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GiIiRIS VE AMAC

Vitiligo gok eski ¢aglardan beri bilinen ve
ilerleyici melanosit yikimi ile seyreden , depigmente
deri alanlari ile karakterize bir hastaliktir. Melano-
nosit yikiminin nedeni heniiz agikliga kavugmamig olup,
;;netik faktorlerin , toksik metabolik etkenlerin ve

otoimminitenin etiolojideki rolleri ile ilgili ga-

ligmalar slirdUrilmektedir.

Toplumda gorilme sikligi % 1-2 olan vitiligo-
nun tedavisinde uygulanmakta olan tibbi ve cerrahi
yontemlerin etkinligi sinirli kalmaktadir. Bu nedenle
Oonemli bir kozmetik ve psikoloijik sorun olusturan
hastaligdin tedavisinde yeni segenekler aranmaktadir.
Etiolojiyi aydinlatmaya yonelik c¢alismalar bu yeni

tedavi arayislari igin kaynak olusturmaktadair.

Bu ¢aligmada Mayis 1989-1991 yillari arasinda
Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Dermatoloji Ana
Bilim Dali'nda vitiligo tanisi alan 20 hasta klinik,
imminolojik, histopatolojik &zellikleri ve eslik eden
hastaliklari yo6nilinden aragtirilmis ve bu gruptan 10
vitiligo'lu hastaya intralezyonel yolla siklosporin-A

uygulanarak sonug¢lar:i tartigsilmisgtar.



GENETL BILGILER

TARIHCE

Hastalik cok eski gaglardan beri bilinmekte-
dir. Tarihte vitiligoya iligkin en eski yazili belge
M.0. 1550 yillarina ait olan Eber Papirusudur. Bu
belgede vitiligo ve lepra iki farkli hastalik olarak
tanimlanmigtir (1). Hastaligin adinin leke, iz anlami-
na gelen " vitium" ya da dana anlamina gelen ''vite-
lius'" 'tan (dana derisindeki beyaz lekelere benzerligi
nedeniyle) koken almis oldugu ileri sirililmektedir

(1,2).

ETIOPATOGENEZ

Vitiligonun primer bir melanosit hastalig§i ma,
yoksa melanositlerin mikrogevresini olusturan kera-
tinosit, Langerhans hiicresi ve dermal elemanlarin

hastaligi mi1 oldugu heniiz acik degildir. lleri siirii-



len varsayimlarin higbirisi hastaligin nedenini tek
basina ac¢iklayamamaktadir. Etiolojiye yonelik dort

temel hipotez lzerinde tartismalar sitrmektedir:

Glinlimizde en popiler varsayimdir. Vitiligolu
hastalarda organ spesifik antikorlarin, eslik eden
otoimmiin hastaliklarin , melanosit antijenlerine karsi
antikorlarain saptanmasi, ayrica gesitli hayvan

caligsmalari bu hipotezi destekleyen bulgulardir.

Vitiligolu hastalarda antitiroglobulin , anti-
mikrozomal, antigastrik parietal hilicre, antiadrenal
doku, antipankreas adacik  hiicre ve antidiiz kas
antikorlarina rastlanma sikligi kontrol gruplarina
gdre ylksek bulunmustur (1,3,4,5,6,7,8,9). Bunun
sonucu olarak ¢esitli tiroid hastaliklari, pernisidz
anemi, diabetes mellitus, Addison hastaligi, alopesi

areata, morfea gibi otoimmiin hastalaiklarin siklikla



vitiligoya eslik ettigi gozlenmektedir (1,2,6,7,8,

10,11,12).

Ayrica hastalarda antimelanosit antikorlara
saptanmigtir. Bu antikorlarin varligi ve titresi ile
vitiligindz alanin genigligi arasinda kosutluk
gbzlenmigtir (13,14,15,16,17,18). Antimelanosit anti-
korlaran normal melanositlerle inkubasyonu sonucu
melanosit oOluminin olusmasi, bu antikorlarain klinik

6nemini kanitlamigtir (19).

Bazi hayvanlarda benign ya da malign melanosi-
tik timorlerin olusumunu takiben neoplazik melanosit-
lere kargi immin yanit geligmektedir. Bu immin ya-
nit neoplazik melanositlerin yanisira saglikli melano-
sitlerin de yikimina ve bu hayvanlarda vitiligonun
ortaya c¢ikmasina neden olmaktadir. Bu bulgulara ek
olarak, insanlarda da malign melanomu takiben benzer
gekilde vitiligo geligmesi immin hipotezi destek-

lemektedir (5,20,21).



2. Noral Hipotez:

Vitiligo bazen dermatomal tutulum gdstermek-
te, periferik sinir hasarai ya da viral ensefalit
sonrasi geligebilmektedir. Vitiligindz deride, va-
zokonstriksiyon ve artmigs terleme yaniti sgeklindeki
otonomik disfonksiyon bulgulari saptanabilmektedir
(5,8). Bu bulgulara ek olarak hastalarin buyiuk go-
gunlugunda hastaligin emosyonel stres sonrasinda
bagslamasi etiolojide bir ndéromediatdriin  sorumlu
olabilecegini dliglindlirmektedir (3,4,5,8,22). Ayraica
vitiligindz derinin elektron mikroskobik ince-
lenmesinde melanositler ve sinir uglarai arasinda
direkt baglantilar ve sinirlere ait minor dejeneratif
degisiklikler saptanmigtir (3,23). Tim bu bulgular
noral hipotezi desteklemekle Dbirlikte heniiz bir

ndromediatdrin varligys gosterilebilmig degildir.



Melanositlerde pigment sentezinin degisik
basamaklarinda aciga c¢ikan fenoller, indoller ve
serbest radikallerin melanositotoksik etkili olduklari
gOsterilmigtir (2,3,4,8,24,25,26). Normal melanositle-
rin bu toksik Urinleri detoksifiye ettigi, ancak viti-
ligolu hastalarda melanosit defekti nedeniyle detoksi-
fikasyonun yapilamadidi ve bu lrilinlerin hicreyi &ldiir-

digu ileri slUrulmektedir (17).

Endistriel olarak yliksek konsantrasyonda
fenollere maruz kalan kigilerde vitiligo benzeri
depigmentasyon olugmasi bu hipotezi desteklemektedir

(5,27).
4 1 nin R Or Hi ezi;
Son yillarda etiolojide ileri siurilen hipotez-

lerin tuminu birlestiren bir hipotez Slominsky ve ar-

kadaglari tarafindan ileri surilmiigtir. Melatonin me-



melilerde farkli dokularda bulunan , tirozinazi etki-

lemeksizin melanin sentezini inhibe eden ve spesifik
bir reseptdre baglanarak etkin olabilen bir maddedir.
Bu teze gbre vitiligolu hastalarda melatonin reseptor
aktivitesi artmistir. Bunun sonucunda melanin sentezi
azalmakta ancak tirozinazin etkili oldugu basamaklarda
agiga ¢ikan {lriunler ve serbest radikallerin olusgumu
azalmamaktadir. Bu irilinler melanosit ve keratinosit
hasarina yol acgmakta , keratinosit hasari sonucu
melanosit bluyumesi igin gerekli olan bluylme faktorleri
(growth factor) salinamayip var olan melanosit hasara
daha da artmaktadir. Ayrica hasarlanmis melanositlerin
ylizeyinden agiga g¢ikan antijenler, bu hicrelere karsi

immin yanit (otoimminite) geligmesine neden olmaktadar

(22).

