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1-GIRIS

Vitiligo deride keskin smnirli beyaz makiillerle karakterize edinilmis bir
depigmentasyon hastaligidir. Etyoloji bilinmemektedir. Ancak bir genetik
yatkinlik s6z konusudur ve hastaligin multifaktoriyel ve poligenik tabanli oldugu

diisiniilmektedir. Epidermiste kronik ve ilerleyici fonksiyonel melanosit kaybi

klinik semptomlarin ortaya ¢ikmasina neden olmaktadir (1).

Vitiligoda topikal kortikosteroidler, topikal takrolimus ve pimekrolimus gibi
immiinmodiilatorler, fototerapi, cerrahi tedaviler, depigmentasyon tedavileri gibi
cesitli tedavi secenekleri bulunmasina ragmen, sifa saglanamamakta, tedavi yaniti
yiiz giildiiriicii olmamaktadir. Topikal kortikosteroidler lokalize vitiligoda ilk
sirada kullanilmaktadir. Topikal takrolimus ise etkinliginin yam sira diisiik yan
etki potansiyeli nedeniyle tercih edilmektedir (2). Fototerapi vitiligo ve pek ¢ok
farkl1 dermatolojik hastaligin tedavisinde uzun yillar kullanilmakta olan bir
yontemdir. Konvansiyonel fototerapi yontemleri uzun tedavi siireleri ve lezyonsuz
alanlarin da ultraviyole (UV) radyasyonuna maruz kalmasi gibi dezavantajlara
sahiptir. Hedefe yonelik fototerapi (mikrofototerapi) klasik fototerapi
yontemleriyle verilebilenden daha yiiksek doz UV radyasyonunu kisa siire i¢inde
sadece tedavi edilmek istenen lezyonlu deriye ulastirabilen sistemlerdir. Total UV
radyasyon dozunu azaltan bu tedaviler igerisinde son doénemde 308 nm
monokromatik excimer 1s1k sistemleri 6n plana ¢ikmakta ve yapilan ¢ok sayida
caligmada basta vitiligo olmak iizere c¢esitli dermatolojik hastaliklarda basarili
sonuclar bildirilmektedir. 308 nm monokromatik excimer 151k sistemleri ksenon

ve klorid gazlar1 (XeCl) kullanarak 308 nm dalga boyunda monokromatik 1s1k
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aciga cikaran sistemlerdir. Lazer ve lazer dis1 (lamba) olmak iizere iki farkl tipi

vardir (3).

Tiim avantajlarma ragmen iilkemizde mikrofototerapi son derece sinirl
olarak kullanilmaktadir. Klinigimizde 308 nm excimer lamba (Excilite p® cihaz1)
mevcut olup, lokalize vitiligolu hastalara bir tedavi yontemi olarak
uygulanmaktadir. Bu hastalarin bir kisminda mikrofototerapiyle birlikte lokalize
vitiligo tedavisinde tek basina da kullandigimiz topikal klobetazol 17-propiyonat
%0.05 pomad ve takrolimus %0.1 pomad tedavileri de uygulanmaktadir. Bu
calismanin amaci lokalize vitiligoda 308 nm excimer lamba tedavisinin tek basina
ve topikal takrolimus %0.1 pomad veya topikal klobetazol 17-propiyonat %0.05

pomad ile birlikte kullanimlarinin etkinliklerinin belirlenmesidir.

Calismamizin, tedavisi genellikle yiiz giildiiriicii olmayan vitiligoda yeni,
giivenli ve etkili bir tedavi olan excimer 151k sisteminin lilkemizde de daha sik

kullan1lmasina katkisinin olabilecegini diistinmekteyiz.



2. GENEL BIiLGILER

2.1.1. Vitiligo

Vitiligo 1tk veya cinsiyet ayrimi olmaksizin toplumun %]1-2’sini etkileyen
depigmente makiiller ile karakterize bir hastaliktir. Hastalik, olgularin %25’inde
14 yastan, %>50’sinde 20 yastan once baslamakla birlikte yasamin herhangi bir
doneminde ortaya ¢ikabilmektedir (1,4). Olgularin %25-30’unda aile Oykiisii

bulunmaktadir (5). Etyolojisi bilinmeyen hastaligin tedavi yaniti sinirhdir (4).

2.1.2. Tarihce

Vitiligo kelimesi muhtemelen Latince kusur veya leke anlamindaki "vitium"
veya derinin beyaz lekesi anlamindaki "vitellus" kelimelerinden koken almaktadir.
Vitiligo kelimesinin kullanildig ilk belge, Roma doktorlarindan Celsus tarafindan
milattan sonra birinci yilizyilda yazilmistir. Vitiligo benzeri hastalik milattan 6nce
1500’li yillara ait Hindu kutsal yaziti olan "Veda" ve eski Misir’da papiruslarda
da bulunmaktadir (6). Hint literatiirlerinde "kilas" ve "palita" derinin beyaz
makiilleri i¢in kullanilan kelimelerdir (7,8). Budizm kutsal kitab1 Vinay Pitak’ta
kilast olan kisilerin papazliga atanamayacagi yazilmistir. Kuran’da beyaz deri
anlamina gelen "baras" kelimesi Hz. Isa’nin tedavi ettigi bir durumu tanimlamak

i¢in kullanilmistir (8).

2.1.3. Epidemiyoloji

Vitiligo toplumun yaklasik %0.5-1’inde goriilmektedir. Ancak diinya

genelinde hastalik sikligi %0.1 ile %8 araliginda degismektedir (2). Hindistan’da



Gujarat ve Rajasthan bolgelerinde insidansin %8.8’¢ ulastig1 bildirilmektedir (9).
Kadin ve erkeklerde esit siklikla goriilmesine ragmen kadinlar kozmetik kaygilar
nedeniyle tedavi almak i¢in daha istekli olmaktadir. Vitiligo gen¢ kadin hastalarda
(<30 yas) geng erkek hastalara oranla daha sik goriilmektedir. Vitiligo goriilme
sikligi kadinlarda ilk dekatta pik yaparken erkeklerde 5. dekatta pik yapar.
Olgularin yarisinda 20 yasindan once baglar. Vitiligo daha ¢ok bahar ve yaz

aylarinda tani alir (2).

2.2. Etyopatogenez

Vitiligoda etyolojiye dair 6ne siiriilen tiim hipotezlerin dayanak noktasi
hastalikli deride melanositlerin kaybidir. Bununla beraber fonksiyonel olmayan
melanositlerin bulunabilecegi de gosterilmistir (1). Bir c¢alismada hastalik
stiresinden bagimsiz olarak vitiligolu deriden izole edilen az sayidaki melanositte
vakuolizasyon ve dendrit retraksiyonu gibi bazi morfolojik degisiklikler
belirlenmigtir (10). Melanosit hasarin1  agiklayan otoimmiin, ndronal ve
otositotoksik teorilerdir. Son yillarda melanositoraji ve azalmig melanosit sag

kalimi gibi daha yeni teoriler de ileri stiriilmistiir (2).

2.3. Genetik faktorler

Vitiligo gelisiminde herediter faktorlerin kismen etkili oldugu gosterilmistir.
Aile oykiisii vitiligoda %25-30 oraninda bildirilmektedir (5). Bununla beraber
vitiligo kalitimi1 otozomal dominant veya resesif Mendel modelinde olmayip
mutifaktoriyel ve poligenik tabanlidir (7). Birinci derece akrabada vitiligo

bulunmas vitiligo goriilme riskini 7-10 kat arttirmaktadir. Monozigotik ikizlerde



bir kardeste vitiligo olmasi durumunda diger kardeste hastaligin goriilme oran
%23’tlir. Bu da c¢evresel faktorlerin de hastalik olusumunda etkili oldugunu
gostermektedir (11). HLA-A2,-DR4,-DR7 ve -DQB1*0303 benzeri insan 16kosit
antijeni (HLA) haplotipleri ile vitiligo gelisimi arasinda iliski tanimlanmustir.
Belirli HLA haplotipleri bulunan vitiligo hastalar1 ve ailelerinde otoimmiin veya
otoinflamatuar sendromlarin sik olarak goriilmesi vitiligo etyopatogenezindeki
otoimmiin teoriyi de desteklemektedir. Vitiligo gelisiminde yatkinliga neden
oldugu diisiiniilen diger genler ise AIS1(FOXD3) (autoimmune susceptibility 1),
AIS 2, AIS 3, CAT (catalase), PTPN22 (protein tyrosine phospatase, non receptor
type 22), CTLA-4 (Cytotoxic T lymphocyte antigen 4), NALP1 (SLEV-1)
(NACHT leucine rich repeat protein)(systemic lupus erythematosus vitiligo-

related-1), AIRE (Autoimmune regulator gene)’dir (2).

2.4. Teoriler

2.4.1. Otoimmiin teori

Vitiligo ve otoimmiin hastaliklarin birlikte goriilmesi ve derideki inflamatuar
degisiklikler otoimmiin teorinin temelini olusturmaktadir. Vitiligolu hastalarda
Addison hastaligi, kronik kandidiyazis, kronik hipoparatiroidizm, tip 1 diyabet,
otoimmiin tiroid hastaliklarinin farkli kombinasyonlarda goriildiigii multipl
glandiiler yetersizlik sendromlari, otoimmiin tiroid hastaliklari, pernisiyéz anemi,
tip 1 diyabetes mellitus, Addison hastalif1 ve otoimmun hipoparatiroidizm gibi

otoimmiin hastaliklara sik rastlanir (5). Vitiligolu olgularda hem hiicresel hem



humoral immiinitede bozukluklar tanimlanmistir. Jeneralize hastaligi olanlarin

%80’inde normal melanosit yiizeyine kars1 antikor tespit edilmistir.

SOX [(sex determining region Y)-box 9] 9 ve SOX 10 noral krestten koken
alan, hiicre diferansiyasyonunda gorevli transkripsiyon faktorleridir. Otoimmun
poliglanduler sendrom 1’e dahil olan ve olmayan vitiligo hastalarinda bu

molekiillere kars1 otoantikor gelisimi saptanmustir (12).

Vitiligoda melanosite karsi antikor gelisimi konusunda ¢ok sayida arastirma
yapilmis olup (13,14) hiicre yiizey pigment antijenine, intraseliiler hiicre
antijenine ve normal doku antijenlerine karsi antikorlar tespit edilmistir. Bazi
caligmalarda antikor dilizeyi ile hastalik aktivitesinin korele oldugu one
stirtiilmiistiir. VIT 40/75/90 sik goriilen yiizey antijenleridir. VIT 90 yalnizca
pigment hiicrelerinde goriiliirken VIT 40 ve VIT 75 hem pigment hiicrelerinde
hem diger doku antijenlerinde goriiliir (13). Tirozinaz ve tirozinaz iligkili protein 1
ve 2 (TRP-1, TRP-2) melanin sentezinde anahtar enzimlerdir ve melanozomlarda
yerlesik halde bulunurlar. Vitiligo hastalarinda bu antijenlere kars1 degisen oranda
antikor olusumu goriilmiistiir (15). Melanosite spesifik olmayan bu antikorlarla
tetiklenen immiin hasara, melanositlerin keratinosit ve fibroblasta gore daha

duyarl olduklar1 6ne siiriilmiistiir (14).

Vitiligoda normal goriinimlii perilezyonel deride de melanositlerde
degisiklikler, bazal hiicre vakuolizasyonu, lenfositik infiltrat ve iist dermiste

melanofajlar goriiliir. Epidermotrofik T hiicrelerinde CD8/CD4 orani artmistir

(16).



Vitiligoda IL 17-A ve IL-1b diizeyinin de lezyon kenarinda artmis oldugu
saptanmistir (17). Vitiligo hastalarinin periferal kaninda Melan-A/MART 1
(melanosit yiizey reseptorii) spesifik CD8 T hiicrelerinin sikliginda artis tespit

edilmistir ve sayilarinin hastalik siddetiyle korele oldugu belirtilmistir (18).

2.4.2. Noronal teori

Noral teori sinir uglarindan salgilanan nérokimyasal mediyatorlerin pigment
hiicrelerini tahrip ettigi temeline dayanmaktadir. Melanosit ve sinir hiicrelerinin
her ikisinin de noral krestten koken almasi, vitiligonun sinir dagilimini takip eden
segmental tutulumunun goriilebilmesi, lezyonlarda adrenerjik aktiviteyi gdsteren
terleme ve vazokontriksiyon artisi, sinir yapisinda degisiklik olmasi, vitiligonun
ciddi emosyonel travma veya stresle aniden ortaya ¢ikabilmesi hastaligin bu
teoriyi destekleyen ozellikleridir (8).

Vitiligoda lezyon ortasinda ve periferinde otonomik sinir hiicrelerinde
dejeneratif ve rejeneratif degisiklikler, dermal Schwann hiicrelerinin biiyiik bir
kisminda bazal membranda kalinlagma gozlenmistir. Hastalarin yaklagsik yarisinda
mindr aksonal hasar oldugu belirtilmistir. Tirozin hem epinefrin hem de melanin
sentezinde bir substrat olarak gorev yapmaktadir. Epinefrin ratlara enjekte
edildiginde depigmentasyona neden olmaktadir. Epinefrin ve melanin
prekiirsorleri arasindaki kimyasal benzerlikler nedeniyle epinefrin olugumu
sirasinda sinir uglarindan salinan c¢esitli ara iriinler melanositleri hasarlayict

etkiye sahip olabilir. Depigmente alanlardaki keratinositlerde beta adrenerjik



reseptorlerle iliskili kalsiyum transportunda defekt bulunmustur. Bu nedenle bu
hiicreler presinaptik sinir sonlanmasindan bagimsiz olarak katekolamin
sentezleyebilirler. Bu hastalarda epidermal ve plazma norepinefrin diizeyleri
artmustir (7). Katekolamin diizeylerinin artisinin i) direkt sitotoksik etki ile, ii)
lokal vazokonstriktif etkileri sonucu olusan hipoksi ile, iii) katekolaminlerin hizla
okside olmasiyla artan H,O, gibi serbest radikallerin sitotoksik etkileriyle hiicre
hasarina neden oldugu diisiiniilmektedir (2).

Vitiligoda melanositler ile dermal sinir uglar1 arasindaki direkt temas
saptandiktan sonra sinir uclarindan salinan néropeptitler iizerine yogunlasilmais,
noropeptit Y’ye karst belirgin reaktivite ve bu ndéromediyatdr miktarinda artig

saptanmigtir. Bu artisin da melanosit hasarina neden olabilecegi diistiniilmektedir

(7).

2.4.3. Otositotoksik teori

Bu teoriye gore fenol veya kinon gibi cevresel toksik metabolitler veya
viicuttaki melanin sentez yolaklarindan biriken bazi metabolitler yatkin bireylerde
melanosit hasarma neden olmaktadir. Melanin sentezinin tirozinaz basamagindan
sonra inhibe olmasi, melanositler i¢inde 6nemli miktarda serbest radikallerin ve

toksik ara maddelerin birikmesine yol agmaktadir (2).

2.4.4. Oksidatif stres teorisi



Oksidatif stres teorisi vitiligolu hastalarda oksidan-antioksidan sistem
dengesinin bozulduguna ve oksidasyon iiriinlerinin arttigina isaret etmektedir.
Melanosit membraninda serbest radikal koruyucusu olarak bulunan tiyoredoksin
rediiktaz vitiligolu derideki yiiksek ekstraseliiler kalsiyum diizeyi ile inhibe
olmaktadir. Siiperoksit radikallerinin birikmesiyle vakuolizasyon ve hiicre 6liimi
gelisir (5). Bu degisikliklerin sonucunda olusan H,0,, katalaz aktivitesinde
inhibisyona yol acar. Katalaz aktivitesinin azalmasi, epidermal radikal seviyesi
oksidatif stres ile iliskilidir. Bu bulgular vitiligolu hastalarda antioksidan sistemde
bozukluk oldugunu goéstermektedir (2). Bir ¢alismada aktif vitiligolu hastalarin
epidermisinde ubikuinol, E vitamini, indirgenmis glutatyon ve fosfolipidin
poliansatiire yag asitlerinin kontrol grubuna gore belirgin azalmis oldugu ve
lipoperoksidatif olaylarin gelistigi; vitiligoda ubikuinon, vitamin E, selenyum ve

metionin gibi antioksidan kullanimimin faydali oldugu one siiriilmiistiir (19).

2.4.5. Melanositoraji teorisi

Melanositoraji teorisine gore melanositler deriye zayif olarak baglidir. Bu
nedenle mindr friksiyon ve/veya diger stres faktorleri ile st kisimlara melanosit
gocii ve takiben kaybi olmaktadir. Vitiligodaki Koebner fenomeninin de bu
sekilde olustugu one siirlilmiistiir. Vitiligo hastalarinin lezyon olmayan normal
derisinde yaklasik 4 dakikalik hafif friksiyon ile 4-24 saat i¢inde melanosit
ayrimasi1 oldugu, melanositlerin ayrilarak suprabazal alanlara goc¢ ettigi

goriilmiistiir. Vitiligo hastalarinin lezyonlu derilerinde melanositlerin fibronektine



adezyonunu inhibe eden bir ekstraseliiler matriks molekiilii olan “tenascin”in

arttig1 ve melanositlerin kaybini kolaylastirdigi diisiiniilmektedir (2).

2.4.6. Azalmis melanosit sag kalimi hipotezi

Keratinosit kokenli kok hiicre faktorii, membran tirozin kinaz reseptorii c-
kit’e baglanarak melanosit biiyiime ve sag kalimini1 diizenlemektedir. Perilezyonel
melanositlerde anlamli derecede azalmis c-kit reseptor sayisi vitiligo patogenezine

katkida bulunmaktadir (20).

2.4.7. Viral Hastalik teorisi

Sitomegaloviriis (CMV) DNA’sinin vitiligolu hastalarin biyopsi 6rneklerinde
saptanmast bazi vitiligo tiplerinde viriise bagli melanosit hasar1 olabilecegini
diistindiirmiistiir. Hepatit C, HIV, EBV’nin de buna sebep olabilecegi one
stirtilmustiir.

Vitiligo etyopatogenezini agiklamak tizere One siiriilen tiim bu teorilerden
hicbirisi tek basina yeterli bulunmamistir. Son olarak tanimlananan konverjans
teorisinde ise genetik faktorler, stres, toksik bilesiklerin birikimi, otoimmiinite,
bozulmus melanosit proliferasyonu ve gogli gibi bir¢ok mekanizmanin dahil

oldugu bu siirecin hastaliga neden oldugu ileri siiriilmektedir (21).

2.5. Vitiligonun eslik ettigi hastaliklar ve sendromlar
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Vitiligo birgok primer otoimmun hastalikla birliktelik gosterebilir. Tiroid
hastaliklari, diyabetes mellitus, pernisiyéz anemi, myastenia gravis vitiligolularda
normal popiilasyondan daha sik olarak saptanmistir (5). Otoimmun tiroid
hastaliklariyla (hipotiroidizm, hipertiroidizm, Graves hastalig, tiroidit) iligkisi en
iyi bilinenidir. Pediatrik vitiligo hastalarinda %24 oraninda tiroid hastaliklarinin
goriildigi bildirilmistir (22).

Bir calismada vitiligo hastalarinda tiroid hastaligi sikligt %18.5 olarak
belirlenmistir (23). Jeneralize vitiligolu o6zellikle de aile oykiisii olanlarda,
segmental vitiligolu hastalara gore otoimmun hastaliklarin daha sik gorildigi
bildirilmistir (24). Vitiligolu 226 hastayla yapilan kontrollii bir ¢alismada vitiligo
hastalarinda antintikleer (%12.4), antimikrozomal (%7.1) ve anti diiz kas antikor

(%25.7) sikliginin kontrol grubuna kiyasla artmis oldugu saptanmistir (25).

Vitiligolu hastalarin %20 kadarinda i¢ kulaktaki stria vaskiilariste bulunan ara
hiicrelerin (melanosit kokenli) fonksiyonel bozulugu nedeniyle isitme kaybi
bulunmaktadir (26). Aydogan ve arkadaslarmin vitiligolu hastalarda odyometrik
analiz yaptiklari bir ¢alismada 57 vitiligolu hastadan 8’inde hastada hafif derecede
sensorinodral hipoakuzi saptanmistir. Bu ¢alisma, isitme sisteminin fonksiyonunun

stirdiiriilmesinde melaninin roliine isaret etmektedir (27).

Hastalarin %40°1inda koroidal anomaliler, cesitli derecelerde fundus pigment
diizensizlikleri, tiveit ve iritisi kapsayan goz anormallikleri goriilebilir. Hastalarda
gece korligi semptomlarinin varligi retinal pigment epitelinin disfonksiyonunu

gostermektedir (28).
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Hastalarda poliozis, prematiir sa¢ beyazlamasi, halo nevus ve alopesi
areatanin normal populasyona gore daha sik oldugu bildirilmistir. Lokotrisi kil
folikiiliinii  ¢evreleyen epidermisin  depigmentasyonuyla iligkili  killarin
beyazlasmasidir. Hastalarin %9-45’inde depigmente makiillerin iizerinde izlenir.
Sagli deride lezyon olmadan da saglarda 16kotrisi olusabilir. Yaygin beyaz saglar

kotl prognoz belirtisidir. Alopesi areata olgularin %16’°sinda tespit edilmistir (5).

Melanoma ile vitiligo arasinda bir iliski bulunmaktadir. Vitiligoya neden olan
patolojik mekanizma ayni zamanda malign pigment hiicrelerini de etkilediginden
metastatik melanomlu hastalarda vitiligo gelismesi iyi prognozla iliskilidir (29).
Ancak diger yandan da vitiligoda melanoma insidansinin arttigina dair de veriler

bulunmaktadir (30).

Vitiligo bazi sendromlarla da iligkili olabilir. Otoimmun poliendokrin
sendrom tip 1 de denen APECED (Autoimmune polyendocrinopathy-candidiasis-
ectodermal dysplasia) sendromunda Addison hastaligi, hipoparatiroidizm,
ektodermal displazi, kronik mukokiitan6z kandidiyazis ve ek olarak alopesi
areata, vitiligo, malabsorbsiyon sendromu, gonadal yetmezlik, pernisiydz anemi,
kronik aktif hepatit, korneal distrofi ¢esitli kombinasyonlar halinde goriilebilir.
Bir c¢alismada APECED sendromlu 68 hastanin 13’linde vitiligo oldugu
saptanmistir. Schmidt sendromu da denen otoimmun poliendokrin sendrom tip
2’de ise Addison hastaligi, hipotiroidizm, tip 1 diyabetes mellitus ve bazen
vitiligo ve/veya hipogonadizm goriilebilir (31). Vogt-Koyanagi-Harada hastaligi
iveit, aseptik menenjit, disakuzi, tinnitus, alopesi, polyozis ile karakterize T hiicre

aracili nadir goriilen sistemik bir hastaliktir. Vitiligo bu sendromda %8 ile %100

12



oraninda goriiliir (32). Kabuki sendromu nadir goriilen; gelisme geriligi, fasiyal
dismorfik ozellikler, dogustan kalp defektleri, ekstremite ve iskelet anomalileri,
kisa boyla karakterize bir malformasyondur. Hemolitik anemi, tiroidit ve vitiligo
eslik edebilir (33). Alezzandrini sendromu unilateral fasiyal vitiligo, poliozis,
sagirlik ve retinal hasarlanma ile karakterize bir hastaliktir (2). Mitokondriyal
ensefalomiyopati, laktik asidoz ve inme benzeri epizotlarla karakterize MELAS
sendromunda santral sinir sistemi anormallikleri, igsitme kaybi, diyabetes mellitus
ve kardiyomiyopati goriilebilir. Bir ¢alismada MELAS hastalarinda %11 oraninda

vitiligo tespit edilmistir (34).

2.6. Klinik

Vitiligo tebesir veya siit beyaz1 renginde yuvarlak, oval veya lineer sekilli
degisen caplarda keskin sinirli depigmente lezyonlarla karakterizedir. Genellikle
simetrik ve 1yi smirlt olan lezyonlar merkezden ¢evreye dogru genislemektedir.
Vitiligo ¢ok yaygin oldugunda ve ¢ok az normal pigment kaldiginda kalan normal
pigmentasyon adalarinin konkav sekilde sinirlart bulunabilir. Bu durum normal
deri tlizerindeki ve ileri derecede acik renkli deri ilizerindeki hiperpigmente
makiillerden ayrimda 6nemli bir ipucudur. Aktif olarak repigmente olan lezyonda
siirlar tekrar konveks sekil alirlar. Bu alanlar deriye go¢ eden melanosit
odaklarini temsil eder. Lezyonlar agik renk derili insanlarda ¢ok belirgin degildir,
ancak Wood 15181 altinda inceleme yapildiginda ayirt edilebilir hale gelir.
Vitiligoda lezyonlar genellikle asemptomatiktir ancak nadiren lezyonlu deride

kasint1 eslik edebilir. Lezyonlar tiim viicutta goriilebilirler ancak karakteristik
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olarak yiiz, el sirtlari, meme baslari, aksilla, umblikus, sakrum, inguinal ve
anogenital bolge gibi normalde hiperpigmente olan alanlara yerlesirler. El
dorsumu, ayak, dirsek ve ayak bilegi gibi ¢ikintili yerlerin etkilenmesinin
tekrarlayan travmalarla iliskili oldugu diistiniilmektedir. Benzer sekilde lezyonlar
basinca ve siirtiinmeye sik¢a maruz kalan aksilla, genital, perianal bolgelerle ve
omuz askisi, kemer, yaka gibi giysi kisimlariyla temas eden bolgelerde daha sik
gorilirler. Skalpteki vitiligoda genellikle sagta beyaz ya da gri bir yama bulunur.
Sagta total depigmentasyon veya daginik beyaz saglar izlenebilir. 30 yasindan
once izole erken sa¢ beyazlagsmasinin vitiligonun bir klinik tipini temsil ettigi 6ne

stiriilmiistiir. Vitiligoda depigmente saclarda spontan repigmentasyon goriilmez

(7).

2.7. Vitiligo Klinik tipleri

Vitiligo tutulan alanlarin yayginligina ve lezyonlarin dagilimi esas alinarak
lokalize, jeneralize, ve iiniversal olmak iizere siniflandirilir. Lokalize vitiligonun
fokal, segmental, mukozal; jeneralize vitiligonun ise akrofasiyal, vulgaris ya da

karma seklinde alt tipleri vardir (2).

2.7.1. Lokalize vitiligo

2.7.1.1. Fokal vitiligo

Bir veya birka¢ izole makiil seklindedir. Cocukluk ¢aginda sik goriilen bir

form olan fokal vitiligo dermatomal yerlesimli degildir (2,7).

2.7.1.2. Segmental vitiligo
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Segmental vitiligo dermatomal veya Blaschkoid yayilan tek tarafli makiillerle
karakterizedir. Asimetrik olarak bir dermatomal alan tutulmakta ve hastalik
baslangigtaki hizli yayilmanin ardindan 2 yil i¢inde stabilize olmaktadir (35).
Trigeminal alan %50 siklikla en sik tutulum bolgesidir. Multipl alan tutulumu
%13’den fazladir. Diger otoimmun hastaliklarla birlikteligi olmayan ve ailesel
ozellik gostermeyen bu vitiligo tipi daha ¢ok cocuklar1 ve erkekleri etkilemekte,
tutulum alanlarinda terleme bozuklugu da saptanabilmektedir. Koebner fenomeni
rastlanmamast bu formun onemli bir ozelligidir (7). Segmental vitiligoya
genellikle 16kotriginin eslik etmesi hastaligin konvansiyonel tedaviye direng

gosterebilecegine isaret etmektedir (36).
2.7.1.3. Mukozal vitiligo

Mukozal vitiligo dudaklar1 veya baska bir mukozal yiizeyi tutabilir. Izole
olarak mukozal vitiligo seklinde goriilebilecegi gibi deri tutulumu ile birlikte de
goriilebilir. Vitiligoda mukozal tutulum hastalik progresyonuyla birliktelik

gosterebilmekte ve kotii prognozla iliskili olabilmektedir (37).
2.7.2. Jeneralize vitiligo

Vitiligonun en sik goriilen tipidir. Biiyiik birka¢ adetten kiiciik cok sayida
yaygin makiile kadar degisen lezyonlarla karakterizedir. Segmental vitiligoya gore
daha geg¢ yasta ortaya c¢ikar, genellikle simetriktir, basinca duyarli friksiyon
ve/veya travma bolgelerinde goriliir, tipik olarak alevlenmelerle gider ve
ilerleyicidir. El, ayak dorsumundaki eklem yiizleri, dizler, dirsekler gibi ekstansor

yiizlerde daha fazla yerlesir. Siklikla kisisel veya ailesel otoimmun hastalik
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birlikteligi vardir. Vulgaris, akrofasiyal ve karma tip olmak iizere 3 alt tipi

bulunmaktadir (2,7).
2.7.2.1. Vulgaris

En sik goriilen jeneralize vitiligo alt tipidir. Daha ¢ok el, el bilegi, aksilla,

kasik ve ag1z, goz ve genital gibi viicut orifisleri tutulmaktadir.
2.7.2.2. Akrofasiyal

Akrofasiyal vitiligoda distal ekstremiteler ve fasiyal periorifisyel alanlar

tutulmaktadir.
2.7.2.3. Karma

Segmental, akrofasiyal ve/veya vulgarisin ¢esitli kombinasyonlari durumudur

(2,7).
2.7.3. Universal vitiligo

Normal pigmentli birkag makiil disinda tim viicut yiizeyinin
depigmentasyonu ile karakterizedir. Multipl endokrinopati ile birlikte en sik

goriilen vitiligo formudur (2,7).
2.8. Klinik varyantlar

Vitiligonun klinik varyantlar1 lezyonlarin klinik goriiniimiine gore farklh

isimlendirilir.
2.8.1. inflamatuar vitiligo
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Depigmente makiillerin  kenarinda eritem ve yiikselmis smirlarin

gozlenmesiyle karakterizedir. Kasint1 ve yanma hissi eslik edebilir (2,7).

