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VITILIGO: GUNCEL TEDAVI YONTEMLERI
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Abstract

Vitiligo is a disfiguring skin disease characterized by white patches. There is not a valid and useful option for all

patients in spite of several treatment alternatives.

Therapy should be planned according to the distribution and

generalization of the lesions. Here, treatment alternatives for vitiligo are presented. (Anatol J Clin Investig

2009:3(4);262-266).

Ozet

Vitiligo beyaz yamalarla karakterize ve kozmetik sorun olusturan bir deri hastaldidir. Tedavisinde bir¢ok yaklagim
bulunmasina kargin, tim hastalar igin gecerli ve yararli bir yontem yoktur. Tedavi hasta yasi, lezyonlarin dagihmi
ve yayginligina gore planlanmalidir. Burada vitiligo i¢in gecerli tedavi secenekleri sunulmaktadir. (Anatol J Clin

Investig 2009:3(4);262-266).

Girig

Vitiligo tedavisinde bircok tedavi yontemi mevcut
olmasina ragmen tim hastalar igin yararh bir
yontem yoktur ve tedaviye yanit oldukca
degiskendir. Tim tedavi yontemlerinin
dezavantaj ve avantajlari bulunmaktadir. Bu
nedenle tedavi sec¢imi bireysel olmahdir ve
hastalar tedavinin riskleri konusunda
aydinlatiimahdir.

Tedavi igin topikal ve sistemik ilaglardan olugan
medikal tedaviler, cerrahi uygulamalar ve ek
tedavi yaklasimlari s6zkonusudur.

A. Medikal Tedaviler

I-Topikal tedaviler

Kortikosteroidler

Sik kullanimlarina karsin yaygin lezyonlari olan

hastalarda yan etkiler nedeniyle uygun degildirler.

Daha c¢ok cocuklarda, lokalize alanlarda ve
lezyonlarin  kisa sire o©nce ortaya c¢iktig
hastalarda yararlidir. Ozellikle yiizdeki lezyonlar
en iyi ve hizli yanitt vermektedir. Bu durum
yizde  kortikosteroid  emiliminin,  reziduel
melanositlerin ve kil foliktllerinin daha fazla
olusuna baglanmistir [1]. Yuzdeki lezyonlar
genellikle diffuiz pigmentasyon, diger
alanlardakiler ise nokta-nokta folikiler bir
gorinum ile repigmente olurlar. Koyu tenlilerde
daha iyi yanit alinmaktadir.

ilk 2-3 ay giiclu kortikosteroidler dustinilmelidir,
ancak blyik lezyonlarda orta etkililer de
kullaniimaktadir [2] . Ucuz olusu ve uygulama
kolayligi avantajlari, yan etkiler ve tedavi sonrasi
niksler  deavantajlaridir. Gozici basinci

arttirabileceginden g6z cevresi uygulamalarda
dikkatli olunmalidir.

Tedavinin  izleminde  Wood lambasindan
yararlanilabilir. Metaanalitilik bir calismada 6
ayda ortalama %50-70 oraninda yanit alindigi
bildirilmistir [3]. Monoterapiyle disik yanitlar da
verilmistir. Ornegin Clayton 23 hastasinin sadece
ikisinde %75’den fazla iyilesme gdzlemistir [4].

Fototerapi

Vitiligoda bulbus ve infundubulumdaki
melanositler harap olmustur, ancak folikalin alt
ve ortasi ve dis kok kilifi tutulmaz. Topikal veya
oral PUVA folikiiler melanositlerin epidermise
gbcuni uyanr ve cevredeki Vvitiligolu deride
yeniden vyerlestirir.  Bunu da epidermal
keratinositlerden sitokin ve kemoatraktanlarin

aciga cikisi ile sagladigi dusuntlmektedir.
Normal deride tirozinaz  aktivitesini ve
melanogenezi uyarir. Ayrica lokal olarak

immunosupresiftir, vitiligo ile iligkili melanosit
antijenlerinin ekspresyonunu azaltir [1].

Fototerapi lokal ya da sistemik olsun aylarca
surer. Yaygin, konservatif tedavilerin basarisiz
oldugu ve yasam Kkalitesinin olumsuz etkilendigi
hastalarda kullaniimahdir [2]. Hasta secimi tedavi
basarisi acisindan énemlidir Genel olarak erken
ve lokalize lezyonlarda %70’inde tatmin edici
repigmentasyon saglar [5]. Goévde, proksimal
ekstremiteler ve yiz iyi yanit verirken, distal
ekstremitedeki lezyonlar genelde direnglidir.
Daha  koyu derillerde, yiksek PUVA
maruziyetlerini iyi tolere ettiklerinden dolay! daha
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iyi yanit alinir [6]. Repigmentasyon perifolikiler
paternde ortaya ciktigindan baslangicta hastalar
kozmetik sonugtan tatmin olmayabilirler.

Topikal PUVA %0,1-0,3 krem ya da sollsyon
formunda 8-MOP isinlanmadan 30 dakika 6nce
saraldr. Vicudun %20’sinden azi tutulmussa
denenebilir, ancak yan etkileri fazladir. Kasinti,
fototoksitite ve psoralen uygulamalarina karsi
cevre deride hos olmayan bir hiperpigmentasyon
gorulebilir [1]. Cevre deride glnes kremleri ile
koruma saglanmalidir.

immunomodulatérler

Son yillarda topikal kalsindrin inhibitorleri
takrolimus ve pimekrolimus ile bagarili sonuglar
alinmaktadir. Gen ekspresyon dizeyinde ve
inflamatuar sitokinler yoluyla etkilidir [7]. Yan
etkileri topikal steroidlerden azdir, irritan etkiler
olabilir ve cocuklarda topikal steroidlerden daha
glvenlidir. Bu nedenle 6zellikle yiiz ve boyundaki
sinirh - tutulumda ve  c¢ocuklarda  tercih
edilmektedir. Sendur ve ark.’nin 19 hastasinda
biri haric yanit alinmistir [8]. Lazer ve UVB ile
kombinasyonu daha iyi sonu¢ vermistir [9,10].
UVA kaynakh eritem i¢in antiinflamatuar etkisiyle
yararl olabilirken, karsinogenez riski artabilir.

Kalsipotriol

Vitiligolu deride kalsiyum gerialimi bozulmustur
ve tirozinaz aktivitesini azaltarak melanogenezi
Onleyen tioredoksin oranlari artmistir. Kalsipotriol
melanositlerde D vit 3 reseptdrlerini uyararak
kalsiyum hemostazini duzenler, keratinosit ve
melanosit  diferensiyasyonunu  arttirir -~ [7].
Monoterapi olarak Onerilmemektedir, dar band
UVB ile kombinasyonu yararl olabilir. Chiaverini
ve ark olgularinin sadece %12'sinde monoterapi
ile repigmentasyon gO6zlemiglerdir [11].
Kullavanijaya ve Lim [12] dar band UVB, Ermis
ve ark [13] ise PUVA tedavisi uyguladiklari
hastalarda vicudun bir tarafindaki lezyonlara
kalsipotriol  kullanmiglar ve  kombinasyon
tedavisinin Ustlnligind  vurgulamiglardir Bazi
gruplar ise dar band kombinasyonuyla ile ek bir
yarar gozlememislerdir [14,15].

PGE2

Membran fosfolipidlerinin bozulmus dongusu ve
artmis prostoglandinlerin UV ile tetiklenen
melanogenezi arttirdigindan  yola cikilarak
kullanilmigtir.  Vicudun %5’inden azini tutan
lezyonlari bulunan 24 hastada 6 aylk kullanim
15 hastada tam diizelme saglanmigtir [16].

Psoddokatalaz

Katalaz normalde deride bulunan ve serbest
oksijen radikalllerinin hasarini azaltan
antioksidan bir enzimdir. Vitiligolu hastalardaki
dizeyi disik bulunmustur. Bazi hastalarda insan

katalaz analogunun UVB ile kombine kullanimi
repigmentasyonu saglamistir [17].

Kellin %4 Ilik pom uygulamasi vitiligoda bir
tedavi segenegi olarak sunulmustur [18].

L-fenil alanin

Sitolitik antikor inhibitéridir, melanin sentezini
ve melanosit gocini destekler. Oral ve topikal jel
formlarinin birlikte kullanimi ile %57 tam iyilesme

g6zlenmistir  [19]. Ylzdeki iyilesme %90
oranindadir ve bu UV'ye baglanmistir.

