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oz

Vitiligo, toplumda ortalama 100 kisiden 1-2’sini etkileyen ve ciddi psikososyal yiiklere neden olabilen bir hastaliktir. Klinik olarak depigmente
maktil ve yamalarla karakterizedir. Etiyolojisinde genetik ve cevresel faktorler suclanmaktadir. Vitiligo genel olarak segmental ve non-
segmental olarak siniflandirilir. Segmental vitiligo daha nadir gériilen, stabil kalma egiliminde olan ve tedaviye daha zor yanit veren tiirdiir.
Non-segmental vitiligo ise daha ilerleyici olan ve sik gériilen alt tiptir. Tanisi genelde klinik olarak konulmakla birlikte Wood incelemesi,
dermatoskopi, biyopsi gibi yontemlere de nadiren basvurulabilmektedir. Vitiligo, depigmente bazen de hipopigmente lezyonlara sebep olan
bircok hastalik ile ayirici taniya girmektedir. Tedavide birgok farkli secenek bulunmaktadir. Topikal ve sistemik ilaglar ve fototerapi en sik
kullanilanlardir. Uzun siiredir kullanilan ve etkileri kanitlanmis tedaviler disinda giiniimiizde hala ¢alismalari devam eden birgok farkli ilag
bulunmaktadir. Ozellikle son yillarda topikal ve sistemik JAK inhibitérleri ile ilgili cok sayida calisma yapilmaktadir. Artan bilgi birikimi ile
birlikte vitiligo tedavisinde ilerleme saglanacak yeniliklerin gelistirilecegi agiktir.

ANAHTAR KELIMELER: Vitiligo, tedavi, gelismeler

ABSTRACT

Vitiligo is a condition that affects approximately 1-2 out of every 100 people in the general population and can lead to significant psychosocial
burdens. Both genetic and environmental factors are implicated in its etiology. While genetic factors are estimated to account for about 75%
of disease development, the remaining portion is attributed to environmental influences. Vitiligo is generally classified as either segmental
or non-segmental. Segmental vitiligo is less common, tends to remain stable, and is more resistant to treatment. Non-segmental vitiligo,
on the other hand, is more progressive and more frequently encountered. Clinically, vitiligo is characterized by depigmented macules and
patches. Although diagnosis is typically made clinically, additional methods such as Wood’s lamp examination, dermoscopy, and biopsy may
occasionally be employed. Vitiligo must be differentiated from other conditions that cause depigmented or hypopigmented lesions, which
can usually be distinguished through further evaluation by a dermatologist. A wide range of treatment options are available, with topical
and systemic medications and phototherapy being the most commonly used approaches. In addition to long-established and evidence-based
therapies, various novel treatments are currently under investigation. As our understanding of the disease continues to grow, it is clear that
innovative therapies will emerge to improve vitiligo management.
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GiRIS ve TARIHGESI

Vitiligo, bircok farkli etiyolojik faktér nedeniyle, melanositlerin
spesifik olarak vicut tarafindan tahrip edilmesi sonucu olusan
ve otoimmin grupta siniflandirilan bir hastaliktir. Hastalk
melanositlerin hasarlanmasi sonucunda, cilt Gzerinde beyaz
alanlar seklinde kendini gosteren depigmente makul ve

yamalar ile karakterizedir (1).

Vitiligo, diinya Gzerinde ortalama %0,5-%2 arasi insani etkiler
(2). Olusum mekanizmasinda en sik suclanan etmenler
otoimmunite ve oksidatif strestir. Bu nedenle bircok farkli
hiicre, protein ve sitokin etiyolojide suclanmakta ve yolaklar

Uzerine arastirmalar devam etmektedir (3).

Vitiligo genellikle kozmetik bir sorun olarak kabul edildigi
icin klinisyenler tarafindan goz ardi edilebilmektedir. Ancak
hastaligin psikolojik etkileri ve gunluk yasama yarattigi yik

oldukca ciddi olabilmektedir (4).

Vitiligonun ilk tanimi 3000 yildan daha eskiye, Misir metinlerine
kadar uzanmaktadir. Antik ¢aglarda gines I1si§ina maruziyet
ile fototerapi benzeri bir tedavi yapildigi da kesfedilmistir.
Hastaligin ilk resmi tanimlanmasi 1765 yilinda Claude Nicolas
Le Cat adinda Fransiz bir cerrah tarafindan yapilmistir. Bilimsel
olarak bati dinyasinda hastaligin ayrintili  tanimlanmasi
ve tedavilerin sekillenmesi ise 20. yUzyillin ortalarina denk

gelmektedir (5).

Bu tarihlerden giinimuize kadar yapilan ¢alismalarla patogenez
ve buna bagl tedavilerde de ciddi ilerlemeler kaydedilmistir.
Bu makaledeki amag son yillarda yapilan glincel ¢alismalarin

bir derlemesini ortaya koymaktir.
Epidemiyoloji

Vitiligonun dinya c¢apindaki tahmini yayginligi %0,5 ila %2
arasinda degismektedir (2). Cocuklarda da bu oranin %0,2 ila

%2,16 arasinda oldugu dusunulmektedir (6,7).

Cin, Hindistan ve Danimarka'da yapilan buyldk calismalar
prevalansi sirasiyla %0,093, %0,005 ve %0,38 olarak ortaya
koymustur. (16) Hindistan'in Gujarat eyaleti yaklasik %8,8 oran
ile dinyadaki en yuksek vitiligo yayginligina sahip olan yer

olarak kabul edilir (8).

Cogu calismada erkekler ve kadinlarin hastaliktan esit sekilde

etkilendigi tespit edilmistir (7). Ancak gengler tzerinde yapilan

bazi arastirmalarda 30 yas alti kadinlardaki vitiligo oraninin 30
yas alti erkeklere gore daha ylksek oldugu ve kadinlarin tedavi

arama oraninin daha yuksek oldugu bulunmustur (9).

Hastaligin kadinlarda ensik gérilmeyasiilk on yildir. Erkeklerde
zirve yayginligli yasamin besinci on yilindadir. Vitiligo daha

siklikla ilkbahar ve yaz aylarinda teshis edilir (%64,4) (9).

Son cahismalar vitiligoda artan bir yayginlik oldugunu ileri
stirmektedir ancak kuresel insidans ve yayginligin sistematik
olarak degerlendirildigi calismalar azdir. 2023 yilinda yapilan ve
genel populasyonda vitiligonun insidansini ve kiresel, bélgesel
ve ulkeye 6zgu yaygmligini inceleyen ve 171 calismanin dahil
edildigi bir sistemik derlemede, insidans 10.000 kiside 1,59,
prevalans ise %0,40 olarak tespit edilmistir. Urdiin en yiiksek

yayginhigy, isvec ise en diisiik yayginhigi géstermistir (37).

2024 yilinda yayinlanan baska bir ¢calismada, 2005-2021 yillari
arasindaki12.709 hastanin epidemiyolojik verileriincelenmistir.
Vitiligonun genel insidansinin 2005'te 100.000 hastada 26,3
olan vitiligo genel insidansinin, 2021'de 100.000 hastada 36,8'e
yukseldigi bulunmustur. Cocuklarda ve ergenlerde ise insidans
oranlarinin 2005'te 22,5 ve 13,0'dan, 2021'de sirasiyla 38,1 ve
33,0'a yukseldigi tespit edilmistir (9).

