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1. GIRIS

Vitiligo, kalitsal veya edinsel olabilen, deride melanosit yikimi ile
seyreden, klinik olarak iyi sinirli depigmente makiillerle karakterize bir hastaliktir
(1,2,3). Vitiligo makiillerinde melanosit tespit edilmedigi yoniinde fikir birligi

olup, koyu cilt tiplerinde dermal makrofajlarda melanin bulunabilir (1).

Etyopatogenezi tam olarak aydinlatilamamakla birlikte genetik,
emosyonel, fiziksel faktorlerin rol oynadigim1 gosteren Onemli bilgiler
bulunmaktadir (4). Pek cok faktoriin etkisiyle ortaya ¢iktig1 diisiiniilen hastalikta
otoimmiin, noral ve ototoksik teoriler patolojiyi agiklamada yardimci geleneksel

teorilerdir (1,5). Bunlardan en fazla kabul géreni otoimmiin teoridir (6).

Bazi1 durumlarda, kesik, siirtiinme, cerrahi skar, yanik, kontakt dermatit
gibi fiziksel hasar takiben vitiligo gelisimi Koebner fenomeni olarak adlandirilir
ve net bir bilgi olmamakla birlikte hastalarda %5 -%30 gibi degisen oranlarda
tespit edilmektedir (1,7,8).

Allerjik kontakt dermatit (AKD), eksojen ya da hematojen yolla, uygun
bir kontakt allerjenle duyarlanmis deride, gecikmis tip asir1 duyarlilik sonucu
gelisen ekzemadir (9). Yama testi allerjik kontakt dermatit tanisina yonelik 6nemli

ve giivenilir bir yontemdir. (10).

Vitiligo hastalarinin da kanlarinda T-lenfositlere ait degisikliklerin
saptanmasi ile (2), her iki hastaligin da etyopatogenezinde T-hiicrelerinin ortak
roliinden bahsedilebilir. Allerjen bir maddenin vitiligo hastalarindaki lokal
tetikleyici dolayisiyla Koebner etkisi diisiiniilecek olursa, vitiligo ve allerjik

kontakt dermatitin muhtemel iliskisinden s6z edilebilir (7).

Calismamizin bir diger ¢ikis noktasi da, vitiligo ayirici tanisina giren
kimyasal I6kodermanin, vitiligo ile olan klinik ve histolojik benzerligidir (11). Bu
benzerlik vitiligo olusumunda da cevresel kimyasallarin rolii olabilecegini akla

getirmektedir.



Calismamizda bu verilere dayanilarak vitiligo hastalarinda toplumda sik
karsilagilan  ¢evresel allerjenlere karsi  kontakt duyarlanma  sikligim
degerlendirmek amaciyla hasta ve kontrol grubuna yama testi uygulandi.
Vitiligonun klinik tipleri arasinda kontakt duyarlilik a¢isindan fark olup-olmadigi
degerlendirildi.



2. GENEL BILGILER

2.1. VITILIGO

2.1.1. TANIM

Vitiligo; tebesir veya siit beyazi renginde yuvarlak veya oval sekilli,
boyutu birka¢ milimetre ile birkac¢ santimetre arasinda degisen cesitli klinik tipleri

olan melanosit hasarina bagh bir deri hastaligidir (1).

2.1.2. TARIHCE

Vitiligo kelimesinin ortaya cikisi ile ilgili ¢esitli hipotezler vardir. Eksik,
noksan anlamina gelen Latin kokenli vitium ya da baldirin beyaz yamalari
anlamindaki vitelius sozciiklerinden koken aldigi disiiniilmektedir. Vitiligo
kelimesinin kullanim birinci yiizyilda Roma’li hekim Celsus’un De Medicina adli
eseri ile ilk kez dokiimente edilmistir. Hint literatiirinde MO 1500-1000
tarihlerinde kilas (“kil” beyaz,*“as” istenilmeyen bir seyi uzaklastirma) ve palita
(“pal” gri, yash, yaslanmig), ciltteki beyaz yamalar1 tanimlamak amaciyla
kullanilan kelimelerdir. Budistlerin kutsal kitab1 Vinay Pitak’a gore kilas
nedeniyle ac1 ¢eken kisilerin tanri tarafindan kutsanamayacagina inanilmaktadir.
Hint kutsal kitab1 Manusmriti’’de “svitra” (genisleyen beyazlik) goriilen kisilerin
toplum tarafindan saygin kabul edilmemesi gerektigi bildirilmistir. Kuran’da
baras (beyaz deri), Hz. Isa’min care buldugu durumu tanimlamak icin

kullanilmastir (7).

2.1.3. EPIDEMIYOLOJI

Vitiligo  epidemiyolojisine iliskin  yapilan caligmalarda  hastalik
insidansinin % 0.14-8.8 gibi genis bir aralik gosterdigi saptanmis olsa da,
ortalama insidansin %1 oldugu kabul edilmektedir. Her yasta goriilebilir, ancak

hastalarin yaklasik yarisinda baslangic 20 yasin altindadir. Tim 1rklarda



goriilebilen hastalikta, artan yasla birlikte insidans azalir. Her iki cinsi esit olarak
etkilese de kadinlarinin kozmetik nedenlerle daha fazla medikal arayis iginde
olmas1 bazi ¢alismalarda kadin hasta siklifinda yiikseklik gézlenmesinin nedeni

olarak gosterilmektedir (1,7).

Tiirkiye’ de genel deri hastaliklarinin sikligini ele alan epidemiyolojik saha
caligmas1 bulunmamakla birlikte, deri hastalig1 poliklinigine basvuran hastalarin
klinik ve siklik acisindan degerlendirildigi calismalar yapilmistir. Buna gore.
Van’da %0.71, Amasya yoresinde %0.63, Goller bolgesinde %0.95, Elazig

yoresinde %1.09 oraninda vitiligo olgusuna rastlandig: bildirilmistir (3).

2.1.4. ETIYOLOJI

Vitiligo c¢ok faktorlii oldugu diisiiniilen bir hastaliktir. Kesin olarak
bilinmemekle birlikte genetik yatkinligin yaninda bir dizi tetikleyici faktoriin de

varligr agiktir (1,6).

I- GENETIK FAKTORLER

Ailesel vitiligo vakalarimi sikligi, kuvvetle altta yatan genetik bir egilim
olasihigin1 diisiindiiriir (1). Hastalarin %30’lara varan kisminda diger aile
bireylerinde de vitiligoya rastlandig1 rapor edilmistir (2,12). ). Ancak vitiligodaki
kalitsal gecisin klasik Mendel kurallarindan farkli olarak poligenik oldugu
diistiniilmektedir (1,12).

Immiin yanitin diizenlenmesinde rolleri olan insan 16kosit antijeni (HLA)
ile vitiligo arasindaki iligkiyi ortaya koymak amaciyla yapilan bir¢cok calismada
farkli 1rk ve etnik kokene sahip hastalarda cesitli HLA antijenlerine dikkat
cekilmistir. Ulkemizde yapilan bir calismada HLA-DRBI1 antijenleri ile vitiligo

arasinda anlamli iligki saptanmugtir (2).



II- TETIKLEYICi FAKTORLER

Vitiligo hastaliginin baslangicinda siklikla ruhsal ya da fiziksel bir stres
Oykiisii  bulunmaktadir (9). Hastalarin yaklastk %40’inda  vitiligonun
baslangicindan ya da yayilimindan Onceki 6 aylik siire icinde major emosyonel
stres tarif edilmektedir. Fakat genel popiilasyonun %401 da yasamlarinin
herhangi bir zamaninda stres Oykiisii verir, bu nedenle vitiligolu hastalarindaki
stresin Onem derecesi ve melanosit kaybima neden olan biyokimyasal

mekanizmalar1 aktive edip etmedigi heniiz acik degildir (13).

Vitiligonun bir 6zelligi de normal goriiniimdeki deriye uygulanan travma
sonucunda depigmentasyon olusmasidir. Bu olay Koebner fenomeni olarak
nitelendirilir ve hastalarin yaklasik iicte birinde saptanan karakteristik bir
ozelliktir (1,9). Klinikte siirtiinme, cerrahi skari, radyoterapi ya da yanik
bolgesinde, gerileyen psoriazis, kontakt dermatit alanlarinda yeni vitiligo
lezyonlarinin ortaya ¢ikmasi seklinde izlenir (7). Bu fenomenin aktif hastalik
gostergesi oldugu ileri siiriilmiisse de, bu goriisiin klinik giivenirlilik derecesi

tartismalidir (14).

2.1.5. PATOGENEZ

Vitiligo etyopatogenezine yoOnelik yapilan c¢alismalarda melanosit

yikimina yol agabilecek 3 farkli mekanizma iizerinde yogunlasilmistir (1).

I-OTOIMMUN TEORI

Otoimmiin teori segmental olmayan vitiligonun etyopatogenezindeki en
popiiler teoridir (1,2,7,12). Vitiligonun Hashimato tiroiditi, pernisiydz anemi,
diabetes mellitus, Addison hastalifi, hipoparatiroidizm gibi otoimmiin
hastaliklarla olan birlikteligi, tiroid, adrenal, gastrik parietal bez gibi organa 6zgii
otoantikorlarin varligi ve immiinmodiilator etki ile repigmentasyon saglayan

tedaviler bu teoriyi destekleyen 6nemli verilerdir (2,15,16,17).



Immiinohistokimyasal ve immiinoserolojik calismalar, hiicresel ve
humoral mekanizmalarin  melanosit hasarinin  patogenezindeki  roliinii

desteklemektedir (16).

I.A- HUMORAL IMMUNITE DEGISIKLIKLERT

Bu hipotez 1s181inda yapilan calismalar sonucu, melanozomal proteinlere
karst cogu IgG karakterinde olan otoantikorlar saptanmistir (1,18). Tirozinaz,
Melan-A/MARTI1, TRP-1, TRP-2 (Tirozinaz ile iliskili peptid 1-2) gibi
otoantijenlere kars1 da bazi 6zel antikorlar tanimlanmistir (1,2). Spesifik anti-
melanosit antikorlarin melanositleri hasara ugratmasi in vivo ve in vitro olarak
gosterilmistir (2,19). Vitiligo antikorlarinin melanosit hasarindaki roliinii gdsteren
en 1yl Ornek, normal insan derisi grefti uygulanan fareye vitiligolu hasta serumu

enjekte edilmesinin ardindan melanosit kaybinin izlenmesidir (1,20).

Bir calismada vitiligo hastalarinda dermo-epidermal bileskede IgG
depolanmas1 gozlenmisse de, bir baska calismada hastalarin serumlarinda bazal
membrana karsi antikor saptanmamis ve bazal membranda herhangi bir yapisal

bozukluk izlenmemistir (21).

I.B- HUCRESEL IMMUNITE DEGISIKLIKLERI

Symth tavuklarinda yapilan bursektomi ve T hiicre immiin cevabi selektif
olarak inhibe eden siklosporin A verilmesi vitiligonun siddetini azaltirken, ortaya
cikmasini da geciktirmistir ki bu da patogenezde, hem humoral hem de hiicresel
immiin yanitin roliinii desteklemektedir (16). Ancak vitiligoda hiicresel
immiinitenin roliine ait kamtlar daha giicliidiir (1). Spesifik anti-melanosit
antikorlarin normal bireylerde ve vitiligo benzeri depigmentasyonlarda da
gosterilmesi, depigmente alanlarin ©6zel sahalarla siirli olmasi nedeniyle,
melanosit yikiminda anti-melanosit antikorlardan cok, bu sahalara afinitesi artmig

lenfosit klonlarinin rolii olabilecegi savunulmustur (2).



Vitiligo lezyonlarinin aktif kenarlarindan alinan biyopsilerde immiinolojik
siireci destekleyen lenfositik infiltrat saptanmistir (2,12,20). Vitiligolu deride
melanosit  tespit edilemezken, lezyon smirindan alinan  Orneklerdeki
melanositlerde sekil bozuklugunun goézlenmesi bu tiir morfolojik degisimlerin
infiltrat nedeni ile indiiklendigini diisiindiirmektedir (16). Hayvan calismalarinda
da beyaz tiiy follikiillerinde normal pigmente follikiillerde goriilmeyen
mononiikleer hiicre infiltrasyonu izlenmis (16), infiltrasyonun CD8 (+) ve CD4
(+) T hiicreleri ile makrofajlardan olustugu bildirilmistir (1,20). Bu bulgu
progresif vitiligoda kanda CLA (+) MART-1 reaktif CD8 (+) T hiicresi artis1 ile
korelasyon gosterir (1,20). Bu spesifik CDS8 (+) T hiicreleri vitiligo hastalarindaki
melanosit diferansiyasyon antijenleri Melan-A/MART-1, tirozinaz, gp100’e kars1
reaksiyon gosterirler. Bu CD4 (+) ve Ozellikle de CD8 (+) T hiicreleri aktif

hastalik sirasinda melanosit hasari ile birliktedir (1).

Cilt smmirindaki hafif lenfositik infiltrasyon, uzun siireli vitiligolu
hastalarda bulunmamaktadir. immiinsupresif igerikli bircok tedavi yaklasimi da
hastaligin melanosit tam kaybinin olmadigi erken doneminde uygulandiginda

repigmentasyonu saglayabilmektedir (16).

Vitiligo hastalarinin kanlarinda T lenfositlere ait bazi degisiklikler de
bildirilmistir. T helper/T supresor hiicre orani azalmis bulunurken, NK hiicre

sayisinda ve aktivitesinde artis saptanmistir (16,22).