2.8.2. Punktat vitiligo

Nadir goriilen bir klinik form olan vitiligo punktat kii¢lik, birbirinden ayri
duran, konfeti benzeri amelanotik makiillerin normal deri veya hiperpigmente bir
makiil iizerinde goriilmesi ile karakterizedir. 1-2 mm c¢apindaki makiiller birkag

makiilden yiizlerceye kadar dagimik yerlesimde goriilebilir (2,7).

2.8.3. Trikrom vitiligo

Normal ve depigmente deri arasinda degisen genislikte bronzlagmanin
oldugunu gecis zonu bulunmaktadir. Hann ve arkadaslari trikrom vitiligonun
histolojik ve klinik olarak aktif vitiligo alanlarini temsil ettigi, ancak ilerlemedigi,
koyu deri tipinin trikrom vitiligo i¢in yatkinlik olusturdugunu bildirmislerdir.
Karakteristik trikrom rengin melanosit sayilarindan ¢ok melanin graniillerindeki
degisikliklerin bir sonucu olabilecegi diisiiniilmiistiir. Epidermiste langerhans

hiicrelerinin sayisinda artig goriiliir (38).

2.8.4. Kuadrikrom vitiligo

Daha ¢ok koyu deri tipinde goriilen dort renkli vitiligo lezyonlaridir. Marjinal
ya da perifolikiiler hiperpigmentasyon bulunmasi repigmentasyonun basladigini

gostermektedir (39,40).

2.8.5. Pentakrom vitiligo
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Ilk olarak 1995 yilinda Fargnoli ve Bolognia tarafindan tanimlanmistir.
Vitiligo makiiliinde beyaz, acik kahverengi, mavi-gri hiperpigmentasyon ve
normal deri rengi olmak tizere bes renk iceren lezyonlardir. Pentakrom vitiligonun
Oonemi bilinmemektedir, ancak yavas repigmentasyon siirecinde gecici pigment

degisikliklerini temsil ettigi 6ne siiriilmektedir (39,40).
2.8.6. Mauvi vitiligo

Postinflamatuar  hipermelanoz  gosteren  vitiligo lezyonuna karsilik
gelmektedir. Epidermal melanositlerin kaybedildigi deride dermal melanofajlarin

etkisiyle mavi-gri renk tonu goriiliir (41).
2.9. Tam

Vitiligo tanis1 6ykii ve fizik muayene ile koyulmaktadir. Klasik olarak vitiligo
lezyonlar1 normal deri ile ¢evrili, konveks kenarli beyaz makiil veya yamalarla
karakterizedir. Hipopigmente olarak baslayip zamanla depigmente lezyon olarak
karakteristik halini alir (7). Tipik olarak asemptomatik olmasina ragmen bazen
kasint1 da goriilebilir. Vitiligoda lezyonlar siklikla hiperpigmente bdlgeler olan
yiiz (periorifisyel alanlar), el dorsumu, meme basi, aksilla, umblikus, sakrum ve
inguinal/anogenital bolgelerde goriilmektedir. Ekstremitelerde ise wvitiligo
hastalig1 el bilek, diz, dirsek, parmak ve el bilek fleksor yiizleri tercih etmektedir.
Ké&bnerizasyon tipiktir (2). Ozellikle acik renk derili hastalarda lezyonlarin daha
belirgin goriilebilmesi i¢in Wood 15181 muayenesine ihtiya¢ duyulur. Wood
lambast 365 nm’de UVA 15181 yayan bir el cihazi olup depigmente ve

hipopigmente lezyonlarin ayriminda kullanilmaktadir. Normal deri ile lezyonlu
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deri arasindaki kontrast Wood 15181 ile artiyorsa lezyon amelanotik, kontrast artisi

olmuyorsa lezyon hipomelanotiktir (42).

2.10 Ayirici tam

Vitiligo hastaligini ayirici tanisinda ¢ok sayida hastalik bulunmaktadir (Tablo

1) (2).

Tablol. Vitiligonun ayirici tanisi

Vitiligo ayirici tamisi

Kimyasallarla  indiiklenen

lokoderma

-Fenoller ve deriveleri
Enfeksiyonlar
-laysmanyazis

-lepra
-onkoserkaryazis
-tinea versikolor
-treponematozlar
Genetik sendromlar
-1to hipomelanozu
-piebaldizm

-tliberoz skleroz

-Vogt-Koyanagi-Harada

Postinflamatuar hipopigmentasyon
-atopik dermatit/alejik kontakt dermatit
-numuler dermatit
-fototerapi-radyoterapiyle indiiklenen
hipopigmentasyon

-pitriyazis alba

-postravmatik hipopigmentasyon (skar)
-psoriazis

-sistemik lupus eritematozus

-topikal veya sistemik ila¢ ile indiiklenen
depigmentasyon

Neoplastik

-amelanotik melanom

-halo nevus
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sendromu -melanom ile iliskili 16koderma
-Waardenburg sendromu -mikozis fungoides

Idiyopatik

-idiyopatik guttat hipomelanoz
-liken sklerozus et atrofikus
-liken striatus benzeri 16koderma
-melazma*

-ilerleyici makiiler hipomelanoz
Malformasyonlar

-nevus anemikus

-nevus depigmentozus/hipopigmentozus

* Daha acik renk ve koyu renk deri arasindaki kontrast nedeniyle olusur.

Kimyasal I6koderma ve mesleksel wvitiligo baslangigta  kontakt
depigmentasyon seklinde olup zamanla diger bolgelere yayilabilir. Kimyasal
l6koderma; boyalar, parfiimler, deterjanlar, insektisidler, lastik kondomlar, lastik
terlikler, siyah ¢orap ve ayakkkabilar, dudak parlaticilari, dis macunlar1 ve fenol
deriveleri iceren antiseptiklerle temas sonrasi olusabilir (2). Mesleksel vitiligo
plastik ve kauguk endiistrisinde fenolik-katekolik derivelerle ¢alisanlarda goriiliir

(43).
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Idiyopatik guttat hipomelanoz melanosit sayisinda azalmaya bagli gelisen
siklikla 6n kol ekstansor veya bacak on yiiziinde yerlesen 2-5 mm c¢aplarinda oval,
keskin smirli ve hafifge deriden ¢oOkiik porselen beyazi makiillerdir.
Etyopatogenezi bilinmemekle birlikte fototerapi sonrasi gelisen olgular
bildirilmistir (44).

Piebaldizm dogustan var olan, otozomal dominant, orta hatt1 tutan ve alinda
beyaz percemle (poliozis) Kkarakterizedir. Lezyonun dagilim sekli tanida
yardimcidir.

Pitriyazis alba genellikle atopik c¢ocuklarda goriilen sinirlari belirsiz, tizeri
hafif skuamli, hafif beyaz makiillerdir.

Tinea versikolorun tizeri skuamli olan lezyonlarindan lam iizerine alinmis
kazinti materyalinin KOH (potasyum hidroksit) ile hazirlanmis preparatinin
mikroskopta incelenmesi ve Wood 15181 muayenesinde sar1 floresans vermesiyle
vitiligodan ayirt edilir.

Nevus depigmentozus genellikle dogustandir, vitiligonun aksine sabit kalir ve
amelanotik degil, hipomelanotiktir.

Nevus anemikusun fonksiyonel damar bozukluguna bagli olarak gelistigi
diistiniilmektedir. Lam ile baski uygulandiginda normal deri ile lezyonlu deri
arasindaki renk farkliliginin ortadan kayboldugu goriiliir. Nevus anemikus Wood
15181 ile goriinmez hale gelir (7,45).

Halo neviis vitiligo baslangicinda ortaya ¢ikabilir. Halo neviisiin vitiligonun
bir formu oldugu da diistiniilmektedir. Klinik olarak tanisi kolay olup bazen neviis

cevresindeki halonun goriilmesi icin Wood 15181 gerekebilir.
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[to'nun hipomelanozisi hipopigmente makiiller, noérolojik ve kas-iskelet
sistemi anormallikleri ile seyredebilir. Hipopigmente makiiller Blaschko c¢izgileri
tizerinde govde ve ekstremitelerde bilateral veya asimetrik yerlesimli degisik
bliytikliik ve sekillerde gozlenir (7).

Postinflamatuar hipomelanozis psoriazis, seboreik dermatit, atopik dermatit,
liken skleroz, liken striatus, pitriyazis likenoides kronika gibi hastalik &ykiisii
olanlarda lezyon bdlgelerinde melanozom transferinde blok sonucu gelisir.
Postlezyonel hafif grimsi beyaz renkte ve siirlart belirsiz lezyonlar goriiliir
(7,46).

Yenidoganda dogumda ii¢ ya da daha fazla hipopigmente makiil varsa,
tuberosklerozis tanist goz 6niinde bulundurulmali ve ekokardiyografi ¢ekilmelidir.
Norokutan6z bir sendrom olan tuberosklerozu, vitiligonun tipik dagilim paterni ve
saf beyaz rengi ile tuberosklerozdan ayirmak oldukga kolaydir (7).

Lepra’da melanositlerde basil invazyonu sonucu atrofi, DOPA’nin basillerce
kullanilmasit sonucu postinflamatuar 16koderma, anestezik, killar1 dokiilmiis
makiiller goriiliir. Ayiric1 tanisinda en 6nemli bulgu hipoestezi bulunmasidir.
Kesin tani basilin, lezyonlardan ve tutulan sinirlerden alinan biyopsi 6rneginde

tespiti ile konulur (46).

2.11. Vitiligoda presipite edici faktorler

Vitiligolu hastalar genellikle hastaliklarinin baglangicini spesifik bir yasam

olayina baglayabilirler. Cogu hastalig1 is kaybi, yakin bir aile bireyinin 6limii,
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kaza ve ciddi bir hastalikla iligskilendirilebilir (7). Vitiligo genellikle ilkbahar ve
yaz aylarinda giinese maruz kalan bolgelerde sinsice baglar. Gilines yanigi,
gebelik, deri travmasi ve/veya emosyonel stres hastaligi tetikleyebilir. Vitiligonun
travma bolgesinde olusmas1 Koebner fenomeni olarak adlandirilir. Bir ¢alismada
Koebner fenomeni ve aile Oykiisii pozitifligi, segmental olmayan vitiligo ve

mukozalarin tutulumu hastaligin hizli progresyonuyla iliskili bulunmustur (47).

2.12. Histopatoloji

Vitiligo tanist ¢ogu zaman klinik olarak koyulabilse de histopatolojik
inceleme bazen ayirici tanida yer alan diger hastaliklardan ayirt etmek igin gerekli
olabilir. Vitiligo lezyonunda dermo-epidermal bileskede melanosit hasar1 vardir.
Nadiren yiizeyel ve bir dereceye kadar likenoid tarzda mononiikleer hiicre
infiltrasyonu izlenir. Vitiligo lezyonlarinda Fontana Masson giimiis boyanma veya
DOPA reaksiyonu arastirildiginda melanositlerin tamamen kayboldugu goriiliir
(48). HMB-45, Mel-5, NKl/beteb de aktif ve inaktif melanositleri saptamada
faydali boyalardir (2). Lezyon cevresindeki hipopigmente alanlarda az sayida
DOPA duyarli melanositler ve bazal tabakada melanin graniilleri vardir. Vitiligo
lezyonunun ¢evresinde melanositler siklikla daha belirgindir ve uzun dendritik
uzantilar melanin graniilleri ile doludur. Vitiligolu bélgeye komsu normal goriinen
alanlarda dermo-epidermal bileskede fokal odaklar halinde hafif mononiikleer
hiicre infiltrasyonu ile beraber vakuoler degisiklik goriilmektedir (48). Vitiligo

lezyonlarinin ~ kenarindan  yapilan melanosit  kiltiirlerinde  sitoplazmik
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dejenerasyonla birlikte vakuolizasyon, melanozom agregasyonlari, otofajik

vakuoller, yagli dejenerasyon ve piknoz goriilmiistiir (49).

2.13. Tedavi

Vitiligo hastaliginda ¢ok c¢esitli tedavi secenekleri bulunmakla beraber kiir
miimkiin olmamaktadir. Vitiligo hastalarinda verilen tedavilerin amaci hastalik
progresyonunu durdurmak, pigmentasyonu saglamak ve kozmetik olarak uygun
bir sonug elde etmektir (4). Hastalik uzun siireli tedavi gerektirir ve tedaviye
yanitt diigiiktiir. Bununla birlikte vitiligo tedavisinde ¢esitli yontemlerle elde
edilen basarili sonuglarin hem hastaliga hem de hastanin psikolojik durumuna
yarar saglayabilecegi unutulmamalidir (50).

Vitiligoda tedaviye cevabi belirleyen en O©nemli faktorler hasta yasi,
lezyonlarin yerlesimi ve hastalik siiresidir. Geng yasta olmak, hastaligin yakin
zamanda baglamis olmasi, koyu tenli olmak, yiiz, boyun ve gévde lezyonlarna
sahip olmak iyi prognostik faktorlerken, mukozal tutulum, ailede vitiligo hikayesi
olmasi, kobnerizasyon, segmental olmayan vitiligo hastalik progresyonu ile iliskili
faktorlerdir. Ekstremite distalleri cerrahi olmayan tedavi modalitelerine son
derecede direnclidir (4).

Vitiligoda tedavi secenekleri medikal tedaviler ve cerrahi tedaviler olmak

tizere iki gruba ayrilir. (Tablo 2) (51).
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Tablo 2. Vitiligoda tedavi segenekleri

Medikal tedavi secenekleri

Kortikosteroidler

* Fototerapi [UVA, DUVB, Genis bantUVB, DUVB mikrofototerapi, 308 nm excimer
laser]

* Fotokemoterapi [PUVA, TUVA]

+ Immiinomodiilatorler

* Alternatif tedaviler

* Depigmentasyon tedavisi

Cerrahi tedavi secenekleri

* Minigreft

» Ince dermo-epidermal greftler

* Epidermal greftleme

« Kiiltiire edilmemis melanosit siispansiyonlari

* Melanosit igeren in-vitro kiiltiire epidermis soliisyonu ya da saf melanosit
soliisyonu

2.13.1. Kortikosteroidler

Kortikosteroidler vitiligo hastalarinda ilk segenek ve adjuvan olarak
kullanilan tedavi modaliteleridir. Kortikosteroidler immiin cevabi degistirerek etki
ederler (4). Ozellikle aktif olarak ilerleyen vitiligo lezyonlarinda kortikosteroidler
inflamatuar siireci baskilayarak etki gostermektedir. Kortikosteroidlerin vitiligoda
melanosit boliinmesi ve go¢ii lizerine dogrudan etkisi olup olmadigt
bilinmemektedir. Kortikosteroidlerle hem perifolikiiler hem de perimarjinal
repigmentasyon izlenebilmekte, en iyi sonuglar eriskinlere kiyasla ¢ocuklarda ve

giines goren bolgeler olan bas, boyun gibi alanlarda elde edilmektedir (52).

2.13.1.1. Topikal kortikosteroidler

Topikal kortikosteroidler 6zellikle viicut ylizey alaninin %10’dan azinin

etkilendigi lokalize hastalikta ilk sirada tercih edilir. Yiiz ve boyun yerlesimli
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lezyonlar, koyu ten rengi olanlar ve yeni lezyonlar topikal kortikosteroidlerden
daha ¢ok faydalanirlar. Akral lezyonlar tedaviye zayif yanit verir (4). Topikal
steroidler potenslerine gore 7 siifa ayrilmaktadir (Tablo 3) (53). Vitiligoda
cerrahi olmayan tedavilerle ilgili bir meta-analizde topikal steroidlerle %33
oraninda basar1 saglandigi belirtilmistir (54). Calismalar, vitiligoda simif 1 ve 2
potense sahip topikal kortikosteroidlerin  plaseboya {istiin  oldugunu
gostermektedir. Lokalize vitiligoda ilk segenek onerilmesi gereken tedavinin sinif
3 potense sahip topikal kortikosteroidler olabilecegi, sinif 1 ve 2 potense sahip
topikal kortikosteroidlerin ve intralezyonel Kkortikosteroidlerin atrofi riski
nedeniyle dikkatli kullanilmasi gerekliligi vurgulanmaktadir (54). Kisa sireli
kullanildiginda ¢ocuk ve eriskinlerde giivenli ve etkili bulunmaktadir (53).
Tutulan viicut yiizey alani genis oldugunda, derinin ince oldugu (6rn. intertrigindz
alanlar) bolgelere uygulandiginda veya cocuklarda uzun stireli simif 1 ve 2
kortikosteroid kullanildiginda sistemik emilim ve bazen adrenal supresyon
olabilecegi dikkate alinmalidir. Sinif 1 veya 2 topikal kortikosteroidlerin lokal yan
etkileri olan deri atrofisi, telenjiektazi, hipertrikoz, akneiform erupsiyon ve stria
iyi bilinmektedir (53,55). 2013 yilinda yayimlanan, Avrupa Vitiligo Birligi
(Vitiligo European Task Force) iiyeleri tarafindan olusturulan vitiligo tedavi
rehberinde vitiligoda topikal kortikosteroid kullanimi ile ilgili vurgulanan bir
nokta, daha yeni smmf 3 kortikosteroidler olan mometazon furoat ve
metilprednizolon aseponatta bu yan etkilerin biiyilk oranda goriilmedigi, bu
molekiillerin sinif 1 kortikosteroidlerle benzer etkiye sahip olup yan etki agisindan

daha gilivenli oldugu i¢in tercih edilmesi gerektigidir (56). Su an igin topikal
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kortikosteroidlerin optimal tedavi siiresi ve siirekli olmayan tedavilerin etkinligi

bilinmemektedir. Potent bir kortikosteroidin 3 aylik siirekli uygulama disinda

kullanimi1 6nerilmez. Siirekli olmayan tedavi semasi ile ayda 15 giin, 6 ay siireyle

uygulanabilir (55). Yiizdeki lezyonlar i¢in ayn1 etkiye sahip, ancak yan etkisi az

olan topikal kalsindrin inhibitorleri tercih edilebilir (56).

Smif 1 =siiperpotent

Betametazon dipropiyonat 0.05% optimized vehicle
Klobetazol propiyonat 0.05%

Diflorazon diasetat 0.05%

Fluosinonid 0.1%

Flurandrenolid 4mg/cm2

Halobetazol propiyonat 0.05%

Sif 2 =potent

Amsinonid 0.1%(pomad)
Betametazon dipropiyonat 0.05%
Dezoksimetazon 0.25, 0.5%
Diflorazon diasetat 0.05% (pomad)
Fluosinonid 0.05% (pomad)
Halsinonid 0.1%

Mometazon furoat 0.1%

Smif 3 =potent (orta giigliiden daha giiclii)

Amsinonid 0.1%(krem)

Betametazon dipropiyonat 0.05% (krem)
Betametazon valerat 0.01% (pomad)
Diflorazon diasetat 0.05% (krem)
Fluosinonid 0.05% (krem)

Flutikazon propiyonat 0.005% (pomad)

Simif 4 =orta giiclii

Betametazon valerat 0.12% (krem)
Klokortolon pivalat 0.1% (krem)
Dezoksimetazon 0.05% (krem)
Fluosinolon asetonid 0.025%(pomad)
Flurandrenolid 0.05%

Hidrokortizon probutat 0.1%
Hidrokortizon valerat 0.2%
Mometazon furoat 0.1% (krem)
Triamsinolon asetonid 0.1% (pomad)

Smif 5 =orta giicliiden daha zay1f

Betametazon dipropiyonat 0.05% (losyon)
Betametazon valerat 0.1% (krem/losyon)
Fluosinolon asetonid 0.025%(krem)
Flurandrenolid 0.05% (losyon)

Flutikazon propiyonat 0.05%(krem)
Hidrokortizon biitirat 0.1% (krem)
Hidrokortizon valerat 0.2% (krem)
Prednikarbat 0.1%

Triamsinolon asetonid 0.1% (losyon)

Smif 6 =hafif giiclii

Alklometazon dipropiyonat 0.05%

Desonid 0.05%

Simnif 7 =en az potent

Deksametazon, flumetazon, hidrokortizon,

metilprednizolon, prednizon i¢eren topikaller
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Tablo 3. Topikal steroidlerin potenslerine gore siralamasi

2.13.1.2. intralezyonel kortikosteroidler

Wang ve arkadaslarinin 2009-2013 yillar1 arasinda 9 vitiligolu hastaya
intralezyonel steroid uyguladiklar1 ¢alismalarinda, onceki ¢alismalardan (57,58)
farkli olarak, intralezyonel kortikosteroid uygulamasmin vitiligoda etkili bir
tedavi segenegi olabilecegi belirtilmistir (59). Triamsinolon asetonid 4-6 hafta
arayla 3 mg/ml konsantrasyonda 0.5 cm araliklarla uygulanmis, ortalama 4 aylik
tedavi sonrasinda %80-90 repigmentasyon saglanmistir. Repigmentasyon
ortalama 1 ay icerisinde baslamis, elde edilen repigmentasyon uzun siire devam

etmistir. Deri atrofisi hastalarin birinde goriilmiistiir (59).
2.13.1.3. Sistemik kortikosteroidler

Vitiligonun tedavisinde sistemik kortikosteroidlerin faydalarini 6ne siiren ¢ok
sayida ¢alisma bulunmaktadir (60-62). Steroidler inflamasyon alanlarina 16kositler
ve monositlerin gociinii azaltan potent antiinflamatuar ve immiinmodiilator
ajanlardir. Aynm1 zamanda lenfatik sistemin aktivitesini azaltarak immiin sistemi
baskilar, immiinglobiilin ve kompleman konsantrasyonunu azaltir (63).

Sistemik kortikosteroidler hem yiiksek doz intravendz pulse tedavi ile, hem
de mini pulse rejimler ve giinliik oral diisiik dozlarinda vitiligonun yayilmasin
durdurmakta ve repigmentasyonu indiiklemektedirler (61,62).

Sistemik steroidin UV 1smin etkinligini arttirdigi dikkati ¢ekmektedir. Bu

tedavinin hizla ilerleyen (aktif) ya da yeni baslamis vitiligoda ve diger tedavilere
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yanit alinamamis yaygin vitiligolu olgularda tercih edilmesi onerilmekte; stabil
vitiligoda uygulanmasi ise oOnerilmemektedir. Steroid tedavisi karari verilirken

bilinen yan etkileri ve riskleri her zaman goz oniinde bulundurulmalidir (56).

2.13.2. Diger immiinsiipresifler ve biyolojik ajanlar

Sistemik steroidler disindaki immiinsiipresiflerle ilgili sinirli sayida ¢alisma
bulunmaktadir (64-68).

Vitiligolu 33 hasta ile yapilan bir ¢alismada siklofosfamid giinde 100 mg
dozunda kullanilmis ve hastalarin 29°unda akral boélgeleri de iceren bir miktar
repigmentasyon saglanmistir (64).

Vitiligolu 6 hastaya sistemik siklosporin 6mg/kg dozunda verilmis, 5 hastada

hi¢ repigmentasyon gézlenmemis ya da ¢ok az repigmentasyon gozlenmistir (65).

Agik etiketli bir pilot ¢alismada ilerleyici non-segmental vitiligosu bulunan 4
hastaya 12 hafta etanersept 50 mg/hafta, sonraki 4 hafta 25 mg/hafta dozunda
uygulanmis, tedavi iyi tolere edilmesine ragmen hastalarin higbirisinde

repigmentasyon yaniti gozlenmemistir (66).

Ankilozan spondiliti de olan ilerleyici non-segmental vitiligolu bir hastada
infliksimab tedavisinin 6. aymnda vitiligo ilerleyisinin durdugu, repigmentasyonun
basladigi gorilmistiir (67). Non-segmental vitiligonun anti-TNF ajanlarla

tetiklendigi de bildirilmistir (68).
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Diisiik doz azatiyoprinin (maksimum 50 mg/giin) PUVA (psoralen ve UVA)
ile kombinasyonuyla tek basina PUVA tedavisinin karsilastirildig: bir ¢alismada
tedavinin 4. ayinda kombine tedavi alan grupta repigmentasyon 9%58.4
bulunurken tek basina PUVA tedavisi alan grupta %24.8 bulunmustur, bununla
birlikte azatioprin tedavisinin vitiligoda etkinligiyle ilgili daha fazla ¢aligmaya

ihtiya¢ vardir (69).

Sonug¢ olarak vitiligoda immiinsiipresiflerin ya da biyolojik ajanlarin
kullanilmastyla ilgili yeterli veri bulunmamaktadir ve bu ajanlarin potansiyel yan

etkileri nedeniyle yalnizca vitiligo igin kullanilmasi énerilmemektedir (56).

2.13.3. Topikal Kalsinérin Inhibitorleri

Takrolimus ve pimekrolimus gibi makrolaktam tiirevi ilaglar topikal
immiinmodiilatorler olarak bilinir. T hiicre matiirasyonu ve aktivasyonunu
etkileyerek sitokin iretimini (6rn. TNF-a) inhibe ederler. Kalsinorin
inhibitorlerinin  kortikosteroid yan etkilerine sahip olmamalar1 en &nemli
avantajlaridir (56).

Jeneralize vitiligolu 23 hastayla yapilan bir ¢alismada hastalar 24 hafta
stireyle topikal takrolimus %0.1 pomad tedavisi almis; ¢alismay1 tamamlayan 19
hastanin 17’sinde (hastalarin %89’u) degisen diizeylerde repigmentasyon,
hastalarin  %68’inde ise bas ve/veya boyun lezyonlarinda %75’den fazla
repigmentasyon gézlenmistir. Hastalarda tedavi oncesi, lezyonlu dokuda TNF-a,
IL-10, IFN-y gibi sitokin diizeylerinin yliksek iken tedavi sonrasinda IL-10 ve

IFN-y diizeylerinde anlamli degisiklik gozlenmemesi, TNF-o diizeyinin ise
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anlamli diizeyde azalmasi vitiligo patogenezinde sitokin imbalansinin yer aldigini
gostermektedir (70).

Topikal immiinmodulatorlere bagli eritem, kasinti, yanma ve irritasyon gibi
yan etkiler bildirilse de en sik yan etki uygulama alanindaki yanma hissidir.
Nadiren gegici olarak deri hiperpigmentasyonu goriilebilir. Giinde iki kez
uygulamanin tek uygulamaya oranla daha etkili oldugu, ideal tedavi siiresi
bilinmemekle birlikte, tedavi siiresinin 10-18 hafta olabilecegi belirtilmektedir

(56).

Topikal immiinmodulatorler 6zellikle yiiz ve boyun bolgesine ait lezyonlarda
etkili olmakta, ekstremite yerlesimli lezyonlarin tedavisinde ise topikal
immiinmodiilatorlerin  okliizyon seklinde uygulanmalar1 faydali olmaktadir
(56,71). iki randomize kontrollii ¢alismada vitiligolu cocuk hastalarda topikal
takrolimus ve klobetazol propiyonat karsilastirilmis ve her iki ilacin ayni1 oranda
repigmentasyon sagladigi goriilmistiir. Bu calismalarda takrolimusun kollajen
sentezini etkilememesi, ¢ocuklarda ve gbz kapaklar1 gibi derinin ince oldugu

alanlarda giivenle kullanilmasi gibi avantajlari vurgulanmaktadir (71,72).

Coskun ve arkadaslarinin galismasinda, 10 hastanin sag-sol taraf vitiligo
lezyonlarina pimekrolimus krem ve klobetazol krem uygulanmis ve
repigmentasyonun saglanmasinda pimekrolimusun klobetazol kadar etkili oldugu
bildirilmistir (73). Stinco ve arkadaslarinin yaptiklar1 bir ¢alismada 24 haftalik
tedavi sonunda topikal pimekrolimus ve topikal takrolimusun etkinlik agisindan

farkl olmadigi bildirilmistir (74). Lotti ve arkadaslarmin ¢alismasinda ise topikal
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takrolimus ile tedavi edilen vitiligolu hastalarin tedaviye yanit orani (%61) topikal

pimekrolimus ile tedavi edilen hastalardan (%54.6) yiiksek bulunmustur (75).
Topikal takrolimusun 308 nm excimer lazer tedavisiyle kombinasyonunun

sinerjistik bir etkisi olabilecegi ve tedavi yanitinin tek basina excimer 151k tedavisi

veya topikal takrolimus tedavisinden daha iyi oldugu bildirilmistir (76).

2.13.3. Vitamin D3 Analoglari

1988 yilinda Schallreuter ve Pittelkow tarafindan depigmente deride kalsiyum

homeostazinda bir defekt oldugunun bildirilmesinden sonra vitamin D3 analoglari
olan kalsipotriol ve takalsitol vitiligonun topikal tedavisinde kullanilmislardir.
Tedavide en fazla kalsipotriol kullanilmigtir. Bu tedaviler, dar bant ultraviyole B
(DUVB) veya PUVA ile kombinasyon seklinde de tercih edilmistir (51).
Kumaran ve arkadaglarinin ¢alismasinda kalsipotriyol ve betametazon
dipropropiyonatin vitiligo tedavisinde benzer etkinlikte oldugu, her iki ajanin
kombine kullaniminin ise etkinliginin daha fazla oldugu belirtilmektedir.
Kombine kullanimda repigmentasyon yaniti daha erken gozlenmis, yan etkilerin
daha seyrek goriildiigii bildirilmistir (77).

Arca ve arkadaslar1 yaptiklart ¢alismada DUVB  tedavisi ile
DUVB-+kalsipotriolii karsilastirmis, 30 seans sonrasinda sadece DUVB ile % 41.6
repigmentasyon saglanirken DUVB+kalsipotriol ile % 45.1 repigmentasyon elde
edilmistir. DUVB tedavisinin kalsipotriol ile kombine edildiginde tek basina

DUVB’den daha etkili oldugu bildirilmistir (78).
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2.13.4. Nutrisyonel tedavi

Vitiligoda beslenmenin rolii daha ¢ok gelismekte olan tilkelerdeki malniitriye
cocuklarda vitiligo sikliginin artmasiyla fark edilmistir. Vitiligoda erken déonemde
yeterli vitamin, eser elementler ve protein kaynagi ile konservatif tedavinin

ozellikle ¢ocuklarda hastaligin seyrini etkileyebilecegi diigiiniilmektedir (79).