Yine ayni calisma verilerinde %41,2 hastanin hafif hastalik
kategorisinde yer aldigl, %33,5 hastanin orta ila siddetli hastalk
kategorisine girdigi, tedavi verisi bulunmadigl icin %25,3
hastanin da hastalik siddetinin belirlenemedigi belirtilmistir.
Ayrica vitiligoya eslik eden hastaliklardan en sik olanlarin
siraslyla atopik dermatit, Hashimoto tiroiditi ve alopesi areata

oldugu bulunmustur (9).
Etiyoloji ve Patogenez

Vitiligo patogenezinde temel olarak suclananlar genetik
faktorler, otoimmunite ve oksidatif strestir. Ancak glncel
calismalar ile birlikte bircok farkl mekanizma da tanimlanmaya

baslamistir (28).

Yapilan ¢alismalarda genetik faktorlerin, hastalikta ortalama
%75-83 arasinda bir etken rol oynadig, cevresel faktorlerin
hastaliga katkisinin ise % 20 civarinda oldugu tespit edilmistir

(10).

1960'h yillardan itibaren vitiligonun genetik altyapisi ortaya
konmaya calisiimaktadir. Ancak 2005 yilinda c¢alismalarina

baslanan ve glnUimuizde bircok hastalikta hala genomik
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dlzeydeki bilgileri arastiran “Genom c¢apinda iliskilendirme
calismalari (GWAS)" en basarili sonuclari ortaya koymustur

(11).

GWAS analizindeki olgularin %90'Indan fazlasinda aile dykusu
yoktur. Olgularin %9'unda ise etkilenen birden fazla yakin
akraba vardir. Birinci derece akrabalar icin vitiligo goreceli
riski 7-10 kat artmistir. Bu ailelerin erken ayrisma analizleri
yapildiginda %50 ile %75 arasinda genetik altyapinin,

poligenetik oldugu tahmin edilmektedir (12).

Bugline kadar GWAS calismasi altinda Asya ve Avrupa
toplumlarinda bes farkli degerlendirme yapilmistir. Bu
degerlendirmeler sonrasinda vitiligo riski ile iliskili olabilecek
50'den fazla gen lokusu tanimlanmistir (10).

Supheli genlerin yaklasik %90'1nin  immin duzenleyici
proteinleri, kalan %10'unun melanosit proteinlerini kodladig
bulunmustur (12). CD44 ve SH2B3'Un T hicre gelisiminde,
PTPN22 ve UBASH3A'nin T hucre sinyal iletiminde, CTLA4,
IKZF4 ve CD80'nin T hiicre aktivasyonunda, TYR, OCA2, MC1R
ve ASIPIn melanosit homeostazi ve melanogenezde, RERE,
GZMB, CASP7, FASLG, BCL2L11, BCL2L12, SERPINB9, NEK6
ve BAD'In da apopitozda, vitiligo olusumunda en Onemli
risk faktorleri olabilecegi tespit edilmistir (12). Bu nispeten
yaygin olan genlerin toplam vitiligo kalitiminin %71'iyle kalan
% 29'luk kismin ise daha nadir varyantlarla iliskili olabilecegi

dasundlmuastar (13).

Ayrica bu genlerin MHC sinif 1 (HLA-A, HLA-B ve HLA-C), MHC
sinif 2'yi de (HLA-DRB1, HLA-DQA1, HLA-DQB1 ve HLA-DRA)
kodladigi gosterilmistir (11,20).

Fiziksel veya cevresel stres faktorlerinin, vitiligonun baslangici
ve hastalik ilerlemesinde rol oynadig bildirilmistir (29). GUnes
yanigl, belirli kimyasallara maruz kalma veya deri travmasi
durumunda serbest radikaller ve hidrojen peroksit olusur
ve vitiligoya yatkin bireylerde bu durum lezyon olusumunu
tetikler. Psikolojik stres faktorleri de vitiligoda rol oynar. Bir aile
Uyesinin 6limd, is ve maddi problemler gibi olaylar, vitiligonun
baslangicini tetikleyici faktorler olarak iliskilendirilmistir (30).
Psikolojik stresin, vitiligo hastalarinda katekolamin, néropeptid

ve kortizol seviyelerinin arttig| gézlemlenmistir (31).

Mikroorganizmalarinvitiligo olusumunakatkisidaincelenmistir.
2024 yilinda yapilan bir calismada mikrobiyomun vitiligo

olusumunda ve gelisiminde rol oynayabilecegi disunulmustar.

Calismada deri mikrobiyomu, bagirsak mikrobiyomu, H. pylori
ve HIVin vitiligo ile muhtemelen iliskili oldugu tespit edilmis
olup, HCV ve CMV'nin vitiligo olusumu ile korelasyonlarina
iliskin bulgular nispeten geliskili bulunmustur. (32) Ozetle,
patojen enfeksiyonlar ile vitiligo arasindaki iliski hala
belirsizligini korumaktadir ve herhangi bir iliskiyi dogrulamak

icin daha fazla ¢alismaya ihtiyag vardir.

Histopatolojik olarak, vitiligolu derideki epidermisin bazal
tabakasinda %78 civari daha az pigmentasyon goralir. Bunun
yaninda vakalarin yaklasik yarisinda da bir miktar inflamatuar
infiltrat tanimlanir. Bu inflamatuar hicrelerin ¢ogunlugu T
lenfosittir. Ozellikle perilezyonel bélgede CDS8 sitotoksik T
lenfositler daha baskindir. Bu da perilezyonel bdlgenin en
inflamatuar bolge oldugunu ifade eder (10).

Vitiligoda hasarli melanositler tarafindan tretilen DAMP'ler ve
otoreaktif CD8+ yerlesik hafiza T lenfositleri tarafindan Uretilen
IFN-y, Langerhans hucreleri ve keratinositler dahil olmak Gzere
antijen sunan hucreleri hiicreleri aktive eder. Bu hucreler de

daha fazla melanositin yok edilmesinde rol oynar (21).

Daha spesifik olarak, oksidatif stres, Isi stresi veya muhtemel
etken olarak enfeksiyon altinda, hasarli melanositler
DAMP'lerden biri olan isi soku proteini 70'i (HSP70) Uretir.
Plazmasitoid dendritik hicreler, keratinositlerin HSP70'e yanit
olarak CXCL9 ve CXCL10 salgilamasini saglayan IFN-a dahil
olmak Uzere tip 1 IFN'leri Uretir. Ayrica 2020 yilinda yapilan
¢alisma sonucunda HSP70'in antijen sunan hicreleri dogrudan
aktive ettigi ve T lenfosit toleransini azaltarak bu hicrelere

otoimmunite kazandirdigl tespit edilmistir (23).

2024 yilinda yapilan bir ¢alismada ise bozulmus otofajinin,
vitiligo patogenezinde rol oynayabilecegi 6ne surulmustar.
Normalde vitiligo olmayan bolgede , dejeneratif stresi
antagonize etmek icin anormal melanositlerde ve
fibroblastlarda otofaji aktive olur ve boylelikle saglam deride
lezyon olusumunun 6niine gegilmeye calisilir. Ancak vitiligolu
alanlarda oksidatif strese bagli bozulmus bir otofaji meydana
geldigi, keratinositlerden CXCL16 salgilanmasini  arttig
goérulmustir. CXCL16' da melanositleri yok edecek olan CD8+

T lenfositleri bolgeye toplayan bir kemokindir (22).

