ve tedaviye zor yanit veren yerler oldugu bi-
linen dirsek ve dizlerde iyi sonug alindigi bildirilmistir’®. Antiok-
sidan ile kombinasyon tedavisinin DB-UVB'nin etkinliligini

arttirdigi ve >%75 Uzeri repigmentasyon saglamada tek basi-
na UVB uygulamasina kiyasla daha etkili oldugu bildirilmistir".
DB-UVB'nin tek basina ve oral B12 ve folik asid kombinasyo-
nuyla, 12 topikal kalsipotriol,13 topikal takrolimus® kullanila-
rak karsilastirildigi calismalarda DB-UVB'nin tedavide etkili ol-
dugu gosterilmekle beraber kombinasyon tedavilerinin bu et-
kinligi arttirmadigi gézlenmistir.

Takrolimus (%0, 1) ile birlikte tedavinin denendigi iki yeni ca-
lismadan biri prospektif tek-kor bir calisma olup, takrolimusun
DB-UVB etkinligini arttirdigi, repigmentasyonun kombine te-
daviyle daha erken basladigi ve tedavinin daha az toplam UVB
dozu gerektirdigi kaydedilmistir®. Diger calisma ise randomize
kontrollt olup, hedefe yonelik DB-UVB ile birlikte takrolimus
kullanilmis ve istatistiksel olarak anlamli bir fark olmasa da
takrolimus ile kombine tedavinin tek basina DB-UVB'ye oran-
la daha etkili olabilecegi bildirilmistir®.

DB-UVB ile PUVA'nIn karsilastirldigi iki RKC mevcuttur.4 Bun-
lardan birinde haftada iki gtin oral psoralen+UVA (PUVA) ile
DB-UVB, digerinde ise haftada U¢ gun oral trimetilpsora-
len+UVA (TMP-PUVA) ile DB-UVB karsilastirilmistir®®. Birinci
calismada en az 48 seansi tamamlayan hastalar degerlendiril-
mis ve DB-UVB oral PUVA'ya oranla daha basarili bulunmus-
tur®. Digerinde ise tedaviye direncli yerler olan el ve ayaklar-
daki repigmentasyon degerlendirme disi birakilmis ve DB-
UVB'nin (ortalama 6,3 ay tedavi sonrasi) TMP-PUVA'ya oranla
(ortalama 5,6 ay tedavi) daha basarili oldugu bildirilmistir®.Her
iki cahismada da pigmentasyon kazanan alanlarin normal de-
riyle renk uyumunun DB-UVB uygulananlarda daha iyi oldugu
gézlenmistir. ikinci calismada gerek TMP-PUVA gerekse de DB-
UVB uygulananlarda >%75 repigmentasyon gdsteren hastala-
rin hepsi 6 aydan daha fazla tedavi almislardir®. Ancak Cochra-
ne grubunun 2010 derlemesinde %75 repigmentasyon basari-
si agisindan, tedaviden bir yil sonra yapilan degerlendirmede
gerek PUVA ile DB-UVB tedavisi alan hastalar gerekse TMP-PU-
VA ile DB-UVB alan hastalar arasinda istatistiksel olarak anlam-
It bir farklihk saptanmamustir.

DB-UVB ile PUVA'nIn vicudun sag ve soluna uygulanarak kar-
silastirlldigi baska bir ¢alismada, 60 seans sonunda her iki grup-
ta yaklasik %60 oraninda %60-75 repigmentasyon gorilmas,
ancak gruplar arasinda fark saptanmamistir.

UVB tedauvisi ile yasam kalitesinin degerlendirildigi sinirl sayi-
da calisma mevcuttur. PUVA tedavisi ile DB-UVB'nin etkinligi-
nin karsilastinldigi calismada, dermatoloji yasam kalite indeksi
(DYKI) ve gorsel analog 6l¢ek (“visual analog scale”) ile deger-
lendirilen yasam kalitesi skorunda tedavi sonrasi, tedavi 6nce-
sine oranla her iki grupta da anlamh azalma saptanmis,
DYKI'deki azalmanin vitiligo vicut ylGzey alanindaki azalma ile
istatistiksel olarak korelasyonu gozlenmis, ancak gruplar arasi
karsilastirma yapildiginda bu azalmanin istatistiksel farkllik
go6stermedigi kaydedilmistir®.