Bu hipotez toksik metabolik faktorlerin roli-
ni ve otoimmiinitenin geligmesini agiklamaktadir ancak
insanlarda melatoninin iglevi ve bu hastaliktaki rolud

konusunda kesin kanit yoktur (26).



netik ktorler:

Vitiligolu hastalarin % 30-38'inde ailede vi-
tiligo Oykiisi  saptanmaktadir. Hastalidin penetransa
degisken bir gen araciligiyla ve otozomal dominant
yolla aktarildigi diiglinlilmektedir (3,8). Hastaligain
monozigot ikizlerde ayni zamanda olugmasi ve benzer
dagilim goOstermesi, vitiligolu hastalarin saglam
derilerinde melanositlere ait birtakim morfolojik
defektlerin saptanmasi herediter faktdrlerin rolu
olabilecedini gostermektedir (28,29,30). Kalitsal
olarak defektif yapidaki bu melanositlerin epidermis
iginde mikrogevreleri ile iletisimlerindeki bozuklu-
Jun hilicre yikimina neden olabileced§i ®ne siriilmektedir

(30).

KLINIK

Vvitiligo beyaz renkte , yuvarlak-oval sekilli,
boyutlari birkag milimetre ile birka¢ santimetre

arasinda dedisebilen, net sinirli makiiller ile karak-



terizedir. Lezyonlar Dbirlesme ve c¢evreye dogru
genigleme egilimindedir. Lezyon sayisi bir ya da
yuzlerce olabilir. Bazen depigmente alanin gevresinde
hafif koyu renkte bir halka bulunur. Depigmente alani
gevreleyen bu hafif koyu renkteki halka ve onu
cevreleyen normal deri , trikrom vitiligoyu olusturur
(1,2,3). Buna, repigmente olan perifolikiiler’
hiperpigmente alanlarin da eklenmesiyle kuadrikrom

vitiligo olusur (1,2,3,4,5,8,31).

En sik tutulan bélgeler kemik g¢ikintilarin
Ustleri, periorifisiel (agiz, gbz gevresi), genital ve
intertrigindz bdélgelerdir. Mukozalardan ©zellikle
dudak, gingiva ve genital mukoza tutulabilir (1,2,17,
26). vVitiligo makilleri uzerinde killar beyazlamig
olabilecedi gibi saglar makiiller olmaksizin da beyaz-
layabilir. Ko&bner fenomeni pozitif olup travma veya
glines yanigini izleyen haftalar ya da aylar igerisinde
bu bdlgelerde vitiligo makilleri geligebilir (1,2,

3,4,32).

Vitiligo tuttugu alana ve dagilimina gdre



lokal, generalize ve miks tip olarak sinif-
landirilabilir . Bu tiplere ek olarak bazi yazarlar
halo nevusu (perinevik vitiligo)} ve saglarin erken
beyazlamasini (30 yasin altinda) vitiligo olarak kabul

etmektedirler (1,20).

Hastalaigin seyri degiskendir ve c¢ogunlukla
lezyonlar vyavas bir sekilde genigleyerek sayica
artarlar. Genelde hastalik ilerleme ve stabil kalma
dbnemleriyle seyreder. Spontan repigmentasyon % 6-44

oranindadir ve kismi repigmentasyon geklindedir (3).

LK EDEN HASTATL,

Hastalarin % 40-50'sinde g0z patolojileri
bulunmaktadir. Bunlar korioretinit, pigment tabaka-
larinin atrofisi, fokal pigment kayiplari, uveit

tarzinda olabilmektedir (3,17).

Vitiligolu hastalarda bazi otoimmin hasta-

liklar gozlenmektedir. Bunlar arasinda ilk sirayi ti-



roid hastaliklar:i almaktadir. Hipotiroidi, hiper-
.tiroidi, Graves, Hashimato tiroiditi hastalarin %1.28-
30'unda goOrilebilir. Bunlarin disinda pernisidz anemi,
diabet, Addison, hipoparatiroidizm, alopesi areata,
skleroderma, morfea, liken skleroatrofik , otoimmiin
hemolitik anemi ve melanoma gibi hastaliklar da
degisen sikikta eslik etmektedirler (1,2,3,4,8,19,
20). Buna karsin psoriasisi de iceren bir grup
hastaligin vitiligo ile birlikteliginin ise
rastlantisal oldugu bildirilmektedir (1,2,3,4,8,18,

19,20).

HISTOPATOLOJI
Hastaligin karakteristik Ozelligi melano-

sitlerin yoklugu ve Dbazal tabaka ile stratum
spinozumda melanin pigmentinin yoklugu ya da
azligidir. Melanositlerdeki melanin sentezinde rol
oynayan tirozinazin varligini gdsteren DOPA reaksiyonu
vitiligindz deride negatiftir (1,2,3). Ancak erken

lezyonlarda ve lezyonlarin aktif sinirinda melanosit-
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ler bulunabilmekte ve DOPA reaksiyonu pozitif

saptanabilmektedir (33).

Melanositlerdeki yikima ek olarak aktif do-
nemde lezyon sinairinda ilist dermiste lenfohistiositik

infiltrasyon gbzlenebilir (2).

LEK N_MI Bi ARI

Vitiligolu hastalarin lezyonel ve perilezyonel
derisinde melanositlerin yanisira, Langerhans hicrele-
ri ve keratinositlerde de birtakim ultrastriiktirel bo-
zukluklar saptanmigtir. Perilezyonel derideki mela-
nositlerde sitoplazmik wvakuolizasyon, otofajik wvaku-
oller , yadgli dejenerasyon, piknoz veya homojen
sitoplazmik degenerasyon vardir. Normal ve dejenere
melanositlerle sinir wuglarinin baglantisi gbste-

rilmigtir (23).

Ayrica keratinositlerin hem lezyonel, hem de

perilezyonel deride vakuolli degisiklikler gdsterdigi,
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keratinositler arasinda ve bazal membran boyunca
muhtemel keratinosit hasarina bagdli graniiler artiklar
bulundugu saptanmigtir (5). Hastaligin klinik aktivi-
tesiyle iligkili olarak Langerhans hiicre sayisinda

artma yva da azalma seklinde degisiklikler olmaktadair

(34).

TEDAVI

Vitiligonun tedavisinde tam basari saglayan
bir yontem yoktur. Ginimizde yeni tedavi yontem-

lerinin olusturulmasi ve var olan yontemlerin gelig-

tirilmesi konusunda galismalar silirdlirilmektedir.

I. Tibbi YOontemler:

a. Kortikosteroidler topikal ve sistemik ola-

rak kullanilabilmektedir. Her iki yolla kullanimina

dair basarili sonuglar bildirilmigtir (3,4,35,36).
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Ancak sterocidlerin lokal ve sistemik yan etkileri uzun

donem kullanimlarini sinirlamaktadir.

b. PUVA , wvitiligo tedavisinde halen yaygin
olarak kullanilmaktadir ve bazi yazarlara gdre en
etkin tedavi yontemidir. Trisoralen ve/veya 8-
Metoksipsoralen (8-MOP)'in oral alimindan iki saat
sonra UVA uygulanmasiyla, 12-24 aylik uzun tedavi
donemleri sonucu hastalaran %70'inde kismi ya da
belirgin repigmentasyon saglanmaktadir (13,37,38,39,
40). Ancak, tam repigmentasyon oraninin dligik olmasi,
tedavi sonrasinda lezyonlarin nuks edebilmesi, el ve
ayak uglari, alin gibi bdélgelerin bu tedaviye iyi
vanit vermemesi ile PUVA'nin kisa ve uzun ddnem
komplikasyonlari bu tedavinin dezavantajlarini
olugsturmaktadir (41). Benzer gekilde psoralenin topi-
kal kullanimini takiben UVA uygulanmasi yavasg, ancak
oldukga etkin bir yontemdir. Fototoksik reaksiyonlarain
geligebilmesi, wu¢ kisimlarda tedaviye yanit ali-

namamasi yontemin dezavantajlaraidir (3,41,42).