2021yilindayapilanbir ¢alismadavitiligo olusum patogenezinde
bir dizi hipotez degerlendirilmistir. Genetik ve otoimmunite

disinda ndronal, mikrovaskuler, melanosit adezyonu ve hiicre
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dejenerasyonu diger hipotez baslklari olarak belirlenmistir

(15).
Noéronal Hipotez

Noronal hipotezde, sinirlerden salgilanan katekolaminlerin
etkili olabilecegi 6nceki yillardaki ¢alismalarda belirtilmis olsa
da guncel calisma eksikligi nedeniyle bu hipotez glinimuzde

etiyolojide etken kabul edilmemektedir (15).
Mikrovaskiiler Hipotez

Mikrovaskuler hipotezde de vitiligo lezyonlari olan bdlgeye
kan akisinin arttigi ve T hucrelerinin bu bolgeye go¢ ederek
melanosit yikimina sebep oldugu dustntlmektedir. Ancak
yapilan deneysel calismalarda bu hipotezin dogruluga da

kanitlanamamistir (15).
Hiicre Dejenerasyonu Hipotezi

Hucre dejenerasyonu hipotezinde, melanositlerin
kendilerindeki bir bozukluk nedeni ile vitiligo lezyonlarinin
olustugu ortaya surtlmustdr. Katalaz, bir reaktif oksijen tiru
kaynagi olan hidrojen peroksiti suya dénustiren bir enzim
olup, bu enzimin ifadesinin vitiligo lezyonlu derisinde azaldigi
bildirilmistir. Melanositlerde oksidatif stresi azaltmaya yonelik
yapilan topikal psédokatalaz kremi uygulamalarinin hastalik
Uzerinde belirgin bir etkisi olmadigl gorulse de, kalsiyum ve
UVB 1sik tedavileri ile kombinasyon halinde kullanildiginda
etkili bir repigmentasyon sagladigi gorulmuastir (14). Ancak
bu hipotez de melanosit bozuklugunun tek basina tetikleyici
olamayacagl nedeniyle ginimuzde ciddi bir sekilde kabul

goérmemistir.
Melanosit Adezyonu Hipotezi

Melanosit adezyonu hipotezinde, adezyonu saglayan
proteinlerden E-kadherin ekspresyonunda bozulma oldugu ve
bunun sonucunda da melanositlerin bazal tabakada stabilize
olamayarak lezyonla yol actigi dustnilmektedir. 2020 yilinda
yapilan bir ¢alismada, melanosit ayrilmasi ile birlikte vitiligo
hastalarinin derisinde ve serumlarinda MMP-9 seviyelerinin
arttigi ve MMP-9'un, keratinositler tarafindan IFN-y ve TNF-a'ya
yanit olarak uretildigi bulunmustur. Bu nedenle MMP-9 veya
iliskili oldugu JAK/STAT sinyal yolunun inhibisyonunun, in vitro
ve in vivo melanosit ayrilmasini dnledigi tespit edilmistir. Bu
mekanizma Uzerinden depigmentasyon i¢in JAK inhibitorleri

kullanilmaya baslanmistir (18).

GUnumuzde birgok hastalikta ortaya konan eksozom turevi
MiRNA'lar vitiligoda da arastinimistir. 2020 yilinda yapilan
calismalarda ekzosomal miRNA ekspresyon profillerinin
vitiligolu hastalar ve saglikli bireyler arasinda farkh oldugu,
vitiligolu hastalarda miR-493-3p, miR-370-3p ve miR-143-5p
ekspresyonunun arttigi ve miR-885-5p, miR-16-5p, miR-92a-
3p ve miR-92b-3p ekspresyonunun azaldigi gosterilmistir
(24). 2022 yihinda yapilan bir ¢alismada da énceki calismalari
destekler nitelikte ekzosomal MiR-493-3p ekspresyonu vitiligo
hastalarinin kaninda ve ¢evre dokularinda anlamli derecede
arttigl  bulunmustur (25). Ek olarak vitiligo hastalarinda
keratinositlerden salinan ekzosom MiR-200c'nin énemli 6l¢tide

azaldigl tespit edilmistir (25).

2024 yilindaki calismaya gore bu saglikli ve hasta
populasyonlarinda farkliik bulunan  miRNA tirlerinin,
melanogenez inhibisyonu, aktivasyonu, melanosit ve
keratinosit apopitozu, vitiligo olan epidermisi UV hasarindan
korumak gibi bircok farkli géreve sahip oldugu belirlenmistir
(26). Bu sonuglarla birlikte ileri doénemlerde eksozom
tedavileri ile vitiligoda yeni bir bakis agisinin saglanabilecegi

dusunulmektedir.

2024 yilinda yapilan baska bir calismada posttranslasyonel
modifikasyonlarin vitiligo patogenezindeki etkisi ayrintili
incelenmistir. Bu anlamda en cok arastirilan ve yeni tedavileri
gelistirilen JAK/STAT yolag disinda cAMP-PKA-CREB, JAK-IST,
SIRT1-AKT, SIRT3-OPA1 gibi farkh yolaklarin da melanosit
yikiminda etkili oldugu ve incelenmesi gerektigi vurgulanmistir
(27).

Klinik Ozellikler

Vitiligo, epidermisteki melanositlerin secici kaybiyla karakterize,
vUcutta depigmente makuller ve yamalar olusturan, cilt ve
mukozalarin edinilmis pigmenter cilt rahatsizhgidir (37).
Hastalik ¢cogu zaman klinik olarak teshis edilir. Herhangi bir
yasta ortaya ¢ikabilir; dogumdan 6 hafta sonraya kadar erken
vakalar bildirilmistir. Hastalarin yarisinda vitiligo lezyonlar
20 yasindan énce ortaya cikar (16). ileri yasta da baslayabilir
ancak klinik bulgularin 20 yas sonrasi ortaya ¢ikmasi genelde
alisilmadik bir durum olup otoimmun rahatsizliklarla iliskilidir

(17).

Vitiligo genellikle ilkbahar ve yaz aylarinda glinese maruz kalan
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bolgelerde baslar. Lezyonlar oval, yuvarlak veya dogrusal
sekilli, kenarlari konveks, birka¢ milimetreden santimetreye
kadar degisen, sentrifugal genisleyen, sinirlari iyi belirlenmis,
inci beyazi veya depigmente makdiller ve/veya yamalarla
karakterizedir (37). Siddetli glines yanigi, gebelik, cilt travmasi,

duygusal stres baslatan faktorlerden olabilir.

Genellikle  asemptomatik  olmasina ragmen  kasinti
bildirilmistir. Vitiligo siklikla yuz (periorifisyal), ellerin dorsal
yuzeyi, meme uglari, koltuk alti, gbébek, sakrum ve inguinal/
anogenital bolgeler gibi yerlerde gorulur. Ekstremitelerde
dirsekleri, dizleri, parmaklari ve o6nkolun fleksér bdlgesini
tercih eder. Vitiligo kronik, kalici bir hastaliktir; kendiliginden
repigmentasyon nadirdir ve perifolikller bir desende meydana

gelir (37).

Vitiligo siniflandiriimasi yazarlara gore degisiklik
gosterebilmektedir. Bunlar segmental olmayan vitiligo,
segmental vitiligo, mikst tip ve siniflandiriimayan tipler
sekindedir. Ancak bazi yazarlar yayginliga gore generalize,
segmental ve lokalize olarak da siniflandirmaktadir (37).

Ayrica klinik olarak lezyonlari belirtmek icin kullanilan,
sagta tutam seklinde beyazlik olmasi (poliozis), normal deri
ile depigmente yama arasinda hipokromik bir bdlgenin
bulundugu trikrom vitiligo, doért farkli renk tonunun oldugu

kuadrikrom gibi farkli tanimlamalar da yapilmistir (35).
Segmental Vitiligo

Segmental vitiligo, vicudun tek tarafinda bir veya nadiren
birka¢ dermatoma uyan, daha ani ortaya ¢ikan vitiligo tartdur.
Nonsegmental vitiligoya gore daha erken baslar ve daha
az yaygindir. En sik etkilenen alan yUzdir, en sik etkilenen
dermatom trigeminal sinirdir, ardindan gévde ve ekstremiteler
gelir. Hastalik alti aydan iki yila kadar suren progresyon
doneminden sonra stabilize olur. Hastaligin diger alt tipleriyle
karsilastirildiginda medikal tedaviye zayif bir yanit verir ve
bunun da kotl prognoz gostergesi olan l6kotrisi ile iliskili

oldugu dustnutlmektedir (17).