DB-UVB nin tek basina veya oral P. leucotomos ile birlikte kul-
laniminin karsilastinldigr Middelkamp-Hup ve ark.’nin™ calis-
masinda yasam kalitesi “Skindex-29" ile degerlendirilmis, te-
davi sonrasinda P. leucotomos alan hastalarda repigmentas-
yon orani daha yUksek gériinse de yasam kalitesi agisindan her
iki grup arasinda anlamh farklilik gézlenmemistir.
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Genisband-UVB

GB-UVB ile vitiligo tedavisine baslanirken fototest 6nerilmek-
tedir. Sabit dozda baslanacak olursa DB-UVB dozunun 1/10'u
kadar baslanmaldir. Toplam doz bir yil tedavi sonrasi yaklasik
30 JiemZ'dir.

GB-UVB'nin vitiligoda etkinligini degerlendiren RKC calisma
sayisi ¢cok azdir. DualightTM adli bir cihaz kullanilarak hedefe
yonelik GB-UVB ile DB-UVB etkinligini karsilastiran, sadece 10
hastada 20 lezyonun degerlendirildigi calismada repigmentas-
yon basarisi her iki grupta da benzer bulunmustur?'.

Oral 8-metoksipsoralen (MOP) + GB-UVB (PUVB) ile PUVA'nIN
(oral 8-MOP ile) vicudun sag-soluna uygulanarak karsilastiril-
digi bir cahsmada her iki tedavinin de etkili oldugu ancak
repigmentasyonun PUVA ile daha erken basladigi ve PUVA ile
daha az seans sayisi ile %50-60 oraninda repigmentasyon olus-
tugu, ayni yanit icin gerekli total dozun (joule) PUVA'da
PUVB’den 10 kat fazla oldugu bildirilmistirz.

Rath ve ark.’nin* calismasinda oral minipulse betametazon
(OMP) tek basina ve GB-UVB, oral PUVA ve DB-UVB ile birlikte
kullaniimistir. OMP+PUVA ve OMP+DB-UVB ile 6 ayin sonunda
%80 civarinda >%50 repigmentasyon saglandigi gortimus,
OMP+GB-UVB ve sadece OMP tedavisine oranla istatistiksel
olarak daha etkili bulunmustur. DB-UVB’nin GB-UVB'ye gore
daha Ustun oldugu o6ne surtlmustar®. Cochrane grubunun
2010 derlemesinde >%75 repigmentasyon basarisi acisindan
degerlendirme yapilmis ve OMP+ DB-UVB alanlarla sadece
OMP alanlara gore istatistiksel olarak anlamli fark bulunmus-
tur. OMP+PUVA ile sadece OMP alanlar veya OMP+GB-UVB
ile sadece OMP alanlar arasinda yapilan karsilastirmada ise
anlamli bir fark olmadigi kaydedilmistir®.

Sonug olarak DB-UVB yaygin vitiligo tedavisinde etkili ve glive-
nilir olmasindan dolayi ilk secenek olarak degerlendirilebil-
mekle birlikte, repigmentasyon basarisi lezyon yerlesimi ve te-
davi suresine gore degismektedir. En az 6 ay gibi uzun sureli
tedavi ve yUz yerlesiminde repigmentasyon orani daha yuksek-
tir. Kombinasyon tedavileri ile etkinligin arttirilmasi hedeflen-
mis ve bir kisminda bu gosterilmistir.