Vitiligo makiiliiniin sinirindan alinan 6rnekteki in vitro direkt analizindeki
kutanoz hiicreler TH1 fenotipinde olup, sekretuar igerigi interferon- gama (IFN v)
ve timor nekrozis faktor-alfa (TNF o)’dir (2,12,20). TNF a ve IFN vy apoptosis
mediatorleri olup, melanosit hasari i¢in diger bir potansiyel mekanizmadir (12). T
lenfositlerin aktivasyonuna isaret eden, otoimmiin hastaliklarin patogenezinde
onemli rol oynayan, soluble interlokin-2R (sIL-2R), IL-6 ve IL-8 diizeylerinde de
yiikkselme oldugu bildirilmistir (2,15,23).



Immiin sistemin in vivo aktivasyonunun sIL-2Ra olciimii ile tespit
edilebilecegi diisiiniilmektedir (16,24). Yapilan bir calismada sIL-2R seviyesinin,
hastalik siiresinin 1 yildan daha kisa olan grupta artis gostermesi, sIL-2R’nin
vitiligo hastalarinda akut immiinolojik bir marker olabilecegi goriisiinii

desteklemektedir (24).

Bir calismada serum sIL-2R’nin, aktif nonsegmental grupta, kontrol ve
inaktif nonsegmental gruba gore arttifi gosterilmistir. Segmental vitiligo ve
kontrol grubunda ise sIL-2R diizeyleri farkli bulunmamistir. Bunun sonucunda
immiin sistemin nonsegmental grubun aktif evresinde harekete gecip, otoimmiin
mekanizmanin da yalnmiz bu tip vitiligoda rol oynadig ileri siiriilmektedir (25).
Ayrica interseliiler adezyon molekiilii (ICAM-1) ekspresyonunu upregiile eden,
IL-6’nin, fokal ve jeneralize tip vitiligoda yiikselip, segmental tipte degisim
gostermemesi de, segmental ve nonsegmental vitiligoda farkli patolojilerin rol

oynadig1 goriisiinii desteklemektedir (23).

ICAM-1, inflamatuar yamit swrasinda hiicreler arast adezyonda,
lenfositlerin ¢esitli hiicre tipleri ile olan iligkilerinde ve hiicre gociinde 6nemli rol
oynamaktadir (26). Vitiligolu hastalarin melanositlerinde IL-6 tarafindan
ekspresyonu indiiklenen ICAM-1, 16kosit-melanosit iliskisini kolaylastirmakta ve
bunun sonucunda pigment hiicrelerinde immiinolojik hasar meydana gelmektedir
(27). Yapilan bir calismada serum ICAM-1 seviyesinin kontrol grubuna gore
yiikksek oldugu ve sistemik steroid tedavisi ile klinik diizelme elde edilen grupta
SICAM-1’in belirgin ol¢iide diistiigii gosterilmistir (28). IL-2, IFN-y reseptor
ekspresyonu ve CDI1 hiicrelerinin varligi, lezyon sinirindaki ICAM-1 ve insan
lIokosit antijeni-DR (HLA-DR) ekspresyonu i¢in bir agiklama olusturabilir. IFN-y
dermal kan damarlarindaki ICAM-1 ekspresyonunu upregiile ederken, T hiicre
trafigini  de kolaylastirir (16). Ayrica vitiligo hastalarinin  perilezyonel
melanositlerinde ICAM-1 ekspresyonunda artis tespit edilirken normal derilerinde
bu bulgunun saptanmamasi, ancak IFN-y’ nin intradermal uygulanmasi sonucunda
hem lezyon, hem de normal alanlarda bu artisin izlendigini gosteren ¢aligmalarin

varligi, IFN-y ve ICAM-1’ in melanosit hasari {izerindeki roliinii desteklemektedir



(29,30). Melanositler keratinositlerden daha hassastir, clinkii ICAM-1’1 upregiile
etmek icin daha diisiik doz IFN-y gerekir (16). Belirgin melanosit dejenerasyonu
ile hafif keratinosit hasarim1 gosteren histopatolojik ve ultrayapisal bulgular da

tiim bunlarin destekleyicisidir (16).

Yapilan c¢alismalarda melanoma hastalarinda da halo nevus,
depigmentasyon ya da hipopigmentasyona rastlanmistir (7). Melanoma
immiinoterapisi sirasinda vitiligo benzeri depigmente alanlarin ortaya ¢ikmasi iyi
yondeki klinik seyirin bir gostergesidir. Bu gozlem hem malign hem de normal
melanositlerin antimelanoma antikorlar1 tarafindan hasara ugradigimm gosterir

(7,13,18,19).

I.C- VIRAL ETYOLOJi

Son yillarda vitiligo patogenezinde viral enfeksiyonlar da suclanmustir.
Vitiligo ile birlikte idiopatik CD4 (+) T hiicre lenfositopenisi (ICTL) kriterlerini
tasiyan bir olgunun bildirilmesi, bu iki hastaligin mekanizmalar1 arasinda olas1 bir
korelasyonu akla getirmektedir. Vitiligo hastalarinda da T hiicre profili
calismalarinda CD4 (+) T hiicre ve CD4/CD8 oraninda saglikli bireylerle
karsilagtirildiginda belirgin azalma oldugu gosterilmistir. Heniiz ispatlanmamis
olmakla birlikte, viral orijinli oldugu diisiiniilen ICTL’nin vitiligo ile olan
birlikteligi CD4 (+) T hiicre eksikligini ve melanositlere kars1 olan otoimmiin
reaksiyonu tetikleyebilecek olasi gizli bir viral enfeksiyonun varligim akla

getirmektedir (31).

Viral enfeksiyonlar c¢esitli otoimmiin hastaliklarin  etyolojisinde
suclanmigtir. Sitomegalovirus (CMV) DNA’s1 alopesi areatali hastalarin biyopsi
orneklerinde polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) analizi ile tespit edilmistir.
Otoimmiin kaynakli oldugu diisiiniilen, alopesi areata ve vitiligonun ayni
bireylerde saptanmasi, HIV hastalarinda da vitiligo alopesi areata birlikteligini
gosteren yaymnlarin olmasi, genetik olarak yatkin kisilerde viral bir ajanin

otoimmiin inflamatuar bir reaksiyonu tetikledigini diisiindiirmektedir (31).



Vitiligolu hastalarinda, depigmente alanlardan ve normal deriden alinan
orneklerle yapilan PCR ile de CMV DNA’s1 tespit edilmistir. Son yayinlarda
otoimmiin vitiligo i¢in hayvan modeli olan Smyth line tavuklarinda da endojen
viriis (EV) geni gosterilmistir. Vitiligo patogenezinde viral etiyolojiyi destekleyen
diger bir gozlem, vitiligo hastalarinda Ebstein-Barr viriisii (EBV) erken

antijenlerine kars1 olusan IgG antikorlarindaki kalict artistir (31).

II-OTOSITOTOKSIK TEORI

Otositotoksik hipotezin temeli oksidatif stresin hiicre oliimiine yol agmasi
olup, buradan yola ¢ikarak melanin sentezindeki tirozin anologlari, dopa,
dopakrom gibi toksik ara iirlinlerin birikiminin melanosit yikimina neden oldugu

temeline dayanmaktadir (2,30,32).

Hiicresel oksidatif stresteki artisin, reaktif oksijen tiirevlerinin artmasina
veya antioksidan diizeylerinin yetersiz kalmasina baglhi olarak gelistigi
diisiiniilmektedir (32). Epidermal H,O, birikiminin patogenezde asil rolii oynadigi
ileri siiriilmektedir (32). Vitiligodaki asir1 H,O, iiretimi birkag mekanizma ile
gerceklesmektedir (1). Ilki tetrabiopterin metabolizmasindaki bozulma ve asir1 6-
tetrahidrobiopterin (6BH4) ve 7-tetrahidrobiopterin (7BH,) tiretimidir (1,32).
6BH, tirozin olusumunda gorevli fenilalanin hidroksilaz enzimi i¢in kofaktor

olup, 7BH4’nin non-enzimatik asir1 birikimi bu enzimi inhibe etmektedir (33).

Bir diger mekanizma, melanosit membraninda lokalize serbest radikal
toplayicist tiyoredoksin rediiktaz (TR) enziminin inhibisyonudur (1,7,34). Bu
enzim, vitiligo keratinositlerine nispeten daha yiiksek konsantrasyonda baglanan
Ca*™ tarafindan inhibe olur (1,7). Yiiksek ekstraseliiler Ca** seviyesinin siiperoksit
radikallerinde artisa, epidermiste okside ve indirgenmis tiyoredoksin dengesinin
bozularak, melanogenezis i¢in anahtar enzim olan tirozinazin inhibisyonuna,

ardindan vakuolizasyon ve hiicre 6liimiine neden oldugu ileri siiriilmektedir (7).
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Azalan katalaz aktivitesi, bozulmus katekolamin sentezi ve artmis
epidermal monoaminooksidaz (MAQ) ve nitrik oksit sentaz aktivitesi epidermal

H,0; birikiminden sorumlu oldugu diisiiniilen diger etkenlerdir (1,32,35).

NI-NORAL TEORI

Vitiligoda noral teori, ilk olarak stres ve siddetli emosyonel travmanin,
hastalig1 tetikledigi gozlenerek ortaya konulmustur (1). Sinir uclarindan salinan
norokimyasal bir ajanin melanositlerin yikimina yol agtigin ileri siiren teori daha
cok segmental vitiligo etyopatogenezinden sorumlu tutulmustur (2,36).
Melanositlerin kokenini noral yariktan almasi, dermatomal vitiligo olgularinin
varligi, sinir hasar1 goriillen viicut alanlarinda lezyonlarin bulunmayis,
norofibromatozis ve tiiberoskleroz gibi noérodisplazilerde hiperpigmente ve
hipopigmente lezyonlarin varligi, depigmente lezyonlardaki melanositlerin sinir
sonlanmalari ile yakin iliskisi, vitiligo lezyonlarinda adrenerjik aktiviteyi gosteren
terleme ve vazokonstriksiyon artist bu teoriyi destekleyen ana bulgulardir

(2,7,37).

Vitiligo hastalarinda Noropeptid Y (NPY) immiinoreaktivitesinde artis,
sinir biiylime faktor (NGF) reseptorleri ile kalsitonin geni ile iliskili peptid
(CGRP) arasindaki dengede degisim gozlenmistir (1). NPY’nin vitiligo
patogenezinde hem immiinolojik hem de non-immiinolojik yolla rol oynadig: ileri
siiriilmektedir. Intraepidermal sinir uclarindaki sinir liflerinin melanositlerle
temasi, NPY nin melanositlere dogrudan etki ettigini diisiindiiriirken, NPY nin
melanosit gelisiminde potent inhibitor olarak kabul edilen TNF a, IL-2, IL-6,
IFN-y iiretimi yoluyla dolayl: bir etkiye de neden oldugu ileri siiriilmektedir (38).

Vitiligoda katekolamin yolaginda degisim, katekolamin-O-metil transferaz
(COMT), monoamin oksidaz (MAO) aktivitelerinde artis ve vitiligolu deride 2
adrenoreseptor ekspresyonunda artis tammmlanmistir (1). Erken, aktif ve son
donem aktif evrede bulunan vitligolu hastalarin idrarlarinda, bir dopamin

metaboliti olan homovalinik asit ve bir epinefrin ve norepinefrin metaboliti olan
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vanil mandelik asit yiiksek saptanmistir (7,36,39). Bu degisimin melanotoksik
bilesiklerin iiretimini indiikleyerek ve melanositlerin dogal detoksifikasyon
sistemini zayiflatarak melanositlerde fonksiyon bozukluguna ve hasara neden
oldugu diisiiniilmektedir (1). Aktif depigmentasyonu olan hastalarin plazma ya da
idrarlarinda katekolamin metabolitlerindeki artisin sekonder bir olay mi yoksa

depigmentasyon nedeni mi oldugu net degildir (7).

Vitiligolu hastalarda sempatik sinir sistem fonksiyonunu dl¢gmeye yonelik
yapilan bir calismada sempatik cilt yanitinda farklilik izlenmezken (40), benzer
bir calismada 21 kisilik hasta grubunun yanit elde edilmeyen 6’s1, vitiligo, primer
hipotiroidizm ya da her iki kosulu da tasiyan hastalar olup, degisen sempatik sinir
sistem yanitinin miksddem mi, tiroksin mi yoksa otonom sistem iizerindeki

jeneralize immiinolojik etki mi oldugu netlik kazanmamaistir (41).

2.1.6. KLINIK

Vitiligo; tebesir veya siit beyazi renginde, yuvarlak veya oval sekilli,
boyutu birka¢ milimetre ile birka¢ santimetre arasinda degisen keskin sinirh

depigmente lezyonlarla karakterizedir (1,42,43).

Tipik vitiligo makiiliiniin varyasyonlari, goriiniimlerine gore farkl

isimlendirilirler.
Trikrom vitiligo: Tipik vitiligo makiilii ile normal deri arasinda sarimsi-
kahve renkte bir halka bulunur. Sonucta vitiligo plagi ii¢ renk olarak goriiliir.

(1,5,9,37).

Kuadrikrom vitiligo: Vitiigo plaginda repigmentasyonun baglamasi ile

perifolikiiler veya plagin sinirinda hiperpigmentasyon izlenir (1,44).

Pentakrom vitiligo: Vitiligo makiiliinde beyaz, acik kahverengi,

kahverengi, mavi-gri hiperpigmentasyon ve normal deri rengi olmak {izere bes
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renk izlenir. Mavi renk postenflamatuar hipermelanozis gosteren vitiligo

makiiliine denk gelmektedir (1,44).

Inflamatuar vitiligo: Tinea versikolor lezyonlarina benzer sekilde eritemli,
yiiksek bir smir izlenmesidir. Eritem vitiligo makiiliiniin giinese maruz kalmasi

sonrasinda da izlenebilmektedir (1,9,37).

VITILIGO KLINIK TIPLERI

Hastalik tutulum yayginligina ve depigmentasyonun dagilimina gore
siniflandirilir. Fokal, segmental, jeneralize, akrofasiyal ve iiniversal olmak iizere

bes farkli tipte siniflandirildig goriilmektedir (1,43).

Fokal vitiligo: Bir veya birkac izole makiil seklindedir. Erigkin vitiligo
olgularinin %5’ini (1,43,44).

Segmental vitiligo: Sadece bir veya birka¢ dermatom bolgesine yerlesen
vitiligo makiilleridir. Genellikle diger bolgelerde lezyonun saptanmamasi,
bolgesel olarak terlemede azalmanin olabilmesi, Koebner fenomeni ve sistemik
hastaliklar ile birlikteligine rastlanmamasi bu formun 6nemli 6zellikleri arasinda
yer almaktadir (1,9,44). Segmental vitiligo, jeneralize vitiligoya gore daha erken
yaslarda baslar ve genelde baslangictan 1-2 yil sonra stabilize olur. Diger
otoimmiin hastaliklarla ya da ailesel kaliim paterniyle iligkili degildir (1,37,44).
Vitiligolu ¢ocuk hastalarin %20’sinde, eriskin hastalarda ise %5- %28 arasinda
degisen oranlar bildirilmistir. Yaygin olarak trigeminal alan tutulur (1,44).

Jeneralize vitiligonun aksine sinirli segmentte hizli yayilim gosterir (42,43,45).

Jeneralize vitiligo; Vitiligonun en sik goriilen tipidir. Tiim viicutta yaygin
depigmente  makiiller ile karakterizedir. = Metakarpofalangeal eklem,
metatarsofalangeal eklem yiizeyleri, dizler, dirsekler gibi ekstansor yiizlerde daha

sik olarak yerlesir. (1,7,37,44,).
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Akrofasyal vitiligo: Bu tip vitiligoda parmaklarin distali ve yilizde perioral

bolge tutulmaktadir (1,7).

Universal vitiligo: Yaygin depigmente vitiligo plaklari ile karakterizedir.

Sadece birkac¢ normal deri alan1 kalmistir (22,44).

2.1.7. BIRLIKTELIK GOSTERDIGI HASTALIKLAR

Bunlar; tiroid hastaliklari, diabetes mellitus, pernisiydz anemi, Addison
hastalig1 ve alopesi areata’dir. En sik birliktelik tiroid hastaliklari ile olup, hem
hipo hem de hipertiroidizm eslik edebilir (1,5). Lupus eritematozus, sistemik
skleroz, myastenia gravis, Crohn, primer bilier siroz, Sjogren sendromu gibi
otoimmiin kokenli bircok hastalikla birliktelik tanimlanmistir (5,37). Vitiligo
hastalarinda halo nevus da izlenmektedir (5,37,44). Vitiligonun malign melanom
hastalarinda da goriilebilmesi, etkili immiin yamitin bir ifadesi olarak kabul

edildiginden iyi bir isarettir (5,7,37,46)

2.1.8. AYIRICI TANIYA GIREN HASTALIKLAR

Vitiligo aymrict tamisinda diisiiniilmesi gereken hastaliklardan pitriyazis
alba siklikla atopik dermatit egilimli cocuklarin yanaklarinda hafif skuamli
sinirlart belirsiz, hipopigmente makiiller seklinde izlenir. Tinea versikolordan ise
ince skuam varligt ve KOH pozitifligi ile ayrilir. Nevus depigmentozus,
tuberoskleroz ve piebaldizm konjenital olusu ve degisim gostermemeleri ile
vitiligodan ayrilirlar. Erken donem sistemik skleroz vitiligoya benzemekle birlikte
follikiil yerlesimli ¢ok sayida kiiciik, konfeti benzeri lezyonlan ile ayrilabilir.
Lupus eritematozus bulgularindan olan enflamasyon, atrofi, immunfluoresan
pozitifligi  vitiligoda beklenen bulgulardan degildir. Leprada goriilen
hipopigmente lezyonlar duyu kaybi 0zelligi gosterirler. Lezyon bolgesinde
gecirilmis dermatit Oykiisii postenflamatuar hipomelanozisi diisiindiiriirken,

kimyasal maddelerle temas oOykiisii kimyasal lokodermayr akla getirmelidir.
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Idiyopatik guttat hipomelanoziste lezyonlar keskin smurli, hafif deprese

goriiniimlii porselen beyazi makiiller seklindedir ( 1,5,37,44 ).

2.1.9. TEDAVI

Vitiligo tedavisinde ulasilabilecek basari, hastaligin tipine, yayginligina,
hastanin deri rengine ve yasina, secilecek tedaviye ve tedavi siirelerine bagh

olarak degisebilmektedir (47).

I- KORTIKOSTEROIDLERLE VITILIGO TEDAVISI

I.A-Topikal kortikosteroidler: Vitiligo tedavisinde yaygin olarak kullanilan
bir yontem olup, ¢cocuklarda da ilk secenek olarak tercih edilmektedir (48).

I.B-Intralezyonel kortikosteroid: Mevcut bilgiler bu tedavinin vitiligoda
basarisiz oldugunu gostermekte ve yan etkileri de géz Oniine alinacak olunursa

kullanimi 6nerilmemektedir (47,48).

L.C-Sistemik kortikosteroidler: Bu tedavinin aktif, yeni baslamis vitiligo
hastaliginda, diger tedavilere yanit alinamamig yaygin vitiligolu olgularda tercih

edilmesi, stabil vitiligoda uygulanmamasi 6nerilmektedir (47).

II- ULTRAVIYOLE iLE BIRLIKTE KULLANILAN TEDAVILER

II.LA- PUVA ( Oral Psoralen ve ultraviyole A) Tedavisi: Oral psoralen ve
UV-A tedavisinin yaygin vitiligo lezyonlart olan (%20’den fazla) olgularda
kullanilmast onerilmektedir (47,48). 12 yas altindaki ¢ocuklarda uygulanmasi
onerilmemektedir (1,43,48). Bilinen bir fotosensitivite halinde, porfiri, karaciger
hastaligi veya sistemik lupus eritematozus varliginda, gebelik ve emzirme

doneminde kontrendikedir (1,43).
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IL.B- Fenilalanin UVA (PAUVA): Bir tirozin prekiirsorii olan fenilalanin
ve UVA’nin fototoksik olmamasi nedeni ile vitiligoda alternatif bir tedavi

secenedi olabilecegi konusunda timit vericidir (47).

II.C- Khellin UVA (KUVA): Psoralendeki istenmeyen yan etkileri
tasimadigl icin giindeme gelen bitkisel kokenli bir ilactir. Bir furokumarin

bilesigidir (47,48).

II.D- Kalsipotriol: Kalsipotriol vitamin D3 reseptorleri yolu ile ya da

bozulmus kalsiyum homeostazi tizerinden etki gosterdigi bildirilmistir (49).

ILE- Ultraviyole-B ve Dar Bant UV-B: Melanin sentezini uyarici,
tirozinaz aktivasyonunu artirici ve melanosit proliferasyonunu stimule edici etkiye
sahip olan UV-B 1sm, bu etkilerinden faydalanilmasi amaciyla vitiligo

tedavisinde kullanilmaya baslanmstir (47).

Dar bant UV-B tedavisinin PUVA tedavisinden belirgin istiinliikleri
bulunmaktadir. Foto duyarlandirici kullanimi gerektirmemesi, gebelerde ve

cocuklarda giivenle kullanilabilir olmasi, bu tedavinin c¢ok Onemli bir

ayricaligidir. (47,48,50).

III- GUNES KORUYUCULAR

Yiiksek faktorlii giinesten koruyucular iic nedenle Onerilmektedir

(1,43,47):

o Vitiligolu alanlar giines yaniklarina c¢ok elverislidir,

o Olusacak bir giines yanig1 Koebnerizasyon sonucu depigmente alanin
genislemesine neden olabilir,

o Cevredeki derinin esmerlesmesi depigmente alanin daha da

belirginlesmesine neden olacaktir.
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Cinko oksit ve titanyum oksit iceren giines koruma faktorii (SPF) 30 ve

tizerindeki iirtinler bu amag icin en uygun olanlaridir (1).

IV- TAKROLIMUS

Son yillarda yapilan calismalarda vitiligoda repigmentasyonu indiikledigi
bildirilmistir. Terapatik etkisini T hiicre aktivasyonunu, proinflamatuar sitokin

tiretim ve saliniminm engelleyerek gostermektedir (51).

V-DEPIGMENTASYON

Yaygin vitiligolu olgularda, pigmente alanlar1 kalici olarak ortadan
kaldirarak tek renk deri goriiniimii olusturan kozmetik bir ¢oziim olarak tedavi
secenekleri arasinda yer almaktadir. Melanositleri tahrip etmek amaciyla %20

konsantrasyonda hidrokinon monobenzil ether kullanilmaktadir (1,47).

VI- CERRAHI

Diger tedavi yontemlerinin basarisiz oldugu, sinirli ve stabil vitiligolu

olgularda cerrahi yontem giindeme gelmektedir (1,47).
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2.2. YAMA TESTI

Ik defa 1896 yilinda Jadassohn, kontakt dermatit tanisinda “yama” testinin
degerini tanimlad1 (52,53,54,55). Daha sonra Bloch (1911) tarafindan yontemi
ayrintili olarak tarif edilen testin esas1 1 cm*‘lik bir keten iizerine test maddesinin
konulup, gecirgen olmayan bir maddeyle ortiiliip, deriye yapistirict bir flaster ile
uygulanmasidir. “Yama” test sonuclari test iinitesinde, uygulama alanindan ve

3

yapistirict banttan etkilenebilir. Bu nedenle “yama” testi teknigini standardize
etmek Onemlidir. Bugiin i¢cin Uluslararas1 Kontakt Dermatit Arastirma Grubu
“ICDRG = International Contact Dermatitis Research Group” tarafindan

standardize edilen yontem en yaygin olarak kullanilanidir (56,57,58).

Yama testinin amaci, siiphelenilen kontakt allerjenlerin irritasyon
olusturmayacak konsantrasyonda ve siirede, uygun tasiyici ajan yardimiyla
saglam goriinimlii deriye uygulanarak eritemato-ekzematdz reaksiyonlar
olusturulmasidir(52,59). Mesleksel ya da meslek dis1 allerjenlere bagli olarak
gelisen ekzematoz tipte gecikmis asirt duyarhilik reaksiyonlarinin tanisina yonelik,
hastanin hikaye ve fizik bulgulan ile degerlendirildiginde tani1 degeri yiiksek,

invaziv olmayan bir testtir (52,53,56,60,61).

2.2.1. YAMA TESTi UYGULANACAK HASTALARDA DIKKAT
EDILMESI GEREKEN OZEL DURUMLAR

1-Akut-Subakut dermatit

Deride aktif lezyon bulunmamali, test bolgesi de en az 2-3 haftadir

ekzematoz degisiklik géstermemis olmalidir (52,62,63).

2- Tlaclar ve ultraviyole 1511

Test alaninin uzun siire lokal kortikosteroidler ile tedavi edilmis olmasi,

hastanin sistemik kortikosteroid, veya diger immiinsiipresif tedavileri aliyor
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olmasi test icin 2-4 hafta beklemeyi gerektirir. Antihistaminiklerin ekzematoz
tipte reaksiyonlar1 baskilayici 6zelligi yoktur (52,56,64). PUVA tedavisi veya test
alaninin ozellikle UVB ile 1sinlanmasi o bolgedeki Langerhans hiicrelerini sayica
azaltacag i¢in i¢in teste engel bir durum olusturur. En az 4-6 hafta beklenmelidir

(52,64,65).

3- Hormonal faktorler

Premenstruasyon ve menstruasyon donemlerinde, estradioliin hiicresel
immiin yanitta baskilayict roliine bagli olarak test sonuglarinda farkliliklar

oldugunu bildiren ¢alismalar mevcuttur (52,66).

4- Yas

Genellikle 10 yasa kadar ve 70 yasin iizerinde kontakt duyarlanma fazla
goriilmemekle beraber ¢ocuklarda ve yaghilarda da yama testi uygulamasi sorun

yaratmamaktadir (52,64,67).

2.2.2. STANDART SERI

Giiniimiizde yaklasik 3000 allerjen tespit edilmis olup, Avrupa standart
serisi 23 allerjen icermektedir (52,68). AKD’in yaklasik % 80 kadarindan sadece
15-20 allerjenin sorumlu olmasi ise tan1 agisindan kolaylik saglayan bir durumdur
(52,69). Hastanin oykiisiine ve ¢evresel faktorlere uygun olarak, gerektiginde bazi

allerjenler seriden cikarilip, yenileri eklenebilir (56,68,69,70).

2.2.3. TESTIN OKUNMA SURESI

Uygulamadan 2 giin sonra ilk okuma icin iiniteler ¢ikarilir, en az 20-30

dakikalik bir bekleme siiresinden sonra test okunur (54,56,57). Test maddeleri
isaretlenerek 72 ya da 96. saatlerde tekrar okunur (52,68,71).
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2.2.4. TESTIN DEGERLENDIRILMESI

ICDRG tarafindan kabul edilen degerlendirme semasinda (-) negatif, (+)
pozitif isaretleri kullanilir.? + (stipheli reaksiyon), zayif makiiler bir eritemdir. Bir
pozitif (+), eriteme ek olarak infiltrasyon da izlenir. (56). Iki pozitif (++)
reaksiyonda eritem ve infiltrasyona ek olarak papiil de izlenir. Ug pozitif (+++)
reaksiyonda ise, (++)’e ek olarak vezikiil ortaya cikar. Dort pozitif reaksiyonda

(++++), 0dem, vezikiil, biil hatta erode ve iilsere alanlar izlenebilir (56,68,71).

Yama testine bagl subjektif sikayetleri arastirmaya yonelik yapilan bir
calismada en sik yorgunluk olmak iizere, bas agrisi, bas donmesi, uykusuzluk,
tisime, kendini 1iyi hissetmeme gibi yakinmalar tespit edilmistir(72).
Asetaminofen ve diltiazem ile yapilan yama testinde akut jeneralize ekzantemat6z

piistiilozis olgu bildirimi olmustur (73).

2.2.5. ALLERJIK VE IRRITAN REAKSIYONLARIN AYIRICI
OZELLIKLERI

Allerjik reaksiyonlar genellikle daha polimorfturlar. Kullanilan test {initesi
ne sekilde olursa olsun reaksiyon yuvarlak ve etrafina tasan bir sekildedir.
Sinirlar belirsizdir. irritan reaksiyonun ise sinirlar1 keskindir. Allerjik reaksiyona
gore goreceli bir oligomorfizm vardir. Allerjik reaksiyonlarda, test iinitesi
cikarildiktan sonra lezyonlarin siddetinde artis izlenir. Irritan reaksiyonlarda ise
lezyonlarin siddeti test ¢ikarilinca azalir, zayif reaksiyonlar dort giin icinde solar

veya tamamen kaybolur (5,56).
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Sekil - 1: Avrupa standart yama testi serisi

Sekil -2: Avrupa standart yama testi serisinin hazirlanisi
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Sekil - 3: Sirt orta kisma yapistirilan test flasterleri

Sekil - 4: Yama testi pozitif bulunan olgu
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3. GEREC VE YONTEM

‘Vitiligoda klinik 6zellikler ve kontakt duyarlilik’ adli tez calismamiz i¢in
Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Etik Kurulu tarafindan calismanin

yapilmasinda tibbi etik acisindan sakinca olmadigina dair onay alindi.

Calismamiza 30.01.2005-30.01.2006 tarihleri arasinda Pamukkale
Universitesi Tip Fakiiltesi Dermatoloji poliklinigine basvuran vitiligo tanili 70
hasta ile, Oykiide ve basvuru sirasinda kontakt dermatit tablosu olmayan, yas ve
cinsiyet Ozellikleri uyumlu 74 kontrol olgusu alindi. Her iki gruba da “Avrupa

standart seri” ile deri yama testi uygulandi.

On dort yasin altindaki hastalar, sistemik steroid ya da diger
immunosupresif tedavi alanlar, son 1 hafta i¢inde topikal steroid kullananlar, gebe

ve emzirenler ¢calisma dis1 birakildi.

Vitiligolu hastalarin yas, meslek ve hobileri (bahge isi, boyama,
fotografcilik, taki, orgii) eslik eden sistemik hastalik, 6zge¢cmiste astim, allerjik
rinit, alerjik konjuktivit gibi atopi bulgulari, kontakt dermatit olup olmadigi,
soygecmiste ise vitiligo ve atopi Oykiisii sorgulandi. Son 3 ayda yeni lezyon ¢ikisi
ya da eski lezyonlarda gerileme olan olgular aktif vitiligo olarak kabul edildi
(19,42). Dermatolojik bakida vitiligo tipi, lezyonlarin lokalizasyonu, halo nevus,
Koebner fenomeni, 16kotrisi, mukozal tutulum kaydedildi. Klinige gore hastalar
fokal, segmental, akrofasiyal, jeneralize, tiniversal olmak iizere 5 farkli sekilde
gruplandirildi. Lezyonlarin kapladig: alan 9’lar kuralina gore insan sekli iizerinde

isaretlenerek kaydedildi
Kontrol olgularinin yas, meslek ve hobileri, eslik eden sistemik hastalik ve

Ozgecmiste astim, allerjik rinit, allerjik konjoktivit gibi atopi bulgulari

sorgulanarak kaydedildi.
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Hasta ve kontrol grubundaki olgulara ICDRG tarafindan belirlenen
konsantrasyonlarda hazirlanmis 23 maddelik “Avrupa standart serisi” ve test
tinitesi olarak da IQ-Chamber test materyali uygulandi. Tasiyic1 olarak
formaldehid ve klor metil izotiazolinon i¢in su, diger maddelerin tiimii igin
vazelin kullanildi. Vazelin bazli maddeler 5 cc’lik enjektorlerde, su bazli olanlar
ise damlalikli plastik kaplarda bulunmaktaydi. Test maddeleri kullanilmadigi

zamanlarda buzdolabinin kapak boliimiinde + 4 santigrad derecede sakland.

Uygulamadan once test maddelerinin numaralar1 testin dis kismindaki
flaster iizerine sirayla yazildi ve maddeler test iinitelerine yaklasik alanin yarisini

dolduracak sekilde, siv1 olanlar ise filtre kagidina 1-2 damla seklinde yerlestirildi.

Test alan1 olarak hastalarin lezyonsuz iist sirt bolgesi kullanildi. Test alani
alkol ile silindikten sonra, hazirlanan test uniteleri vertebral kolonun her iki
tarafina, deri ile tiim alanin temas etmesine dikkat edilerek yapistirildi. Test
maddeleri ihtiva eden iiniteler 48 saat sonra ¢ikarilip degerlendirildi. Neticeler 20-
30 dakika sonra okunarak reaksiyon veren maddeler kaydedildi. Hastalar 96 saat

sonra kontrole ¢agrilarak allerjenlere verdigi gec reaksiyon tekrar degerlendirildi.
Hastalara test siiresince flasterlerin ¢ikmasina neden olacak asiri
hareketten, terlemekten, giineslenmekten sakinmalari, banyo yapmamalari, test

yerinde asir1 yanma, kasinti olursa klinigimize basvurmalari onerildi.

Reaksiyonlarin degerlendirilmesi ICDRG tarafindan oOnerilen sekilde

yapildi (56).
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3.1. YAMA TESTI SONUCLARININ DEGERLENDIRILMESI

- : Negatif

7+ : Siipheli reaksiyon ( Infiltrasyon gostermeyen, zayif eritem )

+ : Zay1f ( vezikiiler olmayan ) reaksiyon ( eritem ve infiltrasyon )
++ : Eritem, infiltrasyon, papiil

+ 4+ + : Eritem, infiltrasyon, papiil, vezikiil

++++ : Eritem, 6dem, vezikiil, biil, bazen iilserasyon

NT : Test edilmemis ( Not-Tested )

IR : Irritan reaksiyon

Yapilan degerlendirmeler sonucunda pozitif reaksiyon veren allerjenleri
iceren maddelerin listesi hastaya verilerek bu maddelerden miimkiin oldugunca

sakinmasi Onerildi.

Tablo I: Avrupa standart kontakt allerjen serisi

1- Potasyum dikromat %0,5
2- Parafenilendiamin serbest baz %1,0
3- Tiuram karisimi %1.,0
4- Neomisin siilfat %20,0
5- Kobalt klorid %1.,0
6- Benzokain %5.,0
7- Nikelsulfat %35,0
8- Kinolin karigimi %6.,0
9- Kolofoni %20,0
10- Paraben karisimi %15.0
11- PPD-siyah lastik karigimi %0,6
12-Yiin alkolii %30,0
13- Merkapto karigimi %?2.,0
14- Epoksi recine %1,0
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15- Peru balsami

16- Paratersiyerbutil fen.formal .regine
17- Merkaptobenzotiazol

18- Formaldehid (suda)

19- Parfiim karisimi1

20- Kuarternium

21- Pirimin

22- Me-izotiazolin

0 — Vazelin

%?25,0
%1,0
%?2,0
%1,0
%38.,0
%1,0
%0,01
%0,67

Calismaya dahil edilen 70’1 vitiligo hastas1 ve 74’1 ise kontrol grubunda olan

toplam 144 kisiye ait veriler SPSS 10.0 programina yiiklenerek t-test ve ki-kare

istatistiksel testlerin yardimi ile dokiimante edildi.
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4. BULGULAR

4.1. VITILIGOLU HASTALAR VE KONTROL GRUBUNUN
TANIMLAYICI BULGULARI

Calismaya alman 70 vitiligolu olgunun 42’si (%60,00) kadin, 28’1
(%40,00) erkekti. Olgularin yaslar1 14-65 yas arasinda degisiyordu ve yas
ortalamas1 36,05 + 14,01, kadinlarin yas ortalamas1 33,64 + 14,16, erkeklerin yas
ortalamasi ise 39,67 + 13,22 olarak bulundu. Kadin ve erkek hastalarin yas

dagilimlar1 arasinda fark bulunamadi ( p> 0,05 ).

74 kisiden olusan kontrol grubunun 43°# ( % 58,11) kadin, 31’1 ( % 41,89)
erkekti. Kontrol olgularin yaslar1 14-64 yas arasinda degisiyordu ve yas
ortalamasi1 37,22 + 13,52, kadinlarin yas ortalamasi1 36,44 + 13,49, erkeklerin yas
ortalamasi ise 38,32 + 13,72 olarak bulundu. Kontrol grubunda kadin ve erkek
bireyler arasinda yas dagilimlar1 arasinda fark yoktu ( p > 0,05 ).

Vitiligolu olgular ile kontrol grubu, yas ve cinsiyet dagilimi agisindan
benzer bulundu ( p>0,05). Tablo I ve II’de vitiligolu hastalar ile kontrol grubunun

yas ve cinsiyet dagilimi goriilmektedir. (Tablo II-I1I).

Tablo II: Vitiligolu hastalar ve kontrol grubunun cinsiyet dagilimi

Kadin Erkek Toplam*
Say1 % Say1 % Say1
Vitiligo 42 60,00 28 40,00 70
Kontrol 43 58,11 31 41,89 74

*p>0,05
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Tablo III: Vitiligolu hastalar ve kontrol grubunun yas ortalamalari

Kadin Erkek Toplam*
Vitiligo 33,64 £ 14,16 39,67 £ 13,22 36,05+14,01
Kontrol 36,44 + 13,49 38,32 £ 13,72 37,22 £13,52

*p>0,05

Hastalik siireleri 15 giin ile 31 yil arasinda degisirken, ortalama hastalik

stiresi 7,13 + 8,28 yi1l olarak bulundu.

Onyedi hastada ( %24,29) soyge¢misde vitiligo dykiisii saptandi.

Klinik dagilima bakildiginda 70 vitiligo hastasinin 25’inin (%35,71) fokal
tip, 5’inin (%7,14) segmental tip, 19’unun (%27,14) akrofasiyal tip, 19’unun

(%27,14) jeneralize tip, 2’sinin (%2,86) iiniversal tipte oldugu saptandi. (Tablo
[Va-IVb)

Tablo IVa: Vitiligo hastalarinin klinik tiplere gore dagilimi

Hasta sayisi %
Fokal tip 25 35,71
Segmental tip 5 7,14
Akrofasiyal tip 19 27,14
Jeneralize tip 19 27,14
Universal tip 2 2,86
Toplam 70 100
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Tablo IVb : Vitiligo hastalarinin klinik tiplere gore dagilimi ( n=70 )

O Fokal tip

B Segmental tip
B Akrofasiyal tip
O Jeneralize tip
B Universal tip

Toplam 70 vitiligolu hastanin 1’inde (%1,42) halo neviis, 8’inde (%11,43)
Koebner fenomeni, 7’sinde (%10,00) lokotrisi, 24’ilinde (%34,29) mukozal
tutulum vardi. Aktivasyon ise 42 (%60,00) hastada izlendi. (Tablo V).

Tablo V: Vitiligo hastalarinin ¢esitli klinik 6zellikleri (n=70)

Say1 %
Halonevus 1 1,42
Koebner fenomeni 8 11,43
Lokotrisi 7 10,00
Mukozal tutulum 24 34,29
Aktivasyon (+) 42 60,00

Hastalik siireleri agisindan baktigimizda, fokal tipteki toplam 25 hastanin
13’linde (%52,00) hastalik siiresi 1 y1l ve altinda, akrofasiyal tipteki toplam 19
hastanin 4’iinde (%21,05) hastalik siiresi 1 y1l ve altinda, benzer sekilde jeneralize
tipteki 19 hastanin da 4’tinde (%21,05) siire 1 yil ve altinda tespit edildi.
Segmental tipte ise toplam 5 hastanin tamaminda hastalik siiresi 1 yil ve

tizerindeydi. Universal tipteki 2 hastanin her ikisinde de hastalik siiresi 1 yildan
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fazlaydi. Bu verilere gore hastalik siiresi 1 yil ve altinda olan hasta grubunun
cogunlugunu fokal tip vitiligolularin olusturdugu ve farkin diger tiplerden

istatistiksel olarak anlamli bulundugu sonucuna varildi. (p<0,05) (Tablo VI).

