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Ozet

Vitiligo, akkiz, idiyopatik, net sinirli depigmente makiillerle
karakterize bir hastaliktir. Genel populasyonun % 1’ini
etkiler ve erkek ile kadinda esit sikliktadir. Vitiligo her yasta
goriilebilir. Ancak vakalarin %50’si 20 yasindan Once
goriiliir. Vitiligo hastanin psikolojik saglik ve 0Ozellikle
kigiler arast iligki gibi sosyal fonksiyonlarini Onemli
derecede etkilemektedir.  Sebebi bilinmemektedir fakat
otoimiiminite, genetik, noral ve viral sebeplerden
kaynaklandigini arastirmalar ileri siirmektedir. Vitiligonun
etyolojisi, hastaligin nedenlerini ortaya koymaya ¢alisan
klasik teoriler ve bir¢ok yeni teorinin varligina ragmen hala
tartisma konusudur. Bu makalede vitiligonun etyopatogenezi
ile ilgili giincel literatiir bilgiler gozden gecirilmistir.
Anahtar Kelimeler: Vitiligo, patogenez

Abstract

Vitiligo is an idiopathic, acquired, well-demarcated disorder
characterized by depigmented macules. It affects 1% of the
general population and vitiligo is equally common in men
and women. Vitiligo can appear at any age. However may
50 % of the patient with vitiligo, the is seen before 20 years
of age. Vitiligo significantly effected on social function
such as the patient’s psychological health and especialy
interpersonal relationships. The cause of it’s is unknown,
but research suggests that it may arise from autoimmune,
genetic, oxidative stress, neural or viral causes. Despite the
presence of many new theories and classical ones that try to
define the reasons of the disease, the etiology of vitiligo is
still a subject of discussion. In present article, we reviewed
actual literature on the etiopathogenesis of vitiligo
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Giris

Vitiligo, akkiz, idiyopatik, net
sinirlt depigmente makdillerle karakterize
bir hastaliktir (1). Vitiligo tim diinyada
Iokodermanin  en sik nedenidir  (2).
Prevalans: diinya capinda %0.1 ile %38
oraninda degismektedir. Hastalarin
yarisinin  bulgular1 20 yasindan Once
baslamaktadir (3). Kiginin yasam kalitesini
onemli Olciide etkileyen ve ¢ogu hastanin
kendisini damgalanmis hissetmesine yol
acan bir cilt hastaligidir (4). Her iki cinste
esit gorildigi  bildirilmistir.  Ancak
Dermatoloji  polikliniklerine  basvuran
bayan hasta sayis1 daha fazladir. Bunun
tedavi arayan kadin hastalarm sayismin
fazla olmasmdan kaynaklandig1r ileri
sirtilmistir (5). Tetikleyici faktorlerle
korele olarak remisyonlar ve
alevlenmelerle seyreder. Bazen birkag
aylik peryotta hizli olarak ilerler ve daha
sonra birkag yil sessiz bir sekilde kalir (6).
Hastaligin sebebi kesin olarak
bilinmemesine ragmen etyopatopenezinde
bir¢ok neden su¢lanmaktadir.
Otolimminite, hipotez, genetik,
otositotoksik teori 6nemli sebeplerindendir
(3). \Vitiligo etyolojisindeki
hipotezlerin iizerinde fikir birligine vardigi
hastalikli  deride  foksiyonel
melanositlerin - bulunmamasidir (6). Bu
makalede vitiligonun etyopatogenezinde
yeni bir bakis amacladik.

noral

tim

konu

Genetik

115

Vitiligo sporadik hastalik olmasina ragmen
ailesel gecis bildirilmistir (7,8).
Vitiligonun genetik aktarimmin basit bir
genetik gecise uymayan, en az dort veya
daha fazla sayida resesif yapida oldugu
soylenmektedir (9). Yapilan bir ¢alismada,
birinci dereceden akrabalarda vitiligo
goriilme  sikligr  %42.5
Vitiligolu anne ya da babadan dogan
cocuklarda wvitiligo gelisme oram1 %S5
olarak saptanmistir. Buna karsm genel
populasyonda bu oran %21 nispetindedir.
Bir ailede iki c¢ocugun birden vitiligo
olmas1 oldukga istisna bir durumdur (5).
Monozigot ve dizigot ikizlerde de hastalik
tespit edilmistir (10). Monozigot ikizlerde
DNA konkordans1 %23 olarak tespit
edilmistir (7). Epidemiyolojik ¢alismalarda
vitiligonun nonmendelyen, multifaktoryel
ve poligenik kalitim paterni gosterdigi
bildirilmistir (11). Giiney Cin’de yapilan
calismada, Zhejigangda bir hastanenin
ayaktan takip edilen 815 vitiligolu hasta
incelemeye alinmis. Bunlarin 3 nesil

bulunmustur.

