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GIRIS VE AMAC

‘ ’iti]igo, fonksiyone melanositlerin  yikimi sonucu gelisen depigmente

makiillerle seyir gosteren bir hastaliktir. Melanosit yikiminin nedeni tam
olarak bilinmemekle birlikte; otoimmiin, noérojenik ve self’ destritksiyon
(otositotoksisite) gibi ¢esitli hipotezier ileri strilmektedir. -
Vititigoda depigmente makdller; itk olarak, ¢ogunlukla giinese agik olan yiiz ve el
sirtlarinda ortaya ¢ikmaktadir  Genellikle simetrik dagilim gosteren lezyonlar,
aksilla, i_nguinal ve genital bolge, diz, dirsek, el ve ayak bilekler1, dudak ve areolaya
da vyerlegim gosterir ' Onemli kozmetik ve psikolojik sorunlara neden olan
hastaligin tedavisinde; sistemik ve topikal PUVA, topikal steroidler ve cerrahi
yontemler kullamiimaktadir. Tedavilerin uzun siireli olmasi, yiiksek van etki riski ve

uygutanma zorluklarinin yaninda; bu yontemlerin  higbirinin  tam iyilesme

saglayamamasi, yeni tedavi segenekleri arayislarina neden olmaktadir




Cesitli c¢alismalarda, depigmente makiillerden elde edilen doku kuitirlerinde,
keratinosit ve melanositierde kalsiyum (Ca™) alinim defekti oldugu gosterilmistir
Buna bagli olarak ortaya c¢ikan artmis ekstraseliler kalsiyum, keratinosit ve
melanosit membran enzimlerinde inhibisyona yol agarak tirozinaz aktivitesini
bozmakta ve melanosit sentezi inhibe olmaktadir. Invitro deneylerde, vitamin D3
analoglarinin, bu hiicrelerin  membranlarinda bulunan  vitamin D reseptor
(VDR)lerine baglanarak, melanosit yizeyindeki tirozinazi aktive ederek melanin
sentezim arttirdig1 gostentmistir Melanositlerin bu 6zelligi, bir vitamin D3 analogu
olan kalsipotriolun (calcipotriol) vitiligo tedavisinde kullamimini  gitndeme
getimustir. PUVA tedavisinin uzun sureli olmasi ve buna bagh ciddi yan etki
risklerinin olmasi nedentyle, tedavi siiresini azaltma ve tedavinin etkinligini

arttirmak amaciyla, kalsipotriolin bu tedaviye eklenmesi giindeme gelmistir Bu

tedavi, kombinasyonuyla timit verici sonuglar bildirilmistir >

Cift-kor ve plasebo kontrolli planlanan ¢ahisma; vitiligoda PUVA tedavisine ek
olarak topikal wuygulanan kalsipotriol kombinasyonunun tedaviye katkisini

aragtirmak amaciyla yapildi




GENEL BILGILER

Vitiligo; nedent bilimmeyen, akkiz, ilerleyici melanosit yikimiyla birlikte normal
melanin pigmentinin kaybi sonucu gelisen depigmente makillerle karakterize bir
hastaliktir.

Tarihce

Vitiligo ile ilgili tarihte bildirilen en eski yazili belge MO 650 yillarina ait olan Eber
papirusudur. Bu yazida vitiligo ve lepranm tki farkl hastalik oldugu tamimlanmistir
Hastaligin adinin, leke, bozukluk veya iz anlamina gelen "vitium" va da dana

derisindeki beyaz leke anlamina gelen "vitelius"tan kéken aldigi disiinilmektedir

MO 600-1000 yillart arasinda Hint literatiiriinde kilas (“kil” beyaz ve “as” firlatmak
anlaminda) ve "palita” (*pal” gri, yash anlaminda) kelimeleri derideki beyazliklar
igin kullanilmustir. Vitiligo terimi, kaynaklarda ilk kez MS 1 yy'da Celsus’un yazdig:
De Medicina adli eserinde goralmektedir Kur'an’da beyaz deri anlamina gelen
"baras" kelimesi Isa’nin tedavi ettigi durumlardan biri olarak gegmektedir **

Sikhk

Hastaligin goriilme sikhigy ile ilgili farkli sonuglar bildirilmekte ise de genel olarak

goriilme stk %1-2 olarak kabul edilmektedir ? Vitiligo bitin rklarda
gorilmektedir. Hastane bagvurularinda; kozmetik sorunun ¢éziimii amaciyla kadin
hastalar daha fazla goriinmekte ise de kadin, erkek dagiliminda istatistiksel bir

farklilik gozlenmemistir,'**

Melanogenezis

Melanin, bir esansiyel amino asit olan fenilalanin derivesi olan tirozinden

- melanositler tarafindan sentez edilmektedir. Melanoblastlar fetal yasamin ilk iki




;;-:.Melanob]astlar daha sonra epidermal melanositlere donismektedir Melanositler
:..dendritik yaptlartyla keratinositlerle simbiotik bir iliski i¢inde epidermiste tam
{jf."entegre bir sistem olusturmaktadir Bu yapida melanosit igerisinde stage 1
-:.melanozom olusmakta ve bu arada Golgi kompleksinde ise tirozinaz sentez
'g'."."'edilmektedir. Tirozinaz Golgi kompleksinden melanozom igerisine transfer

 edilmekte ve stage I melanozom olugmaktadir Daha sonra birtakim yapisal

- - degisiklikler sonucu stage HI ve IV melanozom gelismekte ve bu asamada

.'_:melanozomda melanin sentezi baslamaktadir Melanositlerdeki dentritik yapilar
::'- araciligiyla stage IV melanozomlar keratinositlere aktariimakta ve keratinosit i¢inde
tek tek veya melanozom kompleksleri olusturmaktadir Daha sonra keratinositlerin
stratum korneuma doniismesinden onceki asamada, bu melanozom kompleksi
~ degradasyona ugrayarak, melanin son seklini almaktadir. Melanositlerin dagilim
wklara gore farkhilik gostermemektedir Etnik gruplar arasindaki renk farki,
melanositlerin _ melanin  sentez hizi ve dretilen farklt melanin tiplerinden
| kaynaklanmaktadir Pheomelanin ve eumelanin olmak tizere iki farkli melanin
pigmenti sentezlenmektedir. iki melanin tipi de bir arada bulunmaklia birlikte; Kuzey
Avrupa wkinda pheomelanin, arap ve siyah wrkta eumelanin daha yofun olarak
butunmaktadir *°

Etyoloji

- Vitiligonun etyolojisinde, genetik yatkinhk ve presipite edici faktorler rol

oynamaktadir.




1-Genetik yatkinhk: Vitiligolu hastalarin %30-40"1nda ailenin diger bireylerinde
de hastalik tammlanmigtir ! Vitiligolu hastalar ve ailelerinin yer aldigr genis hasta
serilerinde yapilan caligma; hastaliin otozomal resessif veya dominant gecisli

® Aym ¢ahsmada hastalarin yakin akrabalaninda

olmadigma isaret etmektedir ’
vititigo gelisme riskinin kontrol grubuna goére 4 5 kat arttif bildirilmistir Bu
sonuglar, hastalifin  multifaktoryel genetik bir paterne sahip oldugunu
gostermektedir  Vitiligonun monozigot ikizlerde aym: anda olusmasi ve benzer
dagilim gostermesi herediter faktorlerin rolunit desteklemektedir. Irklara gore, bazi
spesifik HLA haplotiplerinin vitiligoda daha yiiksek oldugu bildirilmigtir >+
2-Presipite edici faktorler: Vitiligolu hastalarin bir kismimnda; klimgin ortaya
ciktifi anda is kaybr, yakiminin 6limu ve kaza gibi 6zel bir olay veya siddethi
sistemik hastalik tanimlanmaktadir Bazi hastalarda friksiyonel travma (kesi, siynk
vs) vitiligo gelisimine volagabilir Vitiligolu hastalarin 2/3’iinde Koebner fenomeni
pozitiftir. Gtines yanig1 predispozan kisilerde vitiligo gelisimine ve mevcut
lezyonlarin artisina neden olmaktadr. "™

Patogenez

Vitiligonun primer bir melanosit hastaligi mi, yoksa melanositlerin mikrocevresini
olusturan keratinosit, Langerhans hiicresi ve dermal elemanlarin hastalig mi oldugu
heniiz agik degildir Normal melanin pigmentinin veya fonksiyone melanositlerin
kaybryla karakterize vitiligonun patogenezi bilinmemektedir. Melanosit yikiminda;

otoimmiin, noral, otositotoksisite, melatonin reseptor ve biyokimyasal faktér olmak

uzere 5 farkh hipotez tartisiimaktadir Ancak, bu hipotezlerin hicbiri hastahi tek

bagina agiklayamamaktadir.




1-Otoimmiin Hipotez: Vitiligoda, bu hipoteze gore melanogenez sistemindeki bir

antijene kars1 gelisen antikorlarin sorumiu oldugu veya antijenik yapilarin direkt
~ galmimi ile imminizasyonun gelistigi d1'.‘151'1ni’ilmektf:dir‘1’2’11’Ilz Ancak, melanositlere
: spesifik antikor bulmak mumkiin olmamistir B Erken lezyonlarda dermiste lenfosit
53.-_ infiltrasyonun olmast, dolanan antikorlarin saptanmast, halo nevus ile birlikte
olmasy, toplumun %1’inde gorilir iken; otoimmim hastalifa sahip bireylerin %10-
| 15’inde gorilmesi, bu hipotezi destekleyen Kklinik parametrelerdir. Humoral
~ sistemdeki patolojinin yaninda hiicresel sistemde de patoloji izlenmekiedir.
. Yardimer T lenfositlerinde azalma, dogal 6ldaricu hiicrelerde (NK) artig ve T4/T8
oraninda azalma saptanml:_,;tar‘2’”’15 Vitilijinoz deri bolgesinin, inflamatuvar cevapta
onemli rol oynayan lenfositleri baglayan intraseliler adezyon molekiilinii (ICAM-1)
:5 tam salgiiayamadigi, ve bunun sonucunda depigmente alanda ICAM-1 sahinimimn
;: azaldigi gosterilmistir Depigmente epidermisteki inflamatuvar yanitin  bozuk
olmasindan dolayr, kontakt allerjenlere karsi duyarhhgm azaldifi ve bunun
~sonucunda, dermatitis herpetiformis ve atopik dermatit gibi dermatozlann vitilijinoz
alanda rastlanmadig1 gosterilmistir > Aktif fazda melanosit ytkimina neden olan
“sitotoksik faktorler, Langerhans hiicre sayisinda azalmaya neden olmakta ve bu
hiicreler aniijen sunumunda rol oynayarak derideki lenfatiklere de gog ettiklerinden
'.:'_.:azalma belirginlesmektedir 2

;'f_.iVitiligolu hastalarda antitiroglobulin, antimikrozomal, antigastrik parietal hiicre,
: ntiadrenal doku, antipankreas adacik hiicre ve anti diiz kas antikorlarina rastlanma
ikhgi kontrol gruplarina gore yitksek bulunmustur Bunun sonucunda, gesitli tiroid

hastahklan, pernisioz anemi, diabetes mellitus, Addison hastalifs, alopesi areata,




"or'fea, liken skleroatrofik gibi otoimmiuin hastaliklann siklikla vitiligoya eslik ettigi
enmektedir.1’2’4’13 Benign ya da malign melanositik tiimérlerin olugumunu
‘takiben neoplazik melanositlere kargt immiin yanit gelismektedir Bu immiin yanit,
_neéﬁlazik melanositlerin yamsira saglikli melanositierinde yikimina ve vitiligonun
-o'r;;ya cikmasina neden olmaktadir Ayrica, malign melanomu takiben vitiligo
geligmesi de immin hipotezi desteklemektedir >

.Y_itﬂigonun etyolojisinde en muhtemel olasilik; genetik bir defekt sonucu
kgfétinosit—melanosit tletigiminde ve melanozom transferinde bozuklugun varlig: ve
buna bagl olarak, toksik ara trinlerin metabolize edilememesi sonucu bu
mt;tabolitlerin birikerek melanositlerde hasara neden olmasidir 2

ZaNﬁral Hipotez: Sinir hiicreleri ve melanositlerin her ikisi de noral krest
kay.makhdlr‘ Bu hipoteze gore sinir uglarindan salinan norokimyasal mediator
mé}anositler tizerine toksik etki gostermektedir Vitiligonun dermatomal dagihim
Ostermesi, periferik sinir hasari veya viral ensefalit sonrasi gelismesi, paralizili
_.l:(stremitelerde gelismemesi bu hipotezi desteklemektedir "?? Vitiligolu deride
_ _.setilkolinesteraz aktivitesinin olmadig: gosterilmis ve asetilkolin miktar1 yiiksek
""B}.Jlunmustur: Asetilkolinin, dopa oksidaz inhibitorii olarak melanositlere hasar
_lérdigi disiinilmektedir  Bu  biyokimyasal degisiklikler, noral hipotezi
é_steklemektedir 1Lie17 Vitiligindz  alandaki keratinosit ve melanositlerde
: noaminoksidaz (MAO) aktivitesinin artmis oldugu, epinefrin ve norepineftrin

Cntezinin tutulmayan alandaki keratinosit ve melanositlere gore yiiksek oldugu

SOstorilmicri 4 . .. . .
80sterilmistir * Son yapilan arastirmalarda epinefrinin de melanin sentezine olumsuz

_tki gosterdigi saptanmistir Tirozin, substrat olarak melanin ve epinefrin sentezine




 katilmaktadir. Epineftin enjekte edilen ratlarda depigmentasyon  gelistigi
::_ff'g('jsterilmistir Epinefrinin, vazokonstritksiyon etkisi ile de bu depigmentasyona
neden olabilecegi duistinilmektedir Ayrica, epinefrin ve norepinefrin melanositlerde
:.-.'bozuk kalsiyum (Ca™) alimmma ve Ca™'nm transportunda problemiere neden

3 bllnaktadlr' Sonugta bu katekolaminler, melanosit toksisitesinin nedenlerinden birini

“3-Self Destritksiyon (Otositotoksik) Hipotezi: Arastirmalarda artimis melanosit
- aktivitesinin, melanositlerin kendi sonunu hazirladi@: dusiincesini destekier sonuclar
“elde edilmistir  Vitiligindz ylizey ve normal derinin elektron mikroskobik

'-.'incelenmesinde hastahiZin hizla ilerledigi vakalarda pigmente deride ekstraseliiler

graniler madde birikimi izlenmigtir Baz ¢alismalarda melanositlere komsu
_.'lenfositik infiltrasyon otositotoksik hipotezi destekler niteliktedir * Bu gorasu
T’destek]eyen ikinci mekanizma, tioredoksin reditktaz enziminin inhibe olmasidir
Melanosit membran yuzeyinde bulunan bu enzim; serbest oksijen radikallerine karst,
:.melanositleri korumaktadir Ekstraseliler Ca™ ile inhibe olmaktadir ve enzimin
~ aktivitesinin bozulmast sonucu serbest radikallerin miktarinda artis meydana

gelmektedir 2>°

Fenoller, indoller ve serbest radikaller melanositlerde
sentezlenmekte ve yine melanositler tarafindan enzim aktivitesi yeterli olmadigt igin

hizhi olarak detoksifiye edilememektedir® Bu triinler melanosit ve keratinosit
hasarma yol agmakta, keratinosit hasar1 sonucu melanosit bityiimesi igin gerekli olan
biiyiime faktorleri salinmayip var olan melanosit hasar1 daha da artmaktadir >%°°

Yiksek konsantrasyonda fenollere maruz kalan kisilerde vitiligo benzeri

depigmentasyon olusmasi bu hipotezi destekiemektir *®

=




Melatonin Reseptor Hipotezi: Bu hipotez Slomisky ve ark tarafindan ileri
ralmistar Melatonin  memelilerde farkli dokularda bulunan, tirozinaz
tkilemeksizin melanin sentezini inhibe eden ve spesifik bir reseptére baglanarak
tkin olabiien bir maddedir. Bu hipoteze gore melatonin reseptor aktivites: vitiligolu
astalarda artis gostermektedir. Bunun sonucunda melanin sentezi azalmakta ancak,
roiinazm etkili oldugu basamaklarda ac¢ifa c¢ikan triinler ve serbest radikallerin
‘olusumu azalmamaktadir Bu driinler melanosit ve keratinosit hasarina yol agmakta,
'éi'atinosit hasar1 sonucu melanosit biiyiimesi i¢in gerekli olan biyiime faktorier:
.'nma‘ylp var olan melanosit hasari daha da artmaktadir Ayrica hasarlanmig
ielanositlerin yuzeyinden agifa ¢ikan antijenler bu hicrelere kargi immin yanit
oimmiinite) gelismesine neden olmaktadir. "

ivokimyasal Olusum: Epidermiste bulunan 4-alfa-hidroksitetrahidrobtopterin
ehidrogenaz enziminin  aktivitesindeki  bir defektin  witiligoya yolagtifs
onilmektedir. Bu sonuca, Wood lambasinda vitilijindz bolgenin floresans
vermest sonucu ulagilmistir. Bunun nedeni 7-tetrahidrobiopterinin epidermiste

birikmesi ve fenilalaninhidroksilaz i¢in kompetetif inhibitor olmasidir

iligo; edinsel, yuvarlak-oval, boyutlar1 birka¢ mm ile birkag cm arasinda

degisebilen, keskin smirh, tek veya ¢ok sayida depigmente makiil ve/veya yama

stnda pik yapmaktadir. Siklikla, tip 4 ten rengine sahip bireylerde gelismekiedir
itiligo makiilleri klinikte cesitli sekillerde goritlmektedir  Trikrom (trichrom)

Vitiligo; normal deri alan: ile depigmente alan arasinda ara bir renk bulunmasi ile




kterizedir.  Vitiligo makiliiniin normal deriye dogru ilerlemesi sirasinda
g@];gmek’tedirt Kuadrikrom (Quadrichrome) vititigoda ise dordiuncii renk olarak
pel olikiler pigmentasyon izlenmektedir. Konfett (confetti) makiiller, rastgele veya
:..;)liki'ller yerlesimli birka¢ mm c¢apinda lezyonlar seklinde gozlenir Ozellikle
nese maruz kalinmas: sonucu gelisen inflamatuvar vitiligoda ise, deriden hafif
abarik tinea versikolora benzer, hafif eritemti makiller gézlenmektedir, "

/ 1t:1.l:|g0, depigmente makillerin dagilimi ve tutulum genigligine gore 5 farkls klinik
é;:ayrlhr;

| 'Fékal Vitiligo: Says1 ve gaplar belirgin bir veya birkag makiilden olusmaktadir.

egmental Vitiligo: Lezyonlar dermatomal yerlesimli veya dermatomal yerlesime

enzer sekilde goritlmektedir Diger klinik tiplere gore daha geng yaslarda ortaya

1k"ﬁaaktad1r Koebner fenomeni negatif ve tedaviye direncli olan bu formda, aile
ikayesi ve eslik eden diger hastaliklar gorilmemektedir
;Generalize Vitiligo: Klinikte en sik gorillen tiptir Makiller, simetrik yeriesimli
¢ yaygin sekilde gorilarler. En sik tutulan bolgeler, kemik ¢ikintilarin tistleri,
éiioriﬁsyel {agiz, gbz cevresi), genital ve intertrigindz bolgelerdir. Mukozalardan
zellikle dudak, gingiva ve genital mukoza tutulabilir Vitiligo makilleri iizerinde
klllar beyazlagmig olabilecegi gibi, saclar zeminde depigmente makiiller olmaksizin
a_i beyazlagabilir Koebner fenomeni pozitif olup travma veya giines yanigini izleyen
:_:_a:ftalar ya da aylar icerisinde bu bélgelerde vitiligo makulleri geligebilmektedir. -
'Akrofasyal Vitiligo: Distal eklemler ve periorifisial bolgeler tutulmustur.
:'5;_'-Universal Vitiligo: Vicutta ¢ok yaygin olarak goriilen tiptir ve sikhikla multipl

dokrinopati sendromu ile birlikte gozlenmektedir. '
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.Vitiligoya Eslik Edebilen Hastahklar

Deri bulgulari: Hastalik ile birlikte, halo nevus, alopesi areata ve leukotrichia
- goriilebilir

'.f."'Giiz anomalileri: Vitiligolu hastalarin %40’ inda okiiler patolojilere rastlanmustir
{::EBunlar iritis, uveit, retinal ve koroidal pigment anomalileridir,

.'.__:Sistemik hastahiklar:  Vitiligolu hastalarda bazit otoimmin hastaltklar
gozlenmektedir. Bunlarda 1lk sirayi tiroid hastahklan almakta ve %30-40 oraninda
:.g(")riilmektedir: Tiroid hastaliklarindan hipertiroidi, hipotiroidi, Graves hastalifi,
toksik guatr ve tiroidit tablolarma rastlanmaktadir Bunlarim disinda, diabet (%1-
: 7.1), permisidoz anemi (%1.6-106), Addison hastalift (%2) veya multipl
;e endokrinopati sendromu eslik etmektedir Skleroderma, morfea, liken skleroatrofik,

otoimmiin hemolitik anemi, melanoma gibi hastaliklar da eslik edebilmektedir 2>

: Ayirier Tam

Vitiligonun kliniginde lezyonlarin dagium, hastaligin baslangi¢ yast ve ¢evresindeki
- hiperpigmentasyon tam agisimdan énemlidir. Ayirict tanisinda dusiiniiimesi gereken
- hastaliklardan biri olan piebaldizmden; lezyonlarin dogumdan beri olmasi, bas ve
. govde agirlikh dagihim gostermesi ve gevresinde hiperpigmentasyon gozlenmemesi
ile ayrifir Vitilige alanlari, liken skleroatrofik ve skleroderma agisindan dikkatli
muayene edilmelidir Postinflamatuar 16koderma, hiperpigmente veya hipopigmente
olmakta ve simnlan diizensiz izlenmektedir Yiizde, 6zellikle cocuklarda goriilen ve
Ozeri hafif skuamh, hipopigmente makiillerle seyir gdsteren pitiriazis albanin da
ayirici tanuda duistintilmesi gerekmektedir Hipopigmente makiillerle seyreden tinea

- versikolor, \izerinin skuamli olmasi ve Wood lambasi altinda vyesil refle vermesi ile
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vitiligodan ayrilir Uzerinde duyu kusuru, terleme ve kil kaybi ile seyreden

ﬁipopigmente lepra makiilleri de ayiric: tanida du;;iim‘i]meiidiru1'3

Histopatolojik Bulgular

Vitiligonun histopatolojik olarak karakteristik ozelligi deride melanositlerin uniform
 olarak saptanamamasidir. Fontana Masson, gumug boyalan, melanositlere 6zgi
1honok10nal ve poliklonal antikor boyalari ile bazal tabaka ve stratum spinozumda
r:nelanosit ve melanin pigmentinin olmadim va da azaldifi gosterilmistir
Melanositlerin sentezinde rol oynayan tirozinazin varligini gosteren dopa reaksiyonu
;iepigmente alanlarda negatiftir. Stabil makillerde keratinositlerde vakuolizasyon,
;:kstr'aseliller graniiler madde depolanmasi ve bazal tabakada vakuolizasyon
:'izlenmektedir:. Yeni gelisen lezyonlarin aktif sinmnda, melanositler bulunabilmekte
ve dopa reaksiyonu pozitif saptanabilmektedir Yeni gelismekte olan makiillerde ve
':i.nflamatuvar vitiligoda tist dermiste lenfohistiositik infiltrasyon iztenmektedir >’
..I.)epigmeme makiillerin kenarindan alinan melanosit kiiltiirlerinde sitoplazmik
.'.vakuolizasyon ile birlikte, belirgin dejenerasyon, melanozomiarm agregasyonu,
otofajik vakuoller, yagli dejenerasyon ve piknoz saptanmaktadir. Ayrica bu
me]anositlerin zayif gelisim gostermeye ve erken olmeye yatkin olduklan
gézlenmistir' 22

..:Tedavi

I__Vitiligonun tedavisinde cesitli yontemler kullanilmaktadir ancak, tam bagan
'.Saglayan bir yontem yoktur. En sik kullamlan tedavi yontemleri topikal veya

sistemik  8-metoksipsoralen  (8-MOP) ile birlikte UVA  ve topikal

kortikosteroidlerdir Vitiligonun tedavisinde, cerrahi yontemlerle degisik basars
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ranlart bildirilmektedir Yaygin vitiligoda ise genellikle mevcut pigmente alantarin
oldurulmasi, tedavi yéntemi olarak tercih edilmektedir Tedaviler sonucu
epigmentasyon genellikle perifolikiler olarak baglamakta ve bu pigmentasyon
1 ilijinoz alanlara dofru yayilma gostermektedir Hastalarin diizenli giinesten
ﬁ-"léoruyucu kullanarak gtines yamgindan korunmalari onerilmelidir. Hastalara,
:-.‘héstahklarmm benign oldugu konusunda bilgi verilip hastalarin rahatlatilmas:

- gerekmeltedir 4

a-Topikal Steroidler

Vitiligonun tedavisinde steroidleri ilk kez, 1959 yilinda Tsukada uygulamgtir*
‘Hastaligin yaygm olmayan formlarinda topikal steroidler oldukga etkilidir Yaygmn
Jezyonlarda ise sistemik emilim riskinden dolayr tedavide onerilmemektedir.
';.chyonlar, en az 2 ayda bir, steroide bagh atrofi ve telenjiektazi gelisimi agisindan
kontrol edilmelidir ** Topikal olarak uygulanan Betamethasone valeratin ve
gzcl()betasol propionatin yiiz, boyun bolgesindeki vitilijinoz alanlarin tedavisinde etkili
.oldugu bildirilmistir Intralezyonel olarak 5 hafta sireyle haftada bir kez
.triamsinolon asetonid tedavisi uyguianan lezyonlarin %58'inde tam repigmentasyon
:izlenmesine karsin, lezyonlarin %50'sinde atrofi ve telenjiektazi gozlenmistir >
b-PUVA Tedavisi

.Generalize vitiligo tedavisinde yaygin olarak kullaniimakta ve bazi yazarlara gore en
etkin tedavi yontemidir®®!' PUVA tedavisi: psoralenlerden 8-MOP, 5-
metoksipsoralen (5-MOP) veya 3-5-8-trimetoksipsoralen oral alimmyla birlikte

320nm dalga boyundaki UVA uygulanmasidir %
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UVA tedavisi vitiligoda ilk olarak Misir’da 13.yy "annual herbaceous" bitkisinden

46 edilen ekstraktlar kullantlarak uygulanmstir #*** Bu tedavinin kokleri orta ve

zak. dogu ulkelerinden gelmektedir. Psoralen igeren tohumlarin yutulmas: ya da

lerin 6zlerinin deriye strillmesi 3000 yilt agkin siredir Misir ve Hindistan’da

lfaniimaktadir ® 1948 yilinda PUVA tedavi modelini ilk El Mofty Misirda

llanmaya bagladi 2627
1974 yilinda UVA lambasi geligtirildi ve psoralen ile vitiligonun tedavisinde bagar

kullanilmaya basland1 > PUVA; 1982 yihinda American Food and Drug

Administration (FDA) tarafindan ilk psoriasis tedavisinde kullaniimak izere

onaylandiktan sonra dimyada ¢esitli merkezlerde bagta vitiligo olmak iizere birgok

a'étallgl_rl tedavisinde kullanilmaya baglandi PUVA tedavisinin kullanitdigs diger
'aétahk]ar; mycosis fungoides, atopik dermatit, generalize liken planus, pitiriazis
ikenoides, graft versus host reaksiyonu, palmoplantar pistilozis, polimorf isik
riipstyonu, aktinik retikiiloid, dishidrotik egzema, lenfomatoid papiilozis, pitiriazis
ubra pilaris, hidroa vaksiniforme, urtikarya pigmentoza, alopesi areata, grantiloma
ﬁnﬂlare, transient akantolitik dermatoz (Grover hastahif), eritropoetik
_t_otoporfiria, hipereozinofilik  sendrom, solar irtiker, nodiller prurigo,

:';_S_kleromiksddem ve hipopigmente sarkoidozdur 2+

ralenler: Bu maddeler tek baglarina etkili olmayip, UVA ile kombine edilince
tedavi edici ozellik kazanmaktadirlar Derinin en fazla duyarli oldugu donem,

_psoralenin oral alintmunt izleyen 1.-3. saatlerdir Karacigerde metabolize olduktan

sonra idrar ve feges ile atilmaktadir 5-MOP'un yan etkileri 8-MOP'dan daha azdir

ve UV ile daha az fototoksisite gozlenmektedir, Melanojenik etkisinin fazla olmasi
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{'/e'-'.daha az fototoksisite izlenmesinden dolayr vitiligo ve fotosensitif hastaliklarin