- 15 -

c. Psoralen yerine “"khellin" adlar furonckromun
kullanildigi fotokemoterapi yonteminin etkinligi PUVA
ile esdeger bulunmugtur.'” Khellin' fototoksik olmamasi
ve PUVA tedavisinde gorulen geg¢ komplikasyonlara yol
acmamas: nedeniyle umut verici bir alternatif olarak

gOrliilmektedir (43,44).

d. Epidermisin abrazyonu sonrasi 5-Florourasil
(5-FU) uygulanmasi hastalarin bir c¢odjunda kismi
repigmentasyon saglamaktadir. Buna kargain 5-FU'in
deriden penetrasyonunu arttiran dimetilsilfoksit
(DMSO) bazi iginde uygulanmasi bagsarisizlikla
sonuglanmistir (45). Ilacin tek bagina kullaniminin
etkinligi konusundaki sorular 5-FU'in tedavideki

yerini sinarlamistir,

e. Melanin sentezinde rol oynayan fenilala-
ninin oral kullanimindan sonra UVA uygulanmasi
seklindeki Phe-UVA tedavisi etkili olabilmekte ve
psoralenden daha iyi tolere edilebilmektedir (46,47).

Ancak uygulamalar heniliz aragtirma duzeyindedir.
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f. Siklosporinin sistemik yolla ve Ug¢ ay
siireyle alti hastada kullanilmasi sonucu iki hastada

orta derecede bagari elde edilmistir (48).

g. Deriyi birkag¢ hafta silireyle boyayan bazi
preparatlar kozmetik amag ile kullanilmaktadir

(41,49).

h. Vicut ylzeyinin %20-50'sinden fazlasinin
tutuldugu olgularda , %20 mononbenzon veya hidroki-
non ile tam depigmentasyonun saglanmasi, homojen deri

rengi saglayabilen bir kozmetik y&ntemdir (3,39,50).

2. Cerrahi YOontemler:

Vitiligindz lezyonlar ve sadlikli deriden
alinan '"punch'" biopsilerin dedigimi tedavisi diger
yontemlere yanit vermeyen hastalarda g¢ok iyi sonuglar
vermektedir (41,51). Benzer big¢imde vakumla lezyonlu

ve normal deride bliller olugturulmasi ve blil tavan-



- 17 -

larinin degdisimi (graft exchange) basariyla uygu-

lanabilmektedir(52,53).

Ayrica saglam deriden elde edilen otolog
melanositlerin in vitro kiultur ortaminda cogaltilarak
vitiliginodz deriye transplante edilmesi genis alanla-
rin tedavisine olanak taniyan basarili bir yontemdir
(54,55,56,57). Son =zamanlarda, melanosit ve kerati-
nositleri igeren derinin transplantasyonunun basit ve
etkin bir ydntem oldudu gosterilmigtir (58). Cerrahi
yontemler elde edilen ylz glildliricli sonug¢lar nedeniyle
giderek daha yaygin kullanilmaktadir.Ancak bu
yontemlerin Kobner etkisi olusturabilmeleri, hastala-
rin bir kisminda niiks gbzlenebilmesi ve nisbeten inva-
zif olmalari gibi dezavantajlara wvardair (59). Bu
nedenle cerrahi tedavinin hi¢ bir zaman ilk segenek
olmadiga PUVA'ya yanit vermeyen hastalarda

uygulanmasi gerektigi vurgulanmaktadair.



GEREC VE YONTEM

Hastalar:

Marmara Universitesi Tip Fakililtesi Dermatoloiji
Polikliniginde Mayis 1989-1991 yillara arasinda
vitiligo tanisiyla izlenen hastalar arasindan 10
kadin ve 10 erkek olmak tUlzere toplam 20 hasta
randomize olarak galigmaya alindi. Endiistriel nedenle
ya da melanoma sonrasi geligen vitiligo hastalari ile
son iki ay igerisinde herhangi bir sistemik ya da
topikal tedavi goren hastalar galigma digi birakildi.
Tim hastalarda hastalik slUresi, aktivitesi, daha
Oonceki tedaviler ve egslik eden hastaliklar sorgulandi.
Dermatolojik ve sistemik fizik muayene bulgulari

belirlendi.

Labaratuar Tetkikleri:

Tim hastalarda vitiligoya eglik ettigi bilinen
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hastaliklarin arastirilmasi amaciyla tam kan sayima,

glikoz, tlim idrar, antitiroglobiilin antikor,
antimitokondrial antikor(adrenal), antimikrozomal
antikor , antiparietal hiicre antikoru diizeyleri

belirlendi. Otoantikor testleri standart indirekt
imminfloresan teknigi ile ¢aligildi ve antijenik
substrat olarak fare mide , adrenal ve tiroid dokusu
kullanildal (60). Antitiroglobulin ve antimikrozomal
antikoru pozitif olan her hastada serbest T3, T4, TSH
dizeylerine bakildi ve endokrinolojik degerlendirme
yapildi. Antiparietal hiicre antikoru pozitif olan her
hastada B12, folik asit, demir ve demir bagdlama
kapasitesi tetkikleri ile hematolojik degerlendirme
yapildir . Bu tetkikler sadlikli hastane personelinden
olugan 10 kigilik kontrol grubunda da vapilarak

sonuglar karsgsilagtairilda.

Deri Biopsileri:

Tim hastalarin vitiligindz derilerinin sinar-

lara uzak, merkezdeki bir alanindan ve en yeni olus-
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tugu bilinen lezyondan 4 mm. punch biopsileri
alindi. Doku Ornekleri OCT birlesigine gOmilerek -20

derecede korundu.

Histopatolojik Tetkik:

Doku ornekleri 4 mikron kalinlikta kesildikten
sonra Hemotoksilen-Eozin (H-E) ile boyanarak his-

topatoloijik degerlendirme yapilda.

DOPA Boyasi :

Doku Ornekleri kriostatta 5 mikron kalinlikta
kesildikten sonra Bloch, Laidlaw ve Blackberg tara-
findan tanimlanan DOPA oksidaz teknigi ile boyandi
(61). Kontrol olarak saglikli insan derisi Ornekleri
kullanildi. Melanosit sayilari 10x40 buylitmede ,
birbirini izleyen bes mikroskop alaninda, alana diigen
melanositlerin sayilarak ortalamalarinin alinmasa

sonucu belirlendi ( Sekil 1,2 ).
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Sekil 1 ve 2 : DOPA teknigi ile boyanan melanosit
morfolojisi izlenmektedir.( X 1000 DOPA )



a

siklosporin Tedavisi

vitiligolari digainda saglikli olan, hipertan-
yonu, karaciger veya bdbrek yetmezligi olmayan, gebe
olmayan, siklosporin-A ile etkilegebilecek ilag
kullanmayan hastalar arasindan, alti erkek ve dort
kadin hastaya siklosporin-A intralezyonel olarak
uygulandi. Tedavi dncesinde hastalarin tam kan, serum
elektrolitleri, SGOT, SGPT, alkalen fosfataz, BUN,
kreatinin, glisemi degerleri saptandi ve lezyonel deri

biopsileri alinda.