soyagaci cikarimistir. Istatistiksel
analizlerde  kalitim  birinci  derece
akrabaliklarda %59,6 ve ikinci derece

akrabaliklarda %55,2 olarak bulunmustur.
Arastirmacilar  bu dayanarak
dominant genetik ge¢isi 6ne stirmiislerdir
(6,11). Belirli etnisitelerde gergeklestirilen
arastrmalara dayanilarak vitiligo farkli
insan l0kosit antijenleri (HLA) ile iliskili
bulunmustur. En sik iliskisi olanlar A2,
DR4, DR7, CW6’dir (Tablo 1) (12,13).

modele



Tablo 1. Etnik grup ve HLA iliskisi

Yazarlar Yil Etnik grup | Hasta Kontrol HLA
iliskisi

Metzker ve | 1980 Fas 18 462 B13

ark.

Dunston ve | 1990 Amerika 24 143 DR4

ark.

Furico ve | 1991 Macaristan | 87 388 A30

ark.

Orrechie ve | 1992 Kuzey 93 378 A30

ark. ftalya

Vennekar 1992 Hollanda 42 17 DR4

ve ark.

AlFouzanet | 1995 Kuveyt 40 40 B21

ve ark.

Buc ve ark. | 1996 Slovakya 67 7 A2
Ulkemizde yapilan ¢alismada HLA olarak adlandirilan sitozlamik

DRB1*03, DRB1*04 ve DRB1*07 alleleri
ile iliski saptanmustir (14). COMT geni,
CAT geni ve VITI geni bozuklugu da
vitiligoda  bildirilmistir  (15,16).  Son
yillarda yapilan c¢aligmalarda en Onemli
olanlarm HLA DR4, HLA-A*02 oldugu
bildirilmistir (2,17). Baz1 ¢alismalarda
vitiligo yatkinlk geninin 17p
kromozomunda oldugu  gosterilmistir.
Burada NACHT leucine rich repeat
proteinini kodlayan NALP1 ayn1 zamanda
SLEV1 olarak da bilinir. Bu protein kaspaz
aktivasyonunu regiile eden ve inflamozlar
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komplekslerin komponentidir. NALP1 gen
mutasyonlar1 vitiligo ve iligkili otoimmiin
hastalikl1 ailelerde saptanmustir (18).
Yapilan diger bir ¢aligmada X box bindig
protein 1 (XBP1) vitiligo hastalarda 6nemli
oldugu gorilmiistir. Cin toplumunda
yapilan ¢aligmada vitiligolu lezyonlarda
XBP1 seviyelerinin artig1 goriilmiistiir (3).
Melanokortin 1 reseptor geni (MCI1R) geni
insan deri pigmantasyonunda onemli
oldugu goriilmiistiir. Yapilan ¢aligmalarda
MC1R geni polimorfizminin vitiligoya
neden oldugu saptanmstir (19).



Otoimmiin hipotez, humoral ve hiicresel
Immun Yamt

Vitiligo en popiiler olan otoimmiin teoridir
(18,20). Bu teori melanosit yikiminin
humoral hiicresel  immiinitedeki
degisimler sonucunda olustugu
bilinmektedir (18). Vitiligonun otoimmiin
hastaliklarla birlikteligi iyi bilinmektedir
(21). Vitiligo, Addison hastaligi, diabetes
mellitus, tiroid hastaliklar1 06zellikle de
Hashimato tiroiditi ve Graves hastaligiyla
birliktelik gosterir. (Tablo-2) (22).