édévisinde oncelikli olarak 5-MOP (0.6 mg/kg dozda) énerilmektedir! Tedavi

girastnda olusan kaginti, eritem, bulant: ve bl olusumu gibi akut yan etkiler, 5-MOP
é&avisinde daha az gorulmektedir. Trimetilpsoralen (Trioxalen) daha ¢ok topikal
avilerde tercih edilmektedir 8-MOP; psoriasis ve mikozis fungoideste 0 5-07
g/kg dozda onerilirken fotosensitif hastaliklarin ve vitiligonun tedavisinde 0.1-0.3
mg/kg dozda onerilmektedir 2%

l;UVA’nln etki mekanizmasi: Psoralenler UVA tedavisi sonucu kovalent olarak
DNA’mn yapisina katilmakta ve piirin ve pirimidin bazlar1 arasina baglanarak DNA
-.__sentezini inhibe etmekiedir Inhibisyona bagh olarak epidermisteki anormal
:?-'proliferasyon baskilanmaktadir. Psoriasis tedavisindeki etki mekanizmasi bu sekilde
“agtklanmaktadir® PUVA tedavi, keratinositlerdeki melanozomlarin sayisini
~degistirmemekte ancak, melanozom capinda artiga neden olmaktadir. Melanosit
kultiirlerine uygulanan PUVA sonucu tirozinaz aktivitesinde artis, DNA’nm
inhibisyonu, protein sentezi ve epidermal biiyiime faktorinde (EGF) azalma

goralmastir Vitilijinoz derideki melanotik melanositier kil folikiilintin bulbus ve

mfundibulum bolgesindedir Bu melanositler UVA’nm etkisiyle prolifere olup matiir
hale gecerek epidermise go¢ etmektedirler +%*%°

Hasta se¢imi: PUVA tedavisine alinacak hastalarm segiminde bazi kriterlere dikkat
edilmelidir® Bu kriterler kesin ve rolatif kontrendikasyonlar olarak
simflandirilabilir

a-Kesin kontrendikasyonlar: Lensin, goziin retina tabakasim koruyucu ozelligi 12

yagin altinda heniiz gelismemis olmas: nedeniyle, eriskin hastalar tedaviye
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'hnmahdlr"."’ Gebelik déneminde, psoralen alimimi 6ykisti olanlarda normal
Oéumlar bildirilmesine karsmn, hamilelik bu grupta yer almaktadir. Diger mutlak
kéﬁtrendikasyonlar ise psoralenlere duyarli olanlar, laktasyon, kseroderma
igmentozum, lupus eritematozus, albinizm, porfiria kutanea tarda, eritropoetik
"_cz)"_l_—ﬁria, veya porfiria variegata gibi 1g13a duyarll hastaliklarin olmasidir. PUVA
adavisi swasinda, nevus ve skatrislerin Gzeri kapatiimahdir Genital bolgede
UVAlya bagh kanser gelisme riski diger deri bolgelerine gore yiiksek olmasi
riedeniyle, bu bolgeye UVA uygulamas: haftada 1 kez uygulanmalidir 25

35"!)_-Riilatif kontrendikasyonlar; Kutandz malignensi riskini arttirmasindan dolay,
rsenik ya da iyonize radyasyona maruz kalma oykiisi olanlar, melanoma ya da
pitelial malignensi oykiisu olanlar, bulloz hastalik, katarakt gibi PUVA ile artig
__._;_g(“)steren hastaligi ofanlar, ciddi kardiyovaskiiler, hepatik, renal hastalifi veya
imminsupresyonu  olanlarda  PUVA endikasyonu ¢ok ozel durumlarda
* uygulanmalidir

“PUVA tedavisi baglamadan dnce, hastalarda bu kontrendikasyonlar aragtirtimalidir
- Tedavinin  baglangicinda ve yillik g6z muayenesi yvaptlmahdir, Laboratuvar
" muayenesinde antinikleer antikor, serum kreatinine ve karaciger enzimlerine,

tedavinin baslangicinda ve iki ayltk aralarla bakilmahidir. Ayrica, giinese maruz

kalan ve kalmayan deri bolgelerinde, erken deri yaslanmasi ve ¢iller yéninden

muayene edilip not edilmesi gerekmektedir
PUVA tedavisine tolerans hastanin pigmentasyonuna ve giinese karst duyarliliina
gore degismektedir Tedavi oncesinde, hastalarin deri tipi belirlenmelidir Tip 1

deride, PUVA'yva agirt duyarliik vardir ve tedavi segenedi olarak en son
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dosinilmelidir Tip 4 ve 5 deri rengine sahip olanlarda ise PUVA'ya bagh yan
etkiler daha az beklenir, bundan dolayt tedavi daha uzun stre
 uygulanabilmektedir, ***

 Hastalarin %70' inde 12-24 aylk uzun donem tedaviler sonucu belirgin
* pigmentasyon gozlenmektedir #2?® Oral psoralen olarak sikhikla trimetilpsoralen
~ veya 8-MOP kullamlmaktadir. 0.5 mg/kg dozda 8-MOP alimmindan 2 saat sonra
" hastalar UVA isinina ahinmaktadir. Vitiligoda repigmentasyonda rol oynayan

~ melanositler kil folikiilinde ve dermiste yer almaktadir Tedaviler sonucunda

| genellikle perifolikiller pigmentasyon baslamakta ve aym zamanda lezyon
sinirlarinda da pigmentasyon gdzlenmekiedir Ancak tam repigmentasyon oraninin
diigik olmast, tedavi sonrasinda lezyonlarin nikks edebilmest, el ve ayak uglarinin
tedavive 1yl yamit vermemesi ile PUVA'min kisa ve uzun dénem komplikasyonlari bu
tedavinii: dezavantajlarini olusgturmaktadir >*%

Topikal Psoralen-UVA: Hastalik, viicut alaninin %20’sinden daha az oldugu
durumlarda leifyon]ara topikal 8-MOP sonras1 UVA uygulanmasi énerilmelidir.* Bu

tedavide yiksek oranda fototoksisite riski bulunmakta ve Koebner'izasyon riski
artmaktadir. Fototoksik etkisinden dolayr hasta yatirilarak tedavi edilmelidir. 8-
MOP'un vitiligo alanlarina uygulanmasindan 30 dakika sonra hasta UVA tedavisine
alimir. Makiiller, tedavi sonrasi 3 kez yikanir ve giinesten koruyucularla kapatihr
Buna ragmen fototoksisitesi 3 giin devam eder. Tedavi haftada bir kez uygulanir ve
pigmentasyon genellikle ilk 6 seansta basglar Bu tedavi ile ug¢ bolgelerde sonug
ahnmas: diger tedavilere gore daha ge¢ olmaktadir. Sonug ne olursa olsun, yaklasik

100 seans sonunda tedavi brrakitmalidir 2
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PUVA tedavisinin yan etkileri

‘Tedavinin erken ve ge¢ donemde ortaya ¢ikan yan etkileri vardir. llaca ve doza bagl
3ge]i$en bulant: yakinmalarii azaltmak amaciyla, tok karnina vevya siit irtinleri ile
f_é_lmma31 onerilir, yakinmalar gecmiyorsa psoralen dozu yartya indirilir *** Akut
fgelisen yan etkiler; yanik, eritem, kasinti, kuruluk ve halsizliktir 2425 Britem veya
kuruluga bagli gelisen kasintinin tedavisinde, nemlendirici ve antihistaminikler
verilebilir ® Uzun donemde gelisen yan etkiler ise katarakt, deri yaslanmasi, PUVA
.keratozu, PUVA'va bagl pigmente lezyonlar, melanoma veya melanoma-disi
ﬁlalignitelerdir. Bobrek, karacifer ve kardiyovaskiiler sistem acisindan hastalarda
bxr patoloji gelisimi izlenmemistir. Bir ka¢ hastada PUVA tedavisi esnasinda
_lsubepidermal bal gelisimi rapor edilmistir Belirlenen difer yan etkiler; hipertrikoz,
.'mih'aria kristalina, seboreik dermatit, akne, deride hassasiyet, Koebner fenoment,
'hipopigmentasyon, subungal hemorajy, onikolizis, herpes simpleks, hipotansiyon,
bacakta kramp ve odem, konsantrasyon bozuklugu ve depresyondur® Son
.arastlrmalarda, bu yan etkilere ek olarak, immin sistemde de uzun dénemde bazi
degisiklikler bildirilmistir. T-supresdr ve helper hicrelerinde azalmaya ve bu
hiicrelerin alt gruplannda segici oltimciil etkilere neden olmaktadir Ayrica,
polimorfoniikleer 16kositlerde, monositlerde, Langerhans hiicrelerinde hem sayisal
azalmaya hem de fonksiyon bozukluklarina yol agmaktadir. **

Khellin-UVA (KUVA)

.'f-_-;.Vitiligonun oral veya topikal fotokemoterapisinde khellin, ilk kez 1982 yilinda
kullamlmistir  Khellinin  kimyasal yapisi psoralen ailesine benzeyen bir

furanokromdur Benzer fotobiyolojik, fotokimyasal ve fototerapotik ozelliklere
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-sahiptir, fakat daha az fototoksiktir Derideki  keratinositlerin uyarisiyla,

enflamasyon mediatérlerinin salgilanmasina yol agmakta ve bu ajanlar melanosit

.buyume faktsri gibi etki gostermektedir Sonugta khellin kil folikullerinde kalan

diger melanositlerin ¢ogalmasin saglamaktadir. Ortel ve ark, 100-200 seans KUVA
tedavisi sonucu hastalarn %41’inde %70’ten fazla repigmentasyon gelistigini
bildirmislerdir *47
* Fenilalanin-UVA

Vitiligonun  tedavisinde oral fenilalanin sonras: UVA ile basarili sonuglar

 bildirilmistir 2 Bir tirozin prekirsorii olan fenilalanin, tirozinaz varliginda melanin

sentezi i¢in bir prekirsordir® Fenilalanin S0 mg/kg dozda uygulandiktan 30-45
dakika sonra UVA uygulanmaktadir Tedaviden 4 ay sonra belirgin repigmentasyon
meydana gelmektedir. Bu tedavi sonucu glnes yaniklaria pek rastlanmamistir 2% By
tedavi, fenilketonari varhginda kontrendikedir 22