Bakirin rolii

Bakirin vitiligo tedavisindeki yeri tartismalidir (79,80). Yapilan bir ¢alismada
vitiligolu hastalarinin % 60’1inda serum bakir diizeyi saglikli kontrol grubuna gore
diisik bulunmustur (79). Tirozinaz enziminin kofaktorii olan bakir, enzimin

caligmast i¢in gerekli oldugundan melanogenezisde 6nemlidir (80).

Vitamin siyanokobalamin (B 12 vitamini) ve folik asitin rolii

Vitiligonun pernisyéz anemi ile iliskisi nedeniyle bu yonde arastirmalar
yapilmistir (79,81,82). Bir ¢alismada 100 vitiligolu hastada gilinese maruziyetle
beraber folik asit ve B12 vitamini takviyesinin hastalarin yarisindan fazlasinda
repigmentasyon sagladigi gozlemlenmistir (81). Diger bir ¢aligmada vitiligolu
hastalarda folik asit diizeyinin normal degerlere gére azaldigi saptanmis ve folik
asit, BI12 vitamini replasmaniyla lezyonlarda fark edilebilir bir diizelme

gbzlenmistir (82).

2.13.5. Diger vitaminler, eser elementler, antioksidan molekiiller
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Cinko, manganez, nikel, kobalt, kalsiyum, demir, askorbik asit ve alfa-
tokoferoliin  (E vitamini) vitiligodaki pigmentasyon siirecini etkiledigi
belirlenmistir (79). Bir ¢alismada memelilerde tirozinaz enziminin demir iyonlari
ile aktivasyonunun pigmentasyon siirecini degistirebilecegi bildirilmistir (83).

Akyol ve arkadaslar1 vitiligoda E vitamini ve E vitamini-PUVA tedavilerinin
etkinliklerini karsilastirdiklar1 ¢alismalarinda E vitamininin klinik diizelme
tizerine etkisi olmadigini, bununla birlikte E vitaminin PUVA ile iligkili oksidatif
stresi azalttigini gozlemlemislerdir (84).

Oksidatif stresle vitiligo etyopatogenezinin iliskisi nedeniyle vitiligo
tedavisinde ¢esitli antioksidan tirinler denenmistir. Vitiligo tedavisinde kullanilan
diger antioksidan bilesikler C vitamini (85), ‘Cucumis melo katalaz/siiperoksit
dismutaz’ (86), ‘Polypodium Leucotomos’ ekstresi (87), gingko biloba (88),
ubiquinon ve lipoik asittir (56).

Siiperoksit dismutaz ve katalaz igeren Cucumis melo (kavun ekstresi)
formiilasyonu vitiligo tedavisinde giinde iki defa kullanilmaktadir. Bu iirlin giinde
en az 30 dakika giines maruziyeti ile birlikte uygulandiginda olgularin ¢ogunda
repigmentasyonun 1 ile 3 ay i¢inde basladig1 bildirilmistir. Bu ekstrenin deriden
H20, uzaklastirilmasini katalizleyerek etki ettigi bildirilmistir (89).

Orta Amerika’da yetisen ve egrelti otu ailesinde bir bitki olan ‘Polypodium
Leucotomos’ ile ilgili ¢alismalarda bu bitkinin antioksidatif ve immiinmodiilator
ozellikleri olduguna dikkat ¢ekilmis ve DUVB’nin indiikledigi repigmentasyonu

arttirabilecegi ileri siiriilmistiir (90).
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Ginko biloba bitkisinin antiinflamatuar, immiinmodiilatér ve antioksidan
Ozellikleri oldugu gosterilmis, bu bitki ekstresinin vitiligoda hastaligin ilerleyisini
durdurabilecegi ve tedavide faydali olabilecegi diisiiniilmiistiir. Parsad ve
arkadaglarinin yaptig1 ¢ift kor, randomize, plasebo kontrollii ¢alismada 25 hastaya
ginko biloba kapsiil, 22 kontrol grubuna plasebo kapsiil giinde 3 kez 6 ay boyunca
verilmis ve tedavi sonucunda ginko biloba ekstresi alan hastalarda daha fazla
oranlarda repigmentasyon saptanmistir. Ginko biloba ekstresinin, hastaligin
durdurulmasinda etkili, glivenli bir tedavi se¢enegi olabilecegi belirtilmistir (91).

Vitiligo tedavisinde niitrisyonel elementlerin degerlendirildigi bir ¢alismada
L-fenilalaninin veya E vitamininin fototerapi ile kombinasyonunun ve oral gingko
bilobanin tedavide faydali olabilecegi ancak vitiligo ve nutrisyonel elementlerin
iligkisini belirleyecek daha fazla randomize kontrollii ¢calismaya gereklilik oldugu

belirtilmektedir (92).

2.13.6. Baz1 diger genel/adjuvan tedaviler

2.13.6.1. Levamizol

Levamizol antihelmitik bir ilag olup immiinmodiilator etkinligi sayesinde
birgok dermatolojik hastaligin tedavisinde kullanilmistir (93,94). Agik etiketli bir
caligmada vitiligoda levamizol tedavisinin etkili oldugu gosterilmis, 4 aylik
takipte de yeni lezyon gozlenmedigi bildirilmistir (93).

Agarwal ve arkadaglarinin c¢alismasinda ise levamizol vitiligo tedavisinde
etkili bulunmamistir (94). Yan etkileri az olan levamizoliin stabil veya yavas

yayilan hastalikta giivenli bir tedavi segenegi olabilecegi bildirilmistir (93,94).
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2.13.6.2. Metharmon F

Nagai ve arkadaslar1 non-segmental vitiligolu olgulara giinde iki kez seks
steroidleri ve tiroid hormonu karisimi (Metharmon F) uygulamis, ¢alismada
tedaviye baslandiktan 2-3 ay sonra 15 hastadan 7’sinde memnun edici terapotik
yanit alimmistir. Histopatolojik olarak lezyondaki melanosit sayisinda ve
keratinositler i¢indeki melanin graniillerinin yogunlugunda artis gozlemlenmistir

(95).

2.13.6.3. Plasental ekstre (Melangenine)

Insan plasentas: melanositlerde mitozu ve melanogenezi uyaran biyoaktif
molekiiller agisindan olduk¢a zengindir. Bu molekiiller arasinda endotelin-1 ve
ACTH sayilabilir (96). Daha ¢ok Kiiba’da kullanilan 1500-4000 Dalton insan
plasental lipoprotein o6ziiniin, topikal olarak vitiligoda etkili oldugu ileri
siiriilmiistiir. Ilag ‘Melangenine’ olarak isimlendirilmektedir ve UVA veya giines

15181 ile birlikte kullanilmaktadir (5).

2.13.6.4. Topikal florourasil tedavisi

Topikal %5 florourasilin bazi vitiligolu hastalarda pigment uyarici etkileri
bulunmaktadir. Depigmente alanlara dermabrazyon yapildiktan sonra bolgeye %5
florourasil uygulanir ve daha sonra okliizyon ile 1-10 giin kapatilir.

Repigmentasyon dermabrazyondan sonraki 1 ay i¢inde goriilebilir. Segmental
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vitiligo %5 florourasil tedavisine cevap vermez. Bu tedavinin komplikasyonlar

yara iyilesmesinde gecikme, yara enfeksiyonu, skar ve kobnerizasyon riskidir

(97).

2.13.6.5. Nitrojen Mustard

Nitrojen mustardin (Mekloretamin) uygulama alaninda hiperpigmentasyon
yapict etkisi bilinmektedir. Bu etkiyi melanositler i¢indeki melanozomlari
artirarak yapar. Aslinda bu etki gecici bir yan etki olarak kabul edilmektedir.
Topikal metkloroetaminin yan etkileri arasinda gegici hipopigmentasyon da
vardir. UVB’nin fotokarsinojen 06zelligini indiiklenmesiyle bazal hiicreli
karsinom, skuamoz hiicreli karsinom, keratoakantom ve lentigo riski artmaktadir.
Vitiligo tedavisinde nitrojen mustard ile ilgili yeteri kadar veri bulunmamaktadir

(98).

2.13.7. Psikoterapi, psikiyatrik tedavi, yardimci tedaviler

Vitiligonun yasam kalitesine olumsuz etkileri vardir. Hastaligin dogasi, tedavi
secenekleri, tedavi yamitlari, terapotik giicliikklerin  agiklanmast  gereklidir.
Hastalara hastaliklarinin seyri, tedavisi, hastalarin genel saglig: ile hastaliklarinin
iliskisi hakkinda bilgi verilmelidir. Psikoterapi ve davranis tedavilerinin standart
tedavilerle birlikte uygulanmasi tedavinin basari oranini arttiracaktir. Vitiligolu
hastalarin sosyal yasamlarinda belirgin bir rahatlama saglanacak ve hastalarin

Ozgiivenleri de artacaktir (42).
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Papadopoulos ve arkadaslarinin ¢alismasinda, vitiligolu olgularda 8 haftalik
kognitif davranigsal tedavi yasam kalitesini ve beden algi imajin1 iyilestirmistir,

hatta bu ¢alismada hastalik progresyonunun etkilendigi de vurgulanmistir (99).

2.13.8. Depigmentasyon Tedavisi

Depigmentasyon tedavisi, vitiligonun yaygmligi viicut yiizey alaninin
%50’sinden fazla oldugunda ve tedaviye yanit alinamadiginda diisiiniilmelidir (5).
Deri fototipi 5 ve 6 olan ve koyu pigmente deriyle beyaz deri arasindaki
kontrastin belirgin oldugu hastalar depigmentasyon tedavisine aday olabilir. Deri
fototipi 1 ve 2 olan adaylarda depigmentasyon tedavisinden kozmetik olarak daha
iyi sonuglar elde edebilir (100). Koebner fenomeninin pozitif oldugu hastalarda
elde edilen depigmentasyon yanitinin daha kalic1 oldugu da bildirilmistir (56,101).
Tedavi basinda hastalar depigmentasyon tedavisinin geri doniisiimsiiz bir
uygulama oldugu konusunda ozellikle bilgilendirilmelidir. Depigmentasyon
tedavisinde bir hidrokinon derivesi olan monobenzon etil ester (MBEH)
kullanilmaktadir. Hidrokinondan farkli olarak MBEH genellikle geri doniisiimsiiz
depigmentasyona yol agar (56). MBEH’in etki mekanizmasi tam bilinmemekle
birlikte serbest oksijen radikalleri olusturarak melanosit hasarina neden oldugu
ileri siiriilmektedir (5). MBEH %20°lik krem formunda ince bir tabaka halinde
giinde 2-3 kez uygulanir. Giines, depigmentasyon tedavisinin etkinligini azalttig
icin etkili glinesten korunma onerilmelidir. Depigmentasyon genellikle tedavinin
1-4. ayinda olusur. 4 aylik tedavi ile yanit yoksa tedavi sonlandirilmalidir. Istenen

diizeyde depigmentasyon elde edildiginde ise MBEH depigmentasyonun devami
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icin gereken siklikta kullanilmaya devam edilmelidir (genellikle haftada 2 kez)
(56). Birlikte kullanilan retinoik asitin MBEH etKisini arttirdig1 ve tedaviye direng
gelisimini 6nledigi diisiiniilmektedir (102). Tedavi sirasinda gegici deri irritasyonu
goriilebilir. Pruritus, kuruluk, konjonktival melanozis, korneal pigment birikimi,
saglarda beyazlama bildirilen diger yan etkilerdir (5). MBEH’in depigmentasyon
tedavisinde FDA (Food and Drug Administration) onayi vardir. Son yillarda
MBEH’in siddetli irritasyona neden olmasi ve toksisite gelisebilme potansiyeli
nedeniyle universal vitiligoda farkli depigmentasyon ajanlari kullanilmaya
baslanmustir. Bunlar arasinda topikal 4-metoksifenol (4-methoxyphenol, 4MP) ve
Q-anahtarli ruby lazer (Q-switched ruby laser) (755 nm) vardir. Njoo ve
arkadaglarinin ¢alismasinda 4-metoksifenol ve Q-anahtarli ruby lazer kombine
edilmis, tedavi sonunda hastalarin %69’unda tam depigmentasyon goriiliirken

hastalarin %44’iinde 2-18 ay sonra repigmentasyon izlenmistir (101).

2.13.9. Cerrahi tedavi

Vitiligoda cerrahi tedaviyle saglikli pigmente otolog donér bolgeden lezyonlu
alana melanosit transferi amaglanmaktadir. Cerrahi dis1 metodlarla memnun edici
sonuglar alinamayan hastalarda faydali bir tedavi segenegi olabilir. Bu tedavi
segenedi sabit, diren¢li lezyonlar i¢in saklanmalidir. Vitiligo hastalarinin az bir
kismi bu tedavi i¢in uygundur. En 1yi endikasyonlar 6zellikle 16kotrisi ile birlikte
olan stabilize segmental veya fokal vitiligodur. Non-segmental vitiligoda
hastaligin 6 ay ila 2 yil siireyle inaktif periyotta oldugu ve Koebner yanitini

Oykiisliniin olmadig1 hastalara yapilmasi onerilir. Cerrahi i¢in alt yas sinir1 ile
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ilgili fikir birligi bulunmamaktadir. Operasyon genellikle lokal anestezi altinda
yapilir ancak genis lezyonlarda genel anestezi de gerekli olabilir. Tiim metodlarda
mutlak steril sartlar saglanmalidir. Cerrahi tedavinin non-segmental vitiligonun
prognozunu degistirmeyecegi vurgulanmalidir. Non-segmental vitiligoda en iyi
sonu¢ ve uzun donem stabilite i¢in cerrahi tedavi diger medikal veya UV 1s1k
tedavileriyle kombine edilmelidir. Vitiligoda cerrahi tedavi, melanositten zengin

doku veya melanosit hiicre siispansiyonu greft seklinde nakledilebilir (4,5,56).

2.13.9.1. Biil grefti

Biil greft teknigi verici epidermal greft dokusu olusturmak icin kullanilir. Biil
elde edilmesi bir enjektor ya da tiiple 1-2 saat siireyle 200-500 mm Hg sabit
negatif basing uygulanarak veya sivi nitrojenin 20-25 saniye uygulanmasi yoluyla
alict ve verici bolgelerde elde edilebilir. Bu teknikle alic1 bolgeden elde edilen
epidermal biil catis1 atilir, yerine verici bolgeden elde edilen epidermal biil catisi
transplante edilir. Yani alic1 bolge yiizeyi de grefti alacak sekilde dermabrazyona
ugratilmalidir. Repigmentasyon 1-2 haftada baslar ve tam pigmentasyon 1-3 ayda
olusur. Kobnerizasyon olugsmaz ve skar olusma riski ¢ok azdir. Transplant dncesi
verici bolgesine topikal PUVA uygulanmasi, melanogenezi arttirarak alici

bolgesinde repigmentasyonun saglanmasina yardimci olmaktadir (5).

Emme biil greftinin kozmetik sonuglari ¢ok iyidir ve bazi hastalarda
16kotriside bile diizelme goriilmiistiir (103). Tam repigmentasyon hastalarin %90
kadarinda izlenir (104). Segmental ve non-segmental vitiligolu 45 hasta ile

yapilan bir klinik ¢alismada reepitalizasyon ortalama 2 haftada olusurken, greft
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yapilan alanda deri renginin normallesmesi yaklasitk 6 aylik bir siirede
gerceklesmistir. Segmental vitiligolu ¢ogu hastada pigment olusumu uzun siire
korunurken non-segmental vitiligolu bazi hastalarda bir miktar pigmentasyon
kayb1 gozlenmistir. Repigmentasyon saglanamamasinin onemli bir nedeni

vitiligolu derinin Koebner yanitidir (105).

2.13.9.2. Parsiyel kalinhikta deri grefti

En 6nemli avantaji tek cerrahi prosediir ile genis alanlarin kapatilabilmesidir.
Verici bolgede anormal pigmentasyon ve skar olusabilecegi icin greftler
genellikle goriinmeyen viicut alanlarindan alinir. Anestezi gerekli bir uygulamadir
(4). Ozdemir ve arkadaslar1 ¢aligmalarinda aymi hasta iizerinde parsiyel kalinlikta

deri greftinin emme biil greftinden daha basarili oldugunu gostermislerdir (106).
2.13.9.3. Punch greft

Punch greftleme ya da minipunch greftleme en sik kullanilan tekniklerden
biridir. Multipl kiigiik punch greftler toplanarak alic1 bolgedeki ayni biiyiikliikte
dermabrazyona ugratilmis ya da benzer punchla delinmis alana yerlestirilir. Diger
greftleme tipleri gibi repigmentasyon implanttan cevreye dogru yayilir. Bu
teknikle iyi repigmentasyon yanit1 ve kozmetik sonuglar elde edilir (4). Malakar
ve arkadaglart 1000 vitiligo hastasiyla yaptigi calismada bu teknigi
degerlendirmis, hastalarin  %74.5’inde  %90-%100 repigmentasyon yaniti
olustugunu gozlemlemislerdir. Kaldirim tag1 goriiniimii ve renk diizensizligi en sik

goriilen yan etkiler olarak bildirilmistir (107). Stabil ve tedaviye direngli
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lezyonlar1 olan 66 vitiligolu hastaya punch greft tedavisinin ardindan DUVB
tedavisinin uygulandigi bir calismada %86.36 oraninda repigmentasyon diizeyleri
elde edilmistir. Punch greft tedavisinin DUVB tedavisiyle kombine edilmesinin
faydali oldugu bildirilmistir. (108). PUVA tedavisi ve topikal steroidler de punch

greft sonras1 uygulandiginda repigmentasyonu arttirmaktadir (109).

2.13.9.4. Otolog melanosit siispansiyon transplantasyonu

Normal deri bolgesinden emme veya sivi nitrojen ile olusan biilden veya
shave ya da punch biyopsi ile elde edilen materyal kiiltiire edilerek melanositlerin
genislemesi saglanir. Vazelinli gazli bez iizerine kiiltiire edilmis melanositler
yerlestirilerek 6nceden epidermisi ayrilmis alict bolgesine aktarilir ve bu bolge
elastik bandaj ile kapatilir. Kiiltiire otolog melanosit transplantasyonu ile
repigmente alanin verici alana gore 10 kat daha biiyiik olmasi saglanabilir (5). Bu
tedaviyle elde edilen kozmetik sonuglar oldukg¢a iyidir. Bir calismada greft
yapilan lezyonlarin %77 sinde %70°den fazla repigmentasyon goriiliirken plasebo
grubunda repigmentasyon goriilmemistir (110).

Mulekar’in 142 vitiligolu hastayla yaptigi ¢alismada bu tedaviyle hastalarin
%56’sinda %95’den fazla repigmentasyon saglandigi ve 6 yillik takipte
repigmentasyonun korundugunu bildirilmistir (111). Cerrahi dis1 tedavilerden
alinan yanitin tersine ayak bilekleri, bacaklar, eklem yerleri ve parmaklar bu
tedaviye en iyi yamt verirken yiiz lezyonlar1 tedaviye iyi yamit vermez (4).
Mulekar’in ¢alismasinda bu teknigin segmental vitiligoda fokal vitiligoya kiyasla

daha etkili oldugu bildirilmistir. Segmental vitiligolu hastalarin %84’{inde, fokal
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vitiligolu hastalarin %73’{inde %95’in lizerinde repigmentasyon yaniti izlenmistir
(112).

2.13.10. Giin ortiileri

Vitiligolu alanlar giineste kolay yanmakta ve bu epizodlardan sonra Koebner
fenomeni ile aktif hastalik komsu alanlara yayilabilmektedir Yiiksek koruma
faktorli glin ortiileri, UVB ve UVA 1sinlarinin uzun ve kisa dénem etkilerini
azaltmak, kobnerizasyonu dnlemek ve lezyonlu ve normal alanlar arasindaki renk
kontrastin1 azaltmak i¢in depigmente ve pigmente bolgeler dahil tiim giines goren

alanlara uygulanmalidir (4,5,7).

2.13.11. Kamuflaj ve makyaj

Yiiz, boyun ve eller gibi gériinen bolgelere kozmetik amagla lezyonu gegici
olarak gizleyen kapaticilar kullanilabilir. Bunlar siirekli uygulanabilir ve dis
etkenlere karsi direnglidirler. Dihidroksiaseton suya direngli ve iyi bilinen bir
kapaticidir. Lokalize vitiligo i¢cin uygulanmasi kolay ve 1yi kozmetik sonug
saglayan bir yaklasim olarak kabul edilmektedir. Bu ajanlar hastalara sosyal
olarak rahatlama saglar. Renk koyulastirici losyonlarin da iyi bir goriintii
sagladig bildirilmistir. Bu losyonlar deri fototipi 1-3 arasinda olanlarda daha iyi
sonu¢ vermektedir. Bu uygulamalarla ilgili en onemli dezavantajlar kuvvetli
fiziksel egzersizlerde ve sik olarak siirtiinmeye maruz kalan el sirt1 gibi alanlarda

boyalarin ¢ikabilmesidir (42).

2.13.12. Fototerapi
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Fototerapi deri hastaliklarinda UV 1s1gmin kullanilmasini ifade etmektedir.
Fototerapi genis bant UVB (290-320 nm), dar bant UVB (311-313 nm), 308 nm
excimer lazer, UVA-1 (340-400 nm), PUVA (320-400 nm) ve fotoferez
uygulamalarini kapsamaktadir (113).

Yapay 151k kaynaklar1 kullanilarak yapilan fototerapi 75 yildan fazla siiredir
geleneksel olarak uygulanmaktadir. Goeckerman tarafindan 1925 yilinda psoriazis
tedavisi i¢in uygulanan ham komiir katran1 ve takiben UV uygulamasi yontemi
ozellikle Amerika Birlesik Devletlerinde yarim yiizyil boyunca psoriazis igin
standart tedavi olmustur. 1970’lerde hafif eritem olusturan dozlarda tek basina
genis bant UVB tedavisinin psoriazisli hastalari tek basina tedavi ettigi
gorilmiigtiir. Asil biyiik gelisme 1980°lerin ortalarinda 311-313 nm dalga
boyunda dar bant UVB emisyonundaki floresan lambalarin kesfi ile olmustur

(113).

Vitiligo tedavisinde ilk olarak 1990 yilinda Koster ve Wiskemann tarafindan
UVB fototerapisi kullanilmig olup (114), dar band UVB tedavisinin vitiligoda
kullanimini ilk olarak 1997 yilinda Westerhof ve Nieuweboer-Krobotova
bildirmistir (115).

Vitiligo tedavisinde hastalar yas, tedaviye uyum, hastaligin yayginligi ve
tutulum yeri gibi faktorler gbéz Oniine alinarak UV tedavisi agisindan
degerlendirilmelidir. En az %75 oraninda repigmentasyon saglayabilmek igin
diizenli ve uzun siireli tedavi gerekmektedir. UV tedavisi i¢in bu siirenin en az 1
yil oldugu belirtilmistir (116). UV tedavisi sirasinda hastalara oncelikle normal

derilerinin koyulasarak vitiligo lezyonlar1 ile kontrast olusturacagi, tedavi
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etkinliginin, vitiligo lezyonlarinda yerlesim yerine gore yaklasik 20-50 seans
sonra perifolikiiler pigmentasyonla baglayacagi (yiiz i¢in yaklasik 25, diger
bolgeler i¢in 50 seans) ve giderek tiim lezyonu kaplayacagi anlatilmalidir. Eger bu
siire icinde repigmentasyon baslamadiysa tedavi sonlandirilmalidir. Tam bir
repigmentasyon i¢in 50-300 seans gerekir (117). Tedaviye yanit tutulum yeri ile
iliskilidir. Yiiz tedaviye en iyi yamit veren bolge olmakla birlikte, govde ve
proksimal ekstremitelerde yanit daha azdir. El ve ayaklarda ise tedavi yaniti daha
azdir. Bu bolgeler siklikla tedaviye direncli yerlerdir. Benzer sekilde parmaklarin
distali ve genital bolgede de nadiren yanit alinir. Segmental vitiligo ise hangi
bolgede olursa olsun fototerapiye genellikle yanitsizdir (118). Uzun siireli hastalik
ile yeni baslayan hastaligin tedaviye yaniti konusunda sonuglar celigkilidir (117).
2 yildan kisa siireli vitiligonun UV yanitinin daha iyi oldugunun bildirilmesine
karsin (119), El Mofty ve arkadaslarinin bir ¢alismasinda uzun siireli vitiligonun
yeni baglayan hastaliga oranla tedaviye yanitinin daha iyi olabilecegi de

bildirilmistir (120).

2.13.12.1. UVB Fototerapisi

UVB fototerapisi ekzojen fotoduyarlandiricilar olmaksizin yapay UVB
1s1ginin - kullanimindan  olusmaktadir. Isik endojen kromoforlar tarafindan
emilmekte ve bu UV absorbe eden biyomolekiillerle olusan fotokimyasal
reaksiyon ve bir dizi biyolojik olay, takiben terapotik etki ortaya ¢ikarmaktadir

(121).
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2.13.12.1.1. UVB fototerapisinin etki mekanizmalari
Antiproliferatif etki

Psoriatik hastalarin keratinositlerdeki artmis metabolik aktivite ve hiicre
dontisim hizi nedeniyle, bu hiicrelerin UVB’nin normal keratinositlere
gosteremedigi bir antiproliferatif etki altinda kaldig1 seklindeki bu goriis 6zellikle

psoriaziste UVB’nin etki mekanizmasini agiklamaktadir (122).
Apopitoz
UVB keratinosit 6liimiine 3 farkli etki ile yol agmaktadir.

-Siklobutan primidin dimerleri seklinde fotoitiriinler olusturarak DNA hasarina yol

agar.

-Oliim reseptorlerinin uyarilmasma neden olur. Aralarinda TNF ve CD95’in de
bulundugu, hiicre ylizeyine yerlesmis bu reseptorlerin uyarildiklarinda hiicre

icerisinde apopitozu tetikledikleri bilinmektedir.

-Serbest oksijen radikallerinin olusumunu uyarir. Siiperoksit radikali, hidrojen
peroksit gibi sitotoksik ve apopitotik etkileri olan serbest radikallerin olusumuna

neden olurlar (123).

Bu ili¢ mekanizmayla UVB’nin neden oldugu apopitoz keratinositlerle sinirl
olmayip lenfosit ve makrofajlar da dahil olmak iizere diger hiicre tiplerinde de

gerceklesmektedir (123,124).
Immiin sistemin baskilanmasi

46



Giiniimiizde UVB fototerapisinin etki mekanizmasini agiklamaya yonelik en
cok veri UVB 1simlarinin edinsel bagisiklik sistemini baskilamasi ile ilgili olarak
sunulmustur. Bu giinkii veriler 1s18inda UVB’ye bagli olarak gelisen immun
baskilanma ile ilgili en basta vurgulanmasi gereken oOzellik bu baskilanmanin
genel bir bagisiklik eksikligi olmadigi, belli antijenlere karsi gelisen 6zgiil bir
immun baskilanma oldugudur. Fototerapi uygulanan kisilerde (deri disindaki
organlarda) hiicresel ya da humoral immun sistemde baskilanma olmamaktadir
(124). UVB’nin kompleman sistemi tizerine bazi etkileri bulunmaktadir. UVB
maruziyeti ile keratinositlerden alterne yolla C3 iretiminin aktive edildigi,
kompleman aktivasyonunun da immunsupresif sitokinlerin salinimini indiikledigi
bildirilmistir (125). Gilines yanig1 olusumu sirasinda proinflamatuar sitokinler
olan IL-1, IL-6, IL-8 ve TNF salinimini arttiran UVB’nin ayn1 zamanda en 6nemli
immun sistemi baskilayicr sitokin olan IL-10’un salinimini da indiikledigi hem in
vitro hem de in vivo olarak gosterilmistir (126). Epidermisteki dendritik antijen
sunucu hiicreler olan langerhans hiicreleri immun yanit olusumunda T lenfositleri
uyarici gorev yaparlar. UVB maruziyeti sonrasinda hem Langerhans hiicrelerinde
artmis apopitoz hem de morfolojik ve immunofenotipik 6zelliklerde degisiklikler
gosterilmistir (127). Yine antikor olusumu ile karakterli humoral immun yanitin
sorumlu hicreleri olan B lenfositlerin I1L-10 salimmi yaparak yardimci T
lenfositleri engelleyici, yani hiicresel immun yanitt dolayli olarak baskilayic

etkilerinin UVB maruziyeti ile arttigi gosterilmistir (124,127).