Tablo VI : Vitiligo hastalarinda klinik tiplere gore hastalik siireleri

Hastalik siiresi

<1 yil >1 yil Toplam

Tip Say1 % Say1 % Say1 %
Fokal* 13 52,00 12 48,00 25 100,00
Segmental 0 0,00 5 100,00 5 100,00
Akrofasiyal 4 21,05 15 78,95 19 100,00
Jeneralize 4 21,05 15 78,95 19 100,00
Universal 0 0,00 2 100,00 2 100,00
*p<0,05

Toplam 70 hastanin 8’inde (%11,42) Koebner pozitifligi saptandi. Bu
hastalarin 2’si (%8,00) fokal tip, 3’ii (%15,78) akrofasiyal, 3’ii (%15,78) ise
jeneralize tip vitiligo hastasiydi. Segmental ve iiniversal tipteki hastalarda
Koebner pozitifligine rastlanmadi. Koebner pozitifligi ile vitiligo klinik tipleri

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptanmadi. (p>0,05) (Tablo VII).

Tablo VII: Koebner pozitif hastalarin klinik tiplere gére dagilimi

Klinik tip* Say1 %
Fokal 2 8,00
Segmental 0 0,00
Akrofasiyal 3 15,78
Jeneralize 3 15,78
Universal 0 0,00
Toplam 8 39,56
*p>0,05
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Calismamizda cinsiyet, klinik tip, hastaligin baslangi¢ yasi, hastalik siiresi,
Koebner fenomenti, 16kotrisi ve mukozal tutulum ile aktivasyon arasindaki iliskiyi
degerlendirdigimizde, aktivasyon gosteren 42 hastadan 15’inin (%35,71) erkek,
27’sinin (%64,29) ise kadin oldugu goriildii. Kirkiki hastanin 3 tanesi (%7,14)
segmental tip, 39’u (%92,86) ise nonsegmental tip vitiligo grubundaydi. Baslangi¢
yas1 hastalarin 12’sinde (%28,57) 15 yas ve altinda, 9’unda (%?21,43) 16-30 yaslar
arasinda, 21’inde ise (%50) 30-45 yaslar arasinda tespit edildi.Yetmis vitiligo
hastasinin ortalama baslangic yas1 28,88 + 15,72 idi. Aktivasyon gosteren
hastalarin 17’sinde (%40,48) hastalik siiresi 1 yil ve daha kisa, 9’unda (%21,43)
2-5 yil arasinda ve 16’sinda da (%38,09) 5 yildan daha uzundu. Aktivasyon
gosteren hastalardan 4’iinde (%9,52) Koebner pozitif iken 5 (%11,90) hastada
lokotrisi saptandi. Mukozal tutulum aktivasyon gosteren hastalarin 17’sinde
(%40,48) pozitifti. Cinsiyet, klinik tip, ortaya c¢ikis yasi, hastalik siiresi, Koebner
fenomeni, lokotrisi ve mukozal tutulum ile hastalik aktivasyonu arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir iliski kurulamadi. (p>0,05) (Tablo VIII).
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Tablo VIII: Aktif donemdeki hastalarin klinik 6zellikleri (n=42)

Klinik 6zellik* Say1 %
Cinsiyet

Erkek 15 35,71

Kadin 27 64,29
Klinik tip

Segmental 3 7,14

Nonsegmental 39 92,86
Baslangi¢ yast

<15 yas 12 28,57

16-30 yas 9 21,43

31-45 yas 21 50,00
Hastalik siiresi

<1 yil 17 40,48

2-5 yil 9 21,43

> 5 yil 16 38,09
Koebner fenomeni 4 9,52
Lokotrisi 5 11,90
Mukozal tutulum 17 40,48

Klinik tiplerde hastalik aktivasyonunun goriilme sikligini inceledigimizde,
fokal tipteki 25 hastanin 10’unda (%40,00), segmental tipteki 5 hastanin 3’iinde
(%60,00), akrofasiyal tipteki 19 hastanin 12’sinde (%63,16), jeneralize tipteki 19
hastanin 17’sinde (%89,47) aktivasyon saptandi. Jeneralize tip %89,47 ile en fazla
aktivasyon saptanan klinik tip 6zelligi gostermis olup, aradaki fark istatistiksel

olarak anlamliydi. (p<0,05). (Tablo IX ve X).
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Tablo IX: Aktif vitiligo olgularinin klinik tiplere gére dagilimi

Klinik tip Say1 %
Fokal tip 10 23,80
Segmental tip 3 7,14
Akrofasiyal tip 12 28,57
Jeneralize tip* 17 40,48
Universal tip 0 0,00
Toplam 42 100
*p<0,05

Tablo X: Vitiligolu hastalarin klinik tiplere gore Koebner fenomeni,

l16kotrisi pozitifligi, mukozal tutulum, aktivasyon ve aile oykiisii siklig1

Fokal Segmental Akrofasiyal Jeneralize  Universal
(n=25) (n=5) (n=19) (n=19) (n=2)

Say1 % Say1 % Say1 % Say1 % Say1 %

Koebner 2 800 0 O 3 1579 3 1579 0 O
Lokotrisi 4 1600 0 O 0 0 3 1579 0 O
Mukozal 3 1200 0 O 7 36,84 13 6842 1 50,00
Aile oykiisii 4 1600 O O 4 21,05 7 36,84 1 50,00
Aktivasyon 10 40,00 3 60,00 12 63,16 17 8947 0 O

33



4.1.2. VITILIGOLU HASTALAR VE KONTROL GRUBUNDA YAMA
TESTI SONUCLARI

Tiim vitiligo hastalar1 ve kontrol grubunun en az bir allerjene karsi
gosterdikleri yama testi pozitiflikleri karsilastirildiginda, 70 vitiligo hastasinin
8’inde (%11,43) yama testi pozitif iken 62 hastada (%88,57) yama testi negatifti.
Kontrol grubunda ise 74 kisinin 13’iinde ( %17,57) yama testi pozitif iken,
61’inde (%82,43) yama testi negatifti. Hasta ve kontrol grubu arasinda yama testi
pozitifligi  agisindan saptanan fark istatiksel olarak anlamli degildi

(p>0,05).(TabloXI).

Tablo XI : Vitiligo ve kontrol grubunun yama testi sonuclari

Pozitif Negatif Toplam

Say1 % Say1 % Say1 %
Vitiligo* 8 11,43 62 88,57 70 100
Kontrol 13 17,57 61 82,43 74 100

p>0,05

Toplam 70 vitiligo hastasindaki yama testi pozitifliginin yas gruplarina
gore dagilimina bakildiginda 0-15 yas grubundaki toplam 18 hastanin 2’sinde
(%11,11), 16-30 yas grubundaki 17 hastanin 2’sinde (%11,76), 31-45 yas
grubundaki 23 hastanin 4’tinde (%17,39) yama testi pozitif olarak saptanirken, 45
yas iizerindeki 12 hastanin hi¢ birinde yama testi pozitifligine rastlanmadi.
Hastaligin baslangi¢ yasi ile test pozitifligi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

iliski bulunmadi (p>0,05) (TabloXII).
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Tablo XII: Vitiligo hastalarinda yama testi pozitifliginin yas gruplarina

gore dagilimi

Yas grubu* Say1 %
< 15 yas 2 25,00
16-30 yas 2 25,00
31-45 yas 4 50,00
46-60 yas 0 0,00
> 61 yas 0 0,00
Toplam 8 100
*p>0,05

Koebner saptanan toplam 8 hastanin 1’inde (%12,50), lokotrisi bulgusu
olan toplam 7 hastanin 1’inde (%14,28), mukozal tutulumu olan 24 hastanin da
I’inde (%4,17) ve aktivasyon gosteren toplam 42 hastanin 4’iinde (%9,52) test
pozitifligi bulunmakla birlikte bu degerler istatiksel olarak anlamli degildi

(p>0,05). (Tablo XIII).

Tablo XIII: Yama testi (+) vitiligo hastalarinda Koebner fenomeni,

l6kotrisi, mukozal tutulum, aktivasyon siklig1 (n=8)

Say1r %
Koebner 1 12,50
Lokotrisi 1 14,28
Mukozal tutulum 1 4,17
Aktivasyon 4 9,52

Fokal tip vitiligolu 25 hastanin 6’sinda (%24,00), segmental vitiligolu 5
hastanin 1’inde (%20,00), jeneralize tip vitiligolu 19 hastanin 1’inde (%35,26)

yama testi pozitifligi saptanirken, akrofasiyal tip vitiligolu 19 hasta ile {iniversal
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tip vitiligolu 2 hastanin higbirinde yama testi pozitifligine rastlanmadi. Vitiligo
hastaliginin klinik tipi ile yama testi pozitifligi arasinda istatistiksel olarak anlamli

bir iligki bulunmadi (p>0,05). (Tablo XIVa -XIVb).

Tablo XIVa:Yama testi pozitif olan olgularda klinik tiplerin dagilimi (n=8)

Klinik tip* Say1 %
Fokal tip 6 75,00
Segmental tip 1 12,50
Akrofasiyal tip 0 0,00
Jeneralize tip 1 12,50
Universal tip 0 0,00
Toplam 8 100
*p>0,05

Tablo XIVb:Yama testi pozitif olan olgularda klinik tiplerin dagilimi (n=8)

O Fokal tip
B Segmental tip
O Jeneralize tip

Yama testi pozitif vitiligo olgularinin klinik 6zelliklerine bakildiginda yas
dagiliminin 14 yas ile 44 yas arasinda degistigi, 8 hastanin 7’sinin kadin oldugu,
hastalik siirelerinin 15 giin ile 11 yil arasinda degistigi, 4 hastada aktivasyon, 1

hastada Koebner pozitifligi, 1 hastada 16kotrisi ve 1 hastada da mukozal tutulum
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saptandi. Aile oykiisii pozitifligi saptanan hasta yoktu. Hastalarin 6’s1 fokal tipte

olup 1 tanesi segmental, 1’1 de jeneralize tipteydi (Tablo XV).

Tablo XV : Yama testi (+) vitiligo olgularinin klinik 6zellikleri

& AT
’ & . & ; & Q@% o‘ﬁ};ﬁ& &«“3
FE TS
4 K 3ay + - - - - Foka
6 K Sel - + - - - Fokal
22 K 3ay + - - - - Fokal
% E 1yd - - - - - Foka
A0 E 2wl - - + - - Fokal
4 K 15gin + - - - - Fokal
2 K 7wl - - - - - Segmental
4 K UMy + - - + - Ieneralize

Vitiligo hastalar1 ve kontrol grubunda duyarlilik gelisen maddelerin

dagilimina baktifimizda, hasta grubundaki fokal vitiligolu 3 hastada nikel, 1

hastada kolofoni, 1 hastada paraben, 1 hastada me-izotiazolinon, segmental

vitiligolu 1 hastada nikel, jeneralize vitiligolu 1 hastada nikel duyarliligi

saptanmustir. Kontrol grubunda 2 parafenilendiamin, 6 nikel, 1 etilendiamin, 2

peru balsami, 1 formaldehit, 1 fragrans duyarliligi saptanmstir. (Tablo XVI).
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Tablo XVI: Vitiligo hastalar1 ve kontrol grubunda duyarlilik gelisen

maddelerin dagilimi

Fokal = Segmental Jeneralize Kontrol

1
1
1
[\

Parafenilendiamin
Nikel

Kolofoni

— — W
1
1
1

Paraben

Etilendiamin - - -
Peru balsami - - -

Formaldehit - - -

_ = N =

Fragrans - - -

Me-izotiazolinon 1 - - -

Yama testi pozitif olan 8 vitiligo olgusunun klinik o©zelliklerine
bakildiginda yaslarinin 14-44 yas arasinda degistigi, 8 hastanin 7’sinin kadin
oldugu, 6’sinin fokal tip, 1’inin segmental, 1’inin ise jeneralize tip vitiligo oldugu
saptandi. Hastalarin 4’ii evhanimi, 2’si 0grenci, 1’1 6gretmen, 1’1 de memurdu.
Allerjenlerin 5’1 nikel, 1’1 paraben, 1’i kolofoni, 1 tanesi de me-izotiazolinondu.

(Tablo XVII).
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Tablo XVII: Yama testi pozitif olan vitiligo olgularinin 6zellikleri

Yas Cins Meslek Allerjen

16 K Ogrenci Paraben

44 K Evhanimi Nikel

29 K Evhanimi Nikel

36 K Ogretmen Me-izotiazolinon
23 K Memur Kolofoni

40 K Evhanimi Nikel

14 K Ogrenci Nikel

43 K Evhanimi Nikel

ozelliklerine bakildiginda yaslar1 16-59 yas arasinda degismekte, olgularin 12’sini
kadinlar olusturmaktaydi. 9’u evhanimi, 1’1 6grenci, 1’1 68retmen, 1’1 biyolog, 1’i

de memurdu. Allerjenlerin 6’s1 nikel, 1’1 fragrans, 2’si parafenilendiamin, 2’si

Kontrol grubundaki yama testi pozitif olan toplam 13 olgunun klinik

peru balsami, 1’1 etilendiamin, 1’1 de formaldehitdi. (Tablo XVIII).
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TabloXVIII: Yama testi pozitif olan kontrol grubu olgularinin 6zellikleri

Yas Cins Meslek Allerjen

16 K Evhanimi Nikel

28 K Evhanimi Nikel

42 K Evhanimi Fragrans

19 K Ogrenci Nikel

46 E Memur Parafenilendiamin
25 K Biyolog Nikel

40 K Evhanimi Nikel

40 K Evhanimi Peru Balsami

34 K Ogretmen Nikel

48 K Evhanimi Etilendiamin

50 K Evhanimi Parafenilendiamin
51 K Evhanimi Formaldehit

59 K Evhanimi Peru Balsami
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5. TARTISMA

Vitiligo, etiyolojisi heniiz tam olarak aydinlatilamayan bir tiir edinsel
pigmentasyon bozuklugudur (76). Diinya niifusunun %1 ile %?2’sinde goriilen
hastalik, hastalarin %50’sinde 20 yas altinda baslamas1 nedeni ile ayn1 zamanda

bir pediatrik sorun olma 6zelligini tasimaktadir (77).

Deride keskin siirli depigmente makiillerle karakterize olan hastalik,
yasam siiresini kisaltmamasina ve Kkisileri fiziksel olarak engellememesine
ragmen, meydana getirdigi kozmetik bozukluk nedeniyle, 6zellikle koyu tenli

kisilerde 6nemli bir sorun olusturmaktadir (32,50,77).

Klasik Mendel kurallar1 ile uyumlu bir gecis paterni tespit edilememekle
birlikte, ailesel vitiligo olgularimin siklig1 kuvvetle genetik bir egilim olasiligini
diistindiirmektedir (1). Yapilan epidemiyolojik c¢alismalar sonucunda, vitiligo
hastalarinda aile oykiisii %25-%30 oraninda saptanmustir (2,7). Cocukluk ¢aginda
baslayan vitiligoda genetik faktorlerin rolii daha fazla olup, segmental tip vitiligo
ise ailesel Ozellik gostermemektedir (1,2,13). Bizim c¢alismamizda, toplam 70
hastanin 16’sinda (%22,90) ailede vitiligo Oykiisii olup, segmental vitiligolu 5
hastanin hi¢birinde aile Oykiisiiniin saptanmamasi seklindeki bulgumuz literatiir

bilgisi ile uyumluluk gostermekteydi.

Hastalik lezyonlarin dagilim ozelliklerine gore; fokal, segmental,
akrofasiyal, jeneralize, universal sekilde alt gruplara ayrilabilecegi gibi, segmental

ve nonsegmental olarak 2 ana baslikta da ele alinabilir (7,13).

Dermatomal bir yerlesim gosteren, segmental vitiligo, siklikla ¢ocukluk
doneminde baglamasi, en sik yiiz bolgesine Ozellikle de trigeminal alana
yerlesmesi, Koebnerizasyonun karakteristik olmamasi, ailesel yatkinlik ve
aktivasyon gostermemesi nedeni ile 6zel bir tip vitiligo olarak diisiiniilmektedir
(1,7,8,13,44). Cocuklarda %20’den fazla goriilen segmental tipin yetiskinlerdeki

goriilme sikligi icin %5 ile %28 arasinda degisen oranlar bildirilmistir (1).
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Calismamizdaki segmental tip vitiligo oram1 %7,10 olup, literatiir bilgisiyle
uyumlu olarak bulundu. Bizim c¢alismamizda segmental vitiligolu hastalarin
hicbirinde aile Oykiisii ve Koebnerizasyonun saptanmamasi daha onceki klasik

bilgilerle uyumluydu.

Bu hastalarin baslangic yasimi sorguladigimizda ise, 6-22 yas arasinda

degisen veriler elde ettik.

Bu veriler de erken yasta baslama 0Ozelligini desteklemekle birlikte,
segmental tipin cocukluklarda eriskinden anlamh 6l¢iide sik oldugu diisiiniiliirse,
calismamiza dahil etmedigimiz 14 yas alt1 cocuklarin da degerlendirmeye alindigi
takdirde segmental tip hasta sayisi artarken, baslangic yasi ortalamalarinin daha
da diisecegi ileri siiriilebilir. Segmental tipteki hastalar1 lezyon lokalizasyonu
acisindan degerlendirdigimizde ise, literatiirde en sik trigeminal tutulum oldugu
bildirilmekle birlikte, bizim ¢alismamizda segmental vitiligolu hastalarin tiimiinde

ekstremite tutulumu saptandi.

Literatiirde vitiligonun en sik goriilen tipi oldugu bildirilen jeneralize
vitiligo (1,2) ise calismamizdaki toplam 70 hastanin 19’unda (%27,10) tespit
edilmis olup, 25 hastada (%35,70) goriilen fokal vitiligodan sonra 2. sirada yer
almaktaydi. Fokal vitiligodaki 25 hastanin 13’iiniin (%52), jeneralize tipteki 19
hastanin ise yalniz 4’iintin (%21,05) hastalik siiresinin 1 yil ve altinda oldugu
gozlendi. Hastalik siireleri 1 y1l ve altinda olan gruptaki hastalarin ¢ogunlugunu
fokal tip olusturuyordu ve hastalik siireleri agisindan karsilastirildiginda fokal
tipin diger klinik tiplerden farkli oldugi gozlendi (p<0,05) Calisma grubumuzda
fokal tipin bu kadar sik goriilmesi hastalarin yeni ortaya ¢ikan lezyonlar icin

tedavi arayiglarinin daha fazla olmasina baglanabilir.

Vitiligonun  6nemli klinik  6zelliklerinden birisi de, hastaligin
aktivasyonunda da rolii oldugu diisiiniilen Koebner fenomenidir (14). Kesik,
siirtiinme, cerrahi skar, yanik, kontakt dermatit gibi fiziksel hasar takiben vitiligo

gelisimi seklinde tanimlanan bu durum, net bir bilgi olmamakla birlikte hastalarda
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%5 - %30 gibi degisen oranlarda tespit edilmektedir (1,7,8). Bizim ¢alismamizda
70 hastanin 8’inde (%11,40) Koebner fenomeni pozitif olup, literatiir bilgisiyle
uyumluydu. Ayrica Koebner pozitivitesinin, segmental vitiligo disinda calisma
grubumuzdaki diger klinik tipler arasindaki dengeli dagilimi, Koebnerizasyonun
daha 6nce Koga ve Tango’nun bildirdigi gibi Koebnerizasyonun nonsegmental

vitiligo hastalarina 6zgii bir bulgu oldugu goriisiinii desteklemektedir (8).

Son 3 ay icinde yeni depigmente lezyonun ortaya cikmasi ya da mevcut
lezyonlarda genisleme olmasi progresif ya da aktif vitiligo olarak
tanmimlanmaktadir (19,42). Yonsei Universitesinde 400 vitiligo hastasi ile yapilan
bir calismada, cinsiyet, ortaya cikis yasi, 1okotrisi varligi ile hastalik aktivasyonu
arasinda anlamli bir iliski bulunamazken, Koebner ve mukozal tutulumun eslik
ettigi hastalar ile nonsegmental klinik tip grubuna giren vitiligolularda belirgin

aktivasyon saptanmugstir (42).

Tiim bu verilerin sonucunda, klinik tip, hastalik siiresi, Koebner fenomeni
ve mukozal tutulumun vitiligo aktivasyonu hakkinda ongorii olusturulmasinda

yardimci olabilecegi diisiiniilmiistiir (42).

Bizim c¢alismamizda toplam 70 hastanin 42’sinde (%60) aktivasyon
saptanmis olup, cinsiyet, ortaya ¢ikis yasi, hastalik siiresi, Koebner, 16kotrisi ve
mukozal tutulum ile hastalik aktivasyonu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
iliski saptanmamistir (p>0,05). Klinik tipler arasinda ise jeneralize tip %89,47 ile

en fazla aktivasyon gosteren klinik tip 6zelligini gostermektedir.

Segmental vitiligonun oldukca stabil oldugu, fokal vitiligo seklinde
baslayan lezyonlarin ise stabil kalabilecegi gibi, jeneralize forma da donebilecegi
seklinde literatiir bilgileri bulunmakla birlikte, vitiligonun dogal seyrini bilmek
miimkiin degildir (1,13). Yasam kalitesini olumsuz yonde etkileyen hastaligin
prognozu ile ilgili kesin bilgiler elde etmek i¢in daha ileri calismalara ihtiyag

vardir.
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AKD, eksojen ya da hematojen yolla, uygun bir kontakt allerjenle
duyarlanmig deride gecikmis tip asirt duyarlilik sonucu gelisen ekzemadir (9).
Kontakt sensitizasyon, deri yoluyla allerjenin alinmasiyla baslar ve lenf bezlerinde
antijeni tamiyan T lenfositlerinin iiretimi ile sonlanir. Bu siireg, AKD’in
mekanizmasinda afferent fazi (duyarlanma fazi) olusturur. Kisinin tekrar ayni
antijenle karsilasmas1 durumunda, antijeni taniyan T lenfositlerinin kan yoluyla
reaksiyon yerine giderek baslattigi ve klinik olarak allerjik kontakt dermatit ile
sonlanan siire¢ ise efferent fazi (etki fazi) olusturur (78,79). Vitiligo hastalarinin
da kanlarinda T-lenfositlere ait degisikliklerin saptanmasi ile (2), her iki hastaligin
da etyopatogenezinde T-hiicrelerinin ortak roliinden bahsedilebilir. Allerjen bir
maddenin vitiligo hastalarindaki lokal tetikleyici, dolayisiyla Koebner etkisi
diistiniilecek olursa (7), vitiligo ve allerjik kontakt dermatitin muhtemel

iliskisinden soz edilebilir.

Mesleksel 16koderma, idiopatik vitiligonun ayiric1 tanisinda diigiiniilmesi
gereken bir durum olup, her iki hastalik klinik ve histolojik olarak benzerlik
gostermektedir. Ayrica vitiligo ve kimyasal lokodermanin, 1sik ve elektron
mikroskopisi ile de ayrinminin yapilmasinda zorluklar yasandigim ileri siiren
calismalar bulunmaktadir (11). Bu benzerlik, vitiligonun olusumunda da ¢evresel
irritanlarin roliinii akla getirmekte olup, calismamizin ¢ikis noktalarindan birini

olusturmaktadir.

Bu konu ile ilgili 4 olgu igeren bir bildirimde, sa¢ boyast kullanimini
takiben hastalarin saclarinda ve sagli deride depigmentasyon izlenmis olup,
hastalara uygulanan yama testinde boya maddelerine karsi pozitif yanit elde
edilmistir. Kontroller sirasinda 3 hastada test pozitifligi saptanan alanlarda
depigmentasyon gelistigi izlenmistir. Yapilan wood bakisinda sacli deri ve yama
testi uygulanan alan disinda pigment kayb1 izlenmemis olmakla birlikte, bunlarin
Koebnerizasyona bagli vitiligo olgular1 oldugu ekarte edilemeyecegi ileri
siiriilmiistiir. Olgularin birinde sacglarda erken beyazlasma oykiisiiniin olmasi bazi
arastirmacilar tarafindan ileri siiriilen, erken beyazlasmanin vitiligo varyanti

olabilecegi goriisii ile degerlendirildiginde, ayirici tamida vitiligonun da
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diisiiniilmesi gerektigi konusuna isaret edilmektedir. Sa¢ boyalarinin melanositlere
secici olarak toksik etki gosterdigi vakalarda pigment kaybma yonelik ileri
caligmalarin gerektigi ve varsayilan depigmente ajanlarla 6zellikle kozmetik
acidan onemli lokalizasyonlardaki yama testi uygulamasinda dikkatli olunmasi

gerektigi vurgulanmaktadir (80).

Kimyasal 16koderma, melanositlere olan hasar sonucu melanin sentezinin
bozuldugu, depigmentasyon ile sonuclanan klinik bir tablodur (11). ilk olarak
1939°da Oliver ve Schwartz tarafindan monobenzileter hidrokinon ile
tanimlanmis olan bu klinik tabloya neden olan bilesikler yapisal olarak tirozine
benzer ve melanin yapimini bloke eder (11,80). Katekol ve fenol iceren maddeler,
antiseptikler, sinamik aldehid iceren dis macunlari, kimyasallarin indiikledigi
vitiligodan sorumlu maddeler arasinda sayilmaktadir (37). Genellikle el, bilek ve
kollarda simetrik tutulum gostermekle birlikte, kimyasal temasin uzak oldugu
alanlarda da depigmentasyon gelisebilmektedir. Depigmentasyon gelisme siiresi
2-4 hafta olup, bu siire 6 aya kadar cikabilmektedir. Ayn1 kimyasal maddeye
maruz kalip, pigment kaybi gostermeyen bircok hastanin olmasi, kisisel
faktorlerin hassasiyet gelisimindeki onemine igaret eder (11). Tiim bunlardan yola
cikarak 48 saatlik standart yama testinin kimyasal 16koderma tanisinda yeterli
olmayacagi, konsantrasyon, temas ve okuma siirelerinin standardize edildigi,
hastanin giinliik hayatta siklikla maruz kaldig1 allerjenleri de iceren vitiligo yama
testinin gelistirilmesiyle bu konuda daha saglikli veriler elde edilebilecegi
diistiniilmektedir (11). Calismamizda hasta ve kontrol grubundaki hi¢cbir olguda
test yerinde veya baska bir yerde hipo ya da depigmentasyon gozlenmedi. Ancak
kimyasal 16koderma olgularinin aslinda Koebnerizasyona bagl vitiligo olgular
olabilecegi hipotezi gbz Oniine alinirsa, bu hipotezi test etmek icin 6zellikle test
edilen materyalin temas ve okunma siirelerinin ve test sonrasi izlemlerinin daha

uzun tutuldugu ileri ¢alismalarin gerekli oldugu séylenebilir.
Bu bilgilerin 1s181inda, vitiligolu olgulardaki kontakt duyarliligi giinliik

yasamda sik karsilagilan antijenlerden olusan standart yama testi ile

degerlendirerek, pozitif olgularin klinik 6zelliklerini tamimladik. Calismamizdaki
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70 vitiligo hastasinin 8’inde (%11,4) yama testini pozitif olarak saptadik. Higbir
hastada test yerinde hipo ya da depigmentasyona rastlamadik. Hasta ve kontrol
grubu arasinda yama testi pozitifligi agisindan istatiksel olarak anlamli bir fark
elde etmedik. Ancak yama testi pozitif olan vitiligolu olgularin %75’ini fokal
tipteki hastalarin olusturmasi dikkat ¢ekiciydi. Bu veri hasta grubumuzdaki en sik
klinik tipin fokal vitiligo olmasina baglanabilir. Ancak test pozitifliginin immiin
yanittaki kisisel farkliliktan kaynaklandigi ve bazi fokal vitiligo olgularinin
jeneralize tipe doniistiigli bilgilerinden yola ¢ikilirsa, pozitiflik saptanan kag
hastada jeneralizasyon olacagin1 ve dolayisiyla allerjen reaktivitesiyle hastalik
seyri arasinda muhtemel bir iliski olup olmadigini anlamak ancak daha uzun siireli

izlemlerin yapildigi ileri calismalarla elde edilebilecegi soylenebilir.