Non-segmental Vitiligo (NSV)

NSV tum olgularin %80-90'ini temsil eden en yaygin vitiligo
tarddur (17). Zamanla buylyen ve tipik olarak epidermiste
ve kil foliktllerinde dnemli bir islev kaybini yansitan bilateral,
siklikla simetrik beyaz makul veya yamalarla kendini gosteren

kronik, edinilmis bir pigmentasyon bozuklugudur. NSV fokal,

mukozal (birden fazla mukozal lokasyonu etkilediginde),
akrofasiyal, jeneralize, universal ve nadir vitiligo varyantlarini
(Ikoderma punktata, hipokromik vitiligo ve folikUler vitiligo)

kapsar.

Jeneralize ve akrofasiyal vitiligo en yaygin alt tiplerdir. Agiz,
vajinal ve bukkal mukozayi iceren birka¢ depigmente lezyon,
mukozal vitiligo olarak adlandirilir. iki yil boyunca stabil kalan
segmental dagilimi olmayan tek bir makil veya yama fokal
vitiligo olarak adlandirilir ve jeneralize vitiligonun o6ncusi
olabilir. BuyUk Ol¢lde yuz ve distal ekstremitelerle sinirli olan,
yuzlin perioral ve periorbital bdlgelerinin belirgin sekilde
etkilendigi tip akrofasiyal vitiligo olarak adlandirilir.

TUm vlcut yuzeyinde rastgele bir dagihmda meydana
gelen bilateral, genellikle simetrik, depigmente lezyonlar ile
karakterize vitiligoya jeneralize vitiligo denir (17). Jenelarize
vitiligo siklikla diger otoimmun hastaliklarla genellikle iliskilidir
(24). Vicut yuzeyinin %80'inden fazlasi depigmente oldugunda
bu durum universal vitiligo olarak kabul edilir (24). Nadir
varyantalardan biri olan punktat vitiligo; vicudun herhangi
bir alaninda olabilen keskin sinirli depigmente noktasal 1 ila
1,5 mm'lik makulleri ifade eder. Bu lezyonlar klasik vitiligo
makulleriyle bir arada bulunmuyorsa l6koderma punktata
olarak adlandiriimalidir. Hipokromik vitiligo ise gévde ve kafa
derisindeki hipopigmente makullerle beraber ylz ve boyunda
seboreik bir dagilimda hipopigmente makullerin varligiyla
karakterizedir.  Folikller vitiligo, ¢evredeki epidermiste

depigmentasyon olmaksizin l6kotrisi ile kendini gosterir (24).

Siniflandirilmamis ve Mikst Vitiligo

Siniflandirilamayan vitiligo tanimi bazi yazarlara gore degisiklik
gosterebilmektedir. Siniflandirilamayan vitiligo ¢ogunlukla
fokal baslayan ancak daha sonra multifokal, asimetrik,
nonsegmental olarak ilerleyen veya tek bir mukoza alaninda
sinirli kalan lezyonlar olarak tanimlanir. Bu nedenle fokal
vitiligo hem NSV hem SV hem de siniflandirilamayan grup
altinda yer alabilmektedir. Mikst vitiligo, SV ve NSV bir arada
oldugunda ortaya cikar. Mikst vitiligo taniminin yapilabilmesi

icin asagidaki sartlarin saglanmis olmasi gerekir:

1. Dogumda veyayasaminilk yiinda segmental bir dagilimda
depigmente bir alanin olmamasi
2. SV lezyonlarindan en az 6 ay sonra NSV lezyonlari

gelismesi
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3. Dermatomal segmentin en az %20'sini etkileyen veya
kesin bir blaschkoid dagilim gdsteren SV lezyonlari olmasi
4. NSV lezyonlarinin darbant UVB tedavisine iyi yanit verip

SV lezyonlarinin zayif yanit vermesi (24).
Tani

Vitiligo tanisi klinik hikaye, biyopsi ve bazi tani araglarinin
kullaniimasi ile konur. Vitiligo edinsel bir depigmentasyon
nedenidir. Depigmente makul veya yamalarin boyutunun
zamanla artmasi ve vilcudun diger bdlgelerine yayilmasi
vitiligo tanisini  destekler. Subjektif olarak da lezyonlar
genelde asemptomatiktir. Ancak nadir olarak hafif kasinti da

hissedilebilir (33).

Wood lambasi, vitiligo tanisinin konulmasinda yardimci bir
yéntemdir. UV modunda inceleme yapildiginda beyaz refle
alinmasi, depigmentasyon yaratan bir hastalik oldugunu
gosterir. Esas olarak da depigmentasyon ve hipopigmentasyon
yapan hastaliklarin ayriminda yardimcidir. Biyopsi vitiligo
tanisinda kullaniimasi zorunda olan bir yontem degildir. Ancak

arada kalinan durumlarda kullanilabilmesi mUmkundur.

Dermoskopi de vitiligo tanisinda daha nadir kullanilan bir
yontemdir. Genelde karakteristik olarak beyaz, yapisiz, parlak
bir alan gorulur. Eger cevredeki deride pigmentasyon varsa
ve baska bir yapisiz, beyaz alanla bélunmuyorsa hastalgin
stabil oldugu dusunulurken, ana lezyon etrafinda beyaz,
daha kuglk uydu lezyonlarin oldugu goérullrse aktif hastalik
disunulir. Dermoskopik inceleme sayesinde, inspeksiyonda
gorulemeyen mikro-uydu lezyonlarin &nceden tespit edilip
hastalik tedavisinin daha agresif baslanmasinin mumkin
olabilecegi dusunulmektedir (38).

Tani konulduktan sonra, lezyonlarin yayginligi degerlendirilmeli
ve tedavietkisiniinceleyebilmekicin fotograflandirmayapiimasi
onerilmektedir. Yayginlk degerlendirilmesinde dokuzlar kurali,
VETF skoru, vitiligo alan degerlendirme indeksi (VASI), vitiligo
genislik puani (VES) gibi bir¢ok ara¢ tanimlanmistir. Bunlarin
icinde klinikte en sik kullanilan uygulama kolayligi nedeni ile
dokuzlar kuralidir (35). Diger yontemler ise daha cok klinik

calismalar icin kullaniimaktadir.

Bu kurala gore kisinin avug ici ve parmaklarin volar yuzleri
toplami %71'lik alani gosterir. Vitiligo lezyonlarinin % 10'dan
az olmasi hafif, %10-30 arasinda olmasi orta, %30'dan fazla

olmasi siddetli olarak tanimlanir (35).

Ancak klinik uygulamada sadece vucut yayginhgina bagh degil,
farkli durumlara goére de siddet degerlendirilebilmektedir.
Ornegin yapilan bir meta-analiz, koebner fenomeninin varlgi,
konfeti benzeri lezyonlar, hipokromik ve trikrom lezyonlar,
depigmente deri etrafinda eritemli halka varligi ve |6kotrisinin
aktif hastalig gosterdigini ve hizlica tedavi yapiimasi gerektigini

ifade etmistir (34).
Ayirici Tani

Vitiligo lezyonlari makroskobik olarak bakildiginda hem
hipopigmente hem de depigmente lezyonlar ile karisabilir.
Ancak wood 15181 incelemesi ile bu iki grup birbirinden
ayrilabilir. Bu nedenle ayirici tanida bu iki grupta yer alabilecek

hastaliklar degerlendirilmelidir.

Lokalize vitiligo lezyonlar ile en sik ayirici tanida bulunan
hastaliklar halo nevis, nevis anemikus, pityriasis alba ve

nevils depigmentozustur (41).