"Excimer” Lazer

“Excimer” lazer, UVB'nin yogunlastiriimis seklini, daha az stire-
de hedef dokuya ulastirmaktadir. Saglam derinin korunarak
sadece vitiligo lezyonlarinin tedavisinin hedeflenmesi 6nemli
bir avantaji olmakla beraber, kiigik alanlara uygulanmasindan
dolayi genis vlicut alanlarinin tedavisi zordur®. Tek basina kul-
lanildiginda etkili oldugu gosterilmekle birlikte®, cogunlukla
kalsipotriol, takrolimus, takalsitol gibi topikal tedaviler ile be-
raber kullanilarak tek basina etkinligine orani karsilastiriimis-
tir**#, Baslangic dozu genellikle 50 mj/cm?’dir. Doz artisi flore-
san tUp aracilli DB-UVB tedavisindeki gibidir. Bu tedavinin
avantaji anatomik boélgeye goére dozun ayarlanabilmesidir.
Akral bolgelerin derisi, yiz veya gévdeye goére daha kalin ol-
dugu icin buralara daha ytksek dozda verilebilir. Haftada 2 ve-
ya U¢ seans onerilmektedir®. Tedavi seansinin sikhigindan cok,
sayisinin repigmentasyonda daha etkili oldugu ileri sGrtImis-
tur?”. Toplam doz 100 J/cm? civarindadir’. DB-UVB'ye gére bazi
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avantajlari vardir. Lenfosit apoptozu indiksiyonunun daha Us-
tiin olmasindan dolayi fotobiyolojik olarak daha etkili oldugu
ileri sGralmustar®.

Cochrane grubunun 2010 derlemesine gore degerlendirilen
toplam 5 RKC mevcuttur’. Bunlarin dérdinde topikal tedavi-
lerle (takrolimus,*?* kalsipotriol,* topikal hidrokortizon 17-bu-
tirat®) birlikte uygulama yapilmistir. Besinci calismada ise lazer
monoterapisi G¢ farkh sekilde uygulanarak sonuglar karsilasti-
rilmistir?.

iki farkli calismada %0, 1 takrolimus ile 308 nm xenon chloride
(XeCl) “excimer” lazer birlikte kullanilarak, tek basina uygula-
nan 308-nm XeCl “excimer” lazer ile karsilastiriimig,** ¢calisma-
larda maksimum 24 seans tedavi uygulanmis ve >%75 repig-
mentasyon saglamada, kombinasyon tedavisi sadece lazer te-
davisine oranla daha Ustlin bulunmustur®. Bununla beraber, bu
¢alismalarin birinde UV tedavisine direncli yerler olan kemik ¢i-
kintilar Gzeri ve ekstremitelerde kombinasyon tedavisinin tek
basina 308 nm “excimer” lazer tedavisinden daha etkin oldu-
gu bildirilmistir®. Ancak calisma suresinin kisaligi yazarlar tara-
findan da >%75 repigmentasyon basarisi acisindan kisitlayici
bir faktor olarak vurgulanmistir. Diger ¢alismada repigmentas-
yonun kombine tedavi alanlarda daha erken oldugu
bildirilmistir®.

Topikal kalsipotriol ile 308 nm XeCl “excimer” lazer kombinas-
yonunun tek basina 308-nm XeCl “excimer” lazer ile karsilasti-
rildig1 8 hafta gibi kisa sureli bir calismada kombinasyon teda-
visinin repigmentasyon acisindan Ustanliginin olmadigi so-
nucuna varilmigtir®.

Haftada 1, 2 ve 3 seans 308 nm XeCl “excimer” lazer tedavile-
rinin karsilastirildigi calismada haftada 3 seansin repigmentas-
yonun erken baslamasinda daha etkili oldugu ancak repig-
mentasyonun tedavi sikligi ile degil tedavi seans sayisi ile
iliskili oldugu éne strilmustar. Ozellikle haftada 1 veya 2 se-
ans tedavi alanlarin haftada 3 seans tedavi alanlara gore daha
uzun sure tedaviye girmesi gerektigi belirtilmistir. Bu calisma-
da hastalar tedavi sonrasi 1 yila kadar takip edilmis ve cogu
hastada repigmentasyonun korundugu goézlenmistir?.

Tedavi ile yasam kalitesindeki degismeyi inceleyen tek bir
RKC28 mevcuttur®. Bu calismada sadece ylz ve boyun lezyon-
lari secilmis, topikal hidrokortizon 17-butirat ile kombinasyon
tedavisi ile tek basina uygulanan 308 nm XeCl “excimer” lazer
karsilastirilmis ve >%75 repigmentasyon saglamada topikal
hidrokortizon 17-butiratin “excimer” lazerin etkinligini
arttirdigr bildirilmistir. Ancak Skindex-29 ile degerlendirilen
yasam kalitesindeki yUkselmede gruplar arasinda farklilik
g6zlenmemistir®.