2.13.12.1.2 Dar bant UVB fototerapisi
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DUVB jeneralize non-segmental vitiligoda endikedir. Tiim viicut uygulamasi
viicut yiizey alaninin %15-20’sinden fazlasini etkileyen hastalikta dnerilmektedir.
Total DUVB, destekleyici veriler sinirli olsa da aktif yayilan vitiligoda da faydali
bir tedavi olarak kullanilmaktadir (56). Tek basina uygulandiginda %41.6-100
oraninda repigmentasyon elde edilmektedir (4). Fototerapinin baslangicinda
kisinin UV duyarliliginin fototest ile degerlendirilmesi Onerilir. Test esnasinda bel
bolgesi ve kalga gibi glines gérmeyen alanlar segilir. 1 cm ¢apinda 6 adet alana
doz artis1 yapilarak UVB verilir. Doz artis1 esit araliklarla yapilir. Isik
uygulanmasindan 24 saat sonra saptanan minimal eritematdz reaksiyona yol agan
en kiigik akim minimal eritem dozudur (MED) (113). MED’in %50-70’i
oranindaki bir dozla tedaviye baslanmalidir. Genellikle haftanin ardisik olmayan 3
giiniinde DUVB tedavisi uygulanir. Doz artis1 %10-15 olabilecegi gibi %30’a
kadar da arttirilabilmektedir. Ister MED’ine gore, ister sabit dozda tedaviye
baslanilsin doz artis1 i¢in temel kisitlayicr faktor eritemdir. Vitiligo lezyonlarinda
acik pembe renkli eritem istenir ve doz artist bu eritemi koruyacak sekilde
ayarlanmalidir. Semptomatik eritemden ka¢inilmalidir. Amag¢ minimal
fototoksisite ile maksimal yanittir. Artmis fototoksisite Koebner fenomenine yol
acarak terapoOtik yaniti Onleyebilir (117). Tedaviye 1 hafta ara verilmesi
durumunda doz, son UVB dozunun %20’si, 2 hafta ara verilmesi durumunda ise
son UVB dozunun %25-50’si azaltilmalidir. Tedaviye 3 hafta ara verilirse tedavi
yeni basliyormus gibi uygulama yapilmalidir (113). Tedaviye repigmentasyon
devam ettigi siirece ya da maksimum 1-2 yil kadar devam edilmelidir (56). Njoo

ve arkadaslar1 tedaviye yanit veren hastalarda UVB fototerapisinin maksimum 24
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ay siireyle devam edilmesini 6nermektedir. Bir yil bittikten sonra, UVB’nin yillik
kiimiilatif dozunu azaltmak i¢in 3 aylik dinlenme donemi Onerilmektedir (128).
Cocuk hastalarda izin verilen maksimum siire 12 aydir. Sonradan eger gerekirse
sadece sinirh alanlar 1s1na maruz birakilmalidir (129). Vitiligo hastalarinda UVB
fototerapisinde 6 ay sonra cevap gozlenmez ise tedavinin sonlandirilmasi
onerilmektedir (128).

DUVB fototerapisi ¢ocuklarda, gebelerde, laktasyonda, karaciger ve bobrek
yetmezligi olanlarda giivenli bir tedavi seklidir (129).

Bhatngar ve arkadaglar1 DUVB ile PUVA tedavisini karsilagtirmistir.
Calismada PUVA tedavisinde, daha az fototoksik olmasi nedeniyle oral 8-metoksi
psoralen (MOP) yerine trimetil psoralen (TMP) kullanilmig, tedaviye direngli
yerler olan el ve ayaklardaki repigmentasyon degerlendirme dis1 birakilmig ve
DUVB’nin (ortalama 6.3 ay tedavi sonrasi) TMP-PUVA’ya (ortalama 5.6 ay
tedavi) oranla daha basarili oldugu bildirilmistir. Calismada pigmentasyon
kazanan alanlarin normal deriyle renk uyumunun DUVB uygulananlarda daha iyi
oldugu gozlenmistir (130). Vitiligoda DUVB tedavisinin oral PUVA tedavisine
istlinliigliniin bilinmesi nedeniyle ¢ogu tedavi merkezinde DUVB non-segmental
vitiligoda ilk basamak tedavi olarak tercih edilmektedir (56).

Psoralenin UVB tedavisine etkisi de arastirilmistir. Psoralen+DUVB ile
sadece DUVB’nin viicudun sag ve soluna uygulanarak karsilastirildigi bir
calismada psoralenin DUVB tedavisinin etkinligini arttirmadigt sonucuna
varilmistir. Psoralen+DUVB alanlarda daha fazla fototoksik yan etki gézlenmistir

(131).
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Bir¢ok randomize kontrollii ¢alismada gesitli topikal veya sistemik triinler
kullanilarak bunlarin DUVB tedavisine etkisi degerlendirilmistir (132-139).
DUVB’nin tek basina ve kombine olarak oral B12 vitamini ve folik asit, topikal
kalsipotriol, topikal pimekrolimus, topikal takalsitol, topikal %0.1 takrolimus; alfa
lipoik asit, vitamin C ve E, ¢oklu doymamis yag asitleri gibi oral antioksidan
kombinasyonu ve oral Polypodium leucotomos kullanilarak karsilastirildig:
calismalar mevcuttur (132-139).

Bir calismada vitiligoda oral polypodium leucotomos+DUVB tedavisi ve
plasebo+DUVB tedavisi alan grup karsilastirilmig, Polypodium leucotomos
alanlarda ozellikle bas-boyun bélgesinde repigmentasyonun kontrol grubundan
daha belirgin oldugu saptanmistir. Diger bir dikkat ¢ekici sonug ise Polypodium
leucotomos alan grupta deri fototipi 2-3 olanlarda daha fazla repigmentasyon
oldugunun gozlenmesidir (132).

DUVB+topikal ~ pimekrolimus ve  DUVB+plasebo  etkinliklerinin
karsilastirildigr bir ¢alismada 12 haftalik tedavi sonrasinda yiiz lezyonlarinda
topikal pimekrolimus+DUVB tedavisi alan grupta repigmentasyon orani %64.3
iken DUVB+plasebo tedavisi alan grupta repigmentasyon orant %25.1
bulunmustur. Yiiz bolgesindeki bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunurken,
viicudun diger bolgelerindeki lezyonlarda iyilesme oranlar1 arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark goriilmemistir (133).

Topikal takalsitol ile kombinasyon tedavisi alan hastalarda repigmentasyonun
sadece UVB alan hastalara oranla daha fazla oldugu, repigmentasyonun daha

erken bagladig (3 ay i¢inde), toplam dozun daha diisiik oldugu ve tedaviye zor
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yanit veren yerler oldugu bilinen diz ve dirseklerde iyi sonug alindigi bildirilmistir
(134).

Antioksidan ile kombinasyon tedavisinin DUVB’nin etkinliligini arttirdigi ve
%75 lizeri repigmentasyon saglamada tek basina UVB uygulamasina kiyasla daha
etkili oldugu bildirilmistir (135).

DUVB’nin tek basina ve oral B12 vitamini ve folik asit kombinasyonuyla
etkinliklerinin karsilastirildigr bir ¢alismada DUVB’nin tedavide etkili oldugu ve
kombinasyon tedavilerinin bu etkinligi arttirmadigi gézlenmistir (136).

Arca ve arkadaglarinin bir ¢aligmasinda, sag ve sol tarafli simetrik vitiligo
lezyonlarina tek basina DUVB ya da DUVB+topikal kalsipotriol uygulanmis,
kombine tedavi uygulanan alanda repigmentasyon daha erken baslarken tedavi
sonunda gruplar arasinda klinik yanit bakimmdan anlamli fark goriilmemis, her
iki tarafta da klinik yanit miikemmel bulunmustur (137).

Takrolimus (%0,1) ile kombine tedavinin denendigi iki g¢alismadan biri
prospektif tek tarafli kor bir calisma olup, takrolimusun DUVB etkinligini
arttirdigi, repigmentasyonun kombine tedaviyle daha erken basladigi ve
repigmentasyonun daha az kiimiilatif UVB dozu gerektirdigi kaydedilmistir (138).
Bir randomize kontrollii ¢alismada hedefe yonelik DUVB ile birlikte topikal
takrolimus tedavisi uygulanmis ve istatistiksel olarak anlamli bir fark olmasa da
takrolimus ile kombine tedavinin tek basina DUVB’ye oranla daha etkili

olabilecegi bildirilmistir (139).

2.13.12.1.3. Genis bant UVB fototerapisi
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Genis bant UVB ile vitiligo tedavisine baslanirken fototest dnerilmektedir.
Sabit dozda baslanacak olursa DUVB dozunun 1/10°u kadar baslanmalidir.
Toplam doz bir yil tedavi sonunda yaklasik 30 J/cm?’dir (113). Genis bant
UVB’nin vitiligoda etkinligini degerlendiren randomize kontrollii ¢aligsma sayisi
¢ok azdir. DualightTM adl bir cihaz kullanilarak hedefe yonelik genis bant UVB
ile DUVB etkinligini karsilastiran, sadece 10 hastada 20 lezyonun
degerlendirildigi caligmada repigmentasyon basarist her iki grupta da benzer

bulunmustur (140).

2.13.12.2. UVA fotokemoterapisi

Cesitli fotoduyarlandiricilar sistemik veya topikal olarak kullanilarak UVA
ile kombine edilebilmektedir. Sistemik olarak kullanilabilen fotoduyarlandiricilar
genelde furokumarinler olan psoralen, 8-MOP, 5- MOP ve TMP’dir. Bunlarin
yani sira keilin veya fenilalanin de kullanilabilmektedir (117). Psoralen ve UVA
kombinasyonu olarak tanimlanan PUVA, dermatolojide modern anlamiyla
fototerapinin ilk uygulama sekli olsa da, giiniimiizde etki mekanizmasi en az
aciklanabilmis fototerapi seklidir. Psoriazis basta olmak {izere epidermiste asiri
proliferasyon ile seyreden dermatozlarda diizelme saglamasi PUVA’nin 6ncelikle
antiproliferatif 0zelligi oldugunu akla getirmistir. Hiicre hasarlanmasinin
keratinositlere sinirli olmamasi, PUVA’nin lenfosit 6liimiine de yol agtiginin

gosterilmesi bu sagaltim yonteminin lenfoproliferatif dermatozlardaki etkinligini
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aciklamaya yardimcidir. PUVA’nin immiin baskilanma yaptigina dair deliller
UVB ile ilgili sunulanlara kiyasla daha azdir. Yine de PUVA ile kontakt
duyarliligin indiiksiyon fazinin engellendigi gosterilmis, ¢ok yiiksek psoralen ve
UVA ile uygulanan PUVA’nin IL-1, IL-6, IL-8 ve TNF gibi inflamatuar
sitokinlerin salinimini engelledigi bildirilmistir (124). Psoralenlerin vitiligodaki
molekiiler etki bigimleri kesin olarak bilinmemektedir. PUVA, melanosit
hipertrofisini uyarir ve vitiligo lezyonlarindaki arta kalan yedek folikiiler
melanositlerin proliferasyonlarini saglar. Buna ek olarak lezyonun g¢evresindeki
pigmente sinirda da benzer degisiklikler ortaya c¢ikar. Repigmentasyon, uyarilmis
melanositlerin  proliferasyonu ve depigmente epidermise go¢li sonucu
olugsmaktadir (141).

Vitiligo tedavisinde oral 8-MOP ve TMP en ¢ok kullanilan
fotoduyarlandiricilar olup, PUVA tedavisinde bu ajanlarin ardindan yapay UVA
1511 verilmektedir. Vitiligo hastaliginda PUVA tedavisi haftada en az 2 giin
verilmeli, ancak 3’ten fazla olmamali ve ardisik giin uygulamalarindan
kaginilmalidir. Eger 4-5 ay veya yaklagik 30-40 seans sonunda yanit yoksa PUVA
tedavisi sonlandirilmalidir. Vitiligo hastalarinda PUVA ile bir tam tedavi kiirii
ortalama 150 seanstan olugmakta ve tedavi uzunlugu ile ilgili ¢ok iyimser

yaklagimlardan kaginilmasi gerekmektedir (121).

2.13.12.2.1. Oral PUVA
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Yaygin vitiligolu, topikal psoralen kullaniminin pratik olmadigi hastalarda
oral PUVA tedavisi bir segenek olabilmektedir. En sik kullanilan oral psoralen
0,4-0,6 mg/kg dozunda kullanilan 8-MOP’tur. Tedaviden 1,5-2 saat Once
alinmasi Onerilmektedir. Vitiligo hastalar1 i¢in baslangic UVA dozu 0,5-1
Jicm?’dir. Bu doz etkilenen derinin minimal asemptomatik eritemi olana kadar
artirilmaktadir, ancak Koebner fenomeni riskini azaltmak i¢in belirgin
fototoksisiteden ka¢inmak gerekmektedir (142). 5-MOP, 8-MOP’tan daha az
fototoksik bir ajan oldugu i¢in 5-MOP’un vitiligo tedavisinde daha uygun bir
secenek oldugu diisiiniilmektedir (143). Vitiligoda oral PUVA tedavisi haftada 2-3
kez seklinde verilmektedir. Tedaviye yanit oranlar1 kisiden kisiye degismektedir.
Sistemik PUVA ile hastalarin az bir kisminda tam repigmentasyon, ¢ogu hastada
ise kozmetik olarak kabul edilebilir bir pigmentasyon elde edilebilmektedir.
Vitiligoda toplam 50-300 PUVA tedavi seansi1 gerekmektedir. PUVA tedavisiyle
vitiligoda repigmentasyon siklikla kil folikiillerinin ¢evresinde ve/veya lezyonun
periferinde baslamaktadir (144). Calismalarda vitiligoda PUVA tedavisine en iyi
yanit veren bolgenin yiiz ve boyun bdlgesi oldugu, ancak kil dansitesi diisiik olan
el, ayak ve periungual bolge gibi alanlarin tedaviye direngli oldugu goriilmiistiir
(130,145). Bu durum vitiligopda PUVA ile ortaya g¢ikan pigmentasyonda kil
folikiiliniin dig kok kilifina ait melanositlerin de gorev aldigi hipotezini
desteklemektedir (145). Diisiik doz azatioprin (maksimum 50 mg/giin)+PUVA ve
tek basmma PUVA tedavisi alan hastalarin karsilastirildigi bir ¢alismada ise

azatioprin tedavisi alan grupta repigmentasyon yanitinin daha erken gozlendigi ve
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ortalama repigmentasyonun da bu tedaviyi almayan gruba oranla 2 kat fazla

oldugu bildirilmistir (69).

2.13.12.2.2. Topikal PUVA

Topikal PUVA tedavisi, viicudun %?20’sinden az bolgesinde vitiligo
lezyonlart oldugunda kullanilabilmektedir. Erigkinlerde ve 2 yasindan biiylik
cocuklarda rahatlikla kullanilabilir. Hastanin deri fototipine gore %0.01 ile %0.1
konsantrasyonlarda 8-MOP’un alkol veya sivi vazelin igindeki seyreltilmis
¢ozeltisi kullanilir. Solusyon depigmente alana siiriildikten 30 dk sonra UVA
uygulanir. Baslangic UVA dozu deri fototipine gore 0.12 ile 0.25 Jlem? olup,
haftalik artis 0.12 ile 0.25 J/cm? olmalidir (113). Tedavi sonrasinda soliisyon
sabunlu su ile yikanmali, ardindan genis spektrumlu giin ortiileri kullanilmalidir.
Topikal fotokemoterapinin en onemli yan etkisi fototoksik reaksiyon ve biil
olusumudur. Tedavi siiresince normal pigmente alanda perilezyonel

hiperpigmentasyon olusabilir, bu etki gecici olup tedavi sona erdiginde kaybolur

(5).

2.13.12.2.3. PUVAsol

PUVAsol dogal giines 1s181n1n psoralen ile kombine edilmesidir. Bu tedavide
psoralen fototoksisitesi ile tedavi prensipleri hakkinda hastalarin bilgilendirilmesi

sarttir. Topikal psoralenler ve oral 8-MOP fototoksik etki potansiyelleri nedeniyle
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dogal gilines 15181 ile kombine tedavide Onerilmemekle beraber yakin takip ile
kullanilabilirler. Oral olarak 5-MOP, TMP, oral ve topikal keilin dogal giines 15181
ile birlikte kullanilabilir. Bu tedavide UVB’ye bagli yanik olusmasini1 engellemek

icin sadece UVB’ye kars1 koruyucu giines koruyucu verilmelidir (117).

2.13.12.2.4. Keilin ve UVA (KUVA)

Keilinin kimyasal yapis1 psoralenlere benzemekte ve benzer fotobiyolojik,
fotokimyasal, fototerapotik ozellik gostermekle beraber daha az fototoksik ve
karsinojeniktir. KUV A’da keilinin standart doz olarak kullanilan oral 100 mg’1 ile
2.5 saat sonra yeterli plazma seviyesi saglanmaktadir. KUVA topikal olarak da
uygulanabilmektedir. %5-10 konsantrasyonda etkili oldugu belirtilmistir. Klinik
olarak fototoksik reaksiyon olusturmadigindan daha yiiksek dozlarda UVA ile
tedaviye baslanabilmekte ve daha hizli doz artislar1 yapilabilmektedir. Ote yandan

oral keilin hastalarin %30’unda transaminazlar yiikseltebilmektedir (5,117).

2.13.12.2. 4. L-Fenilalanin ve UVA (PAUVA)

L-fenilalanin sitotoksik antikorlarin bir inhibitorii olup, solar radyasyonla
melanin sentezini uyarir ve melanositlerin saglam deriden depigmente deriye
dogru gociinii saglar. Aynm1 zamanda melanin sentezinde bir prekiirsordiir.
PAUVA’da oral L-fenilalanin dozu 50-200 mg/kg aras1 degismektedir ve 0.5-1

saat sonrast UV uygulamasi yapilmaktadir. Haftalik 3 seans tedavi gerekir. Yan
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etkisi bilinmemektedir. Bir ksenobiyotik fotoduyarlandirici olmasi nedeniyle ilgi

gormektedir (106).

2.13.12.3. Fototerapi yan etkileri

PUVA tedavisi alan hastalarda en sik goriilen yan etkiler eritem, pruritus,
halsizlik ve bas agrisidir. Transaminazlarin hafif diizeyde yiiksekligi, hipertrikoz,
aktinik keratoz ve lentigolar daha seyrek olarak goriiliir. Uygun olmayan dozlarda
tedavi alanlarda veya psoralen kullanimindan sonra gilinese maruz kalan
hastalarda ikinci derece yamniklar gelisebilir. Hastalara psoralen kullanimindan
sonra 24 saat siireyle giinesten korunmasi gerektigi sOylenmelidir (4). PUVA
tedavisi melanom ve melanom disi deri kanseri riskinde hafif artisa neden
olmaktadir. Bir genis kohort calismasinda, ilk tedaviden 15 yil sonra melanom
insidansinin yaklagik 5 kat arttigi saptanmistir (146). 3867 hasta ile yapilan bir
retrospektif caligmada yalmizca DUVB tedavisi alan grupta bazal hiicreli
karsinom, skuamoz hiicreli karsinom ya da melanom goriilme sikliginda artis
goriilmezken DUVB ve beraberinde PUVA tedavisi almis grupta bazal hiicreli
karsinom insidans1 %0.69 olarak saptanmistir ki bu yas ve cinsiyeti eslestirilmis
kontrol grubuna gore hafif yiiksektir (147). Vitiligonun PUVA ile uzun dénem
tedavisi kserozis, lentigo ve nadiren hipertrikoza neden olur. Skuaméz hiicreli
kanser gelisimi ise daha ¢ok psoriazis hastalarinda bildirilmis olup, vitiligo
hastalarimin aldigi kiimiilatif PUVA dozunun daha az olmasi, ek immusupresif

veya sitotoksik ilag ya da katran kullaniminin olmamasi, vitiligo hastalarinin
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diizenli giines koruyucu kullanmalarinin bunda rolii olabilecegi ileri stirlilmiistiir
(52).

UVB’nin en sik gozlenen yan etkisi eritemdir (117). Ayrica DUVB tedavisi
kasinti, yanma, deskumasyon, gecici hiperpigmentasyon, biil olusumu, iilserasyon
ve kserozise neden olabilir. Bu tedaviyle melanom ya da melanom disi1 deri
kanseri riskinde artis olmadigi diisiiniilmektedir. Tiim fototerapotik modaliteler
uzun kullanim sonrasi erken foto-yaslanmayi indiiklemektedir. Bu yan etki yiiksek
UVA dozlar1 kullanilmasi nedeniyle daha ¢ok keilin, L-fenilalanin ve sistemik
psoralenle yapilan tedavilerde daha Onemlidir. Yasam boyunca Onerilen
maksimum PUVA maruziyeti 1000 J/cm® veya 200 tedavi seansi ile

siirlandirilmalidir, ancak DUVB i¢in kesin bir sinirlama yoktur (4).
2.13.12.4. Mikrofototerapi

Fototerapi dermatolojide olduk¢a sik bagvurulan, Onemli terapotik
modalitelerden birisidir. Son iki dekatta fototerapi alaninda 6nemli teknolojik
gelismeler olmustur. Bu gelismelerin basinda hedefe yonelik fototerapi, konsantre
fototerapi, odaklanmig fototerapi, mikrofototerapi seklinde isimlendirilen,
dogrudan lezyona yani hedefe yonelik 1s1k enerjisi veren cihazlar gelmektedir
(148). Bu tedavinin vitiligo, psoriazis ve atopik dermatitte kullanimi FDA
tarafindan onaylanmistir, ancak mikozis fungoides (lokalize yama), prurigo
nodularis, lokalize skleroderma, genital liken sklerozis, granuoma anulare gibi
diger bir ¢ok dermatolojik hastalikta da kullanildig1 bildirilmistir (149). Ilk kez
1997 wyilinda psoriazis tedavisinde kullanilmig, 2001 yilinda ise Baltas ve

arkadaglar1 tarafindan vitiligoda ilk kez basariyla kullanildig: bildirilmistir (150).
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Konvansiyonel fototerapi cihazlari tiim viicut kabinleri, el ve ayak cihazlari, skalp
cihazlan seklindedir. Fakat bu cihazlarin lezyon olmayan bdlgeleri de etkilemesi,
uzun tedavi seanslarma ihtiya¢ duymasi, kliniklere ¢ok sayida ve sik ziyaret
gerektirmeleri, genital bolge, oral mukoza gibi spesifik anatomik bolgeleri tedavi
etmede zorluklari, c¢ocuklarda tedavi vermenin zorluklar1 ve cihazlarin
biiyiikliikleri nedeniyle ofislerde genis yer kaplamalar1 gibi dezavantajlari
bulunmaktadir. Mikrofototerapi yontemlerinde ise sadece lezyonun 1s1ga maruz
kalmasi, enerjinin hizli bir sekilde dagilmasi ve yliksek dozlarda selektif olarak
lezyonu etkilemesi tedavi siiresinin kisalmasina, kliniklere olan ziyaret sayisinin
azalmasia, hasta uyumunun artmasma yardimci olmaktadir. Mikrofototerapi
yontemleriyle lezyonsuz alanlarin korunuyor olmasi, bu alanlara ait eritem gibi
akut yan etkilerin ve uzun donem kanser riskinin azalmasina olanak vermektedir.
Bu yontem cihazin kolay hareket ettirilebilen el probu ile skalp, burun, genital
bolge, oral mukoza gibi tedavisi zor alanlara ulasabilmekte, ¢ocuk hastalarda

kolay uygulanabilmektedir (3,148,149).

Hedefe yonelik fototerapide klasik fototerapi yontemleriyle verilebilenden
cok daha yiikksek UV dozlar1 kisa siire icinde sadece tedavi edilmek istenen
lezyona ulastirilabilmektedir. Farkli emisyon spektrumuna sahip ¢esitli hedefe

yonelik fototerapi sistemleri bulunmaktadir. Bunlar 4 grupta incelenebilir (3).

1- Hedefe yonelik dar bant UVB fototerapisi
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Bu fototerapi yonteminde klasik DUVB aletine benzer sekilde pik irradyansi
314 nm’de olgiilen ancak yiiksek enerjili UV 1s1n1, kisa siire i¢inde, fiberoptik bir
kablo araciliiyla 2.56 cm ¢apinda bir uca iletilir ve boylece sadece lezyonlu deri

tedavi edilmis olur. Farkli ticari isimleri bulunmaktadir. (BClear, TheralightTM)

2-Hedefe yonelik genis bant UVB fototerapisi

Genis bant UVB tedavisini sadece hedef lezyona ulastirabilen bir UVB
aletidir (DuaLight™). (3).

Asawanonda ve arkadaslarinin 14 lokalize plak tip psoriazisli hasta ile yaptigi
calismada, bu tedavi yonteminin lokalize psoriazis igin etkili ve giivenli bir tedavi

yontemi oldugu gosterilmistir (151).
3- UVB/UVAL yiiksek enerjili 151k sistemi (MultiClear ™)

Bu cihaz UVB (296-315 nm), UVAL (360-370 nm) ve mavi 1s1k (405-420

nm) spektrumunda olmak tizere 3 farkli dalga boyunda 151n verebilir (3).

4-308 nm monokromatik excimer 151k sistemleri

2.13.12.4.1. 308 nm monokromatik excimer 151k sistemleri

Excimer kelimesi Ingilizce ‘excited’ ve ‘dimer’ kelimelerinin birlesmesinden

olusmaktadir. Esasinda bu sistemi ‘excited complex’ (uyarilmis kompleks) olarak

adlandirmak daha dogru bir yaklagimdir. Excimer cihazlar1 bir asal gaz ve bir
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reaktif gazin (halojen) etkilesimi ile olusan uyarilmis kompleksin ayrismasi
sirasinda agiga ¢ikan enerjinin UV radyasyonu olarak yayilmasini saglar. Excimer
cihazinin etki spektrumu da kullanilan gazlara baghdir. Dermatolojide ksenon ve
klorid (XeCl) gazlar1 kullanilarak 308 nm dalga boyunda monokromatik 1s1k aciga
cikaran sistemler kullanilmaktadir (149). Lazer ve lazer dis1 teknoloji olmak tizere
2 alt gruba ayrilir. Lazer aleti dogrudan lezyonlu deriyi hedef alan monokromatik
koheran bir 151k kaynagidir. Lazer sistemlerinde fiberoptik bir kablo ucundaki
atim alami1 ¢api, kullanilan modele gore 14 ile 30 mm arasinda degismektedir
(Xtrac, Photomedex, Wavelight). Avantaji yliksek etkinligi, dezavantaji ise atim
alaninin merkezindeki enerji yogunlugunun periferden yaklagik 1.3-1.8 kat fazla
olmasidir. Bu nedenle merkezde ve dairesel atim alani olan aletlerde ise ¢akisan
alanlarda ¢ift doz nedeniyle biil olusumu gibi yan etkiler gériilebilir. Inkoheran
151k veren lazer dist monokromatik excimer 151k aleti (lamba) (Excilite) ise 151k
kaynagindan 15 cm’lik standart bir mesafede, 50 miliwatt/cm?lik bir giig
yogunluguna sahip olup maksimum 512 cm®lik bir irradyasyon alanina sahiptir.
Bu irradyasyon alani genis yiizeylerin lazere gore daha hizli tedavi edilmesine
olanak saglar. Lazer dis1t monokromatik excimer 1s1k aletinin lazere benzer sekilde
kiiglik alanlarin tedavisi i¢in uygun olabilecek fiberoptik, 8 mm capinda bir

aparati da bulunmaktadir (3).

2.13.12.4.2. 308 nm excimer lamba ve lazerin karsilastirilmasi
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Vitiligoda 308 nm excimer lamba ve lazer tedavisinin etkinliginin
karsilastirildigr 2 randomize kontrollii ¢alismada tedavi etkinlikleri arasinda fark
bulunmamustir (152,153). Qiong Shi ve arkadaslarinin galismasinda 14 vitiligolu
hastanin 48 simetrik lezyonuna haftada 3 seans, toplam 20 seans olacak sekilde
ayn1 dozda karsilikli olarak (sag-sol) 308 nm excimer lamba ve lazer tedavisi
uygulanmis, tedaviler arasinda etkinlikleri bakimindan anlamli fark olmadigin
gosterilmistir (152). Le Duff ve arkadasglarmin ¢alismasinda 17 hastanin 104
simetrik lezyonuna haftada 2 seans, toplam 24 seans 308 nm excimer lamba ve
lazer tedavisi uygulanmig, yine iki taraf arasinda repigmentasyon oranlari
agisindan fark goriilmemistir (153). Bununla birlikte ayni doz uygulanmasina
ragmen lambanin lazere gore daha fazla eritem olusturdugu gézlenmistir. Bunun
sebebi iki hipotezle agiklanmaktadir. Lazerin aksine lamba mutlak olarak
monokromatik spektrumda 1s1n yaymamaktadir. (306-310 nm arasinda 151n
sacmakta ancak 308 nm’de pik yapmaktadir.) 300 nm’ye yakin dalga boylarinin
daha fazla eritem olusturucu etkisinin oldugu ancak lamba ile yayilan 1sinlarin
¢ogunun 308 nm dalga boyunda olup ¢ok az bir kisminin 306 ve 307 nm dalga
boyunda oldugu, dolayisiyla bunun eritemi agiklamada yeterli olmadigi
bildirilmigtir. Diger bir agiklama lazer ve lambanin farkli fiziksel ozellikleri
olmasma dayanmaktadir. 308 nm excimer lazer atimli (200 Hertz), koheran 1s1n
yayarken, lamba sabit, inkoheran 1s1n yayar. Ayrica lambanin ayni akimi
dagitmasi1 gereken siire lazere gore daha fazladir. Sonug olarak 308 nm lazer ve
308 nm lamba tedavileri repigmentasyonu saglamada etkileri agisindan esit

bulunmustur. Kabaca iki cihaz da ayni dalga boyunda 151k sagmaktadir ancak
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fiziksel o6zellikler ve maliyet agisindan farklilik gostermektedirler. 308 nm lamba
cihazinin daha kiigiik ve daha ucuz olmasi nedeniyle daha kullanishi oldugu

distintilmektedir (153).

2.13.12.4.3. Monokromatik excimer 151k tedavisinin etki mekanizmasi

Monokromatik excimer 151k sistemlerinin vitiligodaki etki mekanizmasi tam
olarak bilinmemektedir. DUVB’ye benzer sekilde, repigmentasyonu ve hastalik
stabilizasyonunu immunsupresyon ve immiinmodiilasyon iizerinden etki
gostererek sagladig: diistiniilmektedir. UVB ile ilgili bilgilere dayanilarak belli
dalga boylarindaki radyasyon, derideki keratinositler, melanositler, fibroblastlar,
lenfositler ve dendritik hiicreleri hedefleyerek c¢esitli etkiler olusturmaktadir.
Apopitoz tetiklenerek T hiicre kaybi, azalmis antijen sunumu, inflamatuar
mediyator ve sitokin saliniminda diizensizlik goriiliir (149,154). Monokromatik
excimer 151k tedavisi T hiicre apopitozunu indiiklemede hem DUVB hem de genis
bant UVB’ye gore daha istiindiir ki bu da klinik etkinligin bir 6lgiitii olabilir

(149,155).