Halo nevus, konjenital veya edinsel olusan dermal nevuslerin
gerileme asamasinda olusur. Nevis etrafinda hipopigmente
veya depigmente bir yama meydana gelir. Normal seyrinde
bir sire sonra nevis tamamen kaybolarak beyaz yama alani
kalir. Bir sure sonra bu yama da gerileyerek kisinin kendi deri
rengine doner. Ancak bazi hastalarda hipo-depigmente yama
alani kalci hale gelerek vitiligo lezyonuna benzer bir sekilde
kaliciik da gosterebilir. Bu nedenle lokalize bir depigmente
yamada, o bdlgedeki dnceki nevis hikayesi sorgulanmalidir.

Halo nevdslerin multiple olabilecegi de unutulmamalidir (42).

Nevus anemikus, kan damarlarinin anormal
vazokonstriksiyondan kaynaklanan cocukluk déneminde veya
dogustan ortaya cikan beyaz, soluk yamalar ile karakterizedir.
Diyaskopi altinda bu lezyonlarin kaybolmasi ile vitiligodan

kolaylikla ayirt edilir (43).

Nevils depigmentozus, izole olarak veya tuberoskleroz gibi
nérodermatozlara bagli olarak ortaya ¢ikabilen makroskobik
olarak vitiligo ile karisabilen bir lezyondur. Normalde bu
lezyon dogustan ortaya cikar. Ancak acik cilt rengine sahip
kisilerde cocukluk dénemine kadar fark edilemeyebilir. Nevts
depigmentozus, isminin aksine wood Isigl incelemesinde
hipopigmente bir yama seklindedir. Hem hipopigmente olmasi
hem de dogustan itibaren gorulebilmesi nedeniyle vitiligo ile

ayrilabilir (44).
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Pityriasis alba, ozellikle atopik ¢ocuklarin ylUzinde goérilen
hipopigmente lezyonlar ile kendini gosterir. Bu lezyonlarin
wood 1siginda beyaz refle vermemesi, Uzerinde hafif
skuamlanma olmasi, artma egilimi géstermemesi ve birkag
yilda kendiliginden kaybolmasi vitiligodan ayriimasinda

yeterlidir (46).

Generalize vitiligo, piebaldizm, waardenburg sendromu,
ito hipomelanozu gibi kalitsal veya kromozomal defekt
sonucu olusan depigmente yamalar seklinde bulgu verebilen
hastaliklarla karisabilir.  Ancak tim bu hastalklardaki
lezyonlarin dogustan itibaren olmasi ile vitiligo ile kolaylikla

ayrilir (45).

sonucunda olusan lezyonlardir. Enfektif olarak hipopigmente
pityriasis versikolor, lepra dokuntuleri, sekonder sifiliz, yaws,
onkoserkiazis ayirici taniya girer. Ancak bu lezyonlardaki
enfeksiyon etkenlerinin gosterilmesi ile vitiligo ile kolaylkla
ayrim yapilabilir.

Vitiligo, postenflamatuvar hipopigmentasyon yapan hastaliklar
ile kanisabilir. Bunlar arasinda en sik gérulenleri liken sklerozus
et atrofikus, morfea, diskoid lupus eritematozus, psoriasis ve
yaniktir. Ancak bu hastaliklarin hipopigmentasyon o6ncesi
karakteristik lezyonlarinin varligi tani konulmasinda genellikle

yeterli olmaktadir (47).

Vitiligo lezyonlari, hipopigmente mikozis fungoides ve kutanz
melanom gibi timaoral hastaliklar ile de karisabilmektedir. Bu
hastaliklarin kendilerine ait seyir izlemesi, 6zel dermatolojik

antiteleri olmasi ve biyopsi ile vitiligodan ayrimi yapilabilir (48).

Bazi ilag, kimyasal veya toksinlerin etkisi ile de cilt Gzerinde
hipopigmente veya depigmente yamalar olusabilir. Bunlarin

ayriminda hastadan alinan 6ykd énem tasir.

idiyopatik oldugu distnilen progresif makiler hipomelanozis
ve idiopatik guttat hipomelanoz vitiligo ile ayirici tanida
dustnulebilecek diger hastaliklardir. Progresif makuler
hipomelanoz, genelde ergenlik ve erken eriskinlik déneminde
olusan, govde ve ekstremitelerde hipopigmente ¢oklu
yamalarin gorildugu bir hastaliktir. Wood lambasi ile beyaz
refle alinmamasi ve p. acnes nedeni ile kirmizi refle alinabilmesi

ile vitiligodan ayrilir (49).

idiopatik guttat hipomelanoz ise daha cok ileri yaslarda ortaya

¢tkan hipopigmente veya depigmente makullerin goruldtgu
bir hastaliktir. Ozellikle depigmente makdllerin gorildigu
durumda vitiligo ile karisabilir. Ancak hastaligin vitiligo
gibi ilerleyici seyir gostermemesi, hastalarin yasinin daha
buyuk olmasi, lezyonlarin daha kucuk, ¢ok sayida olmasi ve
lezyonlarin genelde yogun glines goren alanlarda sinirli olmasi
ile ayrim yapilabilir. Arada kalinan durumlarda ise biyopsi ile

tani kesinlestirilebilir (50).

Vitiligonun Psikososyal Yéni ve Ruhsal Bozukluklar ile

iligkisi

Vitiligonun mortalite riski olmasa da psikososyal olarak ciddi
morbiditelere sebep olabilmektedir. Ayrica psikososyal stres
faktorleri vitiligo baslangici veya alevilenmeleri ile iliskilidir.
Bu nedenle klinisyenler tarafindan hastaligin bu yoénu de iyice

sorgulanmahdir.

2021 yilinda yapilan bir derleme calismasinda vitiligonun
psikososyal etkileri incelenmistir. Calismada damgalanma
duygusu (%17,3-100), uyum bozukluklari (%4-%93,9), uyku
bozuklugu (%4,6-%89,0), cinsel islev bozuklugu (%2,0-81,8) ve
kacinma veya kisitlama davranisi (%12,5-76) en sik bulunan
psikososyal morbiditeler olarak tespit edilmistir.

Depresyon (%0,1-62,3) ve anksiyete de (%1,9-67,9) vitiligo ile
en sik iliskili psikiyatrik bozukluklar olarak belirtilmistir (79).

Yine ayni derleme calismasinda, kadin cinsiyet, kiyafetlerin
kapatmadigl gorunur alanlarda ve genital bdlgede lezyon
varhigi, yasin 30'dan kuguk olmasi ve daha buyik vicut ylzey
alani tutulumunun, psikososyal morbidite agisindan daha

yuksek bir yukle iliskili oldugu bulunmustur (75).

2023 yilinda bir calismada, kesitsel populasyona dayal vitiligo
ve uluslararasi topluluklar arasinda yasam etkisi (VALIANT)
calismasinin sonuglari incelenmistir. Farkli Glkelerden 3541
hastada yapilan bu ¢alismada da viicut yUzey alani %5'ten fazla
etkilenen, fitzpatrick cilt tipi IV ila VI (yani daha koyu cilt) olan,
yUz tutulumu veya el tutulumu olan hastalarda daha yuksek bir

morbidite yUku tespit edilmistir (80).

Yapilan bir ¢alismada vitiligonun, 6z farkindalik, sosyallesme,
bos zaman aktiviteleri ve is gorevlerini yerine getirme gibi
yasam Kkalitesinin cesitli yonleri Uzerinde olumsuz bir etkiye

sahip oldugu bulunmustur.
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Ayrica vitiligonun kariyer secimlerini etkiledigi ve hastalarin

belirli is firsatlarini reddetmesine yol a¢tigi gosterilmistir (82).