Siklosporin, hastalaran simetrik dagilim gos-
teren lezyonlarindan bir taraftakine ve 3X3 “em
boyutlarindaki bir alana intralezyonel yolla
uygulanda. Siklosporin-A'nin ticari ampul formunun (50
mg/ml), 1/3 oraninda serum fizyolojik ile seyrel-
tilmesiyle elde edilen ve 17 mg/ml ilag igeren sivi
haftada iki kez ve 4 hafta siireyle uygulandi. Hastalar
tedavi bitiminden bir ay sonrasina kadar 15 gunde bir

klinik olarak degerlendirildi. Tedavi bitiminde



labaratuar tetkikleri ile deri biopsileri tekrar-

lanarak sonuglar ve yan etkiler degerlendirildi.

Istatistikler:

Hastalarda ve kontrol grubunda gesitli oto-
antikorlara rastlanma sikligi Fisher'in kesin olasilik

testi kullanilarak kargilastiraldir (62).

Hastalarda tedavi ©Oncesi ve sonrasi DOPA
reaksiyonu '"Mc Nemar' testi kullanilarak kargi-

lastiralda (62).



BULGULAR

Calismaya 10 erkek ve 10 kadin hasta katil-
mistir. Kadin/erkek orani 1/1'dir. Hastalik siliresi 5
ay-24 y1l arasinda degismekte olup ortalama 4.7 yildir

{ fablo X ).

Hastaligin baglama yasi 6-61 yas arasinda olup

ortalama 28,2 dixs

Hig¢ bir hastada &ykiide diabet ve labaratuar

tetkiklerinde hiperglisemi saptanmamigtar.

Otoantikor tetkiklerinde 8 hastada otoantikor
pozitifligi bulunmustur (% 40). Antitiroglobulin anti-
koru pozitif olan 7 hastadan birinde ''Basedow-Graves"
saptanmis ve birinde ise oykliden hipertiroidi nede-
niyle tedavi gordligl 6grenilmistir. Antitiroglobulin

antikor pozitif olan hastalarin % 28.5'inde (2 hasta)



tiroid hastaligi saptanirken, % 71.4'linde (5 hasta)
tiroid hastaligi saptanamamistir. Ayrica antitiro-
globulin antikoru negatif olan 13 hastadan ikisinde
basit diffiliz hiperplazi saptanmigtir (% 15.3). Viti-
ligo ve tiroid hastaliginin birlikteligi galigma gru-

bumuzda % 20 (4 hasta) olarak bulunmustur (Tablo II).

Antimikrozomal ve antimitokondrial antikor

pozitifligi hig¢ bir hastada saptanamamigtair.

Antiparietal hiicre antikoru bir hastada po-
zitif bulunmustur ( % 5 ). Bu hastada ortalama kor-
pliskiiler voliim (MCV) vyiksek ve B12 degerleri diigiik

bulunmus ve hematoloji konsliltasyonu sonucu pernisitz

anemi tanisa konarak replasman tedavisine
baglanmigtair.
Histopatolojik tetkiklerde DOPA reaksiyonu

16 hastada (%80 ) negatif ve 4 hastada (% 20 ) pozitif
olarak saptanmistir ( Tablo III) ( $Sekil 3,4 ). DOPA

reaksiyonunun pozitif oldugu hastalarda ortalama mela-



melanosit sayisinin sirasiyla B2t i Pl 5, 2.8 5 3:2
oldugu bulunmugtur. Ancak hastalarda melanositlerin
homojen olarak dagilmadig: gbzlenmistir ( Tablo IV %
(Sekil 4). Buna karsin saglikli kontrollerin deri
biopsilerinde yaygin homojen DOPA pozitifligi

saptanmistir (Sekil 5).

Ayrica siklosporin-A tedavisi goren grupta 1.
ve 4. hastalarda baslangigta negatif olan DOPA
reaksiyonu tedavi sonrasi pozitiflegmistir (Tablo VI )

(Sekil 6,7).

Histopatolojik olarak H-E ile boyanan doku
orneklerinin incelenmesinde bir hastada ylizeysel
perivaskiiler lenfositik infiltrasyon saptanmistar
(¢ 5 ). Bunun disinda patolojik bulgu yoktur(Tablo

TIL s

Siklosporin-A tedavisine 6 erkek ve 4 kadin
olmak iizere toplam 10 hasta alinmistir (Tablo V).
Hastalarin yas ortalamasi 40.7 ve hastalik sliresi

ortalama 6.5 yildir. Dokuz hasta tedaviyi bitirmig ve
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belirlenen siire igerisinde izlenmistir. Onili¢ numarali
hastada , asiri lokal agri nedeniyle 4. seansta tedavi

kesilmis ve bu hasta degerlendirme disi birakilmigtair.

Bir numarali hastada tedavi sonunda 2 alanda 1
mm capli perifolikiiler repigmentasyon olusmus , ancak
ilagsiz izlem doneminde bunlar kaybolmustur. Bu hasta-
da basglangigta negatif olan DOPA reaksiyonu tedavi
bitiminde repigmente alani da igeren doku Orneginde

pozitif olarak saptanmigtir ( Tablo VI).

DOrt numarali hastada, tedavi sonunda klinik
olarak hig bir degigiklik saptanmamig olmasina kargin
kontrol biopsilerinde DOPA reaksiyonunun yaygin ola-

rak pozitiflesmis oldugu gorilmistir.
Onyedi numarali hastada tedavi sonrasinda re-
pigmentasyon olmamig ancak tedavi Oncesi ve sonrasi

DOPA reaksiyonu pozitif saptanmigtair.

Geri kalan yedi hastada klinik olarak repig-



mentasyon olmamig ve DOPA reaksiyonu tedavi oncesi ve

sonrasi negatif saptanmigtir.

Sonu¢ olarak yalniz birinci hastada klinik
olarak gok kuglik iki alanda repigmentasyon olusmus ve
ilag kesilince kaybolmustur. Dordiincii hastada ise
klinik degisme olmadan DOPA reaksiyonu pozitif-

tiflesmistir.
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TABLO 1. OLGULARIN BASVURU ANINDAKI OZELLIKLERI

Hasta Yas Cinsiyet  Hastahk Siiresi(yil)
1 32 K 3
2 8 1
3 36 K 1.5
4 64 E 25
5 24 E 8
6 17 K 7
7 15 E 5ay
8 42 K 2
9 43 K 8
10 47 E 15 ay
11 44 E 2
12 15 K 2
13 41 E 6
14 il E S
15 15 K 3
16 18 E 3
17 24 E 4
18 7 K 10
19 60 E 1
20 58 K 24
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TABLO II. OLGULARIN OTOANTIKOR SONUGLARI VE ESLIK EDEN

HASTALIKLAR
Hasta Antitiroglobulin Antimitokondrial | Antimikrozomal Mntiparietal Eslik Eden
Antikor Antikor Antikor Hiicre Antikoru Hastahk
1 e = = = =
2 = = = s >
3 = - - - Basit diffiiz
tiroid hiperplazisi
4 + - - - =
5 = = = = =
6 + - = — =
7 = - - = -
8 - - - = -
9 + - - - -
10 + - - & Gegirilmig
hipertiroidi
1 - - = 3 =
12 - = S = e
13 + - - - Basedow-Graves
14 - - - - -
15 = = - - Basit diffiiz
tiroid hiperplazisi
17 + - - - -
18 - - - + Pernisiéz anemi,
psoriasis asthma
brongiale
19 - = = = =
20 + = - - =5
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TABLO IIl. OLGULARIN VITILIGO LEZYONLARININ HiSTOPATOLOJIK
OZELLIKLERI

HASTA DOPA REAKSIYONU | MONONUKLEER HUCRE
INFILTRASYONU
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TABLO IV. TEDAVI ONCESINDE DOPA REAKSIYONU POZITIF OLAN OLGU-
LARDA DOPA POZIiTiF HUCRELERIN BiRBIiRINI iZLEYEN MiK-
ROSKOP ALANLARINDA DAGILIMI

OLGULAR DOPA POZITIiF HUCRE SAYILARI
3 10, 10,4,2,0
8 9,9,3,1,0
14 6;3;1,2,2
17 1,1;3,2;9
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TABLO V. SIKLOSPORIN TEDAVISi GOREN OLGULARIN OZELLIKLERI

HASTA YAS CINSIYET HASTALIK | ESLiK EDEN
SURESI (yi1) (HASTALIK
1 32 K 3 =)
4 64 E 2.5 =)
5 24 E 8 -)
6 17 K 7 -)
9 43 K 8 -)
11 44 E 2 -)
13 41 E 6 Basedow-Graves
17 24 E 4 -)
19 60 E 1 -)
20 58 K 24 (&)
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TABLO VI. SIKLOSPORIN TEDAVIiSIi GOREN OLGULARDA TEDAViI ONCESI
VE SONRASI HISTOPATOLOJIK BULGULAR

HASTA TEDAVI ONCESI | TEDAVi SONRASI | TEDAVi ONCESi | TEDAViI SONRASI
DOPA REAKSIYO- | DOPA REAKSIYO- | MONONUKLEER | MONONUKLEER
NU VE DOPA (+) | NU VE DOPA (+) HUCRE HUCRE
HUCRE SAYISI HUCRE SAYISI | INFILTRASYONU | iNFILTRASYONU
(ORTALAMA)
1 - +, - -
*(1.8)
4 - +, - -
4.2)
5 - - - -
6 - =
9 () -) = =
11 - - - -
13 - - - -
17 i + - -
(3.2) 2.6)
19 = = + +
20 - - - -

*Tiim kesitlerde lamin bir kenarinda ve az sayida DOPA(+) melanosit goriilmiistiir.




Sekil 3 : Vitiligolu hastada vitiliginoz deride negatif
boyanma izlenmektedir.( X 100 DOPA )

Sekil 4 : vVitiligolu hastada vitiligindz deri Orneklerinde
heterojen boyanma izlenmektedir. ( X 100 DOPA).
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Sekil 5 : Saglikli insan derisinde melanositlerin homojen
boyanmasi izlenmektedir. ( X 100 DOPA).

Sekil 6 ve 7 : Bir numarali hastada tedavi sonrasinda
doku Orneginin bir ucundaki DOPA boyanmasi.
( X 100 ve X 200 DOPA )



TARTISMA

vVitiligo etiolojisi aydinlanmamig bir hasta-
liktir. Hastaliktaki primer patolojinin ne oldugu
halen tartismalidir. Ayrica tedavinin glig ve uzun
stireli olmasi, sonuglarin her zaman istenilen dilizeye
ulagamamasi, niikslerin gelisebilmesi ve bilinen tedavi
yontemlerine yanit vermeyen direngli hastalarain
varligas arastirmacilari yeni tedavi segeneklerini

arastirmaya yoneltmektedir.

Bu calismada hastalar klinik, imminolojik,
histopatolojik agilardan incelenmisg ve farkla
parametrelerin baglantilari sorgulanmigtir. Ayrica
dermatolojide daha oOnce birgok hastalikta sistemik
yolla kullanilan siklosporin-A'nin intralezyonel

tedavisi denenmigtir.

Hastalarimizdaki kadin erkek orani literatlirde
saptanan 1/1 oraniyla uyumludur (1,2,3,13). Hastalarin

yas ortalamasi 31.2 olup hastaligin ortalama siresi



4.2 yildir. Literatlirde hastalarin % 50' sinin 20
yasin altinda oldugu ve baslangig¢ yasinin en sik 10-30
yaslar arasinda oldugu bildirilmigtir (1,2,3,31)

Bizim hastalarimizda baglama yasinin daha geg oldugu
ve hastalarin % 40'inda hastaligin 20 yasin altinda

basladigi saptanmigtar.

Hastalarimizda antitiroglobiilin, antimikrozo-

mal, antimitokcndrial ve antiparietal hiicre anti-
korlarina rastlanma sikliga sairasiyla % 35 , % 0 , %
0 " % 5 = 1 o Hasta ve kontrol grubunda

antitiroglobilin antikorlarina rastlanma sikliga
arasindaki fark istatistiki olarak anlamladar

(p ¢< 0.05 ). Diger otoantikorlara rastlanma sikliga
arasindaki fark ise istatistiki olarak anlamsizdir.
( p > 0.05 ). Betterle ve arkadaslarinin 373 wvitiligo
hastasinda yaptiga galismada bu otoantikorlara
rastlanma sikligi sirasiyla % 18.4, %3.7, % 10.8 ve
Korgij ve arkadaslarinin 31 hastalik caligmasinda da %
29, % 3.2, %9.8 olarak bildirilmistir (6,7). Ayrica bu
galaigmacilar %2.5-3.2 siklikta pankreas adacik
hiicresine ve % 3.2 siklikta diz kasa karsi otoantikor

saptamislardir.



Betterle ve arkadaslari antikoru pozitif
oldugu halde klinik olarak patolojisi olmayan
hastalarda doku biopsilerinde, TRH (tyroid releasing
hormone) veya ACTH ile stimiilasyon sonucu patolojik
bulgular saptanabilecegini ya da bazi hastalaran
birkag yil igerisinde bu dokularla ilgili hastaliklar

gelistirebilecegini gostermigslerdir (6).

Hastalarimizdan bir tanesinde Basedow-Graves,
bir tanesinde hipertiroidi ve iki tanesinde basit
diffliz hiperplazi saptanmistair. Vitiligoda tiroid
hastaliklarinin goriilme sikligi literatlirde % 1.28-30
arasinda bildirilmekte olup bizim grubumuzdaki % 20

orani literatiirle uyumludur (2,3).

vitiligo hastalari arasinda pernisidz anemi
gorilme sikliginin , toplumdaki sikligindan 30 kat
fazla oldugu bildirilmektedir (2,8) Ulkemizde
pernisiéz aneminin g&riilme sikligi bilinmedigi ve
hasta sayimiz az oldugu ig¢in bu konudaki yorumlar

yaniltici olabilir. GCalismamizda bir hastada perni-



sidz anemi saptanmigtir. Bu hastada pernisidz anemi
tanisi vitiligo nedeniyle arastirilirken, antiparietal
hiicre antikor pozitifligi saptandiktan sonra MCV
degerinin yliksek ve B12 degerlerinin dlisiik bulunmasi
ve hematoloji konsililtasyonu sonucu konmugtur. Hastanin
B12 preparati ile tedavi edilmesi sirasinda ikinci
aydan itibaren kollarinda repigmentasyon baslamigtar.
Ayrica bu hastada asthma brongiale ve vitiligonun
olusumundan bes sene Once baslayan kronik plak
psoriasisi vardir. Bu hasta bulgulari agisindan dikkat
cekicidir. Hastada antiparietal hiicre antikorlarinin
pozitifligi, otoimmin bir hastalik oldugu dislinilen
pernisidz aneminin varlig:i ’ etiolojilerinde im-
minolojik faktdrlerin etken oldugu psoriasis ve asthma
bronsiale gibi hastaliklarin eslik etmesi ve 10 yildar
ilerlemekte olan vitiligo lezyonlarainin pernisidz
anemiye yonelik tedavi sirasinda repigmente olmasi
vitiligo etiolojisinde imminolojik gdriisi destekler

niteliktedir.