Monokromatik excimer 1s1k  sistemleri, keratinositlerden melanosit
fonksiyonunda gorev alan endotelin 1 salinimini arttirir. Ayrica DUVB’ye benzer
sekilde perifolikiiler DOPA’dan fakir amelanotik melanositlerin melanin iiretimini

indiikler (149,155).

2.13.12.4.4. Excilite p® cihazi
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Excilite p® cihazi, UVB spektrumunda 308 nm dalga boyunda
monokromatik, inkoheran 1sik sagan bir cihazdir. Emisyon dalgasi sabittir ve
tedavinin yapildig1 alan boyunca homojendir. 5x6 cm’lik dikdortgen seklindeki
bliyiik baglikla en fazla 30 cm?’lik alant tarayabilmektedir. En kiiclik baslik ¢ap1 1
cm olan 0.8 cm?lik yuvarlak basliktir. Gili¢ yogunlugu 50 miliwatt/cm® dir.
Emisyon 1-90 sn araliginda yapilabilmektedir. Lezyon etrafindaki saglikli deri

giines koruyucu veya bez pargasi ile korunmalidir (156).
2.13.12.4.5. Vitiligoda monokromatik excimer lazer/lamba tedavisi

Vitiligoda excimer lazer/isik tedavisiyle ilgili bu giine kadar bildirilen ¢ok
sayida c¢alisma bulunmaktadir (Tablo 4) (76,119,150,157-176). 2001 yilinda
Baltas ve arkadaslar1 tarafindan excimer lazer tedavisinin vitiligoda
kullanildiginin bildirilmesinin ardindan (150), Spencer ve arkadaslarmin 2002
yilinda bildirdikleri ¢aligmalarinda, 12 hastanin 23 vitiligo lezyonu tedavi edilmis,
haftada 3 seans, toplam 4 haftalik tedaviyle lezyonlarin %82’sinde degisik

oranlarda repigmentasyon gozlendigi bildirilmistir (157).

Genel olarak hem c¢ocuk hem eriskin hastalarda, 1’den 6’ya kadar tiim deri
tiplerinde tek basina excimer lazer/lamba tedavisine ya da excimer lazerin diger
tedavilerle  kombine edildigi tedavi modalitelerine yanit alinmaktadir
(76,119,150,157-179). Bu galismalardan elde edilen verilere gore; tedavi sikligi
haftada 2 ya da 3 kez olurken, tedavi siireleri de 4 ile 36 hafta arasinda
degigsmektedir (157-163). En iyi yanit yiiz lezyonlarinda alinirken, boyun, aksilla

ve govde de tedaviye iyi yanit vermektedir. Eller, ayaklar, parmaklar ve diger
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kemik c¢ikintilarinin oldugu alanlarda tedaviye iyi yanit alinamamaktadir

(119,159,162,171,174). Ancak bu direngli bolgelerde daha yiiksek kiimiilatif

dozlar tolere edilebilmektedir (160). Tedaviye yanit veren hastalarin tedavi

sonrasinda da iyilik hali devam edebilmektedir. Bazi hastalarda repigmentasyonun

takipte de devam ettigi gozlenmektedir (162).

Tablo 4. Vitiligoda excimer 151k tedavileri ile ilgili yapilan ¢aligmalar

Caligma Calisma Kullanilan | Hasta Tedavi | Tedavi | Ortalama Sonuglar
-yilt tiird cihaz sayist sikligi stiresi kiimiilatif doz

(haftad | (hafta) | (J/cm2)

a)

Baltas ve | Olgu Excimer 1 2-3 24 70.8 Tama yakin

ark.- bildirisi lazer repigmentasyon

2001

Spencer Girigimsel Excimer 12 3 4 Lezyonlarin %82’sinde

ve caligma lazer kismen repigmentasyon

ark.*'-

2002

Leone ve | Kontrollii Excimer 37 2 12 32 Hastalarin %32’sinde

ark.'8- olmayan lamba miikemmel

2002 pilot repigmentasyon,%>57’si

caligma nde iyi repigmentasyon

Passeron | Prospektif, Excimer 14 2 12 Takrolimusla Kombine grupta %22

veark.®- | randomize, | lazer kombine grupta iyi, %70 miikemmel

2004 hasta i¢i (1.9-17.4) repigmentasyon;

kontrolli Monoterapide 3.3- | monoterapide %10 iyi,
caligma 20.2) %20 mitkkemmel
repigmentasyon

Ostovari | Prospektif, Excimer 35 2 12 9.8 %26.9 milkemmel

ve hasta igi lazer repigmentasyon yaniti,

ark.'- kontrollii %88.5 tedavi yaniti

2004 caligma

Taneja Prospektif Excimer 15 2 <30 Yiiz-9.3 Yiizde hastalarin

ve lazer Aksilla-18.4 %60’1mnda mitkkemmel

ark.'6%- El,ayak-73.1 repigmentasyon,

2003 aksillada
hastalarin%33’iinde
miikemmel
repigmentasyon

Kawalek | Cift tarafli Excimer 6 3 8-10 Takrolimusla kombine

ve kor, hasta lazer grupta %50 miikemmel

ark.'s%- ici plasebo repigmentasyon, plasebo

2004 kontrolli ile kombine grupta %20

¢alisma repigmentasyon

Hadi ve Retrospektif | Excimer 32 2 15 Lezyonlarin %52.8’inde

ark 1% lazer milkemmel yanit

2004

Esposito | Kontrollii Excimer 24 2 36 Hastalarin % 29’unda

ve olmayan lazer milkemmel yanit

ark.1- pilot

2004 calisma
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Choi ve Prospektif Excimer 69 15 Tiim lezyonlarin
ark.'®%- calisma lazer %15.7’sinde mitkemmel
2004 yanit
Hong ve | Hasta ici Excimer 8 10 Yiiz:3.96 Lazer tedavisinde
ark.'®5- kontrolli lazer Govde: 6.8 lezyonlarin %30 unda
2005 DUVB Ekstremiteler:4.1 orta, %17’sinde iyi
El-ayak:17.3 repigmentasyon,
Parmaklar: 23.3 DUVB’den etkili
Hofer ve | Kontrolli, Excimer 24 6-10 Hastalarin %67 sinde
ark.'6- prospektif lazer kismen repigmentasyon,
2006 lezyonlarin %25’inde
mitkemmel
repigmentasyon
Hadi ve Retrospektif | Excimer 97 30 Lezyonlarin %25.5’inde
ark.'’- lazer tamamen iyilesme,
2006 %350.6’sinda mitkemmel
tedavi yaniti
Xiang ve | Kontrolli Excimer 77 24 Lezyonlarin %30.4’iinde
ark. 8- olmayan lamba miikemmel
2007 pilot repigmentasyon
caligma
Casacci Hasta i¢i Excimer 21 24 Excimer lamba: Excimer lamba ile elde
ve kontrolli lamba 38.97 edilen ortalama
ark.'%- DUVB DUVB: 59.43 repigmentasyon,
2007 DUVB’den fazla
Sassi ve Paralel grup | Excimer 76 12 Monoterapi: 8.8 Monoterapi grubu:
ark.1"°- randomize lazer Hidrokortizon 17 | %16.6 miikemmel
2008 kontrollii biitiratla kombine: | repigmentasyon,
caligma kombine grupta %42.8
miitkemmel yanit
Al-Otaibi | Kontrollii Excimer 29 13 Hastalarin%20.7’sinde
ve prospektif lazer miitkemmel
ark.r- caligma repigmentasyon
2009
Zhangve | Agik Excimer 36 15 10.92+8.18 Lezyonlarin %61.4’tinde
ark.*- prospektif lazer miikemmel yanit
2010
Le Duff Prospektif, Excimer 17 12 Lezyonlarin %42’sinde
ve monosentrik | lazer kismen repigmentasyon
ark.'- , randomize,
2010 tek hasta
kontrolli
Mouzaki | Olgu serisi Excimer 3 10-20 Tiim hastalarda >%75
S ve172 lazer repigmentasyon
ark.*">-
2011
Do ve Retrospektif | Excimer 80 20.6 36.9 Hastalarin %23.8’inde
ark 173 lazer milkemmel
2011 repigmentasyon,
%20’sinde iyi
repigmentasyon yaniti
Cho ve Retrospektif | Excimer 30 13 18.6 Lezyonlarin %50’sinde
ark. 7" lazer miitkemmel tedavi yaniti
2011
Nistico Prospektif Excimer 53 12 Excimer 151k+E Takrolimusla kombine
ve randomize lamba vitamini tedavi alan grupta %70
ark.'">- kontrollii grubunda: 19.3 iyi-miikemmel tedavi
2012 Excimer 151k+E yaniti,
vitamini+takrolim | Diger excimer 151k
us grubunda 21.7 grubunda %55 iyi-
miikemmel tedavi yaniti
Matin ve | Retrospektif | Excimer 150 10 Excimer lazerle topikal
ark.'"- lazer takrolimus
2014 kombinasyonunda
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repigmentasyon orani
tek basina excimer
lazerden yiiksek

Leone ve arkadaglarinin 2002 yilindaki caligmalarinda, calismamizda
kullanilan cihaz olan Excilite® kullanilmistir. Toplam 37 hastaya 3 ay siireyle
haftada 2 seans uygulanan tedavi sonrasinda hastalarin %57’sinde %50 nin
lizerinde repigmentasyon, %32’sinde %75’den fazla repigmentasyon saptanmustir.
35 hastada repigmentasyonun ilk 8 seansta basladigi bildirilmistir. Yiiz, boyun ve
govdede yerlesen lezyonlarin tedaviye daha iyi cevap verdigi, ellerin ise tedaviye

daha az yanit verdigi bildirilmistir (158).

308 nm excimer lazer ve DUVB’nin dalga boylar1 fotobiyolojik olarak ¢ok
yakin olmasi nedeniyle terapotik etkilerinin benzer oldugu diistintilmektedir. 308
nm excimer lazer ve DUVB tedavilerinin Kkarsilastirildigi  ¢alismalar
bulunmaktadir (165,169).

Casacci ve arkadaglarinin 2003-2005 yillar arasinda yaptiklar1 ¢caligmalarinda
ise vitiligoda Excilite® cihazi ile DUVB’nin etkinlikleri karsilastirilmustir.
Simetrik lezyonlar1 olan 21 hastaya, viicudun bir yarisna DUVB diger yarisina
Excilite® tedavisi uygulanmus, 6 aylik tedavi sonunda Excilite® tedavisiyle elde
edilen ortalama repigmentasyon oraninin DUVB’den daha yiiksek oldugu
saptanmigtir. Bu ¢calismada, DUVB tedavisine kiyasla monokromatik excimer 151k
tedavisinde repigmentasyonun daha kisa siirede basladigi, bunun da hasta
motivasyonunu ve uyumunu saglayarak tedavide onemli bir yeri olabilecegi

bildirilmistir. Tedavi edilen vitiligo yamalarinda ulasgilan ortalama kiimiilatif UV
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dozu monokromatik excimer 1sik tedavisinde (38.97 Jicm?), DUVB’ye gore
(59.43 J/cm?) daha diisiik bulunmustur (169).

Hong ve arkadaslarinin ¢alismasinda da DUVB ve excimer lazer tedavisinin
etkinligi kiyaslanmis, excimer lazer tedavisi DUVB tedavisine kiyasla daha hizli
ve daha etkili bulunmustur. Bu ¢alismada DUVB’yi de kapsayan konvansiyonel
fototerapiye yanit alinamis hastalarda excimer lazer tedavisine 20 seansta yanit

alinmistir (165).

UVB’nin inflamatuar dermatozlardaki major etki mekanizmasi epidermisi
infiltre eden T lenfositlerdeki sitotoksik etkidir, buradaki hiicre olim
mekanizmasiin  programlanmis hiicre 6limii  olan apopitoz olabilecegi
diistiniilmektedir (165,169,177). Novak ve arkadaslarinin caligmasinda T
hiicrelerine in vitro olarak excimer lazer ve DUVB uygulanmis, aym1 dozda
excimer lazerin DUVB’ye kiyasla daha fazla sayida hiicrede apopitoza neden
oldugu gozlenmistir. Excimer lazerin kil folikiillerinde muhafaza edilmis
melanosit proliferasyonu ve goclinii uyarmada da daha etkili oldugu
diistinilmektedir (177). Excimer lazer tedavisiyle T hiicre apopitozunun
DUVB’ye kiyasla daha fazla indiiklenmesi klinik etkisinin daha fazla olmasini

desteklemektedir (165,169,177).

Excimer lazer tedavisi topikal steroidler, topikal kalsinérin inhibitorleri,
vitamin D analoglar1 ve cerrahi tedavi gibi diger vitiligo tedavileriyle kombine

edilebilmektedir (76,170,172,175,176).
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Soliman ve arkadaglarinin ¢alismasinda vitiligoda excimer 151k monoterapisi
ile excimer 151k ve topikal antioksidan bir jel olan Vitiskin® kombinasyonunun
etkinlikleri karsilastirilmistir. Kombine tedavi alan grupta iyilesme oranlari
monoterapi grubundan istatistiksel anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur (178).

Jang ve arkadaglarinin calismasinda 5’1 segmental, 9’u fokal vitiligolu 14
hastaya 12 hafta siireyle haftada 2 seans excimer lazer tedavisi ve beraberinde 0.3
mg/kg/gilin oral prednizolon (ilk 4-8 hafta) ve topikal takrolimus %0.01 pomad
tedavisi verilmistir. Bu calismada fokal ve segmental tip vitiligoda tedavi etkinligi
acisindan fark bulunmamustir (179).

Vitiligoda excimer lazer tedavisiyle topikal kalsipotriol kombinasyonunun
etkinligi ile ilgili yapilan ¢aligmalarda geliskili sonuglara ulasilmistir (172,180).
Mouzakis ve arkadaglarinin ¢alismasinda tedaviye direngli vitiligosu olan 3
hastaya haftada 2 seans excimer lazer ve giinde 2 kez topikal kalsipotriol
uygulanmig, hastalarin ikisinde 20 seans veya daha once %75’den fazla
repigmentasyon gozlenmistir (172). Goldinger ve arkadaslarinin ¢aligmasinda ise
vitiligolu 10 hastanin simetrik lezyonlarina tek bagina excimer lazer ya da excimer
lazer+topikal kalsipotriol uygulanmis, 24 seans sonra iki tedavi arasinda

repigmentasyon oranlari farkli bulunmamistir (180).
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3-GEREC VE YONTEM

Klinigimizde viicut yiizey alaninin %?20’den azinin tutuldugu lokalize
vitiligolu hastalarin tedavisinde 308-nm excimer lamba (Excilite u* ) cihazi
giincel bir tedavi yontemi olarak uygulanmaktadir. Vitiligo tedavisinde
mikrofototerapi  monoterapi  olarak veya topikal tedavilerle birlikte
kullanilmaktadir. Bizim ¢alismamiza 308 nm excimer lamba ve mikrofototerapiye
ek olarak topikal klobetazol 17-propiyonat %0.05 pomad veya takrolimus %0.1

pomad ile tedavi edilen hastalar dahil edilmistir.

Calismamizda, Eyliil 2013-Eyliil 2014 tarihleri arasinda klinigimizde lokalize
vitiligo nedeniyle mikrofototerapi baslanarak 24 seansi tamamlamis hastalarin
tedavi yanitlar retrospektif olarak degerlendirilmistir. Calisma 6ncesinde GUTF
etik kurul onay1 alinmigtir. (08/12/2014 -543)

Calismamizda etkinligi degerlendirilen CE sertifikasina (European
Conformity) sahip Excilite p* mikrofototerapi aleti 308 nm’de zirve 1s1masi olan
excimer 1s1k veren lazer dist bir cihazdir (Resim 1). Cihazin 1s1ma alan1 0.8
cm®den 30cm2’ye kadar degisebilmektedir. Cihazin ekraninda bulunan entegre
dijital zamanlayici ile tedavi siiresi ayarlanabilmektedir. 1 sn’de verecegi UV
dozu 50 mJ/cm?, 2 sn’de 100 mJ/cm?, maksimum deger olan 90 sn’de 4500
mJ/cm? seklindedir. Klinik yanita ve hastada ortaya ¢ikan yan etkilere bagli olarak

devam eden seanslarda tedavi suresi arttirilabilmektedir.
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Resim 1. Klinigimizdeki excimer lamba cihazi

Klinigimizde uygulanan standart tedavi programi haftada 2 seans (pazartesi-
persembe veya sali- cuma giinleri) seklindedir. Hastanin mikrofototerapiye ek
olarak takrolimus %0.1 pomad veya klobetazol 17-propiyonat %0.05 pomad gibi
topikal bir tedavi alip almayacagi da tedaviyi planlayan poliklinik doktoru
tarafindan belirlenmektedir. Mikrofototerapi ile birlikte topikal tedavi alan
hastalar mikrofototerapi aldiklar1 gilinler haricinde topikal tedaviyi doktor
tarafindan gosterilen sekilde giinde 2 kez uygulamaktadirlar. Bununla birlikte
topikal steroid tedavisi alan hastalarin, yan etkilerin 6nlenmesi i¢in her 3 haftalik
kullanimdan sonra tedaviye 1 hafta ara vermeleri saglanmistir. Klinigimizde yan
etki potansiyeli nedeniyle higbir hastada yiiz bolgesine klobetazol 17-propiyonat

uygulanmamaktadir.
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Tedavi Oncesinde minimal eritem dozunun belirlenmesi amaciyla giines
gormeyen bir viicut bolgesine cihazin 6zel baghigiyla uygulanan ardisik UV
dozlarinin derideki etkisi 24 saat sonra degerlendirilerek MED degeri
belirlenmektedir. Klinigimizde uyguladigimiz tedavi semasina gore tedaviye
MED’in yar1 dozu ile baglanmakta, hafif eritem olusuncaya kadar her seansta
MED’in yaris1 kadar doz artis1 yapilmaktadir. 24 saatten uzun siliren eritem
varliginda doz aynen devam edilmekte, semptomatik eritem (agri, yanma) ya da
biil olustugunda tedavi 1-2 kez atlanmakta, tedavi tekrar basladiginda ise son
dozun %20’s1 kadar azaltilmaktadir. Tedavi boyunca hasta UV sogurucu gozliik
kullanmaktadir. Gozlenen yan etkiler hasta takip kartlarina kaydedilmektedir.

Klinigimizde hastalarin tedavi dncesi ve 24 seans sonrasinda tedavi yanitini
gostermek amaciyla rutin olarak lezyon fotograflari, modeli Nikon D3000+18-55
mm DX, ¢6ziiniirligii 10.2 megapixel olan dijital fotograf makinesi ile ¢ekilmekte

ve arsivlenmektedir.

3.1. Cahismamizda yer alan hastalarin o6zellikleri

Calismamizdaki hastalar GUTF Dermatoloji Anabilim Dali poliklinigine
basvurarak mikrofototerapi yapilmak iizere fototerapi iinitesine yoOnlendirilmis,
tedavi ile ilgili olarak bilgilendirilerek sozlii ve yazili onamlari alinmig ve
tedaviye en az 24 seans boyunca devam etmis 18-65 yas arasi lokalize vitiligolu
hastalardir. Ozgeg¢mislerinde melanom veya baska bir deri kanseri oykiisii
bulunan, kseroderma pigmentozum, polimorf 1s1k eriipsiyonu, solar iirtiker, kronik
aktinik dermatit, lupus eritematozus, porfiriya kutan tarda gibi fotodermatozlardan

biri veya birden fazlasina sahip olanlar, gebe veya emziren kadinlar, tedaviden en
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az 4 hafta oncesine kadar baska bir fototerapi almis olan ya da tedaviyle birlikte

herhangi bir immiinsiipresif tedavi alan hastalar calismaya dahil edilmemistir.

3.2. Hasta secimi

Eyliil 2013 —Eyliil 2014 tarihleri arasinda klinigimizde mikrofoterapi yapilan
tim hastalarin listesine wulasildi, 24 seanst tamamlamis hastalar yalnizca
mikrofototerapi almis olanlar, mikrofototerapi+klobetazol 17-propiyonat tedavisi
almis olanlar, mikrofototerapi+topikal takrolimus %0.1 tedavisi almis olanlar
olmak iizere ii¢ grup olarak ele alindi. Ug¢ grubun tedavi éncesi ve sonrasi
resimleri dijital morfometrik analizle karsilagtirilarak tedavi etkinliginin
belirlenmesi planlandig1 i¢in viicut bolgeleri yiiz, govde, el-ayak, ekstremite olmak
tizere gruplandirildi. Yiizde lezyon olan hastalarda Klobetazol 17-propiyonat
kullanilmadig1 igin bu hasta grubundan Excilite p® ve Excilite u® +takrolimus
%0.1 olarak iki tedavi grubu olusturuldu. Govde, el-ayak, ekstremite hasta
gruplarinda ise Excilite p®, Excilite p®+takrolimus %0.1 pomad ve Excilite
u®+klobetazol 17-propiyonat %0.05 pomad seklinde 3 tedavi grubu olusturuldu.
Sonugta yiizde iki; govde, el-ayak, ekstremite hasta gruplarinda ti¢ tedavi
grubunda tedavi oncesi ve tedavi sonrasi degerlendirmeleri yapildi. Yiiz hastalari
yiiz gruplarina dahil edildikten sonra her hastada farkli viicut bdlgelerinde
kombinasyonlar olabilecegi i¢in her hasta randomize olarak tedavi aldig1 viicut

bolgelerinden birinin grubuna dahil edildi.

3.3. Calisma plam
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Calismamizda klinigimiz arsivinden hasta bilgileri ve tedavi semasinin

kaydedildigi fototerapi kartlarindan su bilgiler temin edildi;

1- Yas

2- Cinsiyet

3- Deri fototipi

4- Hastalik stiresi

5- Otoimmun hastalik (tiroid hastalig1, pernisiydz anemi, alopesi areata)

6- Ailede vitiligo dykiisii

7- Kiimiilatif UV dozu

8- Yan etkiler
Klinigimiz resim arsivinden de tedavi oncesi ve 24 seans sonrasinda c¢ekilen
resimler temin edilerek, fotograflarin Corel Draw X7 bilgisayar programi
yardimiyla 6l¢eklendirilip iyilesme oranlarinin saptanmasi ve tedavi gruplarinin

kiyaslanmas1 amaglandi.

3.3. Resim analizi

Hastalarin ayni ag1 ve uzakliktan g¢ekilmis resimleri segildikten sonra tedavi
oncesi ve sonrast resimler gerektiginde bilgisayar ekraninda yaklastirilip
uzaklastirilarak lezyon boyutlarinin esitlenmesi saglandi. Tedavi dncesi ve sonrasi
resimler Corel Draw X7 bilgisayar programi yardimi ile c¢ekilen resimler
karelendirilerek [her bir kare=25 birimkare], lezyonlardaki diizelme morfometrik
analiz kullanilarak kaydedildi. Kullanilan yontemin hassasiyetini arttirmak

amaciyla tedavi oncesi lezyona yerlestirilen aynm1 kareler tedavi sonrasina da
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yerlestirildi. lyilesen kareler tedavi sonrasi resimden silindi ve kalan kareler
sayildi. I¢ci tam dolu olmayan karelerdeki lezyon ise geometrik hesaplamalarla
degerlendirildi: ornegin karenin beste ikisi dolu ise 25X2/5=10 birimkare) Bu
program yardimiyla lezyonlarm iyilesme yiizdeleri hesaplandi. Ornegin tedavi
oncesi 275 birimkare, tedavi sonrasi 95 birimkare olan bir hastada iyilesme

ylizdesi %65 olarak hesaplandi. Hastalarimizin resimlerinden ornekler Resimler

2-8’de gosterilmistir.

Resim 2. a) Tedavi 6ncesi-1100 birimkare b) Tedavi sonrasi-300 birimkare

Iyilesme orani: %73
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Resim 3. a) Tedavi dncesi-6350 birimkare b) Tedavi sonrasi-5300 birimkare

Iyilesme orani: %17

Resim 4. a) Tedavi 6ncesi-3025 birimkare b) Tedavi sonrasi-360 birimkare

Iyilesme orani: %88
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Resim 5. a) Tedavi dncesi-925 birimkare b) Tedavi sonrasi-225 birimkare

Iyilesme orani: %76

Resim 6. a) Tedavi 6ncesi-1145 birimkare b) Tedavi sonrasi-400 birimkare

Iyilesme orani: %65
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Resim 7. a) Tedavi 6ncesi-500 birimkare b) Tedavi sonrasi-25 birimkare

Iyilesme orani: %95

Resim 8. a) Tedavi 6ncesi-650 birimkare b) Tedavi sonrasi-55 birimkare

Iyilesme orani: %92

3.4. istatistiksel analiz
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Verilerin analizi SPSS (Statistical Package for Social Science) for Windows
11.5 paket programinda yapildi. Siirekli ve kesikli sayisal degiskenlerin
dagiliminin normale yakin olup olmadig1 Kolmogorov Smirnov testiyle
varyanslarin homojenligi ise Levene testiyle arastirildi. Tanimlayici istatistikler,
stirekli ve kesikli sayisal degiskenler i¢in ortalama + standart sapma veya medyan
(minimum-maksimum) bigiminde, nominal degiskenler ise olgu sayis1 ve orani

seklinde gosterildi.

Gruplar arasinda ortalamalar yoniinden farkin 6nemliligi Tek Yonlii Varyans
Analizi (One-Way ANOVA) ile degerlendirildi. Gruplar arasinda medyan
degerler yonilinden farkin 6nemliligi bagimsiz grup sayisi iki oldugunda Mann
Whitney U testiyle ikiden fazla grup arasindaki farkin onemliligi ise Kruskal
Wallis testiyle incelendi. Kruskal Wallis test istatistigi sonuclarinin 6nemli
bulunmasi halinde Conover’in parametrik olmayan c¢oklu karsilastirma testi
kullanilarak farka neden olan durum(lar) tespit edildi. Siirekli ve kesikli sayisal
degiskenler arasinda istatistiksel olarak anlamli iliskinin olup olmadig:
Spearman’in Korelasyon testi kullanilarak arastirildi. Nominal degiskenler

Pearson'un Ki-Kare veya Olabilirlik Oran testiyle degerlendirildi.

Iyilesme vyiizdeleri yoniinden tedavi gruplari arasindaki farkin diger etki
kanigtiric1 faktorlere gore diizeltme yapildiginda devam edip etmedigi Coklu
Degiskenli Dogrusal Regresyon analiziyle arastirildi. Tek degiskenli istatistiksel
analizler sonucunda p<0,05 olarak saptanan tiim degiskenler aday faktorler olarak
coklu degiskenli modele dahil edildi. Her bir degiskene ait regresyon katsayisi,

%095 gliven aralig1 ve t istatistikleri hesaplandi.
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Aksi belirtilmedik¢e p<0,05 i¢in sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul
edildi. Ancak, olas1 tiim ¢oklu karsilastirmalarda Tip I hatay1 kontrol edebilmek

icin bu ¢alismada Bonferroni diizeltmesi yapilmistir.
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4- BULGULAR

4.1 Hasta gruplarinin demografik ve klinik ozellikleri

4.1.1. Olgularimzin demografik ozellikleri

Hastalar excimer lamba monoterapisi alan grup (excimer lamba grubu)
(n=30), excimer lamba+topikal takrolimus %0.1 pomad tedavisi alan grup
(excimer lamba+takrolimus grubu) (n=29), excimer lamba+topikal klobetazol 17-
propiyonat %0.05 pomad tedavisi alan grup (excimer lamba+kortikosteroid
grubu) (n=23), olmak tiizere 3 gruba ayrildi. Hasta gruplarinin demografik ve

klinik 6zellikleri Tablo-5’de gosterilmistir.

Excimer lamba grubunda yas ortalamas: 32.8, excimer lamba+takrolimus
grubunda 30.6, excimer lamba-+tkortikosteroid grubunda 32.9’du. Gruplar arasinda

yas ortalamalar1 yoniinden istatistiksel olarak anlamli farkliik goriilmedi

(p=0,507).

Excimer lamba grubunda 11 erkek, 19 kadin; excimer lamba+takrolimus
grubunda 8 erkek, 21 kadin; excimer lamba+kortikosteroid grubunda 7 erkek, 16
kadin hasta bulunmaktaydi. Gruplar arasinda cinsiyet dagilimi yoniinden de

istatistiksel olarak anlamli farklilik gériilmedi (p=0,746).

4.1.2. Olgularimizin klinik 6zellikleri
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Excimer lamba grubunda deri fototipi 3 olan hasta sayis1 n=22, deri fototipi 4
olan hasta sayis1 n=3, deri fototipi 2 olan hasta sayis1 n=5; excimer
lamba-+takrolimus grubunda deri fototipi 3 olan hasta sayis1 n=26, deri fototipi 4
olan hasta sayis1 n=3; excimer lamba+kortikosteroid grubunda deri fototipi 3 olan
hasta sayis1t n=17, deri fototipi 4 olan hasta sayis1 n=3, deri fototipi 2 olan hasta
say1s1 n=3’tii. Gruplar arasinda deri fototipi dagilimi yoniinden istatistiksel olarak

anlamli farklilik yoktu (p=0,098).

Hastalik siireleri; excimer lamba grubunda 2-276 ay, excimer
lamba+kortikosteroid grubunda 6-360 ay, excimer lamba+takrolimus grubunda 3-
192 ay seklinde dagilim gostermekteydi, bununla birlikte gruplar arasinda medyan

hastalik stireleri istatistiksel olarak benzer bulundu (p=0,295).