Yama testi pozitif olan 8 vitiligo olgusunun tamami kadindi ve bu
hastalardan 5 tanesinin duyarli oldugu allerjen nikel olarak saptandi. Kontrol
grubunda ise, yama testi pozitif olan 12 olgunun 11 tanesi kadindi ve 6 tanesinde
nikel hassasiyeti saptandi. Kontrol grubu ile vitiligo hastalarindaki yama testi
sonuclart cinsiyet ve allerjen madde acisindan benzer ozellik gostermekteydi.
Kadinlarin nikel (miicevher), parafenilendiamin (sa¢ boyasi), fragrans miks
(parfiim) gibi allerjenler ile karsilasma sikligina paralel olarak bu maddelere olan

hassasiyetlerinde artig beklenen bir sonug olarak kabul edilebilir (64,65,81).

Test pozitifligi saptadigimiz hastalarin yas dagilimina baktigimizda ise,
tiim hastalarin 45 yas altinda olmasi, artan yasla birlikte hiicresel immiin yanittaki
cesitli mediatorlerin azaldig1 ve dolayisiyla kontakt duyarlilikta da azalma oldugu

goriisiiyle paralellik gostermektedir (64,82).
Koebner ve hastalik aktivasyonu pozitifligi, mukozal tutulum ve lokotrisi
bulgular1 ile yama testi pozitifligi arasindaki iliskiyi degerlendirdigimizde ise

anlaml bir birliktelik saptamadik.

Vitiligo hayati tehdit edici bir hastalik olmamasina ragmen, kronik seyirli

olmasi, uzun siire tedavi gerektirmesi ve meydana getirdigi kozmetik bozukluk
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nedeniyle yasam kalitesini olumsuz yonde etkilemektedir (13). Etiyolojinin tam
olarak bilinmemesinden dolay: vitiligoda kesin ve her hastaya etkili bir tedaviden
s0z etme olanagi yoktur. Tedavide basari elde edilmesi patogenez ve tetikleyici
faktorlerin netlik kazanmasiyla miimkiin olacaktir. Allerjik kontakt dermatit,
kimyasal lokoderma ve Koebnerizasyondan yola c¢iktigimiz calismamizda,
hastalarimizdaki klinik ozellikleri de degerlendirdik. Yama testi pozitifligi ve
Koebnerizasyon ile vitiligo olgular1 arasinda anlamli bir iligski saptanmamasi,
vitiligo patogenezinde gec asir1 duyarliligin rolii oldugu diisiincesini desteklemese
de, allerjenlerin melanosit sentezi iizerine olan etkilerini izleyebilmemiz i¢in daha
once olusan melaninin epidermis tarafindan atilmasi gereken 4-6 haftalik siire goz
Oniine alinarak gelistirilebilecek uzun siireli standart bir vitiligo testi ile daha

anlaml veriler elde etmenin miimkiin olabilecegi ileri siiriilebilir.
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6. SONUC

Vitiligo hastalarinda klinik 6zellikler ve kontakt duyarlilig1 arastirdigimiz

caligmamizda, ‘Avrupa standart seri’ kullanarak vitiligo ile kontakt dermatiti

olmayan kontrol olgularinin yama testi sonuglarini karsilastirdik. Sonug olarak;

O

Hasta grubundaki en sik rastlanan klinik vitiligo tipi fokaldi.

Hastalik aktivasyonu ile Koebner fenomeni, 16kotrisi, mukozal tutulum

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligski saptanmadi (p>0,05).

Klinik tiplere gore hastalik aktivasyonu karsilastirildiginda, jeneralize tip

en fazla aktivasyon gosteren tip olarak saptandi (p<0,05).

Segmental tipteki hastalarin tiimii kadin olup, hicbirinde Koebner,

16kotrisi, mukozal tutulum ve aile oykiisii saptanmadi.

Koebner pozitifligi ile vitiligo klinik tipleri arasinda istatistiksel olarak

anlaml bir iliski saptanmadi (p>0,05).

Hastalik siireleri ile klinik tipler karsilastirildiginda, segmental ve
universal tipteki tiim hastalarin hastalik siireleri 1 yil ve iizerindeyken,
fokal tipteki hastalarin %352’sinde, akrofasiyal ve jeneralize tipteki
hastalarin %?21,05’inde hastalik siireleri 1 yil ve altindaydi. Bir yil ve daha
kisa hastalik siiresi olan gruptaki olgularin ¢ogunlugunu fokal tipteki
hastalar olusturuyordu ve aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu

(p<0,05).

Vitiligolu hastalar1 ile kontrol grubu arasinda yama testi pozitifligi

acisindan anlamli fark saptanmadi (p>0,05).
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Yama testi pozitif olan vitiligo hastalarinda yas grubuna gore dagilima

bakildiginda tiim hastalarin 45 yas altinda oldugu saptandi.

En sik yama testi pozitifligi saptanan klinik tip fokal tipti.

Vitiligo hastalart ve kontrol grubunda duyarlilik gelisen allerjen maddeler

karsilastirildiginda her iki grupta da en sik rastlanan allerjen nikeldi.

Vitiligo hastalar1 ve kontrol grubunda pozitif yama testinin mesleklere
gore dagilimima bakildiginda, her iki grupta da ilk sirayr ev hanimlari
almaktaydi. Pozitif yama testi ile meslekler arasinda istatistiksel olarak

anlaml bir iliskiye rastlanmadi (p>0,05).
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7. OZET

VITILIGODA KLINIK OZELLIKLER VE KONTAKT DUYARLILIK

Vitiligo, melanosit kayb1 sonucu gelisen siit beyazi renginde keskin sinirl

makiillerle karakterize kazanilmis, sik goriilen bir hastaliktir.

AKD sik goriilen bir dermatoz olup, tip IV asir1 duyarlilik reaksiyonu
sonucu olusur. Yama testi nedenini bulmak icin uygulanan bir yOntemdir.

Gecikmis tip asir1 duyarlilik reaksiyonu T hiicreleri tarafindan meydana gelir.

T hiicreleri her iki hastaligin da (vitiligo ve AKD) patogenezinde rol
oynar. Vitiligo hastalarinda cevresel irritanlarin ve Koebner’in de etkisi

diisiiniilecek olursa, her iki hastalik arasinda muhtemel bir iliski sorgulanabilir.

Calismamizda diger 6nemli bir nokta da, vitiligo ile kimyasal 16koderma
arasindaki klinik ve histolojik benzerlik ve kimyasallarin vitiligodaki muhtemel

roliidiir.

Bu verilere dayanarak 42’si kadin, 28’1 erkek toplam 70 vitiligo hastasina
ve 43’1 kadin, 31’1 erkek toplam 74 kontrol grup hastasinda ‘Avrupa standart
serisi’ kullanilarak kontakt duyarlilik oranlar1 karsilastirildi. Verilerin istatistiksel
degerlendirilmesi i¢in t- test ve Ki-kare testleri kullanildi. Vitiligolu hastalarda bir
allerjene kars1 pozitiflik %11,4 bulunurken, kontrol grubunda %17,6 olarak
bulundu, vaka-kontrol grubu arasindaki fark istatistiksel acidan anlamli degildi.
Nikel her iki grupta da en sik karsilasilan allerjendi. Tiim test pozitif olan vakalar

kadin olup, kontrol grubunda pozitivite yalniz bir erkekte izlendi.
Klinik tipler arasinda fokal tip en sik olup, test pozitivite ile klinik tipler

arasinda anlamli bir iligki bulunamadi. Segmental gruptaki hastalarda literatiir

bilgisiyle paralel olarak aile dykiisii ve Koebner pozitifligi yoktu.
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Koebner, 10kotrisi ve mukozal tutulum klinik o6zellikleri ile hastalik

aktivasyonu arasinda anlaml bir iliski bulunamadi.

Bizim ¢alismamizin ¢ikis noktasi, AKD, kimyasal 16koderma ve Koebner
etkisiydi. Bunlar arasinda anlamli bir iligki bulamasak da vitiligo icin
gelistirilecek olan yeni standart bir yama testinin c¢evresel tetikleyici ajani

bulmada yardimci olabilecegi sonucuna varabiliriz.
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8. ABSTRACT

CLINICAL FEATURES AND CONTACT SENSITIZATION IN PATIENTS
WITH VITILIGO

Vitiligo is a common acquired disorder characterized by well-marginated

milky white spots resulting from loss of melanocytes.

Allerjik contact dermatit is one of the most common dermatoses, caused
by an antigen that ellicits a type IV hypersensitivity reaction. Patch test is
frequently performed to identify the cause of ACD. Delayed-type hypersensitivty

reaction is mediated by T-cells.

T-cells play a role in the pathogenesis of both vitiligo and ACD. If we
consider role of enviromental irritants and Koebner effect in vitiligo patients, a

possible relation between vitiligo and ACD may be considered.

Another important point in this study is clinical and histological
similarities between vitiligo and chemical leukoderma. and possible role of

chemicals in vitiligo.

Base on these data, 70 vitiligo patients (42 female, 28 male) and 74 control
patiens (43 female, 31 male) were investigated with patch test in order to find out
the incidence of contact sensitization applying European standart series. Ki-
square test and t-test were used for statistical analyses of the data. While 11,4 %
of the vitiligo patients had positive patch tests to one allergen, 17,6 % of the
control group was determined to have positive patch test (p > 0,05), and there was
no significant difference between case- control groups. Nikel was the most
frequent allergen in both groups. All the test positive cases were female and in

control group only one patient was male.
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According to clinical types, focal type was the most frequent type but
there was no relation between clinical types and test positivity. In segmental
group, patient had a family history and Koebner phenomenon as reported in

literature.

Clinical characteristics were also appreciated by this study such as
Koebner, leukotricihia and mucosal involvement, but we did not find statistically

significant data in predicting the progression of vitiligo.

Starting point of our study was ACD, chemical leukoderma and Koebner
effect. Although, we couldn’t find significant relation, we conclude that future
patch tests developed for vitiligo may help to reveal out the triggering

enviromental agents.

53



10.

9. KAYNAKLAR

Ortonne JP, Bahadoran P, Fitzpatrick TB, Mosher DB, Hori Y:
Hypomelanoses and hypermelanoses. Fitzpatrick’s Dermatology in General
Medicine. Ed. Freedberg IM, Eisen AZ, Wolff K, Austen KF, Goldsmith LA,
Katz SI. 6th ed. New York, McGraw Hill, 2003; 836-881.

Bahadir S, Yayli S: Cocuklarda vitiligo: epidemiyoloji ve etiyoloji. I. Ulusal
Pediatrik Dermatoloji Giinleri 2004; 8-16.

. Metin A, Giizeloglu M, Subas1 §, Delice I, Arica M: Van ve cevresinde

vitiligo hastaligi. T Klin Dermatol 1999; 9:22-26.

Tastan HB, Erol IE, Sayal A, Erbil AH: Vitiligoda eser element ve antioksidan
diizeyleri. T Klin Dermatol 2003;13:141-149.

. Braun-Falco O, Plewig G, Wolff HH, Burgdorf WHC : Disorders of melanin

pigmentation. Dermatology. 2th ed. Berlin, Springer, 2000; 1033-1037.

Arican O, Sasmaz S, Cetinkaya A: Vitiligo tip ve progresyonunda tiroid
hormonlarinin rolii. Tirkderm 2003;37:269-273.

Kovacs SO: Vitiligo. ] Am Acad Dermatol 1998;38:647-666.

Koga M, Tango T: Clinical features and course of type A and type B vitiligo.
Br J Dermatol 1998;118:223-228.

. Tiziin Y, Kotogyan A, Aydemir EH, Baransii O: Pigmentasyon bozukluklari.

Dermatoloji. 2’inci Baski. Istanbul, Nobel Kitabevleri, 1994;557-559.