2024 yilinda ABD'de hastalar Uzerinde yapilan ger¢ek yasam
verisi calismasinda, hastalara anksiyete ve depresyon 6l¢egi
uygulanmistir. Hastalarin  %14'Unde anksiyete skorunda,
%9'unda da depresyon skorunda anlamli derecede yuksek
oran tespit edilmistir. Ayni c¢alismada hastalarin tedaviye
karsi memnuniyetleri incelenmistir. Uc yiz yirmi alti hastanin
%56'sinin tedavi sonuglarindan memnun oldugu ancak sadece
% 51'inin en iyi ve gercekgi bir kontrol saglandigini disundugu
bulunmustur. Tedavimemnuniyetsizliginin baslicanedenlerinin
baslangicta repigmentasyonun baslatilmamasi (%66), surekli
etkinligin olmamasi (%24) ve tam depigmentasyon elde
etmede tedavinin etkisizligi (%14) oldugu tespit edilmistir (83).
Sonug olarak tedavi memnuniyetsizliginin de kaygi bozuklugu
ve depresyon oraninda artisa sebep olabilecegi belirtilmistir

(79).

2024 yilinda yapilan diger bir calismada vitiligo ile major
depresif bozukluk (MDD) siddeti arasindaki iliski incelenmistir.
Katiimcilarin %58,8'inde (200/340) MDD yayginhgi gérilmdastur.
Hastalarin %18,2'sinde (62/340) hafif siddette, %17,9'unda
(61/340) hafif-orta siddette, %11,8inde (40/340) orta siddette
ve %10,9'unda (37/340) siddetli depresyon tespit edilmistir.
Yasin depresyon siddetiyle ters orantili oldugu bulunmustur.
Ayrica dustk gelirin daha yuksek depresyon siddetiyle iliskili
oldugu belirtilmistir (85).

Yine 2024 yilinda vitiligolu, Afrika kdkenli Amerikan pediatrik
hastalarda yapilan bir calismada depresyon, yikici davranis
bozukluklari, yeme bozukluklari, yaygin anksiyete bozuklugu,
madde bagimhhg ve intihar dustincesinin istatistiksel olarak

anlamli daha yuksek oldugu tespit edilmistir (83).

2024 yilinda yapilan baska bir calismada, vitiligolu kadinlarda
beden dismorfik bozukluk (BDB) tanisi oraninin kontrol
grubuna gore anlamli derecede yUksek oldugu ve BDB tanisinin
yasam kalitesi skorlari ile arasinda anlamli negatif korelasyon

oldugu tespit edilmistir (84).

2025 yilinda yapilan bir derleme calismasinda, vitiligolu
kadinlardaki cinsel islev bozukluklari incelenmistir. Sonug
olarak vitiligosu olan kadinlarin %69,8'inde cinsel islev

bozuklugu tespit edilmistir (86).

2023 yiinda yapilan diger bir c¢alismada, vicut yulzey
alaninin yuksek oranda tutuldugu hastalarda uygulanan
depigmentasyon tedavisinin yasam kalitesi Uzerine etkisi
incelenmistir. Sonug¢ olarak depigmentasyon uygulanan
hastalarin, depigmentasyon tedavisi gordikten sonra cesitli
sosyal durumlarda tedaviden o©nce hissettiklerine kiyasla
onemli Ol¢lide daha az rahatsizlik duyduklari tespit edilmistir

(81).

Tedavi

Vitiligo tedavisinde yillardir farkli tedavi secenekleri
kullaniimaktadir. GUncel etiyopatogenez calismalarinin artmasi

ile yeni yontemler ve ilaclar da ortaya ¢ikmaya baslamistir.
Topikal Tedaviler

Cesitli topikal ve sistemik ilaglar, fototerapi (dar bant UVB), lazer
tedavileri ve cerrahi en sik kullanilan tedavi secenekleridir.
Topikal tedavide en sik olarak, kortikosteroidler, kalsinérin
inhibitorleri ve D vitamini analoglari kullanilmaktadir.
Ayrica son yillarda topikal JAK inhibitorleri de kullaniimaya

baslanmistir (51).

Nispeten yeni olan tedavi seceneklerinden topikal JAK
inhibitérlerinin vitiligo tedavisindeki yerini inceleyen 2022
yilinda yapilan bir literatlr taramasinda, farkl klinisyenler
%1,5 ruxolitinib krem, %2 tofasitinib krem ve delgositinib
kremi hastalar tUzerinde uygulamistir. Ruxolitinib ve tofasitinib
kremlerin VASI skorlamasina goére yuz lezyonlarinda %60-95
arasi bir basarisi oldugu, gévdede ise bu oranin %20-30'lara
indigi gérulmustr. Delgositinib kremle yapilan ¢alismada ise
boyun ve ylzde 6nemli 6lcide repigmentasyon elde edildigi,
govdede ise yanit ainmadig belirtilmistir. 2022 yilinda yapilan,
ruxolitinib krem tedavisi alanlarin oldugu baska iki faz 3
calismasinin birlestirilmis analizine gére 24. haftada ruxolitinib
krem tedavisi alan hastalarin %30,7'sinde VASI75 yanitinin
goruldigu, kontrol grubunda ise bu oranin %9,9 oldugu
tespit edilmistir. Bu sonuclar calisma tarafindan anlamli kabul
edilmistir. Avrupa’da FDA onayli tedaviler arasina girmistir (76).
Bu sonuclara goére hem stabil hem stabil olmayan vitiligoda,
Ozellikle yuz lezyonlarinda, diger topikal rejimlerin basarisiz
oldugu durumlarda topikal JAK inhibitérlerinin kullanilabilecegi
sonucuna varilmistir. Ancak hala monoterapi olarak degil, dar
bant UVB gibi diger tedavilerle kombine kullanilmasinin tedavi

sansini arttiracagi belirtilmistir (56).
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Cerrahi Tedaviler

Cerrahi tedaviler, 12 ay boyunca stabilitesi saglanmis vitiligo
lezyonlari icin uygundur. Bir¢ok doku ve hicre grefti yontemi
kullanilabilir. En sik kullanilanlar punch greftleme, tam kalinlikta
greft, emme bulu epidermal grefti, otolog epidermal hicre
sispansiyonu transplantasyonu, kultire otolog melanosit
transplantasyonudur. Bunlar hastaya ve lezyona gore tercih

edilir (55).
Oral JAK inhibitorleri

Oral JAK inhibitorlerinden baracitinib (bir JAK1/2 inhibitort),
upadacitinib, povorcitinib (JAK1 inhibitéri) ve ritlecitinibin
de (bir JAK3/TEC inhibitord) vitiligo tedavisinde calismalar
yapilmaktadir. 2024 yilinda yapilan ¢alismada JAK3 inhibitori
ritlecitinib'in immunomodulator etkileri incelenmistir. Sonug
olarak T hucresi ve NK hucresi aktivasyonuyla baglantil
belirteglerin (CCR7, IL-2 ve IL2-RA) doza bagli olarak down
regile oldugu bulunmustur. ilacin faz 2 calismalari devam

etmektedir (57).

2022 yilinda yapilan bir calismada 12 haftalik oral barisitinib
kullanan 4 hastada, belirgin yan etki olmaksizin %59,29-
74,18'lik bir repigmentasyon gorulmustir (59). 2024 yilinda
yapilan bir calismada da ilerleyici non-segmental vitiligosu
olan hastalarda dustuk doz barisitinib (2 mg) ve dar bant
UVB kombinasyonu, sadece dar bant UVB monoterapisi ile
karsilastiriimistir. 16. haftada kombine tedavi alan hastalarin
%70,6'sinda T-VASI 50 yaniti alinmisken kontrol grubunda
bu oran %12,5 olarak tespit edilmistir. Calismada bu sonug
istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir (73).