Gruplar otoimmiin hastalik agisindan degerlendirildiginde excimer lamba
grubunda hastalarin %30’unda (n=9), excimer lamba+takrolimus ve excimer
lamba+kortikosteroid gruplarinda hastalarin sirasiyla %27.8 ve %34.8’inde (n=8)
otoimmiin hastalik bulunmaktaydi. Tiroid hastaligi, hastalarin %23’tinde (n=19)
bulunmaktaydi. Pernisiydz anemi hastalarin %8.5’inde (n=7) saptandi. Gruplar
arasinda otoimmiin hastalik goriilme sikliklar1 istatistiksel olarak benzerdi
(p=0,853). Excimer lamba grubunda 6 hastada (%20) otoimmiin tiroid hastalig1, 3
hastada (%10) pernisiyoz anemi goriiliirken, excimer lamba+takrolimus grubunda
6 hastada (%20.6) otoimmiin tiroid hastaligi, 1 hastada (%3.4) pernisiydz anemi,
1 hastada (%3.4) alopesi areata; excimer lamba+kortikosteroid grubunda 7
hastada (%30.4) otoimmiin tiroid hastaligi, 3 hastada (%13) pernisiy6z anemi

bulunmaktaydi.
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Hastalarin %15.9’unda (n=13) ailede vitiligo Oykiisii bulunmaktaydi.
Excimer lamba grubunda hastalarin = %16.7’sinde  (n=5), excimer
lamba+takrolimus  grubunda  hastalarin =~ %13.8’inde  (n=4),  excimer
lamba+kortikosteroid grubunda hastalarin %17.4’linde (n=4), ailede vitiligo
Oykiisii mevcuttu. Gruplar arasinda aile oykiisii yoniinden de istatistiksel olarak

anlamli fark yoktu (p=0,928).

Hastalarin %85°1 (n=70) daha onceden en az bir tedavi almisti. Gruplar

arasinda daha once tedavi alma sikliklar1 acisindan da istatistiksel olarak anlamli

fark yoktu (p=0,499).

Kaydedilen yan etkiler semptomatik eritem ve biil olusumuydu. Hastalarin
%14.6’sinda (n=12) semptomatik eritem ve/veya biil olusumu goriildii. Gruplar
arasinda yan etki goriilme sikliklar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli fark

yoktu (p=0,247).
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Tablo 5. Olgularin demografik ve klinik 6zellikleri

Degiskenler Excimer lamba Excimer Excimer lamba+ p-degeri

(n=30) lamba+takrolimus kortikosteroid

(n=29) (n=23)

Yas (yil) 32,848.6 30,6+7,8 32,9+8.0 0,507+
Cinsiyet 0,746%
Erkek 11 (%36,7) 8 (%627,6) 7 (%30,4)
Kadin 19 (%63,3) 21 (%72,4) 16 (%69,6)
Deri fototipi 0,0989
"2 5 (%16,7) - 3 (%13,0)
"3" 22 (%73,3) 26 (%89,7) 17 (%74,0)
4" 3 (%10,0) 3 (%10,3) 3 (%13,0)
Hastalik siiresi (ay) 36 (2-276) 48 (3-192) 84 (6-360) 0,295%
Otoimmiin hastahik
Var 9 (%30,0) 8 (%27,6) 8 (%34,8) 0,853%
Yok 21(%70.0) 21 (%72,4) 17 (%65.2)
Aile dyKkiisii
Var 5 (%16,7) 4 (%13,8) 4 (%17,4) 0,928
Yok 25(%83,3) 25(%86.2) 19 (%82.6)
Tedavi oykiisii
Var 27 (%90,0) 23 (%79,3) 20 (%87,0) 0,4999
Yok 3(%10.0) 6 (%20,7) 3(%13,0)
Yan etki
Var 7(%23,3) 3 (%10,3) 2 (%8,7) 0,2479
Yok 23 (%76,6) 26 (%89,7) 21 (%91,3)

+ Tek Yonlii Varyans Analizi (One-Way ANOVA), § Pearson'un Ki-Kare testi, § Olabilirlik Oran testi, $ Kruskal Wallis

testi.
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Olgularimiz lezyon lokalizasyonuna gore el-ayak, ekstremite, govde, yiiz
olmak tizere gruplandirildilar. Excimer lamba+kortikosteroid grubunda yiiz
lezyonu olan hasta bulunmamaktadir. Gruplarin lezyon lokalizasyonlarina goére

degerlendirilmesi Tablo 6 ve Sekil 1°de gosterilmistir.

El-ayak lezyonu olan hasta sayisi; excimer lamba grubunda 7, excimer
lamba+takrolimus grubu ve excimer lamba+kortikosteroid grubunda 8°di. Gruplar

arasinda el-ayak lezyonu olan hasta sayisi agisindan istatistiksel olarak anlamli

fark yoktu (p=0,654).

Ekstremite lezyonu olan hasta sayisi; excimer lamba grubunda 4, excimer
lamba+takrolimus grubunda 5 ve excimer lamba-+kortikosteroid grubunda 7’ydi.
Gruplar arasinda ekstremite lezyonu olan hasta sayis1 agisindan istatistiksel olarak

anlamli fark bulunmamustir. (p=0,276).

Govde lezyonu olan hasta sayisi; excimer lamba grubunda 6, excimer
lamba+takrolimus grubunda 5, excimer lamba+kortikosteroid grubunda 8’di.
Gruplar arasinda govde lezyonu olan hasta sayisi agisindan istatistiksel olarak

anlamli fark yoktu (p=0,289).

Excimer lamba grubunda yiiz lezyonu olan hasta sayis1 13 iken, excimer
lamba+takrolimus grubunda arasinda yiiz lezyonu olan hasta sayis1 11°di. Gruplar
arasinda yiiz lezyonu olan hasta sayist acisindan istatistiksel olarak anlamli fark

yoktu (p=0,673).
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Tablo 6. Olgularin lezyon lokalizasyonlarina gore dagilimi

Excimer lamba Excimer Excimer p-degeri
(n=30) lamba+takrolimus lamba+ +
(n=29) Kortikosteroid
(n=23)

El-ayak 7 (%23,3) 8 (%27,6) 8 (%34,8) 0,654
Ekstremite 4 (%13,3) 5 (%17,2) 7 (%30,4) 0,276
Govde 6 (%20,0) 5 (%17,2) 8 (%34,8) 0,289
Yiiz 13 (%43,3) 11 (%37,9) - 0,673

T Pearson'un Ki-Kare testi.
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M El-ayak W Ekstremite ™ G6vde M Yiiz

Sekill.Tedavi gruplarinda lezyon lokalizasyonlarinin dagilimi

4.2 lyilesme oranlari
4.2.1. Gruplara gore iyilesme oranlar:

Medyan iyilesme oran1 excimer lamba grubunda %42.5, excimer
lamba+takrolimus grubunda %69, excimer lamba+kortikosteroid grubunda
%44°dii. Excimer lamba+takrolimus grubunun iyilesme orani diger iki gruptan

iyilesme orani bakimindan daha yiiksekti (p=0,032 ve p=0,008). Excimer lamba
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ve excimer lamba+kortikosteroid gruplar arasinda ise istatistiksel olarak anlamli

fark yoktu (p=0,726). Gruplara gore olgularin iyilesme oranlari Tablo 7 ve Sekil

2’de gosterilmistir.

Tablo 7. Gruplara gore olgularin iyilesme oranlari

Gruplar

iyilesme oram (%)

Excimer lamba

Excimer lamba+takrolimus

Excimer lamba+kortikosteroid

p-degeri

42,5 (2-99)°
69 (6-100)*
44 (4-100)*

0,042+

+ Kruskal Wallis testi, a: Excimer lamba+kortikosteroid grubu ile excimer lamba+takrolimus grubu arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli (p=0,032), b: Excimer lamba ve excimer lamba+takrolimus grubu arasindaki fark istatistiksel
olarak anlamli (p=0,008).
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Sekil 2. Gruplara gore olgularin iyilesme oranlari

4.2.2. Lezyon lokalizasyonlarina gore iyilesme oranlari
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Lezyon lokalizasyonlarina goére iyilesme oranlar1 Tablo 8 ve Sekil 3°de

gosterilmistir.

4.2.2.1 Lezyon lokalizasyonlarina gore iyilesme oranlarimin grup icinde

degerlendirilmesi

Excimer lamba grubunda medyan iyilesme oranlar1 el-ayak lezyonu olan
hastalarda %15, ekstremite lezyonu olan hastalarda %19, gévde lezyonu olan
hastalarda %53.5, yiiz lezyonu olan hastalarda %57’ydi. Bu grupta el-ayaga gore
sirasiyla; govde ve yiizde (p=0,004 ve p<0,001), ekstremiteye gore sirasiyla;
govde ve ylizde iyilesme diizeyi istatistiksel anlamli olarak daha yiiksekti

(p=0,002 ve p<0,001).

Excimer lamba+takrolimus grubunda medyan iyilesme oranlar1 el-ayak
lezyonu olan hastalarda %32.5, ekstremite lezyonu olan hastalarda %62, govde
lezyonu olan hastalarda %95, yiiz lezyonu olan hastalarda %88’di. Bu degerlerin
istatistiksel olarak degerlendirilmesinde el-ayaga gore sirasiyla; govde ve ylizde
(p<0,001 ve p<0,001), ekstremiteye gore sirasiyla; govde ve yiizde iyilesme

diizeyi istatistiksel anlamli olarak daha ytiksekti (p=0,003 ve p<0,001).

Excimer lamba+kortikosteroid grubunda medyan iyilesme oranlar el-ayak
lezyonu olan hastalarda %36.5, ekstremite lezyonu olan hastalarda %45, govde
lezyonu olan hastalarda %58.5’di. Bu lokalizasyonlarda medyan iyilesme oranlari

acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik gériilmedi (p=0,312).

4.2.2.1 Lezyon lokalizasyonlarina gore iyilesme oranlarimin gruplar arasinda

degerlendirilmesi
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El-ayak lezyonu olan hastalarda medyan iyilesme oranlari; excimer lamba
grubunda %15, excimer lamba+takrolimus grubunda %32.5, excimer
lamba+kortikosteroid grubunda %36.5°ti. El-ayak lezyonu olan hastalarda gruplar
arasinda medyan iyilesme oranlar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktu

(p=0,730).

Ekstremite lezyonu olan hastalarda medyan iyilesme oranlari; excimer lamba
grubunda %19, excimer lamba+takrolimus grubunda %62, excimer
lamba+tkortikosteroid grubunda  %45°ti. Ekstremite lezyonu olan hastalarda
gruplar arasinda medyan iyilesme oranlar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli

fark yoktu (p=0,086).

Govde lezyonu olan hastalarda medyan iyilesme oranlari; excimer lamba
grubunda %53.5, excimer lamba+takrolimus grubunda %95, excimer
lamba+tkortikosteroid grubunda %58.5’ti. Govde lezyonu olan hastalarda gruplar
arasinda medyan iyilesme oranlar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktu

(p=0,123).

Yiiz lezyonu olan hastalarda medyan iyilesme oranlari; excimer lamba
grubunda %57, excimer lamba+ttakrolimus grubunda ise %88’di. Excimer
lamba-+takrolimus grubunda medyan iyilesme orani excimer lamba grubuna gore

istatistiksel anlamli olarak daha yiiksekti (p=0,008).
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Tablo 8. Lokalizasyonlara ve gruplara gore olgularin iyilesme oranlari (%).

Excimer lamba Excimer Excimer p-degeri ¥
lamba-+takrolimus lamba-+kortikosteroid
El-ayak 15 (2-59)*" 32,5 (6-43)*" 36,5 (4-80) 0,730
Ekstremite 19 (6-32)°¢ 62 (29-86)°° 45 (15-100) 0,086
Govde 53,5 (20-89)*° 95 (56-97)*¢ 58,5 (18-100) 0,1239
Yiiz 57 (18-99)™ 88 (63-100)"° - 0,008%
p-degeri 0,013 <0,0019 0,3129

1 Lokalizasyonlara gére gruplar arasinda yapilan karsilastirmalar, Bonferroni Diizeltmesine gére p<0,0125 igin sonuglar
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi, i Gruplar igerisinde lokalizasyonlar arasinda yapilan karsilastirmalar, Bonferroni
Diizeltmesine gore p<0,017 igin sonuglar istatistiksel olarak anlaml kabul edildi, § Kruskal Wallis testi, § Mann Whitney
U testi, a: El-ayak ile govde arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0,01), b: El-ayak ile yiiz arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli (p<0,001), c: Ekstremite ile gévde arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0,01), d:
Ekstremite ile yliz arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0,001).
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Sekil 3. Lokalizasyonlara ve gruplara gore olgularin iyilesme oranlari

4.3 Tedavi gruplarmin kiimiilatif UV dozlar: agisindan degerlendirilmesi

Kimiilatif UV dozlar1 excimer lamba grubunda 33050 md/cm?, excimer
lamba+takrolimus grubunda 33800 mJd/cm? excimer lamba+kortikosteroid

grubunda 40200 mJ/cm?ydi. Excimer lamba ve excimer lamba+takrolimus
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gruplarinin  kiimiilatif UV dozu excimer lamba+tkortikosteroid grubuna gore
istatistiksel anlamli olarak daha diisiiktii p<0,001 ve p<0,001). Kimiilatif UV
dozu bakimindan excimer lamba ve excimer lamba+takrolimus gruplari arasinda
ise istatistiksel olarak anlaml fark yoktu (p=0,730). Gruplara gore kiimiilatif UV

dozlar1 Tablo 9 ve Sekil 4’de gosterilmistir.

Tablo 9. Tedavi gruplarinin kiimiilatif UV dozlar1

Gruplar Kiimiilatif UV dozu (mJ/cm?)

Excimer lamba+kortikosteroid 40200 (22600-47550)%"

Excimer lamba-+takrolimus 33800 (14500-44500)*

Excimer lamba 33050 (13200-44300)"
p-degeri <0,001+

+ Kruskal Wallis testi, a: Excimer lamba+kortikosteroid grubu ile excimer lamba+takrolimus grubu arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli (p<0,001), b: Excimer lamba+kortikosteroid grubu ile excimer lamba grubu arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli (p<0,001).
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Sekil 4. Tedavi gruplarinin kiimiilatif UV dozlar
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4.4 Yas, hastalik siiresi ve diger parametrelerin iyilesme oranlarina etkisi

Yas, hastalik siiresi ve klinik parametrelerin iyilesme oranlarina etkisi Tablo

10°da gosterilmektedir.

Calismamizdaki toplam 26 erkek hastanin medyan iyilesme orani %41.5 iken
geriye kalan 56 kadin hastanin medyan iyilesme oranit %56.5°ti. Cinsiyet ile
iyilesme yiizdesi arasinda istatistiksel olarak anlamli birliktelik goriilmedi

(p=0,293).

Calismamizdaki hastalarin yaslar1 18-49 yas araligindaydi. Yas ile iyilesme
yiizdesi arasinda istatistiksel olarak anlamli ve ters yonlii korelasyon saptandi (r=-

0,257 ve p=0,020).

Hastalarimizin hastalik siiresi 2 ay ile 360 ay arasinda degismekteydi.
Hastalik siiresi ile iyilesme ylizdesi arasinda istatistiksel olarak anlamli ve ters

yonlii korelasyon saptandi (r=-0,266 ve p=0,016).

Hastalarimizin kiimiilatif UV dozlart 13200 md/cm? ile 47550 mJ/cm?
araliginda degismekteydi. Kiimiilatif UV dozu ile iyilesme orami arasinda
istatistiksel olarak anlamli ve ters yonlii korelasyon saptandi (r=-0,487 ve

p=0,020).

Yas, hastalik siiresi ve kiimiilatif UV dozu ile iyilesme orani arasindaki

korelasyon katsayilar1 ve 6nemlilik diizeyleri Tablo 11°de gosterilmistir.
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Tablo 10. Demografik ve klinik 6zelliklere gore iyilesme oranlari

Degiskenler n iyilesme oram (%) p-degeri
Cinsiyet 0,293+
Erkek 26 41,5 (2-100)

Kadin 56 56,5 (2-100)

Deri fototipi 0,9681
A 8 45 (2-100)

"3 65 45 (2-100)

"4 9 57 (6-98)

Bolge <0,001%
El-ayak 23 32 (2-80)*"

Ekstremite 16 42 (6-100)°

Govde 19 69 (18-100)*

Yiiz 24 82 (18-100)"°

Tedavi oykiisii 0,203%
Yok 12 65 (18-100)

Var 70 45 (2-100)

T Mann Whitney U testi, I Kruskal Wallis testi, a: El-ayak ile gévde arasindaki fark istatistiksel olarak anlaml (p<0,001),
b: El-ayak ile yiiz arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0,001), c: Ekstremite ile yiiz arasindaki fark istatistiksel
olarak anlamlt (p=0,004).

Tablo 11. Yas, hastalik siiresi ve kiimiilatif UV dozu ile iyilesme orani arasindaki

korelasyon katsayilar1 ve 6nemlilik diizeyleri

Degiskenler Korelasyon katsayisi p-degeri
Yas -0,257 0,020
Hastalik siiresi -0,266 0,016
Kiimiilatif UV dozu -0,487 <0,001

1 Spearman'in Korelasyon testi.

Hastalarimizin deri fototiplerine gore iyilesme oranlar1 degerlendirildiginde;
deri fototipi 2 olan toplam 8 hastanin medyan iyilesme oran1 %45, deri fototipi 3

olan toplam 65 hastanin medyan iyilesme orani yine %45, deri fototipi 4 olan
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toplam 9 hastanin medyan iyilesme yiizdesi %57 ydi. Deri fototipleri arasinda
medyan iyilesme oranlar1 bakimindan istatistiksel olarak anlamli farklilik

goriilmedi (p=0,968).

Tim gruplar ele almarak lezyonlarin lokalizasyonlara gore iyilesme
oranlarina bakildiginda el-ayakta lezyonu bulunan hastalarin (n=23) iyilesme
orant %32, ekstremitede lezyonu bulunan hastalarin (n=16) iyilesme orani %42,
govdede lezyonu bulunan hastalarin (n=19) iyilesme orani1 %69, ylizde lezyonu
bulunan hastalarin (n=24) iyilesme orant %82’ydi. Lezyon lokalizasyonlar1
arasinda medyan iyilesme orami yoniinden istatistiksel olarak anlamli farklilik
olup el-ayakta lokalize olan olgulara gore sirasiyla; gévde ve yiizde (p<0,001 ve
p<0,001), ekstremitede lokalize olan olgulara gore yiizde lokalize olan olgularda
iyilesme orani istatistiksel anlamli olarak daha yiiksekti (p=0,004).

Lokalizasyonlara gore iyilesme oranlar1 Sekil 5°de verilmistir.
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Sekil 5. Lokalizasyonlara gore iyilesme oranlari
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Hastalarimizin  Onceki tedavi Oykiileri incelendiginde hastalarin %851
(n=70) daha 6nce en az bir tedavi (topikal tedaviler, sistemik tedaviler, excimer
lazer/lamba dis1 fototerapi) almisken %15°1 (n=12) daha 6nce herhangi bir tedavi
almamisti. Daha once tedavi almis hastalarin medyan iyilesme orani %45 iken
hicbir tedavi almamis hastalarin medyan iyilesme oran1 %65°di. Tedavi dykiisii ile

iyilesme yiizdesi arasinda istatistiksel olarak anlamli birliktelik saptanmadi

(p=0,203).

4.5. Yas, hastahk siiresi, kiimiilatif UV dozu ve lokalizasyon gibi etki
karnistiricr faktorlere gore diizeltme yapildiginda tedavi gruplarinin iyilesme
orani iizerindeki etkilerinin ¢oklu degiskenli dogrusal regresyon analiziyle

incelenmesi

Etki karistiric1 faktorlere gore (yas, hastalik siiresi, kiimiilatif UV dozu ve
lokalizasyon) diizeltme yapildiginda excimer lamba+kortikosteroid ve excimer
lamba+takrolimus gruplarinin excimer lamba grubuna gore iyilestiricilik diizeyleri
istatistiksel anlamli olarak yiiksek seyretmeye devam etmekteydi (p=0,048 ve
p=0,005). El-ayaga gore sirasiyla; yiiz, govde ve ekstremitede lokalizasyonu olan

olgularin daha fazla oranda iyilesme gosterdigi saptanmistir (p<<0,01).
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Tablo 12. Etki karistiric1 faktorlere gore diizeltme yapildiginda tedavi gruplarinin
iyilesme orami tizerindeki etkilerinin ¢oklu degiskenli dogrusal regresyon

analiziyle incelenmesi

Regresyon %395 Giiven Arahg
_ t-istatistigi p-degeri

katsayisi Alt simir Ust sinir
Excimer lamba+kortikosteroid grubu 0,501 0,004 0,997 2,010 0,048
Excimer lamba+takrolimus grubu 0,616 0,195 1,038 2,913 0,005
Yas 0,004 -0,025 0,033 0,301 0,764
Hastalik siiresi -0,001 -0,004 0,003 -0,533 0,596
Kiimiilatif UV dozu * -0,011 -0,043 0,021 -0,691 0,492
Ekstremite 0,723 0,199 1,248 2,748 0,008
Govde 1,035 0,477 1,592 3,699 <0,001
Yiiz 1,278 0,611 1,945 3,819 <0,001

* UV dozundaki her 1000 milijoule'liik artigin etkisi

4.6. Yiiz hastalar1 goz ardi edildiginde tedavi gruplarimizin medyan

kiimiilatif UV dozu ve iyilesme oranlari acisindan karsilastirilmasi

Excimer lambatkortikosteroid grubunda yiiz lezyonu olan hastalar
bulunmadigindan bu hastalar g6z ardi edilerek tedavi gruplarimizin
karsilagtiritlmas1 amaglandi. Bu durumda excimer lamba grubunda 17 hasta,
excimer lamba+kortikosteroid grubunda 23 hasta, excimer lamba+takrolimus

grubunda 18 hasta bulunmaktaydi.

Excimer lamba grubunda medyan kiimiilatif UV dozu 36300 mJ/cm?, excimer
lamba+takrolimus grubunda 34750 mJd/cm? excimer lamba+kortikosteroid
grubunda 40200 mJ/cm®’ydi. Yiiz hastalar géz ard1 edildiginde excimer lamba ve
excimer lamba+takrolimus gruplariin medyan kiimiilatif UV dozlar1 excimer

lamba+kortikosteroid grubundan istatistiksel anlamli olarak daha disiikti
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(p=0,004 ve p=0,026). Excimer lamba ve excimer lamba+takrolimus gruplari

arasinda ise istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p=0,545).

Yiiz hastalar1 goz ardi edildiginde medyan iyilesme oranlari excimer lamba
grubunda %32, excimer lamba+takrolimus grubunda %49, excimer
lamba+kortikosteroid grubunda %44°tii. Gruplar arasinda medyan iyilesme
yiizdeleri ise istatistiksel olarak benzer bulundu (p=0,179). Yiiz hastalar1 géz ardi
edildiginde gruplara gore olgularin iyilesme oranlar1 ve kiimiilatif UV dozlar

Tablo 13’de gosterilmistir.

Tablo 13. Yiiz hastalar1 gz ardi edildiginde gruplara gore olgularin iyilesme

oranlar1 ve kiimulatif UV dozlari

Gruplar Kiimiilatif UV dozu (mJ/cm?) iyilesme (%)
Excimer lamba 36300 (21050-44300)° 32 (2-89)
Excimer lamba-+takrolimus 34750 (22250-44500)* 49 (6-97)
Excimer lamba+kortikosteroid 40200 (22600-47550)*" 44 (4-100)
p-degeri 0,037 0,179

T Kruskal Wallis testi, a: Excimer lamba+kortikosteroid ile excimer lamba+takrolimus grubu arasindaki fark istatistiksel
olarak anlamh (p=0,004), b: Excimer lamba ile excimer lamba+kortikosteroid grubu arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamli (p=0,026).
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5- TARTISMA

Vitiligo toplumun yaklasik %0.5-1’ini etkileyen etyolojisi bilinmeyen akkiz
bir depigmentasyon hastaligidir. Vitiligo tedavisinde topikal ve sistemik
immiinsiipresifler, topikal immiinmodiilatorler, cerrahi tedaviler ve fototerapi
kullanilmaktadir. Uzun tedavi siireleri gerektiren bu tedaviler ile de minimal
diizeyde memnun edici sonu¢ alinmaktadir (4). Topikal tedavide topikal
kortikosteroidler, takrolimus, pimekrolimus gibi immunmodiilatorler ve
kalsipotrien kullanilmaktadir (52). Topikal Kortikosteroidlerin  sagladig:
repigmentasyon i¢in uzun siire gereklidir (52,181). Bir ¢alismada 10 aylik tedavi
sonunda hastalarin %50’den azinda %75’den fazla repigmentasyon gozlenmistir
(181). Takrolimus ve kalsipotrieni de iceren diger topikal tedavilerde de benzer
sonuglar alinmaktadir (70,77).

Vitiligoda fototerapi secenekleri oral ve topikal PUVA, genis bant UVB,
DUVB ve excimer lazerdir. PUVA tedavisi uzun yillar vitiligoda en temel tedavi
olarak kullanilmistir, DUVB fototoksik yan etkilerinin daha az goriilmesi
nedeniyle ilk olarak 1997 yilinda Westerhof ve Nieuweboer-Krobotova tarafindan
bildirilmesinin ardindan itibaren vitiligo tedavisinde yaygin olarak kullanilmaya
baslanmigtir (115). Bununla birlikte her iki tedavi seceneginde de sonu¢ alinmasi
icin gereken siire aylar hatta yillar1 bulabilir (130,182). Hastalarin %60’1inda
PUVA tedavisine ortalama 84.2 seans sonra kismi yanit alinabilir (130). DUVB
tedavisine ise 4 haftada kismi yanit alinabilirken 12 haftalik tedavi sonrasinda

repigmentasyon orani %50’den azdir (139,183).
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308 nm excimer lazer ise ilk olarak 2001 yilinda Baltas ve arkadaglari
tarafindan vitiligoda kullanilmis (150), takip eden yillarda vitiligo tedavisinde
etkili bir tedavi segenegi olarak kullanilmistir. Calismalarda hastalarin %15-
50’sinde %75’den fazla repigmentasyon elde edildigi bildirilmektedir (157-
170,184).

Vitiligo’da 308 nm excimer 151k tedavisi ile ilgili ¢caligmalarin meta analitik
degerlendirmesinde; 308 nm excimer lazer-lamba tedavisinin diger fototerapi
rejimlerine kiyasla daha etkili oldugu, daha yiiksek tedavi dozlarinda ve daha az
yan etkiyle tedaviye olanak tanidigi, repigmentasyonun daha hizli gelistigi, tedavi
stiresinin kisalarak kiimiilatif UV dozunun azaldigina isaret edilmektedir. 308 nm
excimer lazerin monokromatik olmasi nedeniyle teorik olarak excimer lambadan
tistiin olabilecegi diisiiniiliirken 308 nm excimer lazer tedavisiyle 308 nm excimer
lamba tedavisinin esit etkinlikte oldugu sonucuna ulasildig: bildirilmistir. Excimer
lazer tedavisinin DUVB’den daha etkili oldugu da bu calismada bildirilen diger
bir sonugtur. Caligmalarda goriilen baslica yan etkiler eritem, yanma, kasinti, biil
olusumu, deskuamasyon, agr1i ve perilezyonel hiperpigmentasyondur. Yan
etkilerin tipleri, sayis1 ve siddeti 308 nm excimer lazer ve lamba tedavisinde
benzer bulunmustur. Tiim yan etkiler iyi tolere edilmistir, siddetli bir yan etki
saptanmamaistir (185).

Calismamizda 82 vitiligolu hastada 308 nm excimer lamba (Excilite p®)
tedavisinin ve bu tedaviye topikal klobetazol 17-propiyonat %0.05 veya
takrolimus 9%0.1 pomadmn eklenmesinin terapotik etkileri retrospektif olarak

aragtirtlmistir. Bu amacgla 308 nm excimer lamba monoterapisi alan 30 hasta,
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excimer lamba+topikal takrolimus %0.1 tedavisi alan 29 hasta, excimer
lamba+topikal klobetazol 17-propiyonat  %0.05 tedavisi alan 23 hasta

calismamiza alinmistir.

Calismamizda yer alan hastalarin demografik 6zellikleri incelendiginde tedavi
gruplarimizda kadin sayisinin (n=56), erkek sayisindan (n=26) fazla oldugu,
ancak gruplar arasinda cinsiyet dagilimi yoniinden istatistiksel olarak anlamli
farklilik olmadig1 goriildii. Vitiligo kadin ve erkeklerde esit siklikla goriilmesine
ragmen kadinlarin kozmetik kaygilar nedeniyle tedavi almak igin daha istekli
oldugu daha once de bildirilmistir (2). Calismamizda kadin hasta sayisinin fazla

olmasi da ayni sekilde agiklanabilir.

Yas ortalamalar1 monoterapi grubunda 32.8, excimer lamba+takrolimus
grubunda 30.6, excimer lamba+kortikosteroid grubunda 32.9’du. Vitiligonun
goriilme sikliginin kadinlarda ilk dekatta, erkeklerde besinci dekatta pik yaptigi,

olgularin yarisinda 20 yasindan once basladig: bilinmektedir (7).

Calismamizda yer alan hastalarin klinik 6zellikleri incelendiginde tiim
gruplarda en sik goriilen deri fototipi 3’dii (excimer lamba grubunda n=22,
excimer lamba+takrolimus grubunda n=26, excimer lamba+kortikosteroid
grubunda n=17). Az sayida hastanin deri fototipi 2 (n=8) veya 4’dii (n=9). Gruplar
arasinda deri fototipi dagilimi yoniinden istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu
(p=0,098). Vitiligo her deri fototipinde goriilmektedir, ancak koyu tenli kisilerde
deri rengiyle olusan kontrastin daha fazla olmasi nedeniyle daha kolay

farkedilmektedir (2,7).
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Hastalik siireleri 2 ay ile 360 ay arasinda, heterojen bir dagilim
gostermekteydi. Excimer lamba+kortikosteroid grubunda ortalama hastalik siiresi
84 ay, excimer lamba+takrolimus grubunda 48 ay, monoterapi grubunda 36 aydi.
Gruplar arasinda hastalik siireleri ag¢isindan istatistiksel olarak anlamli fark
gbézlenmemisti (p=0,295). Hastalarimizin %85’1 (n=70) bu hastalik stiresi
icerisinde en az bir tedavi (topikal, sistemik tedavi ve/veya fototerapi) almus,
ancak fayda gormemisti. Tedavi Oykiisii a¢isindan gruplar arasinda fark
bulunmamaktaydi (p=0,499). Vitiligolu hastalarin kortikosteroidler, fototerapi,
fotokemoterapi, immiinmodiilatorler, depigmentasyon ve cerrahi tedavi gibi

tedavilere direngli olabilecegi bilinmektedir. Memnun edici sonuglar azdir (51).