\(

Tablo 2. Vitiligo ile birlikte goriilen

hastaliklar

Otoimmiin Poliendokrin Sendrom Tip 1
Pernisiy6z Anemi

Addison Hastalig1

Alopesi Areata

Romatoid Artrit

Myastenia Gravis

Otoimmiin Poliendokrin Sendrom Tip 2
Tip 1 Diabetes Mellitus

Graves Hastalig1

Sistemik Lupus Eritematozus

Psoriazis

Otoimmiin patogeneze ait en dnemli kanit

vitiligolu hastalarda dolanan
otoantikorlarin gosterilmesidir. (Tablo-3)
(2). Vitiligo antikorlarinin, pigment

hiicrelerinin yikimi sonucu mu ortaya
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ciktig1 yoksa bu antikorlarmm mi pigment
hiicrelerinin yikimina neden oldugu sorusu
bilinmemektedir (12). Bu antikorlarin
hastaligin ilerlemesinde ©nemli oldugu
distiniilmektedir, ¢iinkii bunlarin invitro
sartlar altinda melanositlere sitotoksik
etkili oldugu bulunmustur (23,24). Anti-
melanosit antikorlarin varliginin
depigmente derinin aktivitesi ile birlikte
oldugu saptanmistir (25,26). Yapilan
calismalar vitiligoda melanositlere karsi
spesifik antikorlarm saptanmasina
odaklanmistir. Dikkat c¢eken melanositler
icin spesifik proteinler ile reaksiyon veren
antikorlardr ~ (27). Bu  baglamda
arastirmalar tirozinaza kars1 antikorlarin
saptanmasi ve tirozinaz iliskili proteinler 1
ve 2’ye odaklanmistir (TRP-1 ve TRP-2).
Tirozinaz proteolitik sindirime karsi son
derece dayanikli bir glikoprotein oldugu
icin, immun yanitin ortaya ¢ikarilmasinda
iyi bir aday olarak goriilmektedir (28).
Ayrica tirozinaz, TRP-1 ve TRP-2’nin
melanozomlara spesifik olarak kabul
edilmesinin  yan1 swra pigmentasyon
olusumunun kontroliinde anahtar proteinler
oldugu gorilmiistiir (21,29).

Tablo3. Saptanan antikorlar ve yontem

Antikor Tespit edildigi yontem
Tirozinaz Immunoblotting
Tirozinaz ELISA
Tirozinaz Radiobinding assay
TRP-2 Radiobinding assay
TRP-2 ELISA
TRP-1 Radiobinding assay
Pmell7 Radiobinding assay

40-45 kDa Immunopresipitasyon
75 kDa Immunopresipitasyon
90 kDa Immunopresipitasyon
65 kDa Immunoblotting
35 kDa Immunopresipitasyon
150 kDa Immunopresipitasyon
SOX10 Immunopresipitasyon




Nonsitotoksik, antikeratinosit intraseliiller
antikorlar hastaligm aktivitesi ve siddeti ile
korelasyon gosterir. Artmis antikor titresi
direk olarak yapisal olarak baglantili
bilesik olan benzenlerekarsidir ve bu
depigmentasyona neden olur (30). Kemik
iligi transplantasyonu veya lenfoma ve
I6semi tedavisinde kullanilan lenfosit
inflizyonlarindan sonra vitiligo gelisimi
gorilmiistir. Bu ise otoimmiin teoriyi
desteklemektedir (3). Vitiligo lezyonlarmin
aktif kenarmmdan aliman  biopsilerde
immiinolojik siireci destekleyen lenfositik
infiltrat gosterilmistir (10). Vitiligonun
patogenezinde hiicresel immiin siireglere
isaret eden giicli  kanitlar  vardir.
Melanositler dogrudan otoreaktif sitotoksik
T hiicreleri tarafindan yikilmaktadir (28).
Glikoprotein 100 ve tirozinaza karsi
reaktivite goOsteren cok sayida dolanan
CD8+ sitotoksik lenfositler bildirilmistir
(18,30). Hastalarda hem humoral hem de
hiicresel immiinitede degisiklikler olur.
Immiinohistokimyasal calismalar
jeneralize vitiligoda (CD3+, CD4+ ve
CD8+ Thiicreleri ile CD68+ makrofajlar
dahil) immiinositlerin tutulmus derinin
cevresin devarhigini gostermektedir. Bu T
hiicre infiltrasyonu i¢inde onemli oranda
CD8+ T hiicreleri izlenmektedir. Periferik
kanda T helper/ T supressor oran1 azalmis
olup naturel Killer hiicrelerinde artma
mevcuttur ~ (10).  Vitiligoda  yiiksek
frekansta fonksiyonu bilinmeyen spesifik
protein (Melan A) CD8+ hiicreler bulunur
ve bu hastaligin yayilimive progresyonu ile
korelasyon gosteriyor gibi goriinmekedir
(18,289. Interlokin reseptor 2 (IL-2R)’nin
serum seviyeleri invivo immiin
aktivasyonumoniterize etmek icin
kullanilabilir ve artmig seviyeler T hiicre
aracili immiin hastaliklakorelasyon
gosterir. Vitiligo hastalarindaki ¢oziinebilir
IL-2R  seviyesi kontrol grubuna gore
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belirgin artmistir, bu durum T hiicrelerinin
aktivasyonunun vitiligo patogenezinin bir
komponenti olabilecegini gdsterir .Ayrica
melanositlerdeki  intraseliier
moekiilii (ICAM-1) ve vaskiiler adezyon
molekiilii VCAM-1
Mononiikleer hiicrelerin IL-6 iiretimi T
hiiceleri iizerinden melanosit kaybina
neden oldugu gorilmistir (2,6,12). Bu
daha sonra lokosit melanosit etkilesimini
kolaylastirir pigmenthiicresinin
acar