2017 yilinda yapilan bir ¢alismada, oral tofacitinib kullanan 10
vitiligo hastasinin 5'inde, 6zellikle ginese maruz kalan veya
fototerapi gérmus bdlgelerde vicut yuzey alaninin ortalama
%>5,4'Gnde vitiligo lezyonlarinin geriledigi tespit edilmistir (58).
2022 yilinda yapilan bir ¢calismada da ginde iki kez 5 mg oral
tofacitinib kullanan ve dar bant UVB alan hastalar ile sadece
dar bant UVB alan hastalar karsilastiriimistir. Kombine tedavi
alan hastalarda %92'lik bir repigmentasyon gorultrken, sadece
fototerapi alan hastalarda bu oran %77 olarak hesaplanmistir.

Bu sonug istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir (74) .

2024 yilinda yapilan bir olgu serisinde oral tofacitinib
kullanan 13 pediatrik hasta incelenmistir. Pediatrik hastalara

6 ay boyunca glinde iki kez 5 mg oral tofacitinib tedavisi

verilmistir. Hastalarin ikisinde %100’e yakin, altisinda %70-80
repigmentasyon goruldigu, dort hastanin ise tedaviye yanit

vermedigi bildirilmistir (75).

2023 yilinda yapilan bir calismada da oral upadacitinib kullanan
direngli vitiligosu olan 12 hastanin 7'sinde yas, cinsiyet, hastalik
suresi ve fitzpatrick cilt tipiyle ilgisi olmaksizin ortalama
%51,4'Unde iyilesme gorilmustir (60). Segmental olmayan
vitiligoda upadacitinib’in etkinligini degerlendirmek Uzere bir

faz 3 calismasi devam etmektedir (61).

Bir JAK1/3 inhibitoéri olan Ifidancitinibin topikal uygulamasi
(%0,46 solUsyon), yuzdeki segmental olmayan vitiligoyu tedavi
etmek icin guvenlilik, tolere edilebilirlik ve etkinlik agisindan
bir faz 2 calismasina tabi tutulmustur. Calisma 24. haftada
fotografik analiz skorunda, F-VASI'de ve vitiligo fark edilebilirlik

olceginde iyilesmeler sunmustur (62).

Geleneksel immiinsiipresanlar

Metotreksat, siklosporin ve azatioprin gibi geleneksel
immunosUpresanlar, 6zellikle JAK inhibitorleri kontrendike
oldugunda hala bir rol oynayabilir. Son calismalar, geleneksel
olarak folat metabolizmasi yoluyla calstigl dustnulen
metotreksatin aslinda bir JAK1/2 inhibitért oldugunu ve bunun
da vitiligo tedavisinde etkinligini agikladigini ortaya koymustur.
Bulyuk 6lctde retrospektif klinik verilere dayanmasina ragmen,
dusik doz metotreksatin fototerapi ile birlestirildiginde
hastalik aktivitesini azalttigi ve repigmentasyonu artirdig

gosterilmistir (67).
Gelistirilmekte Olan Biyolojik Ajanlar ve Diger Tedaviler

IL-15, sitotoksik CD8+ T hducrelerinin toplanmasini ve
¢ogalmasini tesvik ederek vitiligonun olusmasindan ve
niksetmesinden sorumlu olan Trm hucrelerinin hayatta
kalmasi icin ¢ok 6nemlidir. Ayrica, IL-15 dizeyinin vitiligo
hastalarinin serumlarinda hastaligin siddetiyle korelasyon
gostererek yukseldigi bulunmustur. (63) Bu baglamda, IL-
15'in noétralizasyonunun vitiligo hastalari icin etkili bir strateji
olabilecegi dusunulmektedir. AMG 714, IL-15'e baglanan ve
IL-15 kaynakli T hlcresi aktivasyonu ve ¢ogalmasi sinyallerini
dogrudan bloke eden tamamen insan immunoglobulin
monoklonal antikorudur ve aktif veya stabil non-segmental
vitiligoda AMG 714'Un etkinligini degerlendirmek icin bir faz 2

klinik calisma devam etmektedir (64).
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Treg'ler, otoreaktif efektdr T huicrelerinin aktivitesini
baskilayarak kendi kendine toleransi strdirmede o6nemli
bir rol oynar. Treg'lerin bozulmasi ile vitiligo arasinda iliski
kurulmustur. IL-2'nin de Treg'lerin islevselligi acisindan énemli
oldugu tespit edilmistir (65). Bu bilgilere dayanarak bir IL-2
mutein Fc flzyon proteini olan MK 6194'Un (PT 101), diger
bagisiklik hicreleri veya sitokinler Uzerinde 6nemli bir etki
yaratmadan, insan olmayan primatlarda Treg'leri secici olarak
aktive ettigi ve duzenledigi bulunmustur. Segmental olmayan
vitiligoda MK 6194'Uin etkisinin incelendigi bir faz 2 calismasi

devam etmektedir (66).

Fosfodiesteraz 4 (PDE4) inhibisyonu, anti-oksidatif, anti-
inflamatuar ve pro-melanojenik etkiler yoluyla vitiligo icin
koruyucu bir rol oynayabilecek cAMP yolunda bir artisa
yol acar. Bu nedenle bazi klinik calismalarda incelenmistir.
Sonuglar celiskili gorinmektedir. 80 vitiligo hastasinda yapilan
bir calismada oral PDE4 inhibitord olan apremilastin fototerapi
ile birlestirildiginde bir etkisi olmadig tespit edilmisken,
2023 yilinda yapilan bir ¢alismada ise apremilastin fototerapi
ile sinerjistik etki gosterdigi ve 6zellikle koyu tenli kisilerde

tedavide fayda saglayabilecegi belirtilmistir (68).

Apremilast, vitiligo aktivitesini bastirmak amaciyla sik
kullanilan tedavilerden degildir. Ancak 6zellikle steroid tedavisi
alamayacak olan hastalarda etkinligi degerlendirilen ¢alismalar
bulunmaktadir. Bu amagcla 2024 yilinda yapilan randomize bir
calismada, 6 ay boyunca apremilast 30 mg ve haftada iki kez
2,5 mg betametazon oral mini puls tedavisi verilen iki grup
karsilastirilmistir. Vitiligo lezyonlarindaki stabilite orani, steroid
tedavisi alan grupta %60 iken, apremilast alan grupta %36
olarak tespit edilmistir. Bu ¢alisma sonucuna goére apremilastin,
mini puls steroid tedavisine gore aktivite baskilama oraninin
daha dusuk oldugu ancak steroid kullanamayan hastalarda

onemli bir secenek olabilecegi vurgulanmistir (77).

Afamelanotid, eritropoietik protoporfiri ve fotodermatozlarda
kullanilan a-MSH'nin sentetik analogudur. Afamelanotit, vitiligo
lezyonlarinda yok olan melanositlerdeki MC1R'yi uyarabilse
de, melanositleri kok hicrelerden yenileyemez. Ancak yine de
calismalarda incelenmistir. 2015 yilinda yapilan bir ¢alismada
afamelanotit iceren deri alti implantlari enjekte edilen ve
edilmeyen kisilere dar bant UVB verilmistir. 168. gunde

implant enjekte edilen hastalarda anlamli derecede Ustin bir

repigmentasyon gorilmustur (69). Su anda da afamelanotidin
dar bant UVB ile kombinasyonunun etkinligini, fototerapi
monoterapisiyle karsilastirmak igin bir faz 3 calismasi devam

etmektedir (70).