Plasenta

Tirozinaz  yolunu  calistirarak ve tirozin
saglayarak melanin sentezini uyarir. Gel

formunda dermabrazyon sonrasi uygulama 6
ayda %47 etki gozlenmistir [20]

Depigmentasyon

%50’den fazla tutulumu olan ve 6zellikle yiz ve
boyundaki repigmentasyon girisimlerinin yanit
vermedigi hastalarda  dusunulebilir  [21].
Depigmentasyon sonrasi deri tipinden bagimsiz

sekilde universal bir renk saglanmaktadir.
Hastalara uygulama ve sonuglari konusunda
yeterli  bilgi verilmeli ve hastalar asla

guneslenmeyeceklerini kabul etmelidirler [2].

Hidrokinonun monobenzil eteri (monobenzen)
ABD ve Avrupa’da bulunmakta olan tek ajandir.
Serbest oksijen radikallerinin aciga cikigini
arttirararak epidermal melanositleri progresif ve
kalici olarak yok etmektedir [21]. %20'lik krem
ginde iki kez, 3-12 ay kullanihr. Etki
uygulamadan 4-12 ay sonra ortaya cikar [21].
Temas  ettigi  kisilere  gegirebileceginden
uygulamadan sonraki 1 saat bagkalariyla temas
Onlenmelidir. Yan etkiler allerjik ve irritan kontakt
dermatit, normal alanlarda da I6koderma, gines
yanigi riski, erken yaslanma ve deri timorleridir
[21]. Q anahtarh rubi lazerle ile birlikte kullanimi

sinerjik etki vyaratir ve 1-2 hafta icinde
depigmentasyon g6zlenmeye baslar [22].

1. Sistemik Tedaviler

Steroidler

Aktif  ilerleyici  lezyonlarda, melanosit

antikorlarina karsi sitotoksik etkiler hizl iyilesme
saglamaktadirlar. Ancak yan etkileri nedeniyle
kullanimlari  kisithdir ve yarar-zarar dengesi
gOzetilerek tedavi baslanmahdir. Bu konuda ¢ok
az sayida ¢alisma bulunmaktadir. Kim ve ark [23]
distk doz ile 81 hastada %70 repigmentasyon
ve %87 duraklama gozlemislerdir.

Radakovic-Fijan aktif ve yaygin vitiligolu 25
hastada 6 ay, haftada 2 kez 10 mg
dekzametazon kullanmig ve 22’sinde progresyon
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INANIR ve ark.

bildirmigtir [24]. Yan etkiler i¢in pulse tedaviler
denenmigtir. Lee ve ark [25] ve Seiter ve ark [26]
ardigik 3 gun 25/mg/kg/giin ve 8 mg/kg/gin metil
prednizolon kullanmiglar ve sirasiyla %85
ve %72 progresyonda durma ve repigmentasyon
izlemislerdir.

Fototerapi
Oral PUVA
Daha yaygin lezyonlarda ve topikal tedaviye
direncli hastalarda kullanihr.
Fotoduyarlandiricilar melanosit ve
melanozomlari  aktive eder, derinin UV

duyarh@ini arttirir.

%70-80 hastada repigmentasyon gelisir, %20
hastada repigmentasyon tamdir [1]. Aylarca,
haftada 2-3 kez ve toplam 50-100 seans tedavi
gerekir.

Dar-band UVB (NB-UVB)

310-315 nm dalgaboyunda iginlar kullanihr,
yaygin lezyonlari olan ¢odu hastada ilk secenek
olarak kabul edilmektedir [2]. Cocuklarda
kullanilabilir, hatta gebelerde bile glvenli
bulunmustur. Haftada 2-3 kez uygulanir, eritem,
kasintt ve kuruluk yan etkileridir. Monoterapi
olarak etkinligi kanitlanmistir, ancak E vit
eklenmesinin  melanosit membraninda lipid
peroksidasyonunu 6nleyerek dar band fototerapi
etkinligini arttirdigi bildirilmigtir [27].

Tedavi sonuglari gerek topikal gerekse sistemik
PUVA'dan daha iyidir. Yaygin jeneralize
vitiligoda topikal PUVA'dan daha iyi bulunmustur,
iyilesme oranlari sirasiyla %67 ve %46
seklindedir [28]. Ancak topikal PUVA kiguk
alanlarda kullanildigindan karsilastirma yapmak
guctur. Esasen oral PUVA’ ya alternatiftir; oral
PUVA'daki gastrointestinal etkilerinin olmamasi,
daha iyi bir repigmantasyon, UV korumasinin
gerekmemesi ve ucuz maliyet avantajlandir.
Parsad ve ark [6] ve Yones ve ark [29] dar band
uv tedavisini PUVA ile
karsilastirmiglar; %42'ye %23 [6] ve %64'e %36
[29] belirgin repigmentasyon oranlariyla dar band
UV tedavisinin dstunliagind vurgulamistir. Sitek

ve ark. tedaviden 2 yil sonra
hastalarin %16'sinda %75'den fazla
pigmentasyon bildirmigtir [15]. 6 ayda yanit

yoksa kesilmelidir.

Mikrofototerapi (BIOSKIN) dar band UV yan
etkilerini 6nlemek Uzere gelistiriimigtir. Tedavi
sadece hipopigmente alanlara odaklidir [21].

Ekzimer Lazer

308 nm boyunda monokromatik i1sik Uretir. Sinirli
ve stabil yamalarda guvenli ve etkilidir, iyi tolere
edilir, ancak pahalidir ve tedavi siiresi uzundur.
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Hadi ve ark 32 hastanin 55 lezyonunda %53
oraninda %75’den fazla pigmentasyon bildirmigtir.
Standart fototerapi gibi en iyi yanit yizde, en
kétusu de el ve ayaklarda saglanmistir [30]. 50-
100/ mJ2 dozlarla baslanir, haftada 2-3 kez, en
az 3 ay kullanilir, ortalama 24-48 seans
s6zkonusudur. %1 takrolimus ile kombinasyonu,
monoterapiden daha yararli bulunmusgtur [9].

B. Cerrahi Uygulamalar

Son 2 yil icinde yeni lezyon ve genisleme
olmayan, kobnerizasyon go6zlenmeyen ve
tedaviye direngli hastalarda uygulanabilir [2,31].
Uygulama zaman alicidir, sadece segmental ya
da lokalize vitiligoya sinirlidir, ancak yanit hizlidir.
Spontan repigmentasyon, inaktiviteyi gosterdigi
icin hasta seciminde 6Onemlidir. Parmaklarin
dorsal yuzleri, el bilekleri, alin ve sa¢ cizgisinde
repigmentasyon c¢ok zordur, buralarda lezyonu
olan hastalar cerrahi uygulamalara adaydir.
Once minigreft testi ile repigmentasyon olup
olmadigi  denenir. Melanosit  greftleri
epidermisten ya da kultire melanositlerden
hazirlanmaktadir [32].

Uygulanan cerrahi teknikler sunlardir [20,33]:

1-Epidermal ve melanosit sispansiyonlari:
pigmente deriden hazirlanan melanosit ve
keratinosit stispansiyonlari dermabrazyon, kriyo,
lazer ile kaldirilan depigmente epidermisin yerine
konur ve kapatilir [33]. Kdultire edilmis ya da
dogrudan hazirlanmis melanositler kullanilabilir.
Once tripsin ve kollajenazla isleme tabi tutulur.
142  hastanin  yarisinda  %100'e  yakin
pigmentasyon  saglanmistir  [34].  Kulture
edilmemis suspansiyonlar daha pratiktir, ancak
basari sanslari daha dusuktir (%20-70). Kultire
melanositler kiicik verici alanlardan alinan deri
ile buylk alanlar kapatabilirler, daha duzgun bir
pigmentasyon saglarlar, ancak daha pahalidirlar,
Ozel laboratuar ortami ve 2-5 hafta kultir siresi
gerekir ve hiicre cogalmasi icin mitojenlerin
kullanimi gerekir [35].

2-ince_dermoepidermal greftler: cpapiller dermis
kaldinlir ve dermatomla alinan ince greft
yerlestirilir.