Hastalarimizin %30.4’tinde otoimmiin hastalik bulunmaktaydi (n=27). En sik
goriilen otoimmiin hastalik tiroid hastaligi olup hastalarin %23’tinde (n=19)
bulunmaktaydi. Pediatrik vitiligo hastalarinda yapilan bir ¢alismada otoimmiin
tiroid hastaligr goriilme sikligt %24 iken bir diger calismada bu oran %]18.5
bulunmustur (22,23). Calismamizdaki hastalarda otoimmiin tiroid hastalig
goriilme sikli1 bu galigmalarla benzerlik gdstermektedir. Ikinci siklikta goriilen
otoimmiin hastalik pernisiydz anemiydi (n=7). Vitiligoya siklikla eslik eden

otoimmiin hastaliklardan birinin de pernisiyéz anemi oldugu bilinmektedir (2,5).

Hastalarimizin %15.9’unda (n=13) ailede vitiligo Oykiisii bulunmaktaydi.
Aile Oykiisti literatiirde %25-30 oraninda bildirilmektedir (5,7). Hastalarimizda
aile Oykiisii daha az oranda bulunuyordu. Bu sonucun caligmamizda aile
Oykiisliniin daha sik goriildiigli jeneralize vitiligolu hastalarin bulunmamasi ile

iligkili olabilecegi diisiiniilmektedir.
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Hasta gruplarimiz arasinda yas, cinsiyet, deri fototipi, hastalik siiresi, tedavi
Oykiisli, otoimmiin hastalik, aile 6ykiisii 6zellikleri agisindan istatistiksel olarak
fark olmamasi etkinligini Ol¢tiiglimiiz  tedavileri daha dogru olarak
degerlendirmemize olanak saglamistir.

Vitiligo  hastalarinda  yapilan  ¢aligmalarda  tedavinin  etkinligini
degerlendirmek i¢in kullanilan standardize edilmis bir metod bulunmamaktadir.
Literatiirde bu metodlarin incelendigi bir ¢aligmada kullanilan teknikler subjektif,
semi-objektif, objektif olarak gruplara ayrilmistir. Subjektif metodlar dermatolog
tarafindan yapilan klinik degerlendirmeyi ve Vitiligo Hastalik Aktivite Skoru
(Vitiligo Disease Activity Score) (VIDA)’nu i¢cermektedir. Yari-objektif metodlar
ise vitiligo alan siddet indeksi (Vitiligo Area Scoring Index) (VASI) ve Nokta-
Sayma Metodu’nu, objektif metodlar yazilim/bilgisayar programi bazli goriintii
analizi, tristimulus kolorimetri, spektrofotometri ve konfokal lazer mikroskopi
yontemlerini icermektedir. Vitiligoda repigmentasyonun yavas gelismesi ve ancak
aylar sonra gozle goriiliir bir degisikligin olmasi nedeniyle hassas bir
degerlendirme yontemine ihtiyag duyulmaktadir (186).

Gliniimiizde tedavi yanitin1 degerlendirmede en ¢ok kullanilan metotlardan
biri olan global degerlendirme skalasi (Global Assessment Scale) (GAS)
repigmentasyon ylizdesini 4 ya da 5 sirali skorlama sistemine dayanmaktadir.
(O=repigmentasyon yok, skor=0; >0, < 25%=nhafif repigmentasyon, skor=1; >25,
<50%=orta repigmentasyon, skor=2; >50, <75%=iyi repigmentasyon, skor=3;

>75%=milkemmel repigmentasyon, skor=4) (187). Tedavi Oncesi ve sonrasi
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¢ekilen resimlerin subjektif olarak yorumlanmasina dayanan bu skorlama yontemi
siklikla tercih edilmektedir (162-169, 171,174-176).

Calismamizda kullandigimiz degerlendirme yontemi, objektif degerlendirme
metotlarindan morfometrik tabanli bir goériintiileme analizidir. Bu amagla Corel
draw bilgisayar programi ile resim {izerinde lezyon 25 birimkarelik kii¢iik karelere
ayrilmis, iyilesme yiizdeleri kareler sayilarak belirlenmistir. Literatiirde
repigmentasyonun morfometrik analizle belirlendigi az sayida c¢alisma
bulunmaktadir (71,170,181).

Sanclemente ve arkadaslar vitiligoda topikal %0.05 betametazonla topikal
katalaz/siiperoksit ~ dismutaz ~ tedavisinin  etkinligini  karsilastirdiklar
calismalarinda tedavi yanitin1 6lgme amaciyla bizim ¢alismamizda oldugu gibi
Corel Draw® programi ile dijital morfometrik goriintiileme analizini
kullanmislardir. Tedavi 6ncesi ve sonrasi ¢ekilen resimlerdeki makiiller, bizim
caligmamizda oldugu gibi 1zgara seklinde kiiciik karelere ayrilmis, repigmente
olan kareler sayilarak iyilesme yiizdesi hesaplanmistir. Calismada dijital
morfometrik analiz ile birlikte dijital kolorimetrik analiz de yapilmis, dijital
morfometrik analizin (Corel Draw®) daha objektif sonuglar verdigi

bildirilmistir (181).

Calismamizda Excilite pu® cihazi kullamilmis, tedavi haftada 2 seans
(Pazartesi-Persembe ya da Sali-Cuma giinleri) uygulanmis, 24 seans sonundaki
iyilesme oranlar1 degerlendirilmistir. Literatiirde, vitiligo tedavisinde Excilite
u® ya da excimer lazer kullanimi ile ilgili ¢ok sayida ¢alisma bulunmaktadir

(76,158-160, 162,165,166,168,170,174,175,178,179). Bu calismalarda tedavi
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sikligr genellikle haftada 2 seans olmakla beraber (76, 158-160,162-
165,167,169-175), haftada 3 seans (157,161,166,176) ya da 1 seans olan
caligmalar (168) da bulunmaktadir. Tedavi siiresi 4 hafta (157) ile 36 hafta
(163) arasinda degismektedir. Bizim hastalarimiza uygulanan tedavi semasina
gore tedaviye MED’in yar1 dozu ile baslanmis, hafif eritem olusuncaya kadar
her seansta MED’in yaris1 kadar doz artis1 yapilmistir. Literatiirdeki 308 nm
excimer lazer/lamba ile yapilan ¢alismalarda genellikle tedaviye saptanan MED
degerine gore, bazi calismalarda ise sabit dozlarla (6rn. 100mj, 200 mj)
tedaviye baslandigi, tolere edildigi siirece her seansta MED’in belli bir oraninda
ya da sabit dozda (6rn. 50 mj, 100 mj) artis yapildig1 saptanmaktadir (76,158-
160, 162,165,166,168,170,174,175,178,179). Excimer lazer/lamba ile ilgili
calismalar, bu caligmalardaki tedaviye baslangi¢ dozlari, seanslara gore doz

artis diizeni ve tedavi sikligi ile tedavi siireleri su sekildedir:

Leone ve arkadaslarinin 2002 yilinda yaptiklari ¢alismada 37 hastaya 12 hafta
siireyle haftada 2 kez mikrofototerapi uygulanmais, ¢alismada bizim kullandigimiz
cihaz olan Excilite® Deka kullamlmistir. Tedavi 6ncesi MED belirlenmis,
MED’in %70 dozunda tedavi baslanarak 1-4. seanslar arasinda %40, 4-8. seanslar
arasinda %30, 8 ve sonraki seanslar arasinda %20 doz artis1 yapilarak tedaviye
devam edilmistir. Lezyonlarda minimal asemptomatik eritem olustugunda doz
sabit tutulmustur. Semptomatik eritem (agri, yanma) ya da biil olustugunda ise
tedavi 1 ya da 2 kez atlanmis ve tedavi tekrar basladiginda son dozun %20’si

kadar azaltilmistir (158).
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Casacci ve arkadaglarinin 2003-2005 yillar1 arasinda yaptiklar1 bir calismada
bizim ¢alismamizda kullandigimiz Excilite® cihazi ile DUVB’nin etkinlikleri
karsilastirilmistir. Simetrik lezyonlar1 olan 21 vitiligolu hastanin viicudun bir
yarisindaki lezyonlara DUVB diger yarisindaki lezyonlara ise 308 nm
monokromatik excimer 151k tedavisi yapilmistir. MED’in %70 dozunda tedavi
baslanarak 1-4. seanslar arasinda %40, 4-8. seanslar arasinda %30, 8 ve sonraki
seanslar arasinda %20 doz artist yapilarak tedaviye devam edilmigtir.
Semptomatik eritem (agri, yanma) ya da biil olustugunda ise tedavi 1 ya da 2 kez
atlanmis ve tedavi tekrar basladiginda son dozun %20’si kadar azaltilmistir. Bu

caligmada tedavi siklig1 haftada 2 seans, tedavi siiresi 24 haftadir (169).

Nistico ve arkadaslarinin 2012 yilinda vitiligoda 308 nm excimer 151k
(Excilite n® ) monoterapisi ile excimer 151k ve %0.1 takrolimus kombinasyonun
etkinligini kiyaslamak iizere yaptiklar: ¢alismalarinda fototerapi alan gruba tedavi
oncesi MED testi yapilmistir. MED’in %75°1 dozda baslanarak her seansta doz
0.25-0.75 J/em? arttirilmustir. Tedavi siiresince belirgin eritem olustugunda diger
seansta doz %25 azaltilmistir. Bu ¢alismada siklig1 haftada 2 seans olup, tedavi

stiresi 12 haftadir (175).

Sassi ve arkadaslarinin 2008 yilinda yayimlanan galismalarinda vitiligoda
308 nm excimer lazer tedavisi ile topikal steroid kombinasyonun etkinligi
aragtirillmig, excimer lazer tedavisine bizim caligmamizda oldugu gibi MED
dozunun yar1 degeri ile baslanarak her seansta tolere edildigi siirece her seansta
doz MED’in yaris1 kadar arttirilmistir. Tedavi stiresi 12 hafta olup tedavi sikligi

haftada 2 seanstir (170).
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Soliman ve arkadaslarinin yaptifi bir c¢alismada vitiligoda excimer 1s1k
monoterapisi ile excimer 151k ve Vitiskin® kombinasyonu karsilastirilmistir. Bu
calismada da baslangi¢ dozlar1 kontrol i¢in birakilan vitiligo makiiliiniin iizerinde
MED belirlenerek ayarlanmustir. Her seansta doz eritem yoksa 50 mJ/cm? kadar

arttirllmistir. Tedavi sikligi haftada 2 seans, tedavi siiresi 12 haftadir (178).

Jang ve arkadagslarinin ¢alismasinda excimer lazer tedavisine 100-200 mJd/cm?
sabit dozda baslanmus, doz her seansta 50 md/cm? arttirilmistir. Calismada tedavi

siklig1 haftada 2 seans, tedavi siiresi 12 haftadir (179).

Passeron ve arkadaslarinin ¢alismasinda excimer lazer tedavi baslangi¢c dozu
MED’den 50 mJ/cm? diisik olup her 2 seansta 50 mJ/cm® kadar doz artisi

yapilmustir. Tedavi siklig1 haftada 2 seans olup tedavi stiresi 24 seanstir (76).

Cho ve arkadaglariminin ¢aligmasinda 30 vitiligolu ¢ocuk hastada 308 nm
excimer lazer tedavisine viicut bolgesine gore degismekle beraber 50-220 mJ/cm?
(boyunda 50, extremitelerde 220 mJ/cm?) ile baslanmus, eritem yoksa ya da bir
giinden az siiriiyorsa her seansta doz 20 mJ/cm? arttirilmis, eritem 1-2 giin
siiriiyorsa 10 mJ/cm? arttirilmistir. Tedavi sikhigi haftada 2 seans, tedavi siiresi 2
ay ile 1.8 yil arasinda degismektedir. Ortalama tedavi siiresi bas-boyunda 7.7 ay,

ekstremitede 9.7 aydir (174).

Ostavari ve arkadaglarinin 308 nm excimer lazer ile uyguladiklar1 tedavide
baslangi¢ dozu olarak vitiligolu derinin MED’inin 50 mJ/cm? eksigi uygulanmus,
iki seansta doz 50 mJ/cm? arttirlmustir. Tedavi sikligi haftada 2 seans, tedavi

stiresi 24 seanstir (159).
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Taneja ve arkadaslarinin ¢alismasinda 308 nm excimer lazer cihazi ile 100
mJ/cm? sabit dozda baslanarak her seansta eritem yoksa %20, 8 saatten az siiren
eritem varliginda %10 doz artis1 yapilmis, 8 saatten uzun siiren eritem varliginda
doz artis1 yapilmamistir. Tedavi siklig1 haftada 2 seans, tedavi siiresi maksimum

30 haftadir (160).

Hadi ve arkadaslarinin ¢alismasinda 32 hastanin 55 lezyonu 308 nm excimer
lazer ile tedavi edilmistir. Tedaviye MED (100 mchmz) ile baglanarak her seansta
MED’in yaris1 (yaklasik 50 mJ/cm?) doz artim1 yapilmistir. Tedavi siklig1 haftada

2 seans, tedavi siiresi 30 haftadir (162).

Hong ve arkadaslarmin DUVB ve excimer lazer tedavisinin etkinligini
kiyaslamak i¢in yaptiklari calismada baslangi¢ dozu periorbital bolge i¢in 100 ,
yiiz, saclt deri, kulak, boyun, aksilla i¢in 150, kol, bacak, gévde i¢in 200, el bilegi
i¢in 250, dirsek i¢in 300, diz i¢in 350, el ve ayak icin 400, el ve ayak parmaklari
i¢in 600 mJd/cm? olarak belirlenmistir. Doz artis1 tedaviden sonra eritem
olusmamigsa 100 mJ/cm?, 24 saatten kisa siiren eritem olusmussa 50 md/cm?, 24
saatten uzun siliren eritem varlifinda doz artist yapilmamistir. Tedavi sikligi

haftada 2 seans, tedavi siiresi maksimum 20 seanstir (165).

Bizim c¢alismamizdaki hastalara excimer lamba tedavisi haftada 2 seans
seklinde uygulanmigti. Tedavi sikhigmin tedaviye etkisi ile ilgili bildirilen
calismalar bulunmaktadir (166,168). Hofer ve arkadaslarinin 2005 yilinda
yayimlanan g¢aligmasinda vitiligoda 308 nm excimer lazer tedavisinin optimal

tedavi siklig1 arastirilmig, tedavi; 14 hastanin 3 ayri lezyonuna haftada 1, haftada 2
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ve haftada 3 seans 12 hafta siireyle uygulanmistir. Haftada 3 kez uygulamada
repigmentasyon en hizli baslamasina ragmen tedavi sonundaki repigmentasyonun
toplam tedavi sayisina bagli oldugu bildirilmistir. Sonug olarak repigmentasyon
baslangicinin tedavi sayisiyla iliskili oldugu, tedavi sikliginin tedavi sonucunu
etkilemedigi bildirilmistir (166). Xiang ve arkadaslarinin ¢alismasinda ise hasta
uyumunu arttirmak i¢in 77 hastaya 6 ay siireyle haftada 1 seans monokromatik
excimer 151k tedavisi uygulanmis, tedavi sonunda hastalarin %30.4’tinde %75
tizerinde repigmentasyon gozlenmistir. Haftada bir uygulamanimn tedavi sonucunu
degistirmedigi, bununla birlikte hastalarin tedaviye uyumunu arttirabilecegi

bildirilmistir (168).

Calismamizda yalnizca excimer lamba tedavisi alan hastalarin 24 seans
sonundaki ortalama iyilesme oran1 %42.5°di. Bu grupta en diisiik iyilesme orani
%2 (n=3), en yiiksek iyilesme oram1 %99°du (n=1). Hastalarin %23’iinde (n=7)
tyilesme oranmi %2-25 araliginda; %36.6’sinda (n=11) iyilesme oranm >25, <50
(%); %20’sinde (n=6) iyilesme oranit >50, <75 (%); %20’sinde (n=6) iyilesme
oran1 >75 (%) bulundu. Bizim ¢alismamizda oldugu gibi literatiirde bildirilen
diger caligmalarda da vitiligoda excimer lazer/lamba tedavisinin etkili oldugu

goriilmektedir (76,158-160,162,165,166,168,170,174,175,178,179).

Leone ve arkadaslarmin c¢alismasinda 37 hasta excimer lamba ile tedavi
edilmis 24 seans sonra hastalarin %57 sinde 1yi repigmentasyon ( repigmentasyon
skoru 3=%51-75 arasi repigmentasyon), %32’sinde miikemmel repigmentasyon

(repigmentasyon skoru 4= >%75 repigmentasyon) saptanmistir (158).
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Hadi ve arkadaslarmin ¢alismasinda 32 hastanin 55 lezyonu 308 nm excimer
lazer ile tedavi edilmistir. Toplam 30 seans sonunda lezyonlarin %52.4’{inde

>%75 repigmentasyon, %67.3’iinde >%50 repigmentasyon izlenmistir (167).

Cho ve arkadaslarinin ¢alismasinda 30 hastaya, haftada 2 seans, toplam 2 ay
ila 1.8 y11 308 nm excimer lazer tedavisi uygulanmis, tedavi sonunda sonunda 17
hastada (%56.7) %50°den fazla repigmentasyon izlenmistir. 5 hastada (%16.7)

miitkemmel repigmentasyon (>%75) gortilmiistiir (174).

Zhang ve arkadaglarinin ¢aligmasinda 44 vitiligo yamasina 4 ay siireyle 6nce
haftada iki, yeterli repigmentasyon saglandiktan sonra haftada bir 308 nm excimer
lazer tedavisi uygulanmis, 10 tedavi sonrasi lezyonlarin %31.9’unda >50%
repigmentasyon, 20 seans sonunda lezyonlarin %59.1’inde >50% repigmentasyon
gozlenmistir. 30 seans sonunda ise lezyonlarin %61.4’linde >T75%
repigmentasyon gozlenirken %70.5’inde >50% repigmentasyon gozlenmistir

(119).

Calismamizda excimer lamba tedavisine ek olarak topikal takrolimus %0.01
pomad veya topikal klobetazol 17-propiyonat %0.05 pomad tedavileri de alan iki
grup bulunmaktaydi. Excimer lamba+takrolimus grubunda iyilesme orani %69,
excimer lamba+kortikosteroid grubunda ise %44°dii. Excimer lamba+takrolimus
grubunda, hem monoterapi grubuna, hem de excimer lamba+kortikosteroid
grubuna kiyasla iyilesme orani istatistiksel anlamli olarak daha yiiksekti (p=0,032
ve p=0,008). Excimer lamba ve excimer lamba+kortikosteroid gruplari arasinda

ise istatistiksel olarak anlamli fark  yoktu  (p=0,726). Excimer
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lamba+kortikosteroid grubunda diger tedavi gruplarindan farkli olarak yiiz
lezyonu olan hasta bulunmadig: i¢in gruplar yiiz hastalar1 g6z ardi edilerek de
karsilastirildi. Geriye kalan hastalarda ortalama iyilesme oranlar1 excimer lamba
grubunda (n=17) %32, excimer lamba+takrolimus grubunda (n=18) %49, excimer
lamba+kortikosteroid grubunda (n=23) %44 olup bu oranlar istatistiksel olarak
benzer bulundu (p=0,179). Tedavi gruplarimizi klinik olarak degerlendirdigimizde
kombinasyon tedavilerinin monoterapiye istiin oldugu dikkat ¢ekicidir. Nitekim
etki karistirict faktorlere gore (yas, hastalik siiresi, kiimiilatif UV dozu ve
lokalizasyon) diizeltme yapildiginda excimer lamba+tkortikosteroid ve excimer
lamba+takrolimus gruplarinin excimer lamba grubuna gore iyilestiricilik diizeyleri

istatistiksel anlamli olarak yiiksekti (p=0,048 ve p=0,005).

Literatiirde excimer lamba/lazer tedavisinin topikal takrolimus veya
kortikosteroidle kombinasyonunun tedaviye etkisini arastiran bir ¢ok c¢alisma
bulunmaktadir, bu ¢alismalarin tamaminda tedaviye eklenen bu topikal tedavilerin
tedaviye olumlu katkisinin olabilecegi bildirilmistir (76,161,170,175,176).
Takrolimus, proinflamatuar sitokinler olan IL-2, IL-3, IL-4, IL-5, interferony,
TNFa, graniilosit-makrofaj koloni stimulan faktorii kodlayan transkripsiyon
genlerinde downregiilasyona neden olarak T hiicre aktivasyonunu baskilar ve
immun sistem modiilasyonu saglayarak etki gosterir. Topikal takrolimusun
excimer 1sik tedavisiyle birlikte kullaniminin sinerjistik etkilesiminin melanosit
mitogenezi, melanosit migrasyonu ve melanogenez siirecinde gorev alan

yolaklarin aktivasyonuna bagli olabilecegi bildirilmistir (188).
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Vitiligoda topikal takrolimus ve excimer lazer kombinasyonun sinerjistik
etkiyle tedavi yanitin1 arttirabilecegi ilk kez Kawalek ve arkadaslari tarafindan
2004 yilinda bildirilmistir (161). Yapilan ¢alismada 6 hastanin simetrik yerlesimli
20 lezyonuna 308 nm excimer lazer tedavisi haftada 3 seans uygulanmus,
beraberinde ise viicudun rastgele bir yarisindakine takrolimus %0,1 pomad, kars1
yaridakine ise plasebo merhem giinde 2 kez siiriilmesi saglanmistir. Bu ¢ift-kor
calisma sonunda %75 tizeri repigmentasyon, excimer lazerin topikal takrolimusla
kombine edildigi lezyonlarin %350’sinde goriiliirken, yalnizca excimer lazer
tedavisi alan lezyonlarin %?20’sinde gorilmiistir. Bu fark istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur. Kombinasyon grubunda tedavi yanitinin da daha erken

olustugu gozlenmistir (161).

Passeron ve arkadaslarmin 2004 yilinda simetrik lezyonlart bulunan
vitiligolu 14 hasta ile yaptiklar1 prospektif, randomize kontrollii ¢alismada 308
nm excimer lazer tedavisi 2 seans/hafta toplam 24 seans uygulanmistir. Her
hasta i¢in 4-10 hedef lezyon belirlenerek viicudun bir yarisindaki 2-5 lezyona
excimer lazer+takrolimus (glinde 2 kez) ya da yalnizca excimer lazer tedavisi
uygulanmis, diger yaridaki 2-5 lezyon da kontrol i¢in tedavisiz birakilmstir.
Toplamda 43 lezyon tedaviye alinmistir. Kombine tedavi alan lezyonlarin
%75’inde %75’in ilizerinde repigmentasyon goriiliirken, bu oran monoterapi
alan lezyonlarda %20’de kalmistir. UV’ye direngli bolgeler olan kemik
cikintilar1 ve ekstremitelerde kombinasyon tedavisinin monoterapiye istiin
oldugu bildirilmistir. UV’ye hassas bolgelerde ise iki tedavi arasinda anlamli

fark goriilmemistir (76).
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Matin ve arkadaslarinin 2012-2013 yillar1 arasinda 150 vitiligolu hastayla
yaptiklar1 retrospektif bir ¢alismada, bir grup haftada 3 kez hem 308 nm
excimer lazer hem de topikal takrolimus %0.1 tedavisi almis, diger grup
yalnizca excimer lazer tedavisi almistir. Hasta gruplar yas, cinsiyet, lezyon
lokalizasyonu, hastalik siiresi acisindan benzer ozellik tasirken, 30 seans
sonunda takrolimusla kombine tedavi alan grupta repigmentasyon oranlari

anlamli olarak yiiksek bulunmustur (176).

Nistico ve arkadaslarinin vitiligoda 308 nm excimer 151tk monoterapisi ile
excimer 151k ve takrolimus pomad %0.1 kombinasyonun etkinligini kiyaslamak
tizere yaptiklar1 randomize kontrollii prospektif bir ¢alismada 53 hastaya tedavi
uygulanmistir. Hastalar rastgele 3 gruba ayrilmig, bir gruba monokromatik
excimer 151k+E vitamini (400Ul/giinde 2 kez) tedavisi uygulanirken, diger bir
gruba monokromatik excimer 1gik-+takrolimus pomad+E vitamini (400Ul/giinde 2
kez) uygulanmis, kontrol grubuna da yalnizca E vitamini (400UI/gilinde 2 kez)
tedavisi uygulanmistir. Excimer 1gik+takrolimus tedavisi alan grupta iyi-
mikkemmel tedavi yanitt (%50’den fazla repigmentasyon) %70 oraninda
goriiliirken yalnizca excimer 11k tedavisi alan grupta bu oran %355 oraninda
gorilmiistiir. Bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Bu calismada
excimer tedavisinin topikal kalsindrin inhibitoriiyle kombinasyonunun hasta
uyumunu arttirarak da tedaviye olumlu katkisinin olabilecegi vurgulanmistir.
Takrolimusla kombine tedavi, hastalarca iyi tolere edilmistir. Ayni zamanda
tedaviye daha iyi yanit veren bu hastalarda beden algisinda iyilesme, yasam

kalitesinde artma, iyimser diisiinme de gozlenmistir (175).
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Literatiirde excimer lazer/lamba tedavisiyle topikal kortikosteroid
kombinasyonunun etkinliginin karsilastirildig: tek ¢alisma Sassi ve arkadaslarinin
2008 yilinda yayimlanan ¢alismalaridir. Bu ¢alismada vitiligoda 308 nm excimer
lazer tedavisi ile topikal steroid kombinasyonunun, direngli vitiligo lezyonlarinda
sinerjistik etkiye neden olabilecegi hipotezi One siiriilmiistiir. Yapilan randomize
kontrollii ¢alismada daha 6nce uygulanan topikal steroid veya DUVB tedavisine
yanit vermemis bas ve boyunda lezyonlar1 bulunan hastalara randomizasyon ile
308 nm excimer lazer veya 308 nm excimer lazer+topikal hidrokortizon-17 biitirat
tedavisi uygulanmistir. Topikal hidrokortizon 17-biitiratin tedavi boyunca her 3
hafta giinde 2 kez kullanilmasinin ardindan bizim ¢aligmamizda oldugu gibi 1
haftalik steroid kullaniminin olmadig1 periyot olmasi saglanmistir. 24 seans sonra
ortalama repigmentasyon yiizdesi excimer lazer monoterapisi alan grupta %20.5
olarak saptanirken excimer lazer ve topikal steroid kombinasyonu tedavisini alan
grupta %40 olarak saptanmistir. Kombine tedavi alan grupta iyilesme yiizdesinin
monoterapi alan gruba gore iyilesme yiizdesinin daha fazla olmasi istatistiksel

olarak anlamli bulunmustur (170).

Literatiirde bizim ¢alismamizda oldugu gibi excimer 151k tedavisinin hem
topikal takrolimus %0.1, hem de klobetazol propiyonat %0.05 ile
kombinasyonunun karsilastirildigi bir calisma bulunmamaktadir. Calismamizda
en yiiksek iyilesme oranlari excimer lamba+takrolimus grubunda goriildii.
Klinik olarak; excimer lamba+kortikosteroid tedavisi alan grupta iyilesme
oranlar1 excimer lamba+takrolimus tedavisi alan gruptan daha az, excimer

lamba monoterapisi alan gruptan ise daha fazlaydi. Calismamizda, takrolimus
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ve klobetazol 17-propiyonat kombinasyonlarindan hangisinin etkisinin daha
fazla olabileceginin de bulunmasi amaglanmistir. Lepe ve arkadaslarinin
calismasinda excimer 1sik tedavisi olmadan yalnizca topikal klobetazol %0.05
ile topikal takrolimus %0.1 takrolimusun etkinlikleri karsilastirilmistir. Her
hastanin simetrik lezyonlarinin birisine takrolimus, karsi tarafa ise klobetazol
propiyonat 2 ay siireyle uygulanmistir. Bu ¢aligmada aksilla, bacaklar ve karin
lezyonlarinda klobetazoliin, yiiz lezyonlarinda ise takrolimusun daha avantajl
oldugu belirtilmektedir (71). Bizim ¢alismamizda klobetazol 17-propiyonatin
yan etki potansiyeli nedeniyle excimer lamba+tkortikosteroid grubunda yiiz
lezyonu olan hasta bulunmamaktaydi. YUz hastalar1 goz ardi edildiginde
iyilesme oranlart excimer lamba+takrolimus grubunda %49, excimer
lamba+kortikosteroid grubunda %44°tii. Gruplarin 6zellikleri incelendiginde
excimer lambatkortikosteroid  grubunda hastalik siirelerinin (6-360 ay,
ortalama 84 ay) excimer-+takrolimus grubuna gore (3-192 ay, ortalama 48 ay)
daha fazla oldugu, yine daha Once alinan tedavi Oykisiiniin de
excimer+kortikosteroid grubunda (%87) excimer+takrolimus grubundan (%79)
fazlaydi. Yiiz hastalar1 goz ardi edildiginde excimer+kortikosteroid grubu ve
excimer+takrolimus grubunun iyilesme oranlart arasinda anlamli fark
goriilmese de excimer+kortikosteroid grubundaki hastalarin bahsedilen klinik
ozellikleri nedeniyle tedaviye daha direngli olabilecegi, bunun da sonucu
etkileyebilecegi de g6z ardi edilmemelidir. Sonug¢ olarak excimer lamba

tedavisine ylizde topikal takrolimus, diger bolgelerde takrolimus veya topikal
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klobetazol 17-propiyonat eklenmesinin tedaviye olumlu etkisinin olabilecegi

distiniilmektedir.