adezyon

tretimini,

ve
immiinolojik  hasarlanmasma yol
(2,6,12,21).
Hayvan modelleri
patogenezindeki otoimmiin
calistlmistir. Mutant Smyth tiirii tavuklar
otoimmiin vitiligo i¢in T{izerinde 1yi
calisilmis hayvan modelidir (12).

Kuslarin tiiylerinde ve okiiler dokularinda
gelisen hipomelanoz insanlardaki
vitiligoya benzerdir. Ayrica vitiligolu kedi,
kopek ve atlarda 85 kd’luk pigment ylizey
antijenlerine karsi antimelanosit antikorlar
tespit  edilmesi hipotezi
destekleyen 6nemli kanitlardir (30).

kullanilarak vitiligo
stirecler

otoimmiin

Noral Hipotez

Noral hipotez, ilk defa Lerner daha sonra
Cuchi tarafindan  tammlanmustir.*2
Melanositlerin ve noral hiicrelerin ayni
embiryonik kresten gelmesi bu teoriyi
desteklemektedir. No6ral hipotez
uclarindan salgilanan ndrokimyasal
mediatdrlerin pigment hiicrelerini tahrip
ettigi goriisii savunmaktadir (33). Vitiligolu
hastalarin %30’unda noral faktérlerin rol
oynadigi bildirilmistir (33).

Deride serbest sinir sonlanmalar1 ile
melanositlerin ilsikisi ve bu iliskideki olas1
aracilar 1yi tanimlanmamis sadece bazi
dokularda farkliliklar oldugu
bilinmektedir.® Bununla birlikte dokuda
ndromediyatorler yoluyla

sinir

yOnetilen



fizyolojik  olaylar  gosterilmistir. Bu
hipotezi destekleyen biyokimyasal bulgular
ise; asetilkolinin depigmentasyona neden
olmasi ve lezyon kenarindaki
melanositlerde dopa oksidaz aktivitesinin
baskilanmasidir. Asetilkolin
aktivitesi repigmente deride goriiliirken,
depigmente deride goriilmemektedir (30).
Artan asetikolin direk hiicreler
sitotoksikolabilir ve indirek olarak lokal
vazokostriksyon sonucu hipoksiye neden
olabilir (3). Tirozin hem epinefrin, hem de
melanin  sentezinde  bir  substrattir.
Epinefrin ratlara enjekte edildigi zaman
depigmentasyona  neden  olmaktadir.
Epinefrin  ve  melanin  prekiirsorleri
arasindaki kimyasal benzerlikler nedeniyle,
epinefrin  olusumu  esnasinda  sinir
uclarindan salinan ¢esitli ara driinler
melanositleri  zedeleyici etkiye sahip
olabilirler ~ (33). Progresif ve yeni
baslangicli vitiligolu hastalarda epinefrin
ve norepinefrin metobolizma tiriinleri olan
homovalinilik asit ve vanilmandelik asit
idrar sevielerinde artis saptanistir.

esteraz

Immunohistolojik ¢alismalarla  vitiligo
lezyonlarmin kenarinda, ndropeptid Y
(NY) immunoreaktivitesinin arttig1

goriilmiistlir. Yapilan bagka bir calismada
antikonvilzan olarak kullanilan fenitoinin

serbest sinir uc¢larindan norepinefrin
seviyesini azaltarak pigmentasyona neden
oldugu bildirilmistir  (30,35). NY’de

saptanan bu artisin melanosit tahribine
neden oldugu gorilmistir (36). Yapilan
bagka bir ¢calismada antikonviilzan olarak
kullanilan ~ fenitoinin ~ serbest  sinir
uclarindan norepinefrin seviyesini
azaltarak pigmentasyona neden oldugu
bildirilmistir (36). Vitiligo lezyonlarinin
paralizili ekstremiteler iizerinde yayilmasi,
viral ensefalit, multipl skleroz, emosyonel

stres sonrast baslamasi ve segmental

119

tutulumun olmasi da noral teoriyi

desteklemektedir.®
Otositotoksik teori ve Oksidatif stres

Otositotoksik olaylarin vitiligonun
patogenezinde rolii oldugu ilk olarak
Lerner tarafindan ileri siiriilmistir (2,37).
Melanin sentezi sirasinda ortaya ¢ikan
analoglari ara
melanositler i¢in oldukga toksiktir (9). Bu

tirozin ve tirlinler
ara Uriinlerden indol ve serbest radikaller
melanositlerde birikerek hiicre hasarina
neden olur (21). Melanin sentezinde
aminoasit olan fenilalaninden
tirozinin, tirozinaz ile dopa’ya, dopa’ninda
dopakinon’a doniisiimii ile olusmaktadir.
Bu sirasinda  olusan  tirozin
analoglar1 aynt zamanda dopa,
dopakrom gibi ara {riinler melanositlere
toksik etki eder. Normal melanositler bu
ara kendi koruma
mekanizmalariyla uzaklastirir (34).
Vitiligolu  hastalarda  bu  koruyucu
mekanizmalarin = bozuk  oldugu ileri
stiriilmektedir (21,37,38). Oksidatif stresin
de vitiligoda 6nemli patojenik rolii vardir.
Bazi calismalarda melanositlere toksik
etkili  serbest  radikal  birikiminin,
melanositlerde yikima yol agmasi iddia
edilen oksidatif stres teorisini destekler
(2,39).  Stres da
melanositlerdeki endoplazmik
retikulum genislemesi dahil olmak iizere
tim  epidermal cesitli
derecelerde vakuolizasyon oldugu

olusan

sentez
ve

urtnleri

isareti  olarak

diiz
hiicrelerde

gosterilmistir. Oksidatif stres, katalaz gibi
antioksidan  enzimlerle  korunmadikca
invitro sartlar altindaki melanositlerin
oliimiine neden olmaktadir (40).

Vitiligoda oksidatif stresin
kanitlanmast  depigmente  epidermiste
direkt olarak hidrojen peroksidin invivo
oleiimii  ile basarilir. Invivo olarak



noninvaziv Fourier transform spektroskopy
ile  depigmente epidermiste hidrojen
peroksidin direk olarak dlgiilerek vitiligoda
oksidatif stresin oldugu kanitlanmistir.
Topikal olarak psodokatalaz krem tedavisi

alan  hastalarm  %95’inde  hastaligin
ilerleyisi  durdurulmus ve  yaklagik
%60’mda  repigmentasyonun  basladigi

saptanmistir  (34). Vitiligolu hastalarda
hidrojen peroksit birikiminin biyokimyasal
nedeni  birgok  arastrmanmn  hedefi
olmustur. Ik 6nce bu hastalarin tiim
epidermisinde diisiikk katalaz seviyesi
oldugu gosterilmistir (21,41). Bununla
beraber bu hastalarda katalaz seviyeleri
diismiis olsa da katalaz mRNA’sinin 9
ekspresyonu degismemistir. invitro olarak
N-asetil  sistein  eklenerek  hidrojen
peroksidin etkisi engellenebilir (34). Wood
15181 vitiligolu beyaz,
sar1/yesil veya mavimsi floresans gosterir.
Bu klinik gozlemlerden yola ¢ikarak ikKi
farkli okside pteridin birikiminin bu
duruma yol acgacagi diisiiniilmekte olup
bunlardan 6-biopterin mavimsi floresansa,
izomeri 7-biopterinin sari/yesil floresansa
neden olmaktadwr. Fazla miktarda 6 ve 7
biopterin  {iretimi