Monokromatik “Excimer” Isik Sistemi (MEI)

MEI tedavisi, hedefe yonelik UVB'nin lazer elementi icermeyen
seklidir. Daha dusuk gi¢ yogunlugundan dolayi lazere oranla
yuksek dozda temas riski azdir. Lazere gére daha genis alan-
larda daha kisa stireli tedavi olanagi saglar®. Yaklasik 500 cm?
gibi daha genis alanlari tedavide kullanilabilir:.

Lu-yan ve ark.” tarafindan topikal takalsitol+308 nm MEI, pla-
sebo+MEI ile karsilastiriimis, ve >%75 repigmentasyon sagla-
mada kombinasyon tedavisi daha Ustin bulunmustur. Tedaviye
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takalsitol eklenmesinin daha erken repigmentasyon ve daha
dustk toplam doz gibi Ustiinltga oldugu da belirtilmistir.
Casacci ve ark.* ise DB-UVB'yi MEI ile karsilastirmis ve her ne
kadar MEI, DB-UVB'ye oranla daha etkili gibi gortinse de 6 ay-
lik tedavi sonrasi >%75 repigmentasyon acisindan iki tip teda-
vi yontemi arasinda anlamli fark olmadigi saptanmistir®.
Vitiligo tedavisinde “excimer” lazer ile “excimer” lambanin
karsilastirildigi tek bir calisma bulunmakta olup, benzer oran-
da etkili olduklari gésterilmistir, ancak lamba ile tedavide da-
ha fazla eritem gozlendigi, dolayisiyla degisik fotobiyolojik et-
kisi olabilecegi kaydedilmistir. Lazer tedavisinin maliyetinin
yuksek olmasi kisitlayici bir faktor olarak belirtilmistir®.
Sonucta “excimer” lazer veya MEl ile yapilan kisitli sayida calis-
ma olmasina karsin bu tedaviler vitiligoda etkilidir. Ozellikle
topikal hidrokortizon 17-butirat veya takrolimusun “excimer”
lazer ile, ve taksalsitolun MEI ile kombinasyonu basarili bulun-
mustur.

Fotokemoterapi

Cesitli fotoduyarlandiricilar sistemik veya topikal olarak kulla-
nilarak UVA ile kombine edilebilmektedir. Sistemik olarak kul-
lanilabilen fotoduyarlandiricilar genelde furokumarinler olan
psoralen, 8-MOP, 5-MOP ve TMP'dir. Bunlarin yaninda keilin
veya fenilalanin de kullanilabilmektedir. Bu durumda sirasiyla
PUVA yerine “KUVA" veya “PAUVA" terimleri 6nerilmistir:.

Sistemik PUVA

PUVA'da 8-MOP dozu 0,3-0,6 mg/kg, 5-MOP veya TMP dozu
ise 0,6-0,8 mg/kg’dir. Alinan fotoduyarlandici ve preparat sek-
line bagh olarak UV uygulama zamani degisebilir. 8-MOP ve
5-MOP uygulaniyorsa fototoksik yan etkileri 6nleyebilmek icin
MPD hesaplanmasi dnerilmektedir. Yine disik dozda UVA ile
tedaviye baslanir (MPD'un %50'si). %10-20'lik artiglar yapilip,
hafif bir eritem olusmasi hedeflenir ve sonraki artiglar bu eri-
temi korumak icin yapilir. Haftada 2 veya 3 seans uygulanir.
Maksimum UVA dozu deri tipine bagli olarak 5-15 J/cm? ara-
sinda degisir. Fototerapide oldugu gibi Kébner reaksiyonunu
onlemek icin semptomatik eritemden kacinilmalidir®. Her ne
kadar TMP icin bir kaynakta fototoksik etkilerinin az oldugu
dolayisiyla MPD hesaplanmasina gerek olmadigi, 1-2 J/cm? ara-
si baslangic dozu, 10-15 J/lcm?'ye ulasasaya kadar haftalik
1 J/cm? artis 6nerilse de3 baska bir derlemede TMP'nin bazi bi-
reyler icin cok fotoksik oldugu belirtilmistir.