Calismamizda ulasilan kiimiilatif UV dozlar1 excimer lamba grubunda
33050 mJ/cm?, excimer lamba+takrolimus grubunda 33800 mJ/cm?, excimer
lamba+kortikosteroid grubunda 40200 mJ/cm?ydi. Excimer
lamba-+kortikosteroid grubunun kiimiilatif UV dozu, monoterapi ve excimer
lamba+takrolimus gruplarinin kiimiilatif UV dozuna gore istatistiksel anlamli

olarak daha yiiksekti (p<0,001).

Excimer lazer/lamba tedavisinde ulasilan kiimiilatif UV dozu, seans sayisina,
tedavi bolgesine ve uygulanan tedaviye baghdir. Seans sayis1 arttik¢a kiimiilatif
UV dozu artacaktir (119,158,159). Ulasilan ortalama kiimiilatif UV dozu; Leone
ve arkadaglarinin ¢alismasinda 24 seans sonunda 32 J/cm? (158), Ostavari ve

arkadaslarinin ¢aligmasinda 9.8 Jlem? olmustur (159).

Calismamizda en yiiksek kiimiilatif UV dozuna topikal klobetazol 17-
propiyonat tedavisi alan grupta ulasildi. Sassi ve arkadaslarinin ¢alismasi da elde
edilen bu veriyi destekler niteliktedir. Bu ¢alismada kiimiilatif UV dozu yalnizca
excimer lazer tedavisi alan grupta 3 ila 18,1 J/cm? iken kombine tedavi alan
grupta 3,5 ila 20,1 J/lcm? arasinda bulunmustur. Topikal steroidin UV iliskili
eritem reaksiyonlarini azaltarak yan etkilerin de daha iyi tolere edilmesini
saglamasi nedeniyle bu tedavilerde daha yiiksek kiimiilatif dozlara ulasildigi
bildirilmistir (170). Calismamizda takrolimus tedavisi alan grupta kiimiilatif UV

dozunun monoterapiye gore yiiksekligi anlamli bulunmamis olsa da Nistico ve
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arkadaslar1 ¢alismalarinda excimer lazere topikal takrolimus eklenmesinin de bir

immunmodiilatér mekanizmayla kimilatif UV dozu artisi sagladigini

bildirmislerdir (175).

Kiimiilatif UV dozu tedavi bolgelerine gore de degisiklik gostermektedir.
UV’ye daha duyarli olan yiiz bolgesinde kiimiilatif UV dozu en diisiik, el-ayak
bolgesinde en yiiksektir (119,160,165). Calismamizda excimer
lamba+kortikosteroid grubunda yiiz lezyonu olan hasta bulunmadigindan yiiz
hastalar1 géz ardi edilerek de gruplarimiz karsilastirildi. Bu durumda da excimer
lamba+kortikosteroid grubunun kiimiilatif UV dozu, monoterapi ve excimer
lamba+takrolimus gruplarinin kiimiilatif UV dozuna gore istatistiksel anlamli
olarak daha yiiksekti (p=0,004 ve p=0,026). Taneja ve arkadaslarinin ¢alismasinda
15 vitiligolu hastaya tedavi siiresi maksimum 30 hafta olacak sekilde haftada 2
seans excimer lazer tedavisi yapilmis, el- ayaklar i¢in ortalama kiimiilatif doz 73.1
Jlcm? bulunurken, aksilla i¢in 18.4 J/cm?, yiiz i¢in 9.3 J/cm? bulunmustur (160).
Hong ve arkadaslariin ¢alismasinda ise kiimiilatif UV dozlar1 yiiz i¢in ortalama
3.96 J/cm?, govde i¢in 6.84 J/cm?, ekstremiteler i¢in 17.3 J/cm?, el-ayak icin 23.3

Jlcm?, bulunmustur (165).

Calismamizda kiimiilatif UV dozu ile iyilesme orami arasinda ters yonli
korelasyon saptandi (r=-0,487 ve p=0,020). Repigmentasyon oranlar1 ile
kiimiilatif tedavi dozu arasinda iliski saptanmadig1 Cho ve arkadaslar tarafindan

da bildirilmistir (174).
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Monoterapi grubunda ortalama iyilesme oranlar1 el-ayak lezyonu olan
hastalarda %15, ekstremite lezyonu olan hastalarda %19, gévde lezyonu olan
hastalarda %53.5, yliz lezyonu olan hastalarda %57 ydi. Bu grupta el-ayaga gore
sirastyla; govde ve yiizde (p=0,004 ve p<0,001), ekstremiteye gore sirasiyla;
govde ve ylizde iyilesme diizeyi istatistiksel anlamli olarak daha yiiksekti
(p=0,002 ve p<0,001). Caligmamizda oldugu gibi, Hadi ve arkadaslarinin
caligmasinda da en iyi tedavi yamiti yiiz lezyonlarinda izlenmistir. 30 seans
sonunda yiiz lezyonlarmmin %71.5’inde  >%75 repigmentasyon, %76.2’sinde
>%50 repigmentasyon izlenmis; boyun, ekstremiteler, govde, genital bolgede orta
derrecede tedavi yaniti elde edilmistir. Govde lezyonlarinin %40’ inda, ekstremite
lezyonlarmin = %46.5’inde >%75 repigmentasyon elde edilmistir. Bizim
calismamizdaki gibi el ayak lezyonlar: tedaviye en az yanit veren bolgeler olarak
belirlenmistir (167). Zhang ve arkadaslarinin ¢aligmasinda ise ortalama 30 seans
excimer lazer uygulamasiyla >%75 repigmentasyon yaniti; yliz/boyun
lezyonlarinin =~ %63’tinde, govde lezyonlarinin  %88.9’unda, ekstremite
lezyonlarinin = %25’inde goriiliirken, >%50, <%75 repigmentasyon yaniti
yiiz/boyun ve govde lezyonlarmin %]11.1°inde gozlenmis, ekstremite

lezyonlarinda bu aralikta repigmentasyon yanit1 gézlenmemistir (119).

Excimer lamba+takrolimus grubunda ortalama iyilesme oranlar1 el-ayak
lezyonu olan hastalarda %32.5, ekstremite lezyonu olan hastalarda %62, gévde
lezyonu olan hastalarda %95, yiiz lezyonu olan hastalarda %88’di. Bu degerlerin
istatistiksel olarak degerlendirilmesinde el-ayaga gore sirasiyla; govde ve yiizde

(p<0,001 ve p<0,001), ekstremiteye gore sirasiyla; gévde ve ylizde iyilesme
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diizeyi istatistiksel anlamli olarak daha yiiksekti (p=0,003 ve p<0,001). Passeron
ve arkadaslarinin ¢alismasinda bir grup excimer lazer lamba, diger grup excimer
lazer+topikal takrolimus tedavisi almis, 24 seans sonunda %75 {izeri
repigmentasyon yaniti UV duyarli bolgeler olan yiiz, boyun, govde,
ekstremitelerde kombine tedavi alan grupta %77 iken, monoterapi grubunda bu
oran %57 bulunmustur. UV direngli bdlgeler olan kemik ¢ikintilar ve
ekstremitelerde ise tedavi sonundaki %75 iizeri repigmentasyon yanitt kombine
tedavi alan grupta %60 iken, monoterapi alan grupta bu oran %0 bulunmustur. Bu
calismada takrolimus ile kombinasyon UV duyarli bdlgelerde daha etkili
bulunmazken UV direngli bolgelerde uygulanmasiin tedaviye katki sagladigi
belirlenmistir (76).

Excimer lamba+kortikosteroid grubunda medyan iyilesme oranlar1 el-ayak
lezyonu olan hastalarda %36.5, ekstremite lezyonu olan hastalarda %45, govde
lezyonu olan hastalarda %58.5’di. Bu lokalizasyonlarda medyan iyilesme oranlari
acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik goriilmedi (p=0,312). Excimer lazer
ve topikal kortikosteroid kombinasyonuyla ilgili bildirilen tek ¢alisma olan Sassi
ve arkadaslarmin ¢aligmasindaki hastalarin lezyon lokalizasyonlar1 yiiz-boyun
olup, bu bdlgede topikal kortikosteroidle kombine tedavi alan hastalarin iyilesme

orani %40 bulunmustur (170).

El-ayak lezyonu olan hastalarda medyan iyilesme oranlari; excimer lamba
grubunda %15, excimer lamba+takrolimus grubunda %32.5, excimer
lamba+kortikosteroid grubunda %36.5’ti. Ekstremite lezyonu olan hastalarda

medyan iyilesme oranlari; excimer lamba grubunda %19, excimer
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lamba+takrolimus grubunda %62, excimer lamba+kortikosteroid grubunda
%45°ti. Govde lezyonu olan hastalarda medyan iyilesme oranlari; excimer lamba
grubunda %53.5, excimer lamba+takrolimus grubunda %95, excimer
lamba+kortikosteroid grubunda %58.5’ti. Bu lokalizasyonlarda gruplar arasinda
iyilesme oranlar1 acisindan fark bulunmasa da klinik olarak 6nemli farkliliklar
bulunmaktaydi. Kombinasyon tedavisi bu ii¢ lokalizasyonda da monoterapiye

gore klinik olarak daha etkiliydi.

Calismamizin amaglarindan birisi de yas, cinsiyet, hastalik siiresi, deri
fototipi gibi, lezyon lokalizasyonu, 6nceki tedavi dykiisii gibi 308 nm excimer 151k
tedavisini etkileyebilecek klinik degiskenleri degerlendirmekti. Calismamizda yas
ve hastalik siiresi ile 1yilesme oranlari arasinda ters yonlii korelasyon saptanmustir.
Cinsiyet, onceki tedavi dykiisii ve deri fototipinin ise iyilesme orani ile anlamli
iligkisi saptanmamustir. Lokalizasyonun tedavi etkinliginde 6nemli bir yeri oldugu
gorilmistiir. Yas, hastalik stiresi, kiimiilatif UV dozuna gore diizeltme
yapildiginda sirasiyla yiiz, gévde ve ekstremitede lokalizasyonu olan olgularin el-

ayaga gore daha fazla oranda iyilegsme gosterdigi saptanmistir (p<<0,01).

Literatiirde 308 nm excimer 1s1k tedavisinin yanitini etkileyen klinik
degiskenlerin belirlendigi bir¢cok calisma bulunmaktadir (119,159,162,171,174).
Ostavari ve arkadaslarinin ¢alismasinda vitiligoda 308 nm excimer lazer tedavi
yanmitin1 etkileyebilecek anatomik bolge, yas, cinsiyet, deri tipi, MED, hastalik
stiresi degiskenlerinin degerlendirilmesi amaglanmistir. UV direngli bolgelerdeki
etkisini belirlemek igin bu boélgelerden maksimum sayida lezyon segilmistir. Yiiz,

boyun, sirt, meme, kol gibi UV duyarli bolgelerde 14; diz, dirsek, el, el bilegi,
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ayak, ayak bilegi gibi UV direncli bolgelerde 38 plak, toplamda 52 plak tedavi
edilmistir. Bu galismada tek degisken analizinde tedavi yanitiyla yas, cinsiyet,
deri fototipi, MED, hastalik siiresi arasinda anlamli iliski saptanmamistir. Tedavi
yanit1 ile anatomik lokalizasyon arasinda anlamli iligski bulunmustur. UV direngli
bolgelerde tedavi yaniti daha diisiikk bulunurken, UV duyarli bolgelerde tedavi
yanit1 daha yliksek bulunmustur. UV duyarli bolgeler olan yiiz+boyun, sirt+go6giis
ve kol arasinda tedavi yanit1 agisindan fark gozlenmezken UV direngli bolgeler
kendi arasinda tedavi yanit1 a¢isindan heterojenite gostermistir. Diz, dirsek ve el
bileginin iyilesme yiizdesi; el, ayak, ayak bileginden daha yiiksek bulunmustur.
Bu sonucun bu boélgelerdeki kil yogunlugunun en az olmasia bagl olabilecegi
ancak bu durumu aciklamada tek basma yeterli olmadigr bildirilmigtir. UV
duyarl bolgelerde hastalarin %57.5’inde miikkemmel repigmentasyon goézlenirken,
bu oran UV direngli bolgede %15.8 olarak bulunmustur. Bu calismada tedavi
etkinligini etkileyen en onemli faktoriin anatomik lokalizasyon oldugu sonucuna

ulastimistir (159).

Hadi ve arkadaslarinin ¢calismasinda 32 hasta 308 nm excimer lazer ile tedavi
edilmistir. Bu ¢alismada en yiiksek iyilesme oraninin oldugu bolge yiiz iken, bunu
sirastyla boyun-sagli deri, genital bolge, ekstemiteler, govde ve el-ayak izledigi
belirlenmistir. Deri fototipi 3 ve tizeri olan toplam 6 (%18.75) hastada ortalama 19
seans sonra tam repigmentasyon gozlenmistir. Lezyonlarin %67.3’tinde >%50
repigmentasyon gozlenmistir. Bu ¢caligmada deri fototipi 3 ve {izeri olan hastalarda
tedaviye yanit oranlarinin daha yiiksek oldugu bildirilmistir. Yas, cinsiyet,

hastalik siiresinin, aile 6ykiisli ya da otoimmiin hastalik varliginin tedavi yanitiyla
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anlaml iliskisi saptanmamistir. Kii¢iik ve orta biiyiikliikteki lezyonlarin tedavi

yanitinin biiylik lezyonlara gore daha fazla oldugu bildirilmistir (162).

Otaibi ve arkadaslarinin ¢alismasinda 34 vitiligolu hastaya 308 nm excimer
lazer tedavisi uygulanmustir. Tedaviye en iyi yanit veren bolgenin yiiz, en az yanit
veren bolgenin ise el-ayak oldugu bildirilmistir. Deri fototipi 3 olan hastalarda
deri fototipi 5 olan hastalara gore repigmentasyon yanitinin daha az oldugu
bildirilmistir. Bu c¢aligmada hastalik siiresinin de tedavi yanitim etkiledigi
saptanmigtir. Hastalik siiresinin kisa oldugu hastalarda tedavi yanitinin daha fazla

oldugu bildirilmistir (171).

Zhang ve arkadaglarinin ¢alismalarinda en az 3 aydir sabit lezyonlar1 olan
vitiligolu 36 hastaya excimer lazer tedavisi uygulanmigtir. Lezyon
lokalizasyonuna gore tedavi etkinligi arastirildiginda yiiz/boyun ve govdenin
repigmentasyon oranlar1 ekstremitelere goére anlamli olarak yiiksek bulunmus,
yiiz/boyun ve govdenin repigmentasyon yiizdeleri arasinda ise istatistiksel olarak
anlaml fark goriilmemistir. Hastalik siiresinin 2 y1l ve daha az oldugu hastalarda

2 yildan fazla olan hastalara gore tedavi yaniti daha fazla bulunmustur (119).

Cho ve arkadaslarinin calismasinda 30 vitiligolu hastaya excimer lazer
tedavisi uygulanmistir. Yiiz, boyun ve govdedeki lezyonlarin tedaviye ekstremite
lezyonlarindan daha 1iyi cevap verdigi belirlenmistir. Bu c¢alismada da
repigmentasyon oranlarinin tedavi siiresinden ziyade lezyonun anatomik
bolgesiyle dogrudan iligkili oldugu goriilmiistiir. Bu ¢alismada hastaligin aktif ya

da stabil olmasinin da tedavi basarisini etkileyebilecegi bildirilmistir. Miikemmel
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repigmentasyon yanitinin (>%75) aktif, yayilan vitiligoda elde edilebilecegi
bildirilmistir. Sabit vitiligolu hastalarin ise melanositlerin daha zayif aktivite
gostermesi nedeniyle lazer tedavisinden daha az faydalandigi one siiriilmiistiir. Bu
hastalarda uzun tedavi siireleri sonucu perilezyonel hiperpigmentasyon ve yanik
gibi yan etkilerin goriilebilecegi, bu olgularda epidermal greftleme gibi diger

tedavilerin daha faydali olabilecegi vurgulanmistir (174).

Bu calismalarda bizim ¢alismamizin sonuglarina benzer sekilde lezyon
lokalizasyonunun, tedavi yanitin1 etkileyen en 6nemli faktorlerden biri oldugu
vurgulanmigtir. Yine c¢alismamizda Zhang ve arkadaslarinin calismasinin
sonucuna benzer sekilde hastalik siiresi kisa olan hastalarda tedavi yaniti daha
yiksek bulunmustur. Hastalik siiresi uzadik¢a repigmentasyon siirecinin
uyartlmasinin da zorlastigi disiiniilmektedir (119). Hadi ve Otaibi’nin
caligmalarinda ise deri fototipi 3 ve ilizerinde olan hastalarda daha yiiksek klinik
yanit gozlenmistir. Deri fototipi arttik¢a tedavi yanitinin arttigi bildirilmistir
(162,171). Calismamizda deri fotototipi agirlikli olarak 3’dii. Deri fototipi 4 ve 2
olan az sayida hastamiz bulunmaktaydi. Deri fototipi 4 olan yiiz hastalarinda
klinik olarak tama yakin repigmentasyon, deri fototipi 2 olan hastalarda genel
olarak daha diisik repigmentasyon oranlar1  belirlememize ragmen,
calismamizdaki deri fototipine gore hasta sayilarinin heterojen dagilimi nedeniyle
deri fototipinin calismamizda istatistiksel olarak anlamli bulunmadigini

diistinmekteyiz.

Calismamizda kaydedilen yan etkiler semptomatik eritem ve biil olusumuydu.

Hastalarin %14.6’sinda (n=12) semptomatik eritem ve/veya biil olusumu goriildii.
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Bu hastalarin 2’si eltayak alt grubunda, 2’si govde alt grubunda, 8 ‘i yiiz
grubundaydi. Gruplar arasinda yan etki goriilme sikliklar1 agisindan istatistiksel

olarak anlamli fark yoktu (p=0,247).

Cho ve arkadaglar1 yaptiklar1 ¢calismada 30 vitiligolu ¢ocuk hastada excimer
lazer tedavisinin gilivenligini de degerlendirmis, tedaviye en iyi yanit veren bolge
olan yiizde deri daha hassas oldugu i¢in en fazla yan etkinin bu bdlgede
goriildiigiinii bildirmislerdir (174). Bizim ¢alismamizda da en fazla yan etki yiiz
hastalarinda gozlenmisti (n=8). Cho ve arkadaslarinin g¢alismasinda, 308 nm
excimer lazer tedavisinin g¢ocukluk c¢agi vitiligosunda giivenli ve etkili bir tedavi

secenegi oldugu bildirilmistir (174).

Zhang ve arkadaslarinin g¢alismasinda 36 hastanin 27’sinde (%75)
semptomatik eritem gézlenmistir. Kiigiik kismi biiller ve deskuamasyon hastalarin
%36.1’inde gozlenmistir. Neredeyse tiim hastalarda repigmentasyon olustugunda,
bunun normal deri rengine gore daha koyu renkli oldugu gozlenmis, takipte
hastalarin %91.7’sinde repigmente deri ile normal deri arasindaki ton farki
diizelerek, bu koyu renkli alanlar normal deri rengini almistir (119).
Calismamizda excimer lamba+kortikosteroid grubu ayni zamanda topikal
klobetazol 17-propiyonat tedavisi almaktaydi. Bu grupta higbir hastada steroide
bagl olusabilecek yan etkiler (atrofi, telenjiektazi, stria, hipertrikoz gibi)

gozlenmemistir.

Sassi ve arkadaglarinin ¢aligmasinda; tedavi boyunca (12 hafta) bizim

calismamizdaki gibi topikal hidrokortizon 17-biitirat, 3 hafta siireyle, giinde 2 kez
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uygulanmasimin ardindan 1 haftalik steroid kullaniminin olmadig1 periyot
saglanmistir. Bu ¢alismada bas-boyun lezyonlarna hidrokortizon 17-biitirat
uygulanmasina ragmen atrofi ya da hipertrikoz gibi bir yan etki hastalarin
hi¢birinde goriilmemistir. Bu durumda topikal kortikosteroidin aralikli
uygulanmasinin etkisinin olabilecegi disiiniilmistiir. Bununla birlikte, tedaviye
topikal kortikosteroidin eklenmesiyle, etkinlik artiginin yani sira UV iliskili eritem
reaksiyonlarimin da azalarak yan etkilerin de daha iyi tolere edilebildigi

gozlenmistir (170).

Calismamizda literatiirde bildirilen ¢alismalara benzer sekilde, 308 nm
excimer lamba (Excilite u*) tedavisinin etkili ve giivenli bir tedavi segenegi
oldugu; topikal takrolimus veya topikal steroidin tedaviye eklenmesinin yaniti
daha da arttirabilecegi, tedaviye cevabi belirleyen en 6nemli faktoriin ise lezyon
lokalizasyonu oldugu sonuglarina ulasildi. Vitiligonun farkli bolgelerde tedavi
yanitlarinin farkli olmasinin sebebi halen bilinmemektedir ancak bu farki
aciklamaya yonelik bir hipotezde, kil folikiil yogunlugunun az oldugu
bolgelerdeki vitiligo lezyonlarinda prolifere olup perifolikiiler epidermise
yayilabilecek daha az sayida melanosit bulundugu one siiriilmiistiir. Amelanotik
saclarin UV tedavisine yanit vermemesi de sag¢ folikiiliindeki aktif melanosit
rezervuarinin ~ Onemini  gostermektedir.  Akral  bolgelerdeki  diistik
repigmentasyon oranlarinin da kil folikiilii yokluguna bagli olabilecegi
bildirilmistir (178). Calismamizda olgularimizin %85’inin 6nceden tedavi alan
hastalar oldugu disiiniildiigiinde; hem excimer lamba, hem de excimer

lamba+takrolimus %0.1 pomad veya excimer lamba+klobetazol 17-propiyonat
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%0.05 pomad tedavilerinin haftada 2 seans, toplam 24 seans seklinde vitiligoda

terapotik olarak kullanilabilecegini diisiinmekteyiz.

125



6- SONUCLAR

1- Corel Draw programi ile yapilan dijital morfometrik analizin vitiligoda
tedavi takibinde kullanilabilecegi ve objektif degerlendirme olanagi
sagladigini diistinmekteyiz.

2- Calismamizda excimer lamba monoterapisi alan grupta tedavi sonunda
ortalama iyilesme oran1 %42.5, excimer lamba+takrolimus %0.01
pomad tedavisi alan grupta bu oran %69, excimer lamba+klobetazol 17-
propiyonat %0.05 pomad tedavisi alan grupta ise %44’di. Bu
sonuglarimiz vitiligoda excimer lamba, excimer lamba+takrolimus %0.1
pomad ve excimer lamba+klobetazol 17-propiyonat %0.05 pomad
tedavilerinin etkili oldugunu gostermektedir.

3- Excimer lamba+klobetazol 17-propiyonat %0.05 pomad ve excimer
lamba+takrolimus %0.1 pomad tedavilerinin iyilesme oranlar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark olmasi, bu kombinasyonlarin excimer
lamba monoterapisine gore daha etkili oldugunu ve excimer lamba
tedavisini  topikal tedavilerle kombine etmenin tedavi yanitini
arttirdigini gostermektedir.

4- Excimer lamba+ klobetazol 17-propiyonat %0.05 pomad tedavisi alan
grubun kiimiilatif UV dozu, monoterapi ve excimer lamba+takrolimus
%0.1 pomad tedavisi alan gruplarin kiimiilatif UV dozuna gore daha
yiksek  bulunmustur. Topikal steroidin, UV iliskili eritem
reaksiyonlarini azaltarak daha yiiksek kiimiilatif doza ulasildigi tahmin

edilmektedir.
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5- Calismamizda kiimiilatif UV dozunun tedavi bolgelerine gore farklilik
gosterdigi belirlenmistir. Yiizde en diisiik, el-ayak bolgesinde en yiiksek
olan bu dagilimin yiiz bolgesinin UV’ye daha duyarl olmasiyla iliskili
oldugu diistiniilmektedir.

6- Calismamizda yas ve hastalik siiresi ile iyilesme oranlar1 arasinda ters
yonlii korelasyon saptanmustir. Cinsiyet, onceki tedavi dykiisii ve deri
fototipinin ise iyilesme orani ile anlaml iliskisi saptanmamastir.

7- Yas, hastalik stiresi, kiimiilatif UV dozuna gore diizeltme yapildiginda
strastyla yiiz, govde ve ekstremitede lokalizasyonu olan olgularin el-
ayaga gore daha fazla oranda iyilesme gosterdigi saptanmis (p<0,01) ve
lezyon lokalizasyonunun tedavi yanitini belirleyen en 6nemli parametre
oldugu belirlenmistir.

8- Caligmamizda kaydedilen yan etkiler semptomatik eritem ve biil
olusumuydu. Bu yan etkilerin goriilme sikhigindaki azlhik (%14.6)
excimer lamba, excimer lamba+takrolimus %0.1 pomad, excimer
lamba+klobetazol 17-propiyonat %0.05 pomad tedavilerinin vitiligo

tedavisinde giivenilir olduklarini diisiindiirmektedir.
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OZET

Lokalize vitiligoda 308 nm excimer lamba monoterapisi ile excimer
lamba+takrolimus ve excimer lamba+klobetazol 17-propiyonat tedavilerinin
etkinliginin karsilastirilmasi

Vitiligo etyolojisi bilinmeyen bir depigmentasyon hastaligidir. Son yillarda,
lokalize vitiligoda excimer 151k tedavileri etkinliginin yiiksek olmasi ve yan
etkilerinin az olmasi nedeniyle 6n plana ¢ikmaktadir. Calismamizda amacimiz
vitiligoda excimer lamba tedavisinin etkinligini ve bu tedavinin klobetazol 17-
propiyonat %0.05 veya takrolimus %0.1 pomad ile kombinasyonunun
etkinliklerini retrospektif olarak degerlendirmekti. Degerlendirme yontemi olarak
Corel Draw X7 bilgisayar programi kullanilarak dijital morfometrik analiz
yapilmistir. Hastalarin tedavi Oncesi ve 24 seans sonrasinda cekilen resimleri
karsilastirilarak iyilesme oranlari hesaplanmistir. Excimer lamba grubunda (n=30)
ortalama iyilesme oran1 %42.5, excimer lamba+tkortikosteroid grubunda (n=23)
%44, excimer lambattakrolimus grubunda (n=29) %69’du. Calismamizda
excimer lambanin takrolimus %0.01 pomad ile kombinasyonu; excimer lamba
monoterapisi ve excimer lambanin Klobetazol 17 propiyonat %0.05 pomad ile
kombinasyonundan daha etkili bulunmustur (p=0,08 ve P=0,032). Excimer
lamba-tkortikosteroid grubunda ortalama kiimiilatif UV dozu (40200 mJd/cm?),
excimer lamba (33050 mJ/cm?) ve excimer lamba+takrolimus grubundan (33800
mJ/cmZ) daha yiiksek bulunmustur (p<0,001). Calismamizda yas, hastalik stiresi
tedavi yanitini ters orantili olarak etkilerken; cinsiyet, tedavi 6ykiisii, deri fototipi
tedavi yanitin1 etkilememistir. Lezyon lokalizasyonunun ise tedavi yanitini

etkileyen en 6nemli faktorlerden biri oldugu sonucuna ulasilmistir. Yas, hastalik
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stiresi, kiimiilatif UV dozu gibi karistirict faktorlere gore diizeltme yapildiginda
sirasiyla yiiz (n=24), gévde (n=19), ekstremite (n=16) lezyonlar1 olan hastalarda
el-ayak lezyonu olan hastalara (n=23) gore iyilesme oranlari daha yiiksek
bulunmustur (p<0,01). Sonug olarak vitiligoda excimer lamba tedavisi etkili bir
tedavidir, tedaviye topikal takrolimus %0.1 veya klobetazol 17-propiyonat %0.05

pomad eklenmesiyle daha iyi iyilesme oranlari saglanabilmektedir.

Anahtar kelimeler: vitiligo, excimer lamba, takrolimus, klobetazol 17-

propiyonat, morfometrik analiz
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SUMMARY

Comparison of the effectiveness of 308 nm excimer lamp monotheraphy with
excimer lamp+tacrolimus and excimer lamp+clobetasol 17-propionate

Vitiligo is a depigmentation disease of unknown etiology. In recent years
excimer light treatments have come to the fore in localized vitiligo because of
their high efficacy and few side effects. In our study we aimed to evaluate
retrospectively the effectiveness of excimer lamp and the combination of this
treatment with clobetasol 17-propionate or tacrolimus %0.1 ointment in vitiligo.
Digital morphometric analysis was made using the Corel Draw X7 computer
program as an evaluation method. The photographs of the patients taken before
the treatment and after 24 sessions were compared to calculate repigmentation
rates. The mean repigmentation rate was %42.5 for the excimer lamp group
(n=30), %44 for the excimer lamp+corticosteroid group (n=23) and %69 for the
excimer lamp+tacrolimus group (n=29). In our study the combination of excimer
lamp with topical tacrolimus %0.01 ointment was more effective than excimer
lamp monotheraphy and the combination of excimer lamp with clobetasol 17-
propionate %0.05 ointment (p=0,08 and p=0,032). The mean cumulative UV dose
of excimer lamp+corticosteroid group (40200 mJ/cm?) was higher than excimer
lamp (33050 mJ/cm?) and excimer lamp-+tacrolimus group (33800 mJ/cm?)
(p<0,001). In our study, age and disease duration were reversely proportional with
repigmentation rates, however, gender, previous treatments, skin phototype did
not affect repigmentation rates. Localisation of the lesions was concluded to be

one of the most important factors affecting the treatment responses. When
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confounding factors such as age, disease duration, cumulative UV dose were
adjusted, repigmentation rates of the patients who had lesions on the face (n=24),
trunk (n=19), extremity (n=16) were higher than the patients who had lesions on
hands and feet (n=23) (p<0,01). In conclusion, excimer lamp therapy is an
effective treatment in vitiligo and when it’s combined topical tacrolimus %0.1
ointment or clobetasol 17-propionate %0.05 ointment, better repigmentation rates

can be obtained.

Key words: vitiligo, excimer lamp, tacrolimus, clobetasol-17 propionate,

morphometric analysis
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