ile muayenede,

vitiligolu hastalarda
tetrahidrobiopterinin  hemostazsinda bir
metabolik  defekti  disiindiirmektedir.
Boylece hidrojen peroksit seviyelerinde
artis olmaktadir (18). Vitiligoda siliperoksit
dismutaz, nitrik  oksit, glutatyon
peroksidaz, malondialdehit, ferritin,
selenyum, retinol seviylerinin degismesi
oksidatif strese neden oldugu bildirilmistir.
Fakat bunun aksini belirten calismalarda
mevcuttur. Son yillarda antioksidan
maddeler vitiligolu deride sevieyeleri
degismesine ragmen vitiligodaki etkisi igin
yeterince kanit yoktur (42).

Melanosit biiyiime faktor eksikligi
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Vitiligolu  deride ¢ kit  reseptor
ekspresyonunda azalma ve keratinosit
derivesi sitokinlerin seviyesinde azalma
tespit edilmistir. Bu ise melanositlerin
biiyime faktorlerini inhibe etmektedir.
Sonugta akla uygun goriilen bu teorinin
reseptor diizeyinde etkilesimi net olarak
gosterilememistir (6,43).

Melanositoraji hipotezi

Son yapilan invivo morfolojik ¢aligmalarda
jeneralize vitiligolu hastalarda
melanositlerde kronik ayrilma ve trans
epidermal kayip belirlenmistir. Ayrilmadan
sonra mekanik stresle indiiklenen hasarli
melanositler pasif transepidermal gog¢
yoluyla elimine edilir (10). Bu hipotez
kobner fenomeni olarak agiklanir (44).
Buna gore basi, tekrarlayan
adezyon

travma,
friksyon sonrast  melanosit
defektlerinin ortaya c¢ikist goriilmiistiir.
Vitiligolu deride ekstraseliiller matriks
proteinin olan tenaksin miktarmin artisi

saptanmig. Tenaksin ise melanositlerin
fibronektin adezyonunu engellereyerek
yikimina neden olur. Bu yaklasim

kanitlanmamis teori olarak kalmaktadir
(3,10,45).

Vitiligo ve apoptozis

Melanositlerin apoptozisi vitiligoya neden
olabilir (46). Apoptozis regiile
molekiillerinden Bcl-2 ve Bax
proteinlerinin seviyelerinin degismesi bu
teoriyi desteklemektedir (46,47). Bcl-2
farelerde sa¢ pigmentasyonu ilk kil
folikiilii siklusu sirasinda normaldir. Sag
folikiil melanositlerin progresif kaybi
ikinci fazda baslar ve progresif beyazlagma
ile grilesmeye yol Depigmente
saclarm histolojik analizi baz alindiginda
hizlandirilmisg melanosit kaybinin

agar.



cogunlukla erken apoptozis sonucunda
olustugu disiiniilmektedir (18). C-kit
reseptorlerinin perilezyonel melanositlerde
azaldig1 apoptozis tetikleyerek
vitiligoya neden oldugu goriilmiistiir (48).
Bir baska c¢alismada nitrik  oksitin
indiikledigi apoptozisin melanosit
sayisinda azalmanin nedeni olabilecegi
gosterilmistir  (10). Bunlarla  birlikte
diizenleyici

sonraki

veE

apoptozis
molekiillerindegerlendirildigi
calismalarda, wvitiligolu  melanositlerin
normal kontrol pigment hiicreleri ile
goreceli apoptozis yakinligi karsitirilalir
melanosit erken kaybinin
apotozis molekiillerin
disregiilasyonuyla nedensel olarak iliski
olmayabilecegi ileri siirmiistiir (18,46).

bulunmstur,
diizenleyci

Homosistein metabolizma bozuklugu ve
vitaminler

Homosistein metabolizmasi hem folik asit
hemde vitamin B12 baghdir. Yaygin
vitiligolu hastalarda homosistein
seviyelerinde artis folik asit hemde vitamin
B12 seviyelerinde azalis tespit edilmistir
(49). Yapilan bir galismasinda; vitamin
eksikligi olmayan vitiligolu hastalarda
giinde 2 defa B12 ve 1 defa folik asit
verilmis ve 3-6 ay tedaviye devam
edilmistir. Hastalarm 6nemli
vitiligonun yayilimi durmustur (6). Tjioe
ve arkadaslarinin yaptigi calismada dar
band ulturaviole B (UVB) ile folik asit ve
vitamin B12 tedavisi karsilastirilmis ve

kisminda

vitaminlerin etkisiz oldugu goriilmiistiir
(50).