¢-Depigmentasyon

- PUVA uygulamasinin  kontrendike oldugu veya PUVA tedavisinden sonug

alinamayan ve saglikh alanlarm leke gibi kaldigi yaygin vitiligolu hastalarda

uygulanan bir tedavi yontemidir Pigmente alanlara monobenzileter hidrokinon

(MBEH) uygulanarak pigmentasyon ortadan kaldinlmaktadir 2-3 ay sureli giinde 2

kez MBEH uygulanan olgularin  %90-95'inde  bir yil iginde agilma

tamamlanmaktadir Uygulanan tedavi ile gelisen depigmentasyon geri doniissiiz olsa
da nadiren giinege bagh repigmentasyon olabilmektedir 2

d-Giinesten Korunma

19




nes yaniklari ve Koebner'izasyon riski nedeniyle, gimesten korunma, vitiligo

davisinde Onemli bir yere sahiptir Ayrica, normal derideki bronzlagma,
dépigmente alanin daha belirgin olmasma neden olmaktadir > Koruyucularin en az
30 koruma faktoriine sahip olmas: gerekmektedir

:::Hasta ile saghkli alanlardaki renk zithgini azaltmak ve uzun dénemli gunes hasarim
i;_bnlemek amaciyla, 30-60 mg/giin dozda beta-karoten énerilebilir >

: -Cerrahi Tedavi Yontemleri

':Medikal tedaviye yamt vermeyen vitiligo vakalarinda; otolog epidermal veya
ifnelanosit greft yontemleri uygulanmaktadir

a-Otolog Epidermal Greft Yontemi: En sik kullanilan cerrahi tedavi yontemidir
Vitiligo  hastasmin = normal  epidermal  ortiisiniin  depigmente  alana
transplantasyonudur.® Lokalize veya unilateral vitiligonun (segmental ve fokal)
 tedavisinde kullanilan bir yontemdir 2% Segmental vitiligoda, Koebnerizasyonun
negatif olmasindan dolay1, epidermal greft uygulanimi iyt sonuglar vermesine kargin,
generalize olan vititigoda sonuglar yiz gilduriicii degildir Bu yontem, ucuz olma ve
basarth kozmetik sonuglarin elde edilmesi nedeniyle, vitiligonun tedavisinde 6nemli
. bir yere sahip olma yolundadir ***>® Tam kalinlikta alman epidermal greftler etkili
~ gibi gorilse de kaldinm tast seklinde skar olusturabilmektedir. Bu yontem yerine, kil
folikillerinin  transplantasyonu  da  vapilabilir.  Burada amag¢, melanosit
rezervuarlarinin bulundugu kil folikillinden melanosit ve pigment yayilimmt
saglamaktir '°? Olusabilecek skarlari onlenmenin bir diger gekli ise nitrojen
billlerini olugturmaktir ® Epidermal greftleme ve PUVA tedavisiyle, basanli ve

kalict repigmentasyonlar elde edilmistir >
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p-Otolog Melanosit Grefti Yoéntemi: Epidermisin invitro kiiltiirde tretilerek
refraktdr makiillere uygulanmasi yéntemidir.2 Etkili bir tedavi yontemi olarak
saptanmis olsa da uygulanimin zor ve pahali bir yontem olmasindan dolay: tedavide
kultarumi smrlidir >

3-Kozmetik Uygulamalar

Sag boyalar1 ve bronzlastirict preperatlar vitiligolu alanin kapatilmasinda énemli yer
tutmaktadir. Ozellikle yiz, boyun ve el gibi fokal seyreden vitiligo alantarmm
kapatilmas! i¢in cesitli markalarda bir ¢ok kozmetik tGrin kullaniimaktadir
Kullanilan bazi boyalar ise dis ortama son derece direngli, silme ve yikama gibi
islemlerle deride uzun sire kalmaktadir >**3

Cocuklarda Vitiligo Tedavisi

Vitiligotu ¢ocuklarin tedavisi aile ile cocuk arasindaki kompleks iligkiden dolay: zor
olabilmektedir. Bu nedenle ailenin beklentisi ile c¢ocuklarin istekleri birbirinden
ayrilmalidir. Aile, ¢ogu zaman c¢ocuktan daha 6n planda gorilmeli ve danisma
tedavisi ile kaygilart giderilmelidir. Vitiligosu kendine sorun olusturmayan bir
¢ocugu tedavi etmenin geregi yoktur

Tedavide ginesten koruyucular ve topikal steroidler itk secenek olmalidir. Oral
PUVA lensin retinayt korumaya basladigt 12 vas civaninda o6nerilmelidir.”
Cockayne ve ark. topikal steroid tedavisinin, erigkinlere gore gocuklarda daha iyi

sonug verdigini ve yan etkilerin daha az gelistigini saptamuslardir ** Khalid ve ark.

¢ocukluk vitiligosunda topikal PUV Asol ile olgularin %15'sinde, klobetasol
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opionat ile %68'inde %50’den fazla repigmentasyon gelistigini bildirmiglerdir %
alder ve ark cocuklarda topikal PUVA ile enskinlere gore daha az cevap
atindigim bildirmiglerdir 12

Tedavide Yeni Arayislar

numiizde hastaligin tedavisinde uygulanacak yeni yontemler lizerine yapilan
t_;éhsmalar, hastaligin etyopatogenezinin de ayrintili arastinlmasina neden olmustur.
Son zamanlarda gergeklestirilen deneylerde, vitilijinoz deri bolgelerinde katalaz
enzim diizeyi ve tioredoksin reditktaz (TR) enzim aktivitesinde dusuklik
'saptanmlstir‘ Melanositlerin  biyiimeleri i¢in hiicre kultir ortamina katalaz
_ék]enmesinin gerektigi, ancak saglikli deri bolgelerinden elde edilen melanositlerin
ise bu enzim olmadan da cogaldiklart gozlenmistir. Vitiligolu hastamn tiim
epidermisinde dusik katalaz seviyesi ile TR ve Glutation rediktaz (GR)
enzimlerininin aktivitelerindeki disiiklitk, hidrojen peroksit (FH,0,) metabolitinin
birikimine neden olmaktadir ¢’

- Epidermiste keratinosit membranina bagli TR enzimi; deri yhzeyindeki serbest
radikalleri azaltmakta ve melanin sentezini diizenlemektedir Bu enzimin Ca’" ile
allosterik inhibisyona ugradigt gosterilmistic  Vitiligolu deriden alinan biopsi
smeklerinde normal deri alamindan farkh olarak Ca™ intraseliller geri-almiminda
defekt saptanmustir. Ayni alanda ekstraseliiler Ca"™ konsantrasyonu artmakta ve bu
artty, TR enziminin allosterik inhibisyona uframasina neden olmaktadr TR
enziminin inhibisyonuna bagh olarak melanosit yiizeyinde serbest radikallerde artis
ve tirozinaz aktivitesinde azalma olmaktadir Meydana gelen oksijen radikallert

siiperoksit dismutaz ile H,O)'e donisir H,O, ise metaloproteinlerle reaksiyona
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‘girerek hidroksil radikalleri olusturur Hidroksil radikaller ise ortamm pH’simi
yitkseltip alkali ortam salayarak, asit pH’da etkili olan TR aktivitesinin azalmasina
?yol acmaktadir. Hidroksil radikaller hizla lipid oksidasyon reaksiyonlarina neden
olur. Bu lipid oksidasyon reaksiyonlart vitiligonun histopatolojisinde izlenen
vakuolizasyonun ve melanosit hasarinin nedeni olarak kabul edilmektedir >’

Vitiligonun patofizyolojisinde gosterilen Ca™ homeostazisindeki bozukluk ve
melanosit yiizeyinde vitamin D3 reseptorleri saptanmast; vitiligonun tedavisinde
topikal kalsipotrioliin kullanimimi giindeme getirmistir 7

D vitamini (vit Ds, 1,25-OH,Ds); ilk kez 1930 yilinda kullaniimaya baglanmistir D

vitamini ve analoglarinin potent hormonlar oldugu, Ca™ homeostazisinde onemli

~ rolleri bulundufu gosterilmigtit. Tamami olmasa da vit D;, biyolojik etkilerinin
buyiik bir kismini spesifik intraseliiler reseptore (VDR) baglanarak gostermektedir.
Bu reseptor epidermal keratinosit, melanosit, dermal fibroblast, hematopoetik
hiicreler ve malign hiicrelerde bulunmaktadir * Vit Dy’iin keratinosit farkhlagmasini
uyardiginy, ilk kez Hosomi ve ark gostermislerdir Vit Ds'tin epidermal keratinosit ve
diger doku hucrelerinde vit Dy hiicre proliferasyonunu onlerken, diferansiyasyonu
arttirdigs gosterilmistir ***' Bu etkisinden dolayi, kalsipotriol psoriasis tedavisinde
kullantimaktadir. *** Vit D;’tn diger analoglan da keratinosit tizering ve Ca™"
homeostazisi tzerine vit Dy kadar etki gostermektedir Vit Ds anologlar; 1-alfa
hidroksivitamin Ds, Takalsitol ve kalsipotrioldir. ** Kalsipotriol intraseliler Ca*™
diizeyinde artiga neden olmaktadir** Kalsipotriol; Amerika'da kalsipotrien olarak

42,43

bilinmektedir."" Kalsipotriol, sistemik Ca'" metabolizmasin, vit Dy’e gore daha az

etkilemekte ve buna bagh olarak hiperkalsemi ve hiperkalsiiiri riski
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42,43 45
azalmaktadir *=7

Topikal kullanilan kalsipotriolin %5°i deriden emilmekte ve
sistemik etki gostermektedir Bu nedenle, topikal kalsipotriol dozunun haftada 100
mg't agmamast oOnerilmektedir Yiiz bolgesine kullantmi sirasinda nadiren deri
irritasyonunun  gelistigi - bildirilmistir Hayvanlar iizerinde vyapilan araghrmada
teratojenite gozlenmemistir **

Ozellikle psoriasiste kullanim siresi 6 ay ile 1 yil arasinda degismekiedir Stireyi

- kisaltmak ve olugabilecek yan etki riskini en aza indirmek icin kombinasyon

tedavileri denenmektedir Kalsipotriol tedavisi ile birlikte UVB ve PUVA

kombinasyonu uygulanmis ve oldukca 1yi sonuglar elde edilmstir 5%
Vitiligoda da yaygin olarak kullanilan PUVA tedavisinin etkinligini arttirmak ve
~tedavi siresini kisaltmak amaciyla; topikal kalsipotriolin PUVA ile kombine

: kullanimt giindeme gelmistir




HASTALAR VE YONTEM

Vitiligoda topikal kalsipotrioliin PUVA tedavisinin etkinligim arthrip artirmadigmi
saptamak amaciyla, cifi-kor ve plasebo-kontrollii olarak planlanan c¢alisma;

. 01 .12 1997-01 12 1999 tarihleri arasinda Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi
Dermatoloji Anabilim Dalnda yapildi. Calismaya kriterlerimize uygun 35 vitiligo
hastasi alindi.