Prostaglandin F2 alfa (PGF2a) ve prostamid analoglari
olan latanoprost ve bimatoprostun, TYR ekspresyonunu
ve aktivitesini, ardindan da melanogenezi uyardigi ileri
surtlmisttr. Bu bilgilere dayanarak vitiligo tedavisinde
¢cok sayida Klinik c¢alisma, fototerapi ve mikroigneleme
kombinasyonuyla topikal latanoprost ve bimatoprostun
etkinligini bildirmistir. Ancak iyilesmedeki altta yatan asil

mekanizma hala agiklanamamistir (71).

Metformin, T hicre metabolizmasini geri kazandirabilen ve
IFN-y Uretimini azaltabilen bir mitokondriyal metabolizma
inhibitéridur. Metforminin bu pleyotropik etkileri, vitiligo
tedavisinde potansiyel bir ilag olabilecegini distndirmektedir

(71).

2023 yilinda yapilan bir calismada antioksidanlarin vitiligo
tedavisindeki etkileri incelenmistir. C vitamini, E vitamini,
selenyum, c¢inko, bakir, ginkgo biloba, katalaz, superoksit
dismutaz, alfa lipoik asit, koenzim Q ve polipodyum leucotomos
incelenen maddeler arasindaydi. Ortak sonug¢ olarak bu
antioksidan maddelerin vitiligo tedavisine destek olabilecegi
ancak monoterapi olarak etkili olmadig bulunmustur. Ozellikle
dar bant UVB tedavisi sirasinda verilen antioksidanlarin tedavi

basari sansini artirabilecegi tespit edilmistir (72).

2024 yiinda yapilan, tedaviye direngli alanlarda segmental
olmayan vitiligonun tedavisinde fraksiyonel CO, lazer ve
mikroigneleme tedavisinin etkisi incelenmistir. Calismanin
bulgularina gore dar bant UVB ve topikal steroid tedavisine
fraksiyonel CO, lazer ve mikroigneleme tedavisi eklenen
hastalarda anlamli derecede daha yUksek bir repigmentasyon
orani elde edilmistir. Sonug¢ olarak calismada, fototerapi
ve topikal steroid tedavilerinin fraksiyonel CO, lazer veya
mikroigneleme ile birlestirilmesinin, direncli bolgelerde vitiligo

tedavisi agisindan etkili olabilecegi vurgulanmaktadir (78).

Vitiligo tedavisinde hastaligin aktif veya stabil olup olmadigi
dnem tasir. inflamatuar sinir, koebner fenomeni varligi, konfeti
benzeri depigmente alanlar gibi aktif hastalik belirteclerinin
oldugu durumlarda daha hizli ve agresif tedavi yapmak

gerekebilir.
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Bu slrecte genelde dar bant UVB tedavisi ile sistemik steroid
tedavileri birlikte kullanilir. Dar bant UVB tedavisi haftada iki
veya U¢ gun seklinde baslanir. Sistemi steroid tedavisi ile ilgili
bircok farkll kullanim mevcuttur. Ancak en ¢ok kabul edilen
mini puls tedavilerdir. Haftada iki ardisik gtin metilprednizolon
16 mg (gunluk 0,5 mg/kg) veya deksametazon 5 mg en
stk kullanilanlardir. Sistemik steroid tedavisi yeni lezyon
ctkisi  olmadigl déneme kadar ortalama 2-6 ay arasi
kullanilabilmektedir. Genelde bu tedavilere topikal ilaglar da
eklenir. Kalsindrin inhibitorlerinin fototerapi ile kullaniminin
kanser yolaklarini aktif edebilecegi sodylense de bu durum
kanitlanmadigi icin kullanimi cogu hekim tarafindan hala tercih

edilmektedir (52).

Stabil olan hastalikta genelde idame tedaviler yapilir. Amag
yeni lezyon olusumunun engellenmesi ve hala kaldiysa

depigmente alanlarin mimkuin oldugunca repigmentasyonunu

saglamaktir. Tedavi sonucu genelde 6 ay sonra degerlendirilir.
YUz bélgesinde ortalama %70-80, gdvdede %50 civari bir basari
sansi mevcuttur. El ve ayaklar ise tedaviye en az yanit veren
boélgeler arasindadir. Bu oranlar kisiden kisiye degismekle
birlikte, hastaya tedavinin uzun slrecegini ve %100 bir
repigmentasyon olmayacagl iyice anlatilmaldir. Vitiligo
tedavisindeki en 6nemli sorun tedavinin 1-2 ay kullanildiktan
sonra ise yaramadigl dusUnullerek hasta tarafindan

birakilmasidir (52).

Stabil hastaliginidame tedavisinde en sik kalsindrin inhibitorleri
ve topikal steroidler kullanilir. Takrolimus ve pimekrolimus
glnde iki kez seklinde kullanilirken glcli topikal steroidler
yan etkileri nedeni ile glinde bir kez ve haftada 5 gtin gibi ara

vererek kullanilir. Bu secenekler hekimin tecribesine gére

degisiklik gosterebilir (53).

Ylzde %60-95 Delgositinib: ylzde
Topikal tedavi Krem basari; gbvdede 2022 etkili, gdvdede
%20-30 etkisiz
%30,7 VASI75 yaniti
Ruxolitinib Krem 2022 FDA onayl
(kontrol %9,9) y
Punch greft, t G L tipi
) i une "gre N am ) Stabil vitiligo icin ezyon" P! ve.
Cerrahi tedavi greft, hlicre siispan- Cerrahi Kallanilr - hastaya gore se¢im
siyonu yapilr
%59-74 Belirgi tki
Oral JAK inhibitérleri Baricitinib Oral (12 hafta) P 2022 elirgin yan et
repigmentasyon gozlenmemis
#70,6 T-VASISO istatistiksel olarak
Baricitinib + NB-UVB Kombine yaniti (kontrol: 2024
anlamh
%12,5)
%92
) 2017 galismasinda
_ repigmentasyon L
Tofacitinib Oral ) 2022 %5,4 BSA dizeyinde
(kombine); %77 ) . )
. gerileme gozlendi
(monoterapi)
I . %100 (2 hasta), %70-
Tofacitinib (pedi-
@ 'a'tr:k)(p ' Oral (6 ay) 80 (6 hasta), 4 hasta 2024 -
yanitsiz
Etkinlige dair faz
Ortalama %51,4
Upadacitinib Oral o 0 2023 3 ¢alisma devam
iyilesme .
ediyor
. . . Faz 2 calismasi
) o Topikal soltsyon F-VASI ve gorsel
Ifidancitinib . - tamamlanmak
(%0,46) iyilesmeler .
Uzere
Aktivite azalmasi, o
Geleneksel ) JAK1/2 inhibitoru
) . Metotreksat Oral + NB-UVB repigmentasyon - . s
immunosuUpresanlar artisi etkisiyle agiklanabilir
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SONUC

Vitiligo, ginimuzde hala ciddi bir morbiditeye sebep olabilen
bir hastalik olarak kabul edilmektedir. Ozellikle ilerleyici
Ozellikteki non-segmental vitiligoda, hastaligin baslangicindan
itibaren, hasta ile iyi iletisim kurulmali, tedavi beklentileri

anlatilmali ve gerekirse psikiyatrik destek saglanmaldir.

Vitiligoda uzun yillardir kullanilan glvenilir bircok farkli
tedavi yontemi bulunmaktadir. Ancak son yillarda hastaligin
patogenezi Uzerine farkli yolaklar bulunmustur. Bu nedenle
hekimler tarafindan farkli tedavi secenekleri arayisi ortaya
ctkmistir. Bu baglamda bircok yeni tedavi ydntemi hakkinda
calismalar gerceklestirilmis olup hala faz calismalari devam

eden ilaglar bulunmaktadir.

Bu gelismeler isiginda, tedavi sansinin daha yuksek oldugu,

hastaligin daha erken asamada kontrol altina alindigl,
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