Bu galismada antimelanosit antikorlarin var-



111 arastirilamamigtir. Ancak Bystryn ve Naughton
tarafindan 162 hasta serumunun incelenmesi sonucu vi-
tiligolu hastalarin % 84' lnde yiiksek titrede , malign
melanomlu hastalarin % 12'sinde diiglik titrede ve
nonpigmenter deri hastalarinin %2'sinde antimelanosit
antikorlari saptanmistar e 0 ot s 1 i Antimelanosit
antikorlarin varliginin ve titresinin tutulan deri
yizeyi ile baglantili oldugu gosterilmisgtir. Govde
ylizeyinin % 2'sinden azinin tutuldugu minimal vitiligo
hastalarinin % 50'sinde, % 2-5 arasi tutulum olanlarin
% 90'inda ve %5-10 tutulum olanlarin % 93'lUnde bu
antikorlar pozitif bulunmustur (12,15). Norris ve ar-
kadaslari vitiligolu hastalarin serumundaki antime-
lanosit antikorlarin in vitro kosullarda insan
melanositlerine kompleman uzerinden ve antikora
bagimli hiicresel sitotoksik yolla o&ldlricd etki

olusturdugunu gdstermiglerdir (16).

Tim bu imminolojik Dbozukluklarin etiolojide

temel neden mi yoksa ikincil olarak eklenen bir epife-
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nomen mi oldugu tartisilmaktadir. Ancak glinlimiizde
primer melanosit ya da mikrogevre defekti giderek daha

gok sorgulanan ve giindeme gelen konulardar.

Hastalarda saglikli gorinen derideki mela-
nositlerde yapisal bozukluklar oldugu bilin-
mektedir. Boissy ve arkadaglari stabil, aktif wve
repigmentasyon gdsteren vitiligo hastalarinin viti-
ligindz lezyonlarainin 1-90 cm uzagindaki normal
gdriinligli deriden elde edilen melanositleri kiiltir
sonrasi elektron mikroskobisi ile degerlendirmig ve
saglikli insanlarin deri biopsileriyle kargilastir-
mislardir (30). Lezyonlarin 90 cm. uzagina kadar tiim
6rneklerde endoplazmik retikulumda dilatasyon,

sirkiiler yapilar ve melanozomlarda kompartman olugumu

gbzlenmig, buna kargin saglikli kontrollerin hig
birinde benzer degigiklikler gozlenmemigtir. Bu
arastirmacilar herediter olabilecek melanosit

defektinin melanositlerin mikrogevreleri ile sitokin-

ler ve yapigma molekiilleri araciligiyla sagladiklar:



iletigimde bozulmaya yol ag¢tigini ve bunun da immin
yanit olusumunu baglatarak melanosit yikimina neden

oldugunu ileri siirmiglerdir (30) .

puri ve arkadaslarinin vitiligolu hastalarin
saglikli gorunen derisinden ve normal insanlardan
yaptiklari melanosit kiiltirleri primer melanosit de-
fekti ve mikrogevre bozuklugunu destekler nitelikte
bulgular gostermigtir (28). Bu calismada, saglikla
insan melanositlerinin spontan olarak cogaldigyr ve 12
kadar pasaj yapilabildigi, tedavi edilmemis vitiligo
hastalarinin melanositlerinin ise 8-11 gunliik uzun bir
bekleme ddneminden sonra gok yavas olarak lredikleri
ve pasaj yapilamadigi saptanmistir. Bu melanositlere
biliytime faktdri (fibroblast growth factor) eklenmesiyle
hiicre ¢ogalmasi hizlanmis ve 3-12 pasaj vyapila-
bilmistir. PUVA tedavisi gbren ve repigmente olan
hastalarin melanositleri ise saglikli insanlarinkine
benzer sekilde cogalmis ve biiyime faktori eklen-
meksizin spontan 9 kez ve biliylime faktdriu eklenmesiyle

de 12 kez pasaj yapilabilmistir (28).



Bu calismalar fibroblast veya keratinosit-
lerden salinan biiyiime faktdrlerinin melanosit biiylime
ve c¢ogalmasinda etkili olabilecegini gdstermektedir.
Histopatolojik ve elektron mikroskobik calismalarda
saptanan keratinosit hasar:, hastaligin etiolojisinde
keratinositlerin de aktif rol oynayabilecegini
gdstermektedir. Bu roliin, keratinositlerden salinmasi
gereken biliylme faktoriinin salinamamasi olabilecegi

diistinilebilir.

PUVA ile repigmente olan deride melanositlerin
normal iireme ve pasaj yetenedini gdstermeleri PUVA'nin
etki mekanizmasi konusunda yeni varsayaimlara yol
agmigtir. Arastirmacilar PUVA'nin keratinosit ya da
fibroblastlardan biiyliime faktori salinimini uyararak ve
var olan biiyilime faktdrii defektini diizelterek ve/veya
folikiiler melanoblastlarin epidermise gogl, diferan-
siyasyonu ve proliferasyonunu uyararak etkili

olabilecegini ileri suUrmislerdir (28).



Melanosit yikimina neden olabilecek diger
faktdrler, melanin sentezi sirasinda agiga ¢ikan
toksik iriinler olabilir. Melanin sentezi sirasinda
serbest radikallerin, kategol ve fenollerin agiga
ciktigr ve bunlarin hem benign hem de malign
melanositler uzerine toksik etkili olduklari
gosterilmigtir (2,3,4,8,24,25,26). Endiistriel olarak
kaucuk ve plastik sanayinde g¢alisanlarda yuksek
konsantrasyonda fenollere maruz kalma sonucu vitiligo

geligebildigi bildirilmistir (s).

James ve arkadaslari tarafindan p-tert-butil
fenollere maruz kalan 198 isginin 54'linde klinik ve
histopatolojik olarak idiopatik wvitiligo ile ayni
Szelliklere sahip depigmentasyon geligtigi bildiril-
mistir (27). Bir fenol tiirevi olan monobenzonun
topikal kullanimi ile vitiligo benzeri depigmentasyon
oldugu bilinmekte ve %$20'lik monobenzon yaygin
vitiligoda tam depigmentasyon saglamak igin kulla-

nilmaktadir (3,50).



Schallreuter ve arkadagslari , insan derisi
ylizeyinde ve in vitro keratinosit kiiltlirlerinde varli-
§1 saptanmis , temel iglevi serbest radikallere bagla
hicre hasarini engellemek ve azaltmak olan
"thioredoxin reductase'" enziminin vitiligolu derideki
keratinositlerde % 30 oraninda azalmig oldugunu
gbstermiglerdir (63). Melanogenesis sirasinda olugan
serbest radikallerin, '"thioredoxin reductase'" defekti
nedeniyle uzaklagtirilamadigi ve Dbiriken serbest
radikallerin de mevcut melanosit hasarina katkida

bulundugu distnulmektedir.