1-Cahsmaya ahnma kriterleri: Olgularin,

a-Onaltt yagindan baytik olmasi,

b-Tutulum oram viicut yiizeyinin %10'undan fazla olmas,

c-Son 2 ay igerisinde topikal veya sistemik tedavi almamig olmast,

d-Simetrik yerlesimli, buyiiklikleri birbirine yakin, perifolikiiller veya perilezyoner
pigmentasyon izlenmeyen lezyonlara sahip olmasi,

e-Calisma protokoliimiizii kabul etmesi kosulu arands,
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é‘-_calnsma dis1 birakilma kriterleri: Olgularin,

5;Onalt1 yasindan kiigtik olmasi,

Karaciger ve bobrek fonksiyon testlerinde bozukluk,

Vitiligoya eslik eden endokrin anomali,

d-Katarakt,

e-Hamilelik veya emzirme,

- Deri malignensisi olmast,

_:f‘ g-Fotosensitivite,

- h-Kemoterapi veya radyoterapi almis olmast,

-Segmertal vitiligosu olmasi durumunda ¢aligmaya alinmad.

. 3-Calhisma Protokolii

: PUVA tedavisinde Dixwell marka cihazi kullanildi Tedaviye baglanmadan once her
hastada minimal eritem dozu (MED) belirlendi. Tedavinin ilk seansmda MED'in
yarisi UVA dozu ile baglandi UVA dozu, tedavinin 4. seansinda MED'e ulasilacak
sekilde arthirildi Bes veya altinc1 hafta sonunda 8 ‘jouie/cmz dozuna ulagiarak
tedaviye bu dozda devam edildi.

Hastalar, 0.5-0 6 mg/kg dozda oral 8-MOP aldiktan 1 5-2 saat sonra tiim viicudu
UVA alacak sekilde soyunarak UVA kabinine alindi PUVA tedavisi haftada 2
seans uygulandi Goz komplikasyonlarindan korunmak amaciyla, hastalar UVA
uygulamas siiresince ve tedavi sonrasi tiim giin koyu renkli 6zel koruma gozlikleri

takmatart konusunda uyarildt 8-MOP’un yan etkileri a¢isindan, hastalarin ayhik

karacier ve bobrek fonksiyon testleri ve 3 ayda bir goz muayeneleri yapilds
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'L-’Hastalar' ayrica, PUVA’ya bagli gelisebilecek eritem ve kasintt gibi akut van etkiler
f_:aglsmdan 1zlendi.

Her hastada govde veya ekstremitede simetrik yerlesimli, biyuklukleri birbirine
:yakm, perifolikiler veya perilezyoner pigmentasyonu olmayan 2 adet depigmente
makil, tedavi uygulama ve izlem alanlari (referans lezyonlar) olarak belirlendi
Hastalardan PUVA’ya girmeden 1 saat 6nce igerigi hasta ve degerlendirmeyi yapan
hekim tarafindan bilinmeyen ‘sag ve sol’ olarak belirtilmis kutularin icerisindeki
%0,005'ik kalsipotriol ve plaseboyu Referans lezyonlara sirmeleri istendi. Cahgma
suresince hastalara ek bir tedavi uygulanmads.

4- Klinik Degerlendirme

Hastalarin yagi, cinsiyeti, hastalik siireleri sorgulanarak ve tiim lezyonlar nuayene
~ edilerek tutulum yuzdesi kaydedildi Referans lezyonlar, haftada bir kez (2 seansta
- bir), ayn1 hekim tarafindan pigmentasyon gelisimi agismdan kontrolleri yapildt
Tedaviye yanitin izleminde, perilezyoner ve perifolikiiler pigmentasyonun baslangic
zamani ve pigmentasyonun gelisimi ve hizi izlenerek, izlem formlarma iglendi
Pigmentasyonun izlenmesinde kullantlan skorlandirma Tablo 1'de veritmistir,

Her iki lezyonun skoru 4'e ulasincaya kadar hastalar izlendi ve bulgular kaydedildi
Hastalarim tedavisi diger vitiligo alanlarinda belirgin pigmentasyon ve kapanma
saglanincaya devam edildi.

5-Istatistiksel Degerlendirme

Tum istatistiksel degerlendirmeler SPSS (Statistical Packages For Social Sciences)
for MS Windows programi ile yapilmigtir Istatistiksel degerlendirmeyi yapabilmek

amaciyla, c¢aligmada clde edilen veriler 4 grupta toplanmistir Referans
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ezyonlarindaki  ilk  pigmentasyonun geligtigi seans sayist (IPSS), tam

igmentasyonun gelistigi scans sayist (TPSS), ilk pigmentasyonun geligtigi total doz
: _(jou]e/cmz) (IPTD), tam veya tama yakin pigmentasyonun gelistifi total doz
__._(joule/cm?') (TPTD) degerleri hesaplandi ve iki es arasindaki farkin 6nemlilik testi
“(paired-t testi) ile iki tedavi alam kargilagtirildt. Degerler; ortalama+tstandart hata

‘olarak verildi Istatistiksel olarak p<0 05 degeri anlamli olarak kabul ediidi,

_Tablo1. Pigmentasyon gelisim skorlandirmas:

Pigmentasyon Geligimi Skor
Pigmentasyon yok 0
Pigmentasycnun baslamast (%61-24) 1

% 25-49 pigmentasyon 2

% 50-74 pigmenta;}jon - 3 -
% 75'ten fazla pig;ientasyon 4
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BULGULAR

""-Cah$maya alinan 35 hastanin 27'si calismayi tamamlayarak degerlendirmeye alind:.
- Sekiz hasta tedaviye uyumsuzluk veya ek ilag kullanumi nedeniyle calisma dist
.;.bil'aklldl Degerlendirmeye alman hastalarin demografik, klinik 6zellikleri ile
tedavinin izlendigi referans lezyonlarin lokalizasyonlari tablo 2°de verilmistir,

Tablo 2. Hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri

Hasta | Ady Cins Yas Siire Tutulum | Test Alam
No Soyadi (yil) Orani (%)
I AO E 64 5 10 Alt ekstremite
2 SE K 35 7 20 Ust ekstremite
3 HD K 34 15 10 Alt ekstremite
4 KU E | 18 10 10 Alt ekstremite
5 MD E 20 6 10 Ust ekstremite
6 1K E 48 2 50 Alt ekstremite
7 NT K 27 10 10 Ust ekstremite
'8 HD E 20 3 20 | Ust ekstremite
9 |FH B 24 4 10 Ust ekstremite
10 RE E 16 6 10 Ust ekstremite
11 RG E 16 5 20 Alt ekstremite
12 AE K 44 4 10 Ust ekstremite
13 |HK E 25 10 10 Alt ekstremite
14 T E 24 14 35 Alt ekstremite
115 i E 17 3 10 Ust ekstremite
16 RC E 22 6 10 Ust ekstremite
17 GE K 44 2 10 Govde
18 ES E 47 15 15 Ust ekstremite
19 RS E 20 2 20 Ust ekstremite
20 MB [ 23 8 10 Alt ekstremite
21 NM K 21 5 10 Ust ekstremite
22 AH E 56 6 15 Ust ekstremite
|23 SC E 20 5 10 Alt ekstremite
24 FA K 32 20 10 Alt ekstremite
25 FS K 27 7 t5 Alt ekstremite |
26 AO E 45 10 10 Alt ekstremite
27 OP E 16 2 20 Alt ekstremite




Olgutarm 9’y kadin ve 18’1 erkek idi Yaslan 16 ile 64 arasinda degisen olgularin
yas ortalamast 29.8+13 5 olarak saptandi. Hastalik sireleri 2 ile 20 yil arasinda
(ortalama 7.5+4.8) degismekteydi. Hastaligin yaygmligt vicut yiizeyinin %10' ile
- 50'si arasinda (ortalama 14 8+9 1) idi Referans olarak kabul edilen simetrik
5_5_:'. lezyonlarin 13'a alt  ekstremite, 13'i st ckstremite ve 1'i govde yerlesimi
: gostermekteydi

Caligma tamamlandiktan ve istatistiksel degerlendirme yapildiktan sonra; sagdaki
lezyonlara kalsipotriol ve soldaki lezyonlara plasebo uygulandii anlasildi Tim
hastalardaki referans lezyontarinin IPSS, TPSS, IPTD ve TPTD degerleri tablo 3'te
verilmistir.

ilk pigmentasyon gelisimi; 27 lezyonun 22'sinde kalsipotriol tarafinda gézlenirken, 3

lezyonda aym anda ve 2 lezyonda ise plasebo tarafinda gézlendi Tam pigmentasyon
gelisimi; 27 lezyonun 17'sinde kalsipotriol tarafinda, 6'sinda aynt anda ve 4 lezyonda
ise plasebo tarafinda izlendi Kalsipotriol ve plasebo uygulanan referans alanlarinda
tam pigmentasyon gelisimi 44 seansta tamamlanmistir

Kalsipotriol ve plasebo uygulanan alanlar arasindaki IPSS, TPSS, IPTD ve TPTD
degerlerinin istatistiksel sonuglar: tablo 4' te ozetlenmigtir.