Cohrane grubunun degerlendirdigi iki RKC mevcut olup, 4 iki-
si de oral PUVA ile dar bant UVB tedavisini karsilastiran yuka-
rida belirtilmis calismalardir®®. Bunlar disindaki kombinasyon
tedavileri ile yapilan calismalar asagida aciklanmistir.

Bircok RKC'da ¢esitli topikal veya sistemik UrUnler veya cerrahi
tedaviler kullanilarak bunlarin PUVA tedavisinin etkinliginin
arttirip arttirmayacagi degerlendirilmistir.4 Bunlar arasinda to-
pikal kalsipotriol+PUVA ile yapilan bir calismada plasebo+PU-
VA'ya oranla kalsipotriolle kombinasyon ile daha erken repig-
mentasyon goériuldigu ve %75'in Uzerinde repigmentasyon
saglandigi ve bu etkinin daha az toplam UVA dozlarinda elde

edildigi bildirilmistir2. Dlstk doz azatioplrin (maksimum
50mg/gun) ile PUVA'nIn sadece PUVA tedavisi alan hastalar ile
karsilastirildigi 4 ay sureli bir calismada ise azatiopurin alan
grupta repigmentasyon yanitinin daha erken oldugu ve orta-
lama total repigmentasyonun ise almayan gruba oranla iki kat
fazla oldugu bildirilmistir**. Cochrane grubunun degerlendir-
mesiyle bu calismada 4 aylik tedavi sonrasi azatiopurin alan
grupta, almayan gruba oranla >%75 repigmentasyon basarisi-
nin istatistiksel olarak daha ylksek oldugu belirtilmistir‘.

PUVAsol

PUVAsol, dogal glines 1siginin psoralen ile kombine edilmesi-
dir. Ancak bu durumda psoralen fototoksisitesi ve tedavi pren-
sipleri hakkinda hastalar iyi bilgilendirilmelidir. Topikal psora-
lenler ve oral 8-MOP fototoksik potansiyelleri nedeniyle dogal
gunes 15191 ile kombine tedavide dnerilmemekle beraber, ya-
kin takip ile kullanilabilir. Oral olarak 5-MOP ve TMP, hem oral
hem de topikal olarak da keilin dogal guines 15131 ile birlikte
kullanilabilir. Bu tedavide UVB'ye bagl yanik olusmasini en-
gellemek icin sadece UVB'ye karsi koruyucu giines kremi veril-
melidir®.

Cesitli psoralen bilesiklerinin farkli dozlarinin ve degisik kom-
binasyonlarinin giines 15191 ile kombine edilerek karsilastirildi-
g1 RKC34 yapilan en genis calismadir.4 Bu ¢alismanin degerlen-
dirildigi bir makalede sadece UVA alanlar ile 8-MOP (0,3 ve 0,6
mg/kg) + UVA, TMP (0,8, 1,8 ve 3,6 mg/kg) + UVA, psoralen
(0,6 ve 1,2 mg/kg) + UVA alanlar karsilastiriimis ve 2 yil icinde
vitiligo makaullerinde %75'den fazla repigmentasyon saglama-
da herhangi bir istatistiksel farkhlik bulunmamistir'. Psoralen
bilesikleri de kendi aralarinda karsilastirildiginda 2 yil icinde vi-
tiligo makullerinde %75'den fazla repigmentasyon saglamada
birbirlerine Usttnlukleri ¢ikmamistir. 8-MOP ve TMP beraber
alindiginda ise sadece UVA alanlara goére 2 yil icinde vitiligo
makdllerinde %75'den fazla repigmentasyon saglamada ista-
tistiksel olarak daha basarili bulunurken bu kombinasyon te-
davisi sadece 8-MOP veya sadece TMP alanlar ile karsilastirildi-
ginda yine anlamli bir farkhlik olmadigr ortaya konmustur.
YUz, bas, boyun, gégus, karin ve sirt bélgelerinin ekstremitele-
re oranla tedaviye daha iyi yanit verdigi gézlenmistir. Uzun su-
reli (9-12 ayi asan, 100-300 seans), dizenli tedavi, minimal fo-
totoksisite, lezyon yerlesimi tedavide basariyi belirleyen prog-
nostik faktoérler olarak siralanmistir'.