Vitiligoda Virusler
Grimes ve arkadaslar1 vitiligo i¢in viral

etyolojiyi One siirmiislerdir. Hayvan
modellerinde T hiicre alt gruplarini aktive
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eden viral peptid dizilimlerinin molekiiler

benzerliginden dolay1 viriis
enfeksiyonunun otoimmiin cevabi
tetikledigi gosterilmistir (34). Vitiligolu
hastalarmm  epidermisinde PCR teknigi

kullanilarak sitomegaloviriis (CMV) ve
Ebstein Barr virusii (EBV) saptanmistir
(51,52). Bu hipotez  melanositlerin
viriislerle indiikklenmis T hiicrelerinin
hedefi oldugunu desteklemektedir (34).
Human immunodeficiency virus (HIV)’li
hastalarda  vitiligonun  daha  yaygin
seyrettigini belirten c¢aligmalar mevcuttur

(53).
Vitiligo ve cinko metabolizmasi

Vitiligo ile ¢inko metabolizmasi arasinda
yakin iligki mevcuttur.

Bunu destekleyen bulgular

1-Cinko potansiyel olarak antiapoptotiktir
2-Reaktif oksijen radikallerine  kars1
antioksidan eser elementir.

3-Melanogenez siirecinde ¢ok 6nemli eser
elementir.

4-Cinko  eksikligi
imiinitede bozukluga neden olur
5-Melanosit sitimiile hormon saliniminda
ve sentezinde rol oynar

6-Zinc alfa 2 glikoprotein (ZAG) normal

hiicresel  aracilikli

ve maling melanositlerde  melanin
iretimini regiile eder. Bu nedenlerle
cinkonun vitiligo da etkili oldugu
diistiniilmektedir (54).

Psikolojik stres ve vitiligo

Psikiatrik komorbitide vitiligoda hastaligi
baslatict m1 yoksa sekonder bir sonug
olarak m1 ortaya ¢iktig1 sorusunun cevabi
hala tam netlige kavugsmamistir. Vitiligoda
stresin, baslatici olmaktan ¢ok hastaliga
sebep oldugu goriintiisiidiir. Yapilan bir
calismada 73 vitiligolu hasta



degerlendirilmis. Bu hastalardaki stresli
yagam kosullarmin, stresle ilgisi olmayan
baska deri hastaligina sahip eslestirilmis
hastalarda daha fazla oldugu saptanmigtir
(55).  Vitiligolu  hastalarda  yapilan
calismada % 40 vakada depresif ve benlik
saygilarinin  diisiik oldugu saptanmistir
(55,56).

Presipite edici ajanlar

Is1, ultraviyole 1511 ve basing gibi fiziksel
travmalar sonrasinda lezyonlarin baglamasi
veya yeni lezyonlarm gelisimi vitiligoda
sik goriilen bir olaydir. Hastalarin 1/3’tinde
Koebner fenomeni pozitif saptanmistir
(2,12). Mesleki vitiligo, fenolik bilesiklere
maruz kalan plastik endiistrisi ¢alisanlar1
ile tiyoller, katekol deriveleri,
merkaptoaminler ve hidrokinonun
monobenzileteri gibi maddelerle temas
eden iscilerde goriiliir. Mesleki vitiligo,
eriskin insanlarda olusmasi, Onceden
vitiligo hikayesinin olmamasi, ¢l gibi
temas bolgelerinde gelismesi ile diger
vitiligo tiplerinden ayrilmaktadir. Nikele
baglh gelisen allerjik kontakt dermatit
alanlarinda  da  vitiligo lezyonlar1
gorilmiistiir (2,10,35).

Konverjans Teorisi

Beraber  degerlendirildiginde = mevcut
vitiligonun multifaktoryel bir
hastalikk olduguna ve farkli patolojik
olaylarin  sonucu olabilecegine isaret
etmektedir. Uzmanlar vitiligonun tek bir
hastaliktan ziyade bir sendrom olabilecegi

goriisiinde birlesmistir (2,12).
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