Cui ve arkadaglarinin normal ve vitiligindz
deride yaptiklari bir ¢alismada normal insanlardakine
benzer bigimde vitiligolu deride de kil folikilllerinde
inaktif melanoblastlar o0ldudu, tedaviyle repig-
mentasyon sirasinda bu inaktif (DOPA negatif)
melanoblastlarain, aktif ({DOPA pozitif) melanositler
haline gegtigi gOsterilmigtir (64 ). Bu durum deride
selektif olarak aktif melanositlerin yikilmis oldugunu

gdstermektedir.
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Yalniz aktif melanositlerin yikilmig olmasa,
pigment sentezi sirasinda acg¢iga ¢ikan maddelerin

melanositotoksik etkisi ile ag¢iklanabilir.

Tim bu bulgular genetik olarak defektif olan
melanositlerin normalde ndtralize etmeleri gereken ve
melanin sentezi sirasainda olusan toksik ara dlrlinleri
notralize edemedikleri ve bunlarin da hiicre &liimiine

neden oldugu seklinde yorumlanabilir.

Sonu¢ olarak vitiligo genetik olarak defektif
melanositlerin toksik ' imminolojik etkenlerle
yikildigir ve buna keratinosit hasarinin da esglik

ettigi bir hastalik olarak degerlendirilebilir.

Tedavide kullanilan yontemler melanoblastla-
rin kil folikilinden epidermise gogli ve diferansi-
asyonunu sadglayarak, melanosit biliyimesi ig¢in kera-
tinosit ve/veya fibroblastlardan salinamayan biliylime

faktdru salinimini sadlayarak , melanizasyon sirasinda
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olugan toksik d{rilinleri yok edip melanosit biyimesi
igin uygun Dbir ortam olugturarak veya sitokin

salinimina dlizenleyerek etkili olmaktadir (3,28,64).

Calismamizda vitiligolu hastalarin 1lezyonla-
rindan alinan biopsi Orneklerinin DOPA ile boyanmasi
sonucu dort hastada , heterojen dagilim g&steren hiicre
boyanmasi saptanmigtir (Sekil 1IV). Bu hastalarin
klinik Ozellikleri ve DOPA pozitif melanosit sayilari
Tablo II ve IV'te gﬁste;ilmistir. Vitiligindz deride
DOPA reaksiyonu negatif olmakla birlikte yeni olusan
lezyonlarda ve lezyonlarin aktif sinirinda DOPA
reaksiyonu pozitif saptanabilmektedir (33).
Hastalarimizda biopsi, olusan en yeni lezyonun, sinira
uzak bir alanindan alinmistir. Bulgularimizdaki DOPA
pozitifligi lezyonlarin yeni olmasiyla agiklanabilir.
Literatiirde, yeni gelismekte olan lezyon ve lezyon
sinixri diginda melanosit varlidina ait bilgiye
rastlanmamaigstir. Melanositlerin sadlikli kontrollerde
homojen dagilim gostermelerine karéin vitiliginodz

deride heterojen dagilim saptanmasinin nedeni sayim
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alaninda folikil gozlenmesi olabilir. Ancak sayim
sirasinda foliklil alanlari degerlendirilmemigtir. DOPA
reaksiyonunun klinik repigmentasyondan daha Once
pozitiflestigi disgilinlilebilir. Ancak hastalarin hig
birinde, biopsi alinan bdlgede daha sonra
repigmentasyon olusmamigtir. Heterojen dagilima yol
acabilecek etken , olayain kronobiolojik seyri
sirasinda erken donemde heniiz tim melanositlerin

destriksiyona ugramamasi olabilir.

Dokularin hemotoksilen eozin ( HE ) ile boyan-
masinda bir hastada ylizeyel perivaskiiler lenfohistio-
sitik hilicre infiltrasyonu digsinda bulgu saptanama-
migtir. Literatiirde vitiligindz deride aktif sinirda
lenfohistiositik infiltrasyon tanimlanmistir (1,2,3
33). Koranne ve arkadaslari 50 hastalik galismalarinda
7 hastada keratinosit ve melanositlerin bulundugu
bazal tabakaya yakin dermiste, hatta epidermis iginde
lenfohistiositik infiltrasyon gozlemiglerdir (2) .
Bizim hasta grubumuzda biopsilerin sinirdan alinmamis
olmasi daha az hastada mononiikleer hiicre infiltrasyonu

gOrmemizi agiklayabilir.
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GCalisma grubumuzdaki 10 hastaya siklosporin-a
intralezyonel olarak uygulanmigtir. Siklosporin 1976
yvilindan bu yana kullanilmakta olan selektif olarak T4
lenfositlerin klonal biiyime ve matirasyonunu ve
sitokin salinimini inhibe eden bir ilactir. Ilacin iyi
bilinen nefrotoksisitesi , hipertansiyon ve hiperlipi-
demi yapici etkileri ve dider yan etkileri dermato-
lojik hastaliklarda topikal kullaniminai glindeme
getirmig ancak heniiz deriden emilim sorunu
¢cozimlenememigtir., Psoriasiste sistemik kullanimi
hastalarin % 97'ye varan kisminda tam veya belirgin
dizelme saglamistar (65). Ayrica pyoderma gangrenozum,
liken planus , atopik dermatit , edinsel epidermolisis
biilloza , alopesi areata , pemfigus ve pemfigoid teda-
visinde de sistemik kullaniminin etkin oldudu bildi-
rilmigtir (48,66). Vitiligo tedavisinde alti hastada
ve li¢ ay sireyle sistemik yolla kullanilmigtir. Tedavi
sirasinda bir hastada orta derecede ' tedavi
bitiminden sonra diger bir hastada minimal re-

pigmentasyon olusmustur (48).
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Vitiligo hastalarinda imminolojik bozukluk-
larin varligi, melanositlerin g¢evrelerindeki hiicre-
lerle sitokinler ve yapigma molekilleri araciligiyla
sagladiklaryi iletisimdeki degisgimler, sitokin sa-
linimini etkileyen bir ilag¢g olan siklosporinin
tedavide etkin olabilecedini duglindirmektedir. Bu ne-
denle bu ilacin vitiligoda etkinlidinin arastirilmasi
planlandz1. Daha once psoriasiste intralezyonel
kullanimi ile basarili sonug¢lar elde edilmesi ve bu
yolla kullaniminda c¢iddi yan etkilerinin olmamasa
intralezyonel kullanimi igin belirleyici oldu. Ilacin
vitiligoda bu yolla hi¢ kullanilmamig olmasi ve g¢ok
pahali bir ilag olmasi nedeniyle siklosporinle ilgili
tliim on c¢alismalarda oldugu gibi az sayida hastada

kullanimi planlandx.

Calisma protokolumuz, Ho ve arkadaslarinin
psoriasis ¢alismalarindaki protokole benzer gekilde

duzenlendi(67).
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11k hasta 32 yasinda , 3 yildir vitiligosu
olan, otoantikorlari negatif ve eglik eden hastalaigi
olmayan bir kadin hastaydi. Tedavi oOncesinde DOPA
reaksiyonu negatifti ve lenfositik infiltrasyon
gbzlenmedi. Tedavinin son haftasinda lezyon merkezinde
11T mm boyutlarinda, iki adet perifollikliler re-
pigmentasyon olustu. Tedavi bitiminde repigmente ve
depigmente dokuyu igine alacak sekilde alinan
biopsilerde tim kesitlerde bir sinirda DOPA reaksiyonu
pozitif ve diger alanlarda negatifti (Sekil 6, 7).
Repigmente alandaki ortalama melanosit sayisi 1.8
olarak belirlendi. Tedavi bitiminden 1 ay sonra re-

pigmentasyon kayboldu.