Vicudun sag-sol yarisina topikal kalsipotriol ile plasebo strtle-
rek PUVAsol (oral 8-MOP ile)’'un uygulandid bir calismada kal-
sipotriol ile kombinasyonun tek basina PUVAsol’a oranla daha
hizli repigmentasyon sagladigi, tedavi seansini, dolayisiyla su-
resini azalttigi ve el-ayaklarda daha iyi repigmentasyon sagla-
digr belirtilmistir®>. Ancak Cochrane grubunun derlemesinde
bu calisma, tedavi sonundaki >%75 repigmentasyon basarisi
acisindan degerlendirildiginde iki grup arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmamistir‘.

UVA'nin dogal gunes 1s1g1 seklinde uygulanmasi ile yapilan
calismalarda cesitli faktoérler (gtnes 15191 ile temas miktar,
uyum, ¢alismanin hangi Ulkede yapildigi) sonuglari etkileyebil-
mektedir.
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Keilin + UVA (KUVA)

Keilinin kimyasal yapisi psoralenlere benzemekte ve benzer
fotobiyolojik, fotokimyasal, fototerapotik 6zellik gostermekle
beraber daha az fototoksik ve karsinojeniktir®. KUVA'da keili-
nin standart doz olarak kullanilan oral 100 mg'i ile 2,5 saat
sonra yeterli plazma seviyesi saglanmaktadir. Topikal KUVA da
uygulanabilmektedir. %5-10 konsantrasyonda etkili oldugu
belirtilmistir. Klinik olarak fototoksik reaksiyon olusturmadi-
gindan daha ytksek dozlarda UVA ile tedaviye baslanabilmek-
te ve daha hizli doz artislari yapilabilmektedir. Dogal gtines isi-
g1 ile de uygulanabilmektedir. Ancak bu durumda UVB‘ye bag-
Il eritemden korunmak i¢cin UVB’den koruyucu gtines kremleri
kullanilmalidir. Oral keilin hastalarin yaklasik %30’unda tran-
saminazlari yUkseltebilmektedir:.

Keilinin %3 ve %5 konsantrasyonunun iki farkh tasiyicida topi-
kal uygulanmasinin UVA ile kombinasyonunun, iki farkli tasiyi-
cnin topikal uygulanmasinin UVA ile kombinasyonu ile karsi-
lastinldigr bir calismada repigmentasyon basarisi acisindan iki
grup arasinda fark saptanmamistir?’. Sonug olarak keilin etkisiz
bulunmustur. Ancak baska bir calismada topikal %5 KUVA ve
PUVA (oral 8-MOP ile) tedavisinin benzer etki yaptigi gosteril-
mistir. Ancak lokal KUVA'nin sistemik PUVA'ya oranla daha
uzun tedavi suresi ve daha ylUksek dozda UVA gerektirdigi bil-
dirilmistir®.

Fenilalanin + UVA (PAUVA)

L-fenilalanin sitotoksik antikorlarin bir inhibitéri olup, solar
radyasyonla melanin sentezini uyarir ve melanositlerin saglam
deriden depigmente deriye dogru goécini saglar. Ayni zaman-
da melanin sentezinde bir prektrsérdur®. PAUVA'da oral feni-
lalanin dozu 50-200 mg/kg arasi degismektedir ve 0,5-1 saat
sonra UV uygulamasi yapiimaktadir. Haftalik 3 seans tedavi ge-
rekir. Yan etkisi bilinmemektedir. Bir ksenobiyotik fotoduyar-
landirici olmasi nedeniyle ilgi gérmektedir. Keilin gibi klinik fo-
totoksik etkisi yoktur. Topikal PAUVA, tek basina bir tedavi se-
¢enegi olarak kabul gérmemektedir®.

Toplam 193 hasta iceren bir retrospektif calismada L-fenilala-
nin oral ginluk 50 veya 100 mg'lik dozlarda, topikal % 10’luk
jel formu ile beraber kullanilip, dogal glines 1s1g1 uygulanmis
ve hastalarin %84,1'inde yUz bdlgesinde %100 repigmentas-
yon goralmustar. Yuksek solar radyasyona maruz kalanlarda
yani yilin glinesli gtinlerinde tedavi goérenlerde tedavinin basa-
ri oraninin daha fazla oldugu gézlenmistir. Gunltk 50/100 mg
alan hastalar arasinda tedaviye yanit agisindan istatistiksel ola-
rak farklilik gézlenmemistir®.