3-Emme bili greftleri: Greftler vakumla belli
basin¢g ile elde edilir. Depigmente alandan
donma ya da emme ile alinan budlin tavani
kaldirilir ve yerine epidermal donor konulur. Kim
ve Kang emme bilu transferi ile progresif
hastalarinin %40’'inda ve stabil
hastalarinin %10'unda niks bildirmiglerdir [36].

4-Punch minigreft: insizyon alanlarina kiigiik tam
kat greftler konur ve 4-6 haftada repigmentasyon
gorular. Kol ici, kalga ve bacaktan elde edilmeleri
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daha iyi bir kozmetik sonu¢ saglar. En kolay,
basit ve ucuz yontemdir, ancak alinan alanda
kaldirnnm tagi goériinim dezavantajidir, bu nedenle
kicik greft onerilir. 2 mm punch greftler ile
yaygin ve segmental vitiligoda sirasiyla %28
ve %78 mikemmel sonug elde edilmigtir [37].

Otolog greftler yani sira kiltire fotal deri
allogeftleri de kullanilabilir. Kébner fenomeni,
keloid veya hipertrofik skar 6ykist rolatif
kontrendikasyonlardir.  Postoperatif fototerapi
kullanildiginda kdltir ortaminda varolabilecek
tumor tetikleyicileri nedeniyle onkojenik riskten
de s6zedilmektedir [38].

Cerrahi teknikler vitiligo yani sira piebaldism,
halo nevis, termal yanik, travma ve inflamasyon
sonrasi depigmentasyon icin de kullanilabilir [21].
Gunumuizde doku muhendisligi ile elde edilen ve
minimal yan etkileri olan greftler {zerinde
calisiimaktadir [21].

Dermabrazyon

Dermal eklerin kalintilarindan reepitelizasyonu
saglamaya yoneliktir. Sethi uygulamadan 6 ay
sonra tek basina %63 ve 5-FU ile birlikte %73
basari bildirmistir [20]. 5-FU epitelizasyon
sirasinda ylzeye gOceden foliktler
melanositlerin agiri uyarimi ile repigmentasyonu
arttirmaktadir.

Mikropigmentation

Koyu derililerde tatuaj kullanilabilir. Rengi
ayarlamak zordur ve zamanla renk solar.
Dihidroksiasetonla boyama denenebilir, ancak
saglanan renk tatmin edici degildir [38].
C-YARDIMCI YONTEMLER

Kaynaklar

Psikolojik yaklagimlar

Vitiligo yasami tehdit eden bir hastalik
olmamasina ragmen kendine gliveni ve yasam
kalitesini etkiler. Sosyal izolasyon ve depresyona
yol acar [1]. Kadinlarda ve gortnir alanlarin
tutuldugu hastalarda etkiler daha fazladir.
Psikolojik yaklasimlar bas etme mekanizmalarini
gelisgtirir. Grup ve bireysel tedaviler basarili
bulunmustur. Cocuklarin ailelerine de psikiyatri
konsiiltasyonu gerekebilir.

Gunes kremleri

Glnes koruyucularinin vitiligoda birka¢ yarari
vardir. Depigmente alanda gunes yanigini riskini
azaltirlar. Fotohasar ve buna bagl Koébner
etkisiyle izomorfik yaniti onlerler. Ek olarak
cevre derinin koyulagmasini ve buna bagh vitiligo
lezyonlari ile olugsacak kontras gorinimu
engellerler [1].

Kozmetikler
Ozellikle yiiz, boyun ve eller gibi gérunir
alanlarda buyik katki saglarlar. Bu amacla

kapaticillar ya da bronzlastiricilar kullanilabilir.
Ucuz olmalar, kolay uygulanmalar ve yan
etkilerinin ¢cok az olusu avantajlaridir. Bazi
hastalar tedavi yontemleri yerine kozmetik
kullanimini tercih etmektedirler. Ozellikle deri tipi
I ve Il olan hastalarda daha kolay uygulanabilir

[2].

Sonugc olarak vitiligo psikososyal yonleri de olan,
cnemli medikal problemlere neden olmasa da
hastalarin tedavi gereksindigi bir hastalktir.
Tedavi ise kisilere ve lezyonlara gore
planlanmalidir.
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