Akasya E, Bayazit Ozkaya E: Avrupa Standart Yama Testi Serisi. Tiirkderm
2001; 35:265-276

54



11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

Fisher AA: Differential diagnosis of idiopathic vitiligo. Part III: Occupational
leukoderma. Cutis:278-280.

Grimes PE: White patches and bruised souls: Advences in the pathogenesis

and treatment of vitiligo. J Am Acad Dermatol 2004;51:5-7.

Sendur N:Cocuklarda vitiligo: Klinik. I.Ulusal Pediatrik Dermatoloji Giinleri
2004;17-24.

Njoo MD, Das PK, Bos JD, Westerhof W: Association of the koebner
phenomenon with disease activity and therapeutic responsiveness in vitiligo

vulgaris. Arch Dermatol 1999;135:407-413.

Grimes PE, Morris R, Avaniss-Aghajani E, Soriano T, Meraz M, Metzger A:
Topical tacrolimus therapy for vitiligo: therapeutic responses and skin
messenger RNA expression of proinflammatory cytokines. J Am Acad

Dermatol 2004;51:52-61.

Abdel-Naser MB, Kriiger-Krasagakes S, Krasagakis K, Gollnick H, Orfanos
CE: Further evidence for involvement of both cell mediated and humoral

immunity in jeneralized vitiligo. Pigment Cell Res 1994;7:1-8.

Wang X, Erf GF: Apoptosis in feathers of Smyth line chickens with

autoimmune vitiligo. Journal of Autoimmunity 2004;22:21-30.
Steitz J, Wenzel J, Gaffal E, Tiiting T: Initiation and regulation of CD8+ T
cells recognizing melanocytic antigens in the epidermis: Implications for the

pathophysiology of vitiligo. Eur J Cell Biol 2004;83:797-803.

Cui J, Arita Y, Bystryn JC: Cytolytic antibodies to melanocytes in vitiligo. J
Invest Dermatol 1993;100:812-815.

55



20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

Das PK, van den Wijngaard R, Wankowicz-Kalinska A, Le Poole IC: A
symbiotic concept of autoimmunity: lessons from vitiligo. TRENDS in

Immunology 2001;22:130-136.

Uda H, Takei M, Mishima Y: Immunopathology of vitiligo vulgaris,Sutton’s
leukoderma and melanoma-associated vitiligo in relation to steroid effects. J

Cutan Pathol 1984;11:114-124.

Poole L, van den Wijngaard RM, Westerhof W, Das PK: Presence of T cells
and macrophages in inflammatory vitiligo skin parallels melanocyte

disappearance. Am J Pathol 1996;148:1219-1228.

Tu CX, Gu JS, Lin XR: Increased interleukin-6 and granulocyte-macrophage
clony stimulating factor levels in the sera of patients with non-segmental

vitiligo. J Dermatol Sci 2003;31:73-78.

Yeo UC, Yang SY, Park KB, Sung HT, Jung SY, Lee ES, Shin MH: Serum
concentration of the soluble interleukin-2 receptor in vitiligo patients. J

Dermatol Sci 1999;19:182-188.

Honda Y, Okubo Y, Koga M: Relationship between levels of soluble
interleukin-2 receptors and the types and activity of vitiligo. J Dermatol
1997;24:561-563.

Ahn SK, Choi EH, Lee SH, Won JH, Hann SK, Park YK:
Immunohistochemical studies from vitiligo. Yonsei Med J 1994;35:404-410.

Kemp EH, Waterman EA, Weetman AP: Immunological pathomechanisms in

vitiligo. Expert reviews in molecular medicine 2001: 1-22.
Hwang JH, Ahn JS, Kim SD, Lim JG, Kim YG, Kim KH, Park KC: The

changes of serum soluble intercellular adhesion molecule-1 after systemic

steroid treatment in vitiligo. J Dermatol Sci 1999;22:11-16.

56



29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

Al Badri AMT, Foulis AK, Todd PM, Garioch JJ, Guedgeon JE, Stewart DG,
Gracie JA, Goudie RB: Abnormal expression of MHC classs I and ICAM-I
by melanocytesin vitiligo. J Pathol 1993;169:203-206.

Gilhar A, Aizen E, Ohana N, Etziozi A: Vitiliginous vs pigmented skin
response to intradermal administration of interferon gamma. Arch Dermatol

1993;129:600-604.

Yamauchi PS, Nguyen NQ, Grimes PE: Idiopathic CD4+ T-cell
lymphocytopenia associated with vitiligo. J] Am Acad Dermatol 2002;46:779-
782.

Tastan HB, Erol IE, Sayal A, Erbil AH: Vitiligoda eser element ve
antioksidan diizeyleri. T Klin Dermatol 2003;13:141-149.

Schallreuter KU, Elwary SMA, Gibbons NCJ, Rokos H, Wood JM: Activation
/ deactivation of acetylcholinesterase by H,O, : more evidence for oxidative

stres in vitiligo. Biochem Biophys Res Commun 2004;315:502-508.

Schallreuter KU, Wood JM: Thioredoxin reductase — its role in epidermal

redox status. J Photochem Photobiol B. 2001;64:179-184 .

Rokos H, Beazley WD, Schallreuter KU: Oxidative stres in vitiligo: Photo-
oxidation of pterins produces H,O, and pterin-6-carboxylic acid. Biochemical

and Biophysical Reseach Communications 2002;292:805-811.

Yu HS: Melanocyte destruction and repigmentation in vitiligo: A model for
nerve cell damage and regrowth. J Biomed Sci 2002,9:564-573.

Herane MI: Vitiligo and leukoderma in children. Clin Dermatol 2003;21:283-
295.

57



38.

39.

40.

41.

42.

43.

44.

45.

46.

Tu C, Zhao D, Lin X: Levels of neuropeptide-Y in the plasma and skin tissue
fluids of patients with vitiligo. J Dermatol Sci 2001;27:178-182.

Wu CS, Yu HS, Chang HR, Yu CL, Yu CL, Wu BN: Cutaneous blood flow
and adrenoreceptor response increase in segmental — type vitiligo lesions. J

Dermatol Sci 2000;23:53-62.

Bir LS, Aktan S: Sympathetic skin response in psoriasis and vitiligo. J Auton

Nerv Syst. 1999;77:68-71.

Merello M, Nogues M, Leiguarda R, Saubidet CL, Florin A: Abnormal
sympathetic skin response in patients with autoimmune vitiligo and primary

autoimmune hypothyroidism. J Neural 1993;240: 72-74.

Hann SK, Chun WH, Park YK: Clinical characteristics of progressive vitiligo.
Int J. Dermatol 1997;36:353-355.

Iscimen A: Akkiz pigmentasyon bozukluklari. Pediyatrik dermatoloji. Ed.
Tiiziin 'Y, Kotogyan A, Serdaroglu S, Cokugras H, Tiiziin B, Mat MC.

Istanbul, Nobel Tip Kitabevleri, 318-326.

Sendur N: Cocuklarda vitiligo: Klinik. I. Ulusal Pediatrik Dermatoloji Giinleri
2004;17-24.

Morelli JG: Vitiligo. Curr Probl Dermatol 2000;July/August:168-169.

Cavallari V, Cannavo SP, Ussia AF, Moretti G, Albanese A: Vitiligo
associated with metastatic malignant melanoma. Int J. Dermatol 1996;35:738-

740.

58



47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

Hazneci E: Vitiligo tedavisinde yenilikler. XIX. Ulusal Dermatoloji Kongresi
2002; 235-250.

Aydemir EH: Cocuklarda vitiligo tedavisi. I. Ulusal Pediatrik Dermatoloji
Giinleri 2004;25-29.

Parsad D, Pandhi R, Dogra S, Kumar B: Clinical study of repigmentation
patterns with different treatment modalities and their correlation with speed
and stability of repigmentation in 352 vitiliginous in patches. J Am Acad

Dermatol 2004;50:63-67.

Hadler RM, Nootheti PK: Ethnic skin disorders overview. J Am Acad
Dermatol 2003;48:143-148.

Grimes PE, Morris R, Avaniss-Aghajani E, Soriano T, Meraz M, Metzger A:
Topical tacrolimus therapy for vitiligo: Therapeutic responses and skin
Messenger RNA expression of proinflammatory cytokines. J Am Acad

Dermatol 2004;51:52-60.

Ozkaya-Bayazit E, Ozarman G: Yama testi. Tiirkderm 1997;31:57-66.

Saripalli YV, Achen F, Belsito DV: The detection of clinically relevant
contact allergens using a Standard screening tray of twenty-three allergens. J

Am Acad Dermatol 2003;49:65-69.

Hjorth N: The development of the patch testing procedure and working for
consistency. J Am Acad Dermatol 1989;21:855-857.

Fonacier L, Charlesworth EM, Mak WY, Bahna SL: American college of
allergy, asthma&immunology patch testing and allergic dermatologic disease

survey: Use of patch testing and effect of education on confidence, attitude,

and usage. Am J Contact Dermatitis 2002;13:164-169.

59



56.

57.

38.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

Atmanoglu N: Kontakt Dermatitler. 1.Baski . [stanbul Hiirriyet Ofset
Matbaacilik ve Gazetecilik AS.1988;93-143.

Rietschel RL: Occupational contact dermatitis. Lancet 1997;349:1093-1095.

Goon ATJ, Goh CL: Relevance of positive patch test reactions in patients
attending a dermatology tertiary referral centre. Contact Dermatitis

2003;49:255-257.

Warshaw EM, Nelson D: Prevalence of patch testing and methodology of
dermatologists in the United States: Results of a cross-sectional survey. Am J

Contact Dermatitis 2002;13:53-58.

Van Der Valk PGM, Devos SA, Coenraads PJ: Evidence-based diagnosis in
patch testing. Contact Dermatitis 2003;48:121-125.

Cohen DE, Brancaccio RR: What is new in clinical research in contact

dermatitis. Dermatologic Clinics 1997;15:137-148.
Mashiah J, Brenner S: A systemic reaction to patch testing for the evaluation
of acute jeneralized exanthematous pustulosis. Arch Dermatol 2003;139:1181-

1183.

Memon AA, Friedmann PS: ‘Angry back syndrome’: a non-reproducible

phenomenon. Br J Dermatol 1996;135:924-930.

Belsito DV: The immunologic basis of patch testing. ] Am Acad Dermatol
1989;21:822-829.

Trautmann A, Akdis M, Schmid-Grendelmeier P, Disch R, Brocker EA,
Blaser K, Akdis CA: Targeting keratinocyte apoptosis in the treatment of

60



66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

atopic dermatitis and allergic contact dermatitis. J Allergy Clin Immunol

2001;108:839-846.

Agner T, Damm P, Skouby SO: Menstrual cycle and skin reactivity. J Am
Acad Dermatol 1991;24: 566-570.

Belsito DV: Allergic Contact Dermatitis. Fitzpatrick’s Dermatology in
General Medicine. Ed. Freedberg IM, Eisen AZ, Wolff K, Austen KF,
Goldsmith LA, Katz SI. 6th ed. New York, McGraw Hill, 2003;1164-1180.

Fischer T: The art of patch testing. Contact Dermatitis 1990;23:221-223.

Larkin A, Rietschel RL: The utility of patch tests using larger screening series
of allergens. Am J Contact Dermatitis 1998;9:142-145.

Francalanci S, Giorgini S, Ricci L, Sertoli A: Patch testing by additional series
of allergens: Results of further experiences. Am J Contact Dermatitis

2001;12:203-207.

Wildemore JK, Junkins-Hopkins JM, James WD: Evaluation of the histologic
characteristics of patch test confirmed allergic contact dermatitis. J] Am Acad

Dermatol 2003;August:243-248.

Kamphof WG, Kunkeler L, Bikkers SCE, Bezemer PD: Patch-test induced
subjective complaints. Dermatology 2003;207:28-32.

Duarte I, Lazzarini R, Bedrikow R: Excited skin syndrome: study of 39
patients. Am J Contact Dermatitis 2002;13:59-65.

Giovanelli L, Bellandi S, Pitozzi V, Fabbri P, Dolara P, Moretti S: Increased

oxidative DNA damage in mononuclear leukocytes in vitiligo. Mutation

Research 2004;556:101-106.

61



75.

76.

7

78.

79.

80.

Silverberg NB, Lin P, Travis L, Farley—Li J, Mancini AJ, Wagner AM,
Chamlin SI, Paller AS: Tacrolimus ointment promotes repigmentation of
vitiligo in children: A review of 57 cases. ] Am Acad Dermatol 2004;51:760-
766.

Turanli AY: Ekzema. Dermatoloji. Ed. Tiiziin Y, Kotogyan A, Aydemir EH,
Baransii O: 2’inci Baski. Istanbul, Nobel Kitabevleri, 1994;266-279.

. Braun-Falco O, Plewig G, Wolff HH, Burgdorf WHC: Dermatitis.

Dermatology. 2th ed. Berlin, Springer, 2000; 457-520.

Taylor JS, Maibach HI, Fisher AA, Bergfeld WF: Contact leukoderma
associated with the use of hair colors. Cutis 1993;52:273-280.

Enk AH: Allergic contact dermatitis: understanding the immune response and
potential for targeted therapy wusing cytokines. Mol Med Today.
1997;0October:423-428.

Belsito DV: Allergic Contact Dermatitis. Fitzpatrick’s Dermatology in
General Medicine. Ed. Freedberg IM, Eisen AZ, Wolff K, Austen KF,
Goldsmith LA, Katz SI. 6th ed. New York, McGraw Hill, 2003;1164-1180.

62