Topikal PUVA

Topikal PUVA, sinirli lezyonlari olan hastalarda kullanilabil-
mektedir. 8-MOP, 5-MOP, TMP uygulanabilmekte, ancak
5-MOP ve TMP topikal olarak kullanildiginda daha fototoksik
olmasi nedeniyle 8-MOP tercih edilmektedir. <%0,1’lik kon-
santrasyonda 8-MOP uygulanarak, 20-30 dakika beklendikten
sonra 0,25-0,5 J/cm? ile tedaviye baslanip haftalik 0,12-0,25
Jlem? gibi az bir artis yapilmalidir. 5 J/cm2'ye ulasinca psoralen
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konsantrasyonu arttirilip, yine yanik olusturmadan eritem
olusturulmasi hedeflenir®.

Cohrane grubunca degerlendirilen topikal PUVA ile yapilan
herhangi bir RKC yoktur®. Topikal PUVAsol icin iki ¢alisma de-
gerlendirilmistir*". Birinde hastalar 4 gruba ayrilmis, tedavisiz,
topikal PUVAsol, sadece oral PUVAsol ve oral PUVAsol+oral
kortikosteroid (triamsinolon) uygulanan gruplar karsilastiril-
mistir®. Onsekiz aylik stire sonunda topikal PUVAsol alan has-
talar ile tedavi almayan hastalar arasinda ve topikal PUVAsol
ile oral PUVAsol alan hastalar arasinda >%50 repigmentasyon
acisindan farklihk gortlmemistir'. Diger calismada ise 12 yas
alti cocuklarda topikal PUVAsol ile topikal klobetazol proprio-
nat (%0,05) karsilastirilmis,* 6 ayin sonunda >%75 repigmen-
tasyon topikal kortikosteroid uygulanan grupta istatistiksel
olarak daha fazla goralmustar.

Topikal PUVA ile DB-UVB tedavisinin karsilastirildigi bir calis-
mada, 4 aylk tedavi sonrasi DB-UVB alan grupta daha fazla
saylda hastada repigmentasyon goézlendigi kaydedilmis ancak
istatistiksel degerlendirme yapilmamistir®'.

Sonug olarak, oral PUVA'nin vitiligoda etkili oldugu ve 8-
MOP’nin de en etkili psoralen bilesigi oldugu ileri strtImustar.
TMP'nin ise bazi bireylerde ¢ok fototoksik olmasindan dolayi
kullaniminin kisitlandigr belirtilmistir. Her ne kadar vitiligoda
oral ve topikal psoralen kullanimina dair kanit az ise de klinis-
yenler, sistemik PUVA'nIn topikal PUVA’'dan daha etkili oldu-
gu konusunda hemfikir olduklari igin oral psoraleni topikal
psoralene tercih etmektedirler'”. Ozellikle sistemik PUVA ile
kombine edilen topikal kalsipotriol veya azatiopurin tedavisi
basarili durmaktadir.

UVA

Sadece UVA tedavisinin etkinligini degerlendiren RKC'lar da
mevcuttur. Bunlardan birinde az sayida hastada (20 hasta, her
grupta 10 hasta) UVA 15 J/cm? ile UVA 5 J/cm? karsilastirilmis-
tir. 48 tedavi seansi sonunda >%60 repigmentasyona ylksek
doz UVA alanlarin yarisinda ulasiimis, diger grupta bu oran
%10'da kalmistir,

Topikal ilac ile UVA kombinasyonunun etkinligi de degerlendi-
rilmistir®. iki grup hastada, viicudun sag-sol yarisina uygulanan
tedaviler karsilastinlmistir. Bir grupta tek basina flutikazon
proprionat (FP) strtlmesi ile FP+UVA uygulamasi, diger grup-
ta da tek basina UVA ile FP+UVA uygulamasi yapilmistir.43
Kombinasyon tedavisinin tek basina FP veya UVA tedavisinden
daha etkili oldugu bildirilmistir. Ancak Cohrane grubunca bu
makale degerlendirildiginde >%75 repigmentasyon acisindan
FP+UVA ile sadece FP uygulananlar arasinda istatistiksel bir
farklilik goértlmemis, FP tek basina veya FP+UVA uygulamasi-
nin ise sadece UVA uygulananlara gore daha etkili oldugu
belirlenmistir*.