Tim izlem parametrelerinde istatistiksel olarak; kalsipotriol lehine anlamli derecede
tarklilik saptand: (0.001 ve <0.0001). IPSS; kalsipotriolde 6 ile 18 seans arasinda
tken, plaseboda 6 ile 22 seans arasinda degistyordu (p<0 0001) TPSS;
kalsipotriolde 10 ile 44 seans, plaseboda ise 14 ile 44 arasinda idi (p=0001). IPTD;
kalsipotriolde 23 98 ile 136 78 joule/cm® arasinda iken, plaseboda 23 98 jle 177 58

. m

joule/em® arasinda degigtigi gozlendi {p<0 0001) TPTD kalsipotriolde 5678 ile
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40198 joule/em® arasinda, plaseboda ise 95.98 ile 401.98 joule/cm’ arasinda
degisiyordu (p=0 001).

Tablo 3. Uygulanan PUVA seans sayilari ve hastalarin aldigi UVA dozlart

Hasta Kalsipotriol {sa$) Plasebo (sol)
'No iPSs TPSS iPID TPID ipss FPSS irrp TPID
1 |8 40 39.18 361.18 8 44 39.18 401.98
- 2 12 44 75.98 401.98 14 44 95.98 401.98
3 10 22 56.78 177.58 12 20 95.98 157.18
4 10 36 56.78 32038 8 32 39.18 279.58
5 0 | 26 56.78 218.38 14 32 95.98 279.58
6 18 32 136,78 279.58 22 36 177.58 320.38
7 8 20 39.18 157.18 10 24 56.78 197.98
8 6 26 23.98 218.38 10 30 56.78 259.18
9 10 32 56.78 279.58 14 38 95.98 340.78
10 8 16 39,18 116.38 [s] 14 23.98 95.98
11 8 10 39.18 56.78 18 20 136.78 157.18
12 10 28 56.78 238.78 14 28 95.98 238.78
13 6 28 23.98 238.78 12 28 75.98 238.78
14 6 26 23.98 218.38 10 28 56.78 238.78
15 6 24 23.98 197.98 8 26 39.18 218.38
16 | 10 26 56.78 218.38 12 28 75.98 238.78
17 8 20 3918 157.18 10 28 56,78 238,78
18 8 20 39.18 157.18 10 24 56.78 197.98
19 8 20 39.18 157.18 10 26 56.78 218.38
20 8 22 39.18 177.58 14 30 95.98 259.18
21 12 32 75.98 279.58 16 36 116.38 320.38
2 16 30 116.38 259.18 16 26 116.38 218.38
23 18 40 136.78 361.18 22 40 177.58 361.18
24 6 34 23.98 299.98 6 34 23.98 299.98
|25 6 28 23.98 238.78 8 32 39.18 279.58
_ 26 8 30 39.18 259.18 10 30 56.78 259.1%
.27 8 28 39.18 238.78 10 34 56.78 299.98
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- Tablo 4. Kalsipotriol ve Plasebo Grubundaki Pigmentasyon Seans Sayilari ve

 Toplam Dozlar

2-tailed P |

B Kalsipotriol Plasebo df

|11k Pig Seans Sayis1 9.33+0.65 12.0040.81 26 <0.0001
Tam Pig Seans Sayisi 27.40+1.47 30.07+1.34 26 0.001
l’lk Pig Top Doz (joule/cm?) 52.52+46.10 78.20+7.88 26 1 <0.0001 .
Tam Pig TopDoz (joule/cm®) | 232.79+14.97 | 2599341371 | 26 0.001

Degerler; ortalama+standart hata
df: serbesthk derecesi (degree of freedom),
P: <0 05'ten kiigitk degerler anlamh olarak kabul edilmistir

Hastalarin yapilan haftalik kontrollerinde; PUVA tedavisine bagli bazi olgularda

gozlenen ve tedaviyi kesmeyi gerektirmeyen, hafif eritem, kuruluk ve kagmntt disinda

yan etki saptanmad: Hastalarm yapilan aylik rutin laboratuvar tetkikleri ve g0z

muayenelerinde tedaviyi kesmeyi gerektirecek patoloji saptanmadi
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TARTISMA

-vitiligonun etyopatogenezini aydinlatmak ve etkin tedavi yontemleri bulmak
‘amactyla yapilan arastimalarda hastaligin etyopatogenezi ile ilgili bazi ilerlemeler
.j:kaydedilmesine kargin, tedavideki yeni uygulamalar heniz vyiz gildirici
42347

.degildir Sikhkla gen¢ grubu etkileyen bu hastalik, ¢cok ciddi kozmetik,

psikolojik ve sosyal sorunlara yol agabilmektedir *7!*

Hastaliga ait bilinen tim klasik tedavi yontemleri, repigmentasyonu indiikleyerek
etki gostermektedir ** Tedavi yonteminin segiminde hastamin vagi, genel durumu,
tedaviye uyumu, lezyonlarinin yayginhg, deri fototipi ve anatomik lokalizasyonun
g6z oniinde bulundurulmas: énerilmektedir * PUVA, yaygin vitiligolu hastalarin
tedavisinde halen kullanitan en etkili yontemdir. Dudaklar, el distalleri ve parmak
uclari gib1 bolgeler tedaviye direngli olup; 100-150 seanslik bir tedaviye veya 12-24
aylik bir sireye gereksinim duyulmaktadir * (Calisma hastalarimizda referans
lezyonlarmin 1374 alt, 13’4 st ekstremite ve 1’ govde verlesimli idi Referans
lezyonlarinda 44 seansta tam pigmentasyon saglanmustir Kalsipotriol alanm ile
birlikte plasebo alanindaki kisa sirede alinan tam yanit; referans lezyoniarin
yerlesim yerlerinin tedaviye direng gdstermeyen ve iyi yanit veren alanlar olmasi ile
aciklanabihr

PUVA tedavisinin etkinligini arttirmak amaciyla son donemlerde khellin, oral ve
topikal fenilalanin ile melanosit yikimim1 durdurmaya yonelik katalaz ve Ca™
kombinasyonu gibi yeni fotokemoterapotik rejimler arastiritmaktadir Ancak bu

yontemlerle saglanan basan, tek bagina PUVA tedavisine gore bir ustiinlik

gistermemigtir. Ayrica, bu kombinasyonlarda psoralenler, hala tedavinin temelini
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‘olusturmaktadir 24.23,50

PUVA ile topikal kalsipotriol kombinasyonu psoriasisli
.hastalar'da bagar1 1le kuilamilirken kalsipotriol uygulanan lezyon alanlarinda
‘hiperpigmentasyon gelistigi gdzlenmistir Psoriasiste kullanilan kalsipotriolin
antipsoriatik etkisini keratinositler izerindeki Ca'" reseptorleri aracihgiyla sagladig
gosterilmigtir  Kalsipotrioliin aynca, Langerhans hiicreleri, monositler ve aktif T
hiterelerinin say1 ve fonksiyonlarmni baskiladig: saptanmigtir Kalsipotriolin bu
etkilerinin gosteritmesinden sonra, benzer etki mekanizmalar1 nedeniyle vitiligonun
tedavisinde kullammi gimdeme gelmistir Vitilijinoz alandaki Ca"'ya bagh gelisen
reakstyon basamaklarindaki bozukluklar ve olusan melanosit yikimt da bu tedavi ile
ortadan kalkmakta, melanosit hiicresi yeterli melanini sentez etmekte ve depigmente
alanlar hizla repigmente olmaktadir. Vitiligoda, PUVA ile birlikte kalsipotriol
- kullamlan bazi arastirmalarda umut verici sonuglar bildirilmigtir, ****-?

Parsad ve ark 19 wvitiligolu hastaya PUVAsol ve topikal kalsipotriol
vygulamislardir Hastalar 18 ay boyunca haftada 3 kez 8-MOP almimin takiben
belirtilen saatlerde belirli stire ginese ¢ikmig ve her giin iki kez vicutlarinin bir
yarisindaki lezyonlara topikal kalsipotriol uygulatmiglardir Tedavinin 6 aymnda
12(%70) hastada mikemmel sonuca ulasilirken tedavi sonunda 13(%76) hastada
mikemmel repigmentasyon elde edilmigtir Kalsipotriol uygulanmayan bolgelerde
ise 6 ayda %35 ve tedavi sonunda %53 orarunda yanit elde edilmistir.®” Parsad ve
ark nin yaglar1 5-17 arasinda degisen 21 ¢ocuk hasta iizerinde yaptiklan baska bir
calismada, lezyon {izerine aksamlar topikal kalsipotriol uygulanmis Ertesi gin 10-
15 dakika giines is1ginda kalmas1 tavsiye edilmistir Hastalar 3 haftalik aralar ile

kontrol edilmigtir. Hastalarin biyik ¢oguniugunda ilk repigmentasyon tedavinin 6-
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12 haftasinda gergeklesmistir 18 Hastanin 10’unda, tam veya tama vyakin
~ pigmentasyon gozlenmistir 4 Hastada orta derecede gelisme gozlenirken, diger 4
- hastada ise minimal veya hig pigmentasyon izlenmemistir >> Yalgin ve ark daha
once 60 seans PUVA tedavisi uygulanmis ve sonu¢ ahmamamig vitiligolu 19

hastaya; haftada 3 kez uyguladiklari PUVA tedavisine ek olarak, yiiz, boyun, genital

bolge ve kiviim yerleri digmda tiim lezyonlara sabah ve akgsam olmak iizere giinde
iki kez topikal kalsipotriolii uygulatmuslar 19 Hastamin %3 7'sinde 1yi ve mitkemmel
genel repigmentasyon gozlenmis; bu pigmentasyonun ekstremitelerde %44 ve
govdede %63 oldugu bildirilmistir.® Bu ¢alismalarda topikal kalsipotriol ve PUVA
tedavisi kombinasyonunda pigmentasyon baglangicinin tek basina PUV A tedavisine
gore daha erken gelistigi saptanmistir Bizim ¢alismamizda kalsipotriol kullanilan
lezyonlarda, plasebo kullanilan lezyonlara gore IPSS, IPTD, TPSS ve TPTD'nin
istatistiksel olarak belirgin fark gosterdigi bulunmustur. Calismamizda, bu izlem
parametrelerinde istatistiksel olarak; kalsipotriol lehine anlamh derecede farkhhik
saptandi, Daha once agik olarak yapilan tiim calismalarda elde edilen bagar:; ¢ift-kor
ve plasebo-kontrollii olan ¢ahsmamizin sonuclaria uygunluk gostermektedir

Hucre kaltarlerindeki insan melanositleri H,0, tyonuna karsi hassastir. Insan

derisinde H,O,'nin sentez vyollan dostinildugiinde, siiperoksit anyon radikal

formiilinin bozulup H,O, elde edilmesinde stiperoksit dismutazlarin 6nemli role

sahip olduklart gorilir. Vitilijinoéz keratinositlerdeki defektif Ca™ gerl alimim
ekstraseliler Ca™ miktarim arttirarak superoksit anyon radikalinin sentezini uyarir

Olusan H,Ox’lerin suya déniisturilmesinde TR ve GR gibi enzimler gorev

almaktadir Epidermiste keratinosit membranina bagh olarak bulunan bu enzim,
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serbest radikalleri azaltmakta ve melanin sentezini duzenlemektedir. Intraseliiler
kalstyum geri alimmindaki defekt sonucu ekstraseliler Ca* artmast sonucu TR
allosterik olarak inhibe olmaktadir H,0,, Heber-Weiss reaksiyonu ile hidroksil
radikal ve hidroksil iyona doniisiir Hidroksil radikal melaninin yapisma girer ve
keratinosit ve melanositlerdeki membran hasarina yol agar >’

Epidermal keratinosit, melanositlerde saptanan VDR ve kalsipotriolin Ca ™"y
intraselitler alana girisini dizenlemektedir VDR; 6strojen, glukokortikoid, tiroid
hormonu ve retinoik asit reseptorleri gibi steroid reseptor ailesindendir. Tiim hiicre
ve dokulardaki VDR aymi yapidadir, kalsipotriol bu reseptorlere aktif D vitamini
kadar afinite gostermektedir Ranson ve ark melanosit kiltiirleri tizerinde yaptiklar:
aragtirmada  kalsipotriolin tirozinaz aktivitesini %350 oranmda arttirdiklarin:
gozlemlemislerdir * Kalsipotriol, Langerhans  hiicrelerini azaltmakta,
keratinositlerin sitokin tretimini modile ederek anttjen sunumunu indirekt olarak
inhibe ederek antijen sunumunu azaltmaktadir PUVA tedavisi de, vitiligolu
derideki  Langerhans hticre yogunlufunu  azaltarak antijen  sunumunu
baskilamaktadir. Vitiligo tedavisinde kalsipotriol ve PUVA™n birlikte kullanilmasi
etkilerinin potansiyelize olmasina neden olmaktadir *+%*

Topikal kalsipotriol tedavisi esnasinda deri irritasyonu tek klinik yan etki olarak

gozlenmektedir Genellikle hafif eritem olur, nadiren ciddi eritem ve soyulmalar
gortilebilmektedir Kalsipotrioliin topikal kullanimt yanhs pozitif patch testine neden
olabilmektedir Kalsipotrioliin 6 ayl asan uygulamalarinda dahi epidermel ve dermal

atrofi gézlenmemektedir Normal dozlarda kalsiyum metabolizmast tizerine etkileri

gosterilmemigtir Ancak, 2 pg/gin iizerinde hiperkalsemi ve 15 pg/giin tizerinde
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olan dozlarda hiperkalsiiiri yapabilmektedir Gebelerde tedavide kullanitmadigindan,
siite gec'p geemedigi bilinmemektedir Deneysel olarak teratojenite gosterilmemis
olmasina ragmen, gebelerde kullamm: onerilmemektedir *° Calismamizda topikal
kalsipotriol kulamimina bagh beklenen yan etkiler gozlenmemistir

Sonug olarak; topikal kalsipotriol uygulanan alanlarda kisa stirede pigmentasyon

clde edilmesine bagl olarak, hastalar tedavileri siresince daha az UVAYya maruz

kalmis ve olusabilecek PUVA yan etkilerinin de olugma riski azalmigtir
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SONUCLAR

1-Calismaya yaslari 16 ile 64 arasimda degisen 12'si kadin, 23 erkek 35 vitiligo
hastast alind1,

2-Vitiligo hastalarinin hastalik sireleri 2 ile 20 yil arasinda degisiyordu.

3-Hastalardaki vitiligo alanlarinm yayginh@ viicut viizeyinin %10 ile 50'si

arasinda degismekte ve ortalamasi %14.8 idi

5-Referans olarak kabul edilen ve kalsipotriol uygulanan simetrik lezyontarm 13'
alt ekstremite. 13 tist ekstremite ve 1'] govde yerlesimi gostermekteydi.

6-Haftada iki kez uygulanan PUVA tedavisine girmeden 1 saat 6nce igerigi hasta ve
degerlendirmeyi yapan hekim tarafindan bilinmeyen ‘sag ve sol’ olarak belirtilmis
kutulann icerisindeki %0,005ik kalsipotriol ve plasebo referans lezyonlarina
surtild i

7-Hastalar aym hekim tarafindan pigmentasyon gelisimi a¢isindan haftada bir kez
muayene edildi Pigmentasyon gelisimi 1 rakam ile, devam eden pigmentasyon
alanlar1 tutulum yiizdesine gore 2,34 rakam ile skoriand).

8-Calismayt 9'u kadin, 18 erkek 27 hasta tamamlayarak degerlendirmeye alind

9-Hk pigmentasyon gelisimi: 27 lezyonun 22'sinde kalsipotriol tarafinda gozlenmustir

10-Tam pigmentasyon geligimi; 27 lezyonun 17'sinde kalsipotriol tarafinda, 6'sinda

her ki tarafta ayni anda tamamlanmistir,

11-Ilk  pigmentasyonun gelistigi seans ortalamasi; kalsipotriolde 9.33 iken,
plaseboda 12 olarak saptand:

12-Ttk  pigmentasyonun gelisimine dek alman total UVA doz ortalamasi;
kalsipotriolde 52 5 joule/cm? iken, plaseboda 78 2 joule/em? bulundu

13-Tam pigmentasyonun geligtiZi seans ortalamast; kalsipotriolde 274 iken,
plaseboda 30 olarak saptands

14-Tam pigmentasyonun gelisimine dek alnan total UVA doz ortalamasi;

kalsipotriolde 232 8 joule/cm®iken, plaseboda 260 joule/em? bulundu
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OZET

Vitiligonun tedavisinde halen en yaygin kullamilan bir yontem PUVA tedavisi biitiin
hastalarda  tam  bir iyilesme saglayamamaktadir Etyolojisi tam  olarak
aydinlatilamayan vitiligoda, depigmente alanda Ca'™ gerl ahmim  bozuklugunun
oldugu gosterilmistir, Vitiligonun bu  6zelliginden dolayi, vit D turevi olan
kalsipotrioliin tedavide kullamm giindeme gelmistir Plasebo kontrollij ve ¢ift-kor
olarak planlanan bu ¢alisma; vitiligo tedavisinde PUVA tedavisine ek olarak, topikal
kalsipotrioliin tedaviye katkismin olup olmadigm: saptamak amaciyla yapild:.
(Caligmaya alinan 35 vitiligo hastasinda haftada 2 kez PUVA tedavisine ek olarak,
simetrik olarak belirlenen depigmente makiillere bir tarafa topikal kalsipotriol ve
dier tarafa plasebo uygulandt Cahisma, ilag veya plasebonun kullanildi3i alan
hekim ve izlemi yapan hekim tarafindan bilinmeksizin tamamlandi Haftalik yapilan
kontrollerde pigmentasyon gelisiminde skor 1, tam pigmentasyonda skor 4 olmak
tzere skorlama yapildi

Calismayi tamamlayan 27 hasta degeriendirilmeye alind flk pigmentasyon gelisimi;

27 lezyonun 22'sinde kalsipotriol tarafinda gozlenmigtir. Tam pigmentasyon

gelisimi; 27 lezyonun 17'sinde kalsipotriol tarafinda, 6'sinda her iki tarafta aynt anda
tamamlarmugtir. Kalsipotriol ve plasebo uygulanan referans lezyonlarindaki PSS,
TPSS, 1PTD ve TPTD agisindan  sonuglar degerlendirildi.  Tom  izlem
parametrelerinde istatistiksel olarak: kalsipotriol lehine anlamht derecede farklilik
saptandi IPSS ortalamasi; kalsipotriolde 9 33, plaseboda 12 ve buna bagh olarak
IPTD ortalamas:; kalsipotriolde 52.5 joule/cm? iken, plaseboda 782 joule/cm?
bulundu (<0.0001), TPSS ortalamasi; kalsipotriolde 27 4 iken, plaseboda 30 olarak
saptandr. TPTD ortalamas:; kalsipotriolde 232 8 joule/em’iken, plaseboda 260
joule/em? bulundu (0.001).

Calismamizdan elde edilen sonuglar, topikal kalsipotriolin PUVA tedavisinin
etkinligini arttrdifim géstermektedir Sonug olarak bu kombinasyon ile, daha diigiik

doz UVA dozu ve daha kisa stirede pigmentasyon gelisimi tamamlanmaktadiy
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