DOort numarali hasta 64 vyaginda, 2.5 yildar
vitiligosu olan, antitiroglobulin antikoru pozitif ve
T3 , T4 , TSH degerleri normal bulunan bir erkek
hastaydi. Tedavi Oncesi DOPA reaksiyonu negatif .ve
lenfositik infiltrasyonu yocktu. Tedavi sonrasinda hig
bir klinik iyilesme olmadi. Ancak DOPA reaksiyonu
yaygin olarak pozitiflegsti. Ortalama melanosit sayasi

4.2 olarak belirlendi.
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Bes numarali hasta 24 yasinda , 8 yildir
vitiligosu olan, otontikorlari negatif, T3, T4 , TSH
degerleri normal bulunan bir erkek hastaydi. Tedavi
Ooncesi DOPA reaksiyonu negatifti. Tedavi ile klinik

diizelme olmadi ve DOPA reaksiyonu negatif kaldai.

Alti numarali hasta 17 yasinda , 7 yildir vi-
tiligosu olan , antitiroglobulin antikoru pozitif ve
T3, T4, TSH degerleri normal bulunan bir kadin

hastaydi. Tedavi Oncesi DOPA reaksiyonu negatifti.
Tedavi ile klinik iyilegsme olmadi ve DOPA reaksiyonu

negatif kaldx.

Dokuz numaralir hasta 43 vyasinda, 8 vyildar
Q@&iligosu olan, antitiroglobulin antikoru pozitif ve
T3 , T4 ve TSH degerleri normal bulunan bir kadin
hastaydi. Tedavi o©ncesi DOPA reaksiyonu negatifti
Tedavi ile klinik iyilesme olmadi. Tedavi sonras:

kontrol biopsisinde DOPA reaksiyonu negatif bulundu.
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Onbir numarali: hasta 44 vyasinda, 2 yildar
vitiligosu olan , otoantikorlari ve DOPA reaksiyonu
negatif bir erkek hastaydi. Tedavi sonrasi klinik

iyilegme olmadi ve DOPA reaksiyonu negatif kaldi.

Oni¢ numarali hasta 41 yasinda , 6 yildar
vitiligosu olan, antitiroglobulin antikoru pozitif,
T3 , T4 , TSH dederleri yuksek bulunan ve Basedow-
Graves tanisi alan bir erkek hastaydi. DOPA reaksiyonu
negatifti. Tedavi sirasinda dordinci seansta asira

lokal agri nedeniyle tedavi kesildi.

Onyedi numarali hasta 24 yasinda , 4 yaildir
vitiligosu olan , antitiroglobulin antikoru pozitif ve
T3 , T4 , TSH dederleri normal bulunan bir erkek
hastaydi. DOPA reaksiyonu pozitifti. Tedavi sonrasi
klinik diizelme olmadir ve DOPA reaksiyonu pozitifligi

devam etti.

Ondokuz numarali hasta 60 yasinda , 1 yildir
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vitiligosu olan , otoantikorlari ve DOPA reaksiyonu
negatif bulunan bir erkek hastaydi. Tedavi ile klinik

diizelme olmadi ve DOPA reaksiyonu negatif kaldi.

Yirmi numarali hasta 58 yasinda , 24 yildir
vitiligosu olan , antitiroglobulin antikoru pozitif ,
T3, T4, TSH degerleri normal bulunan bir kadin
hastaydi. DOPA reaksiyonu negatifti. Tedavi ile klinik

diizelme olmadi ve DOPA reaksiyonu negatif kaldx.

Sonug olarak vyalnizca bir hastada tedavi
sonrasinda minimal repigmentasyon olmus ve tedavi
kesilince kaybolmustur. Bu hastaya ek olarak bir

hastada baslangigta negatif olan DOPA reaksiyonu

pozitiflegmigtir. Tedavi Oncesi ve sonrasi DOPA
reaksiyonu bulgulara Mc Nemar testiyle
kargsilagtiraildiginda bu sonug¢ istatistiki olarak

anlamsiz bulundu ( p>0.05).
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vitiligo tedavisinde intralezyonel siklos-

porin etkisiz gOrunmektedir. Ancak 1. hastada
repigmentasyon ve 4. hastada DOPA reaksiyonunun
pozitiflegmesi ’ siklosporinin bir etkisi

olabilecegini fakat tedavi slresi , sikligar ve dozu-
nun yetersiz kalmig olabilecegini dligindurmektedir.
Baker ve arkadaglari haftada bir ve Ug¢ enjeksiyonu
kargilastirmis ve haftada i{i¢ enjeksiyonun anlamla
bigimde daha etkili oldugunu gostermigslerdir(68).
Hastalarda uygulamanin daha sik yapilmasi daha iyi
klinik sonuglar verebilirdi. Hastaligin siliresinin
tedavi grubunda ortalama 6.5 yil gibi uzun olmasi
ilacin etkin olmamasinin nedeni olabilir. Hastaligan
baslangicinin yeni oldudu ve imminolojik bulgularain on
planda oldugu hastalarda ilacin wuzun silire ve daha
yiksek konsantrasyonda kullanilmasi etkili olabilirdi.
Diger yandan ilacin tedavide etkisiz olmasai da
mimkiindir. Ancak bu konuda karar verilebilmesi ig¢in

uygun hasta gruplarinda benzer galismalar gereklidir,
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Siklosporinin intralezyonel kullanimi igin
uygun konsantrasyon ve tedavi gemasi geligtirile-
lebilirse , diger tedavi yontemlerine direncli hasta-
lar ve bolgeler ile kozmetik sorun olugturan sainirla
alanlara uygulanmasi bir tedavi secgenegi olustura-

bilir.



SONUC

1) Generalize idiopatik vitiligolulardan olusan 20
hastalik grubumuzda 7 hastada antitiroglobulin
antikoru ve 1 hastada antimikrozomal antikor pozitif
bulunmustur.

2) Dort hastada tiroid hastaligis ve 1 hastada perni-
si6z anemi saptanmistair.

3) DOPA reaksiyonu 4 hastada pozitif sonug¢lanmis ve
1 hastada lenfohistiositik infiltrasyon saptanmistar.
Bu bulgularin , lezyonlarin erken lezyonlar olmasaiyla
acgiklanabilecegi dlisunlilmigtir.

4) Intralezyonel siklosporin tedavisi  sonucunda
klinik ve histopatolojik olarak , istatistiksel olarak
anlamli bir iyilegme gbzlenmemigtir.

5) Tedavi sirasinda bir hastada repigmentasyon ve
bir hastada DOPA pozitiflegmesinin gdzlenmesi siklos-
porinin bir etkisi olabilecedini diiglindirmigtir.

6) Uygun konsantrasyon ve tedavi sliresinin
belirlenmesi igin daha genig hasta gruplarina

gereksinim vardir.
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7) Siklosporinin intralezyonel yolla etkili oldugu
bulunursa, tedaviye diren¢li hastalarda ve kozmetik

olarak OSnemli kiglik alanlarda bir tedavi segenedi

olabilir.



6zET

Bu galigsmada Marmara Universitesi Tip Fakiil-
tesi Dermatoloji Ana Bilim Dali'nda Mayis 1989-1991
yillari arasinda vitiligo tanisiyla izlenen 20 hasta
klinik, imminolojik, histopatolojik ozellikleri agi-
sindan degerlendirilmis ve on hastada intralezyonel

siklosporin tedavisi wuygulanmistair.

Bu tedavi sonrasinda hastalarda istatistiki
olarak anlaml: klinik ve histopatolojik iyilegme

saptanamamigstir.
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