Ev Tedavileri

Tedaviye istekli ve bilingli hastalara bu tedavi 6nerilmelidir. Fo-
toduyarlandiricr secenekleri PUVAsol'deki gibidir. Degisik te-
davi Uniteleri mevcuttur. Dastk enerji veren veya kiiciik olan
aletler etkin doz icin daha uzun sureli tedavi seanslari gerekti-
rirken, metal halojen lambali olan UVA (niteleri genellikle
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daha yuksek eneriji ¢ikisi saglar ancak hem UVB filtresi gerekti-
rir hem de daha pahalidir. Baslangi¢ asamasinda fotoksik yan
etkilerden korumak icin hastanin diizenli araliklarla gérilmesi
gerekmektedir®.

DB-UVB tedavisinin evde ve hastanede uygulanmasinin karsi-
lastirildigi tek bir calisma her ne kadar retrospektif olsa ve an-
ket Uzerinden hastalarin bildirdigi sonuclarla degerlendirilse
de her iki tip tedavi seklinin hem etkinlik hem de yan etki agI-
sindan benzer oldugu, ev tedavisinin daha az zaman kaybina
yol agmasinin bir avantaj olabilecegi kaydedilmistir. Ancak ev
tedavisi ile elde edilen sonuglarin hastalar agisindan daha az
tatmin edici oldugu da belirtilmistir®.

Yan Etkiler

En 6nemli akut yan etki siddetli fototoksisitedir. Eritem, kasin-
11, 6dem, bul ve yuksek doz PUVA ile deri nekrozu fototoksisi-
te semptomlaridir.

UVB'nin yan etkileri arasinda en sik gozleneni eritemdir®. PU-
VA'ya oranla DB- UVB tedavisinin deri kanseri agisindan daha
az riskli oldugu belirtilmistir®. DB-UVB'nin vitiligo tedavisinde
uzun sareli kullanimda guvenilirligi konusunda yapilacak ¢ahs-
malara gereksinim vardir.

Uzun sureli PUVA maruziyeti ile erken fotoyaslanma, kseroz,
keratozlar, lentigolar olusabilir. Skuamoz hucreli kanser gelisi-
mi ise daha ¢ok psoriyazis hastalarinda bildirilmis olup, vitiligo
hastalarinin aldigi toplam PUVA dozlarinin daha az olmasi, ek
immunosupresif veya sitotoksik ilag, katran kullaniminin olma-
masl, kendilerini glinesten korumalarinin bunda roltintin ola-
bilecegi oldugu 6ne surtlmustar®. Oral fotoduyarlandiricilar
gastrointestinal ve santral sinir sistemi semptomlarina yol ac-
maktadir®.

Sonucg

Ozellikle DB-UVB, PUVA, PUVAsol ve “excimer” lazer, ME-
| tedavileri vitiligoda daha etkili olabilecek tedavilerdir. Her ne
kadar bunlar arasinda DB-UVB, "“excimer” lazer, ME-
| tedavileri 6n plana ¢iksa da PUVA ile DB-UVB arasinda %75
Uzeri repigmentasyonun goértlmesi acisindan bir farklilik gé6-
zikmemektedir. Ozellikle son yillarda “excimer” lazer ve ME-
I'e olan ilgi artmistir. Ancak etkinlik agisindan DB-UVB'ye olan
Gsttnlukleri kanitlanmis degildir. Ozellikle kombinasyon teda-
vileri monoterapilere gére daha Ustin gibi durmaktadir. Bun-
lardaki ama¢ monoterapiye gore etkinligin arttirilmasi, tedavi
stresinin kisaltilmasi ve UV toplam dozunun azaltiimasidir. Vi-
tiligoda UV tedavisi ile yasam kalitesinin, repigmentasyonun
uzun sareli kaliciliginin, vitiligo lezyonlarinda yayilmanin dur-
masinin, hasta uyumunun degerlendirilecegi genis hasta grup-
larinda yapilacak calismalara ihtiyag vardir.
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