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OZET Bir cilt hastalig1 olan vitiligo, ciltteki fonksiyonel melanositle-
rin kaybindan kaynaklanan yaygin bir pigment bozuklugu olup, viicu-
dun farkl bolgelerinde tutulmalara ve beyaz leke seklindeki yamalara
neden olmaktadir. Bu durum, hastanin yasam kalitesini olumsuz etki-
lemektedir. Vitiligo tedavisinde, medikal ve cerrahi tedavinin yaninda
terapdtik ajanlar kullanilmaktadir. D vitamini de bunlardan biridir. D vi-
tamininin temel fizyolojik fonksiyonu insan viicudunda kalsiyum ile
kemik metabolizmasinin diizenlenmesinde gorev almasidir. Ayrica
hiicre ¢ogalmasi, farklilasmasi ve bagisiklik sisteminde fonksiyonlari
bulunmaktadir. D vitamini cilt pigmentasyonundan sorumlu, deride
sentezlenen dnemli bir hormondur. Bir otoimmiin hastalik olan vitili-
goda, D vitamini diizeyinin diisiikligli gozlenmistir. Yagda ¢oziinen
bir vitamin olan D vitamini, antiapoptotik 6zelligiyle melanogenez ve
kiilttirlenmis insan melanositlerinin tirozinaz enziminin miktarini ar-
tird1g1 belirlenmis ve melanositler {izerinde bilyiime onleyici etkileri
bildirilmistir. Vitamin D, vitiligoya sebep olan ¢esitli sitokinlerin eks-
presyonunu da azaltmaktadir. Giiniimiizde vitiligo tedavisinde, fotote-
rapi ve ultraviyole tedavisiyle birlikte D vitamini kullanildiginda 6nemli
sonuglar elde edilmistir. Sonug olarak vitamin D takviyesinin,
melanosit kaybini dnleyerek vitiligo tedavisinde onemli katki saglaya-
bilecegi bildirilmistir. Bu derlemede, D vitamininin cilt pigmentasyo-
nundaki rolii ve vitiligo hastaligiyla iliskisi incelenmistir.

Anahtar Kelimeler: Vitiligo; otoimmiinite; D vitamini; terapdtikler

ABSTRACT Vitiligo, a skin disease, is a common pigment disorder
caused by the loss of functional melanocytes in the skin, causing re-
tention in different parts of the body and patches in the form of white
spots. This situation adversely affects the quality of life of the patient.
In addition to medical and surgical treatment, therapeutic agents are
used in the treatment of vitiligo. Vitamin D is one of them. The basic
physiological function of vitamin D is the role of calcium in the regu-
lation of bone metabolism in the human body. It also has cell prolifer-
ation, differentiation and functions in the immune system. Vitamin D
is an important hormone synthesized in the skin responsible for skin
pigmentation. In vitiligo, an autoimmune disease, low vitamin D lev-
els have been observed. Vitamin D, an oil-soluble vitamin, has been
determined to increase the amount of tyrosinase enzyme in melano-
genesis and cultured human melanocytes with its antiapoptotic proper-
ties and growth inhibitory effects on melanocytes have been reported.
Vitamin D also reduces the expression of various cytokines that cause
vitiligo. Nowadays, when vitamin D is used together with phototherapy
and ultraviolet treatment, important results have been obtained in the
treatment of vitiligo. As a result, it has been reported that vitamin D
supplementation may contribute to the treatment of vitiligo by pre-
venting melanocyte loss. In this review, the role of vitamin D in skin
pigmentation and its relationship with vitiligo disease was investigated.

Keywords: Vitiligo; autoimmunity; vitamin D; therapeutics

Vitiligo, ciltte beyaz tebesirimsi veya siit beyazi
makiillerle kendini gosteren, yama seklindeki renk
bozukluguyla karakterize olan bir estetik bozukluk
ve cilt hastaligidir. Bu hastalik her yasta gézlenebilir,
ancak vakalarin %50’sinde 20 yasindan once ortaya
cikmaktadir.! Vitiligo, fonksiyonel melanositlerin
kaybiyla karakterizedir. Metabolik anormallikler, ok-
sidatif stres, inflamatuar mediyatdrlerin tretilmesi,
hiicre ayrilmasi ve otoimmiin tepkiler dahil olmak
tizere birgok mekanizma, bu kayba neden olabilmek-

tedir. Bu islemlerin her birinin melanosit kaybina et-
kisi halen tartisma konusu olup, vitiligonun etiyolo-
jisi heniiz aydinlatilamamistir.? Genelde vitiligoda
semptom goriilmemekle birlikte, lekelerde kasinti
gozlenebilmektedir. Melanosit kaybindan dolay1 deri
ultraviyole (UV) 1sinlara kars1 daha korumasizdir.
Glines yanig1 durumunda kizarma ve agri olugabil-
mektedir. Vitiligolu kisimlarda deri ve killar genelde
beyazlasir, lezyon bolgesi killar1 bazen deriden ba-
gimsiz olarak deri renkli oldugu halde beyazlasabil-
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mektedir. Genelde eklem bdlgelerinde goriilmekle
birlikte; belirgin olarak meme uglari, ellerin arka ki-
simlari, yiiz, karin bolgesi, gobek, aksilla, inguinal,
sakrum, ve anogenital bolgelerde goriilebilmekte-
dir.'? Yaygin bir hastalik olan vitiligo i¢in farkli te-
davi yontemleri olmasina ragmen biitiin hastalar i¢in
faydali, tam olarak iyilesme saglayan, etiyolojisinde
rol oynayan faktorler lizerinde etkili bir ilag olmayip,
tedaviye yanit kisiden kisiye degisiklik gdstermekte-
dir.* Vitiligo lekelerinde, kalsiyum (Ca) dengesindeki
bozulmanin nedensel bir faktdr olabilecegi diisliniil-
diigiinden, hastaligin tedavisinde D vitamini analog-
larinin etkisi arastirtlmistir.’ Bu derlemede D
vitamininin, cilt pigmentasyonundaki rolii ve vitiligo
hastaligiyla iliskisi incelenmistir.

Bu derleme, D vitamininin vitiligo ile iligkisini
arastirmak amaciyla PubMed, Google Akademik,
ScienceDirect ve Web of Science veri tabanlarinda;
“vitiligo”, “D vitamini”, “terapotikler” ve “otoim-
miinite” anahtar kelimeleri Tiirkge ve Ingilizce ola-
rak taranarak, erisime acik klinik caligmalar ve
derleme makaleler degerlendirilmistir. D vitamininin

vitiligo ile iliskisini degerlendirmek icin “ve/and” ke-

limeleri kullanilmustir.
J VITILIGO HASTALIGINN.
EPIDEMIYOLOJISI VE ETIYOLOJISI

[k defa Romal fizikgilerden Celsus’un kullandig1
“vitiligo” kelimesinin etimolojisiyle ilgili bir¢ok hi-
potez olmakla birlikte, bu kelimenin hata-kusur-nok-
san anlamindaki Latince “vitium” kelimesinden ya
da dananin beyaz benekleri i¢in kullanilan “vitelius”
sozclugiinden geldigi disiiniilmektedir.® Bu hastalik,
ciltteki melanin ad1 verilen pigment ve fonksiyonel
melanositlerin kaybiyla ortaya ¢ikan, deride beyaz le-
kelerle karakterize, kronik bir pigmentasyon fonksi-
yon bozuklugudur.” Sinir sistemiyle olan baglantisi
kanit olarak gosterilerek, duygusal stres veya giinliik
hayattaki travmalarin vitiligoya sebep olan mekaniz-
malari tetikledigi belirtilmektedir.® Vitiligo, travma-
tik ve sok etkisi yaratan spesifik bir olaydan sonra
ortaya ¢ikabilmektedir. Insan ruhunda ve bedeninde
travma etkisi yaratan; issizlik, sevilen birinin kaybu,
kaza sonucu olusan bedensel engeller ve boganma
gibi olaylardan sonra vitiligo baslayabilmektedir.
Iklim durumu ve ani iklim degisiklikleri, giinese
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maruz kalma siireleri de vitiligonun baslamasina
neden olabilmektedir. Vitiligo lekeleri, viicutta giines
1s1Z21m1 direkt alan bolgelerde ve viicut 1sisimin yiik-
sek oldugu kisimlarda goriilmektedir.”!°

Genel olarak, tahmin edilen diinya ¢apindaki
prevalanst %0,5 ila %2’dir. Ancak Hindistan’da,
muhtemelen kimyasal olarak indiiklenen pigmentas-
yonun dahil edilmesiyle %8,8’e ulastig1 rapor edil-
mistir.” En yaygin goriilen pigmentasyon bozuklugu
olan bu cilt hastaliginin, Tiirkiye’deki prevalansi ise
%0,15 olarak belirtilmistir.! Vitiligonun prevalansi
ABD’de niifusun %1°1, Danimarka’da %0,36s1, Lib-
ya’da %0,33’0 olarak saptanmustir.!' Vitiligoda;
beyaz lekelerde melanosit olmadigi i¢in patogene-
ziyle ilgili gelistirilen kuramlar, melanositlerin fonk-
siyon kaybi {izerine odaklanmakta ve 3 kuram One
stiriilmektedir. Bunlar:

1. Otoimmiin Kuram: Bu kuram, otoimmiin
hastalig1 olan bireylerde vitiligo goriilmesi ve bu has-
talarm kan, doku 6rneklerinde de melanositlere karsi
antikorlarin varligina dayanmaktadir.”!?

2. Noral Kuram: Vitiligoya, sinir uglarinda bu-
lunan ve melanosit kaybina yol acan bir nérokimya-
sal mediyatoriin neden oldugu savunulmaktadir.’

3. Oz Yikim (Kendini Yok Etme) Kuram:
Melanin pigmentlerinin iiretimi sirasinda ortaya ¢ikan
metabolik {irlinlerin, melanositler iizerinde yikic et-
kisinin oldugunu ve vitiligolu hastalarda melanosit-
lerin savunma mekanizmasinin ¢alismadigini ileri
stiren bir kuramdir."

[leri siiriilen bu teoriler kanitlara dayanmaktadir,
fakat tek bagina hastaligin nedenini a¢iklamak i¢in
yetersiz kalmaktadir.

VITILIGONUN SINIFLANDIRILMASI
Goriintii ve lezyonun dagilimina goére akrofasiyal vi-
tiligo, vitiligo vulgaris, dermatomal vitiligo, yaygin
vitiligo, halo neviis/sutton neviisii olarak siniflandi-
rilirken, giincel simiflandirma asagidaki gibidir:'

1. Lokalize Vitiligo

a. Fokal: Parcali olmayan birden fazla lekenin
oldugu tiptir.

b. Segmental: Bir ya da birgok vitiligo lekesi
vardir.
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2. Jeneralize Vitiligo

a. Akrofasiyal: Ellerde ve yiizde goriilen ¢oklu
vitiligo makiillerinin oldugu tiptir.

b. Yaygin: Viicutta yaygin dagilmis, diizensiz
lezyonlarla goriilen tiptir.

3. Universal (Total): Viicudun geneline yayil-
mis tiptir.

4. Kanisik Form: Diger tiplerin beraber goriil-
mesi ya da kombinasyonun goriildiigii tip olarak si-
niflandirilmigtir.

VITILIGONUN TEDAVISI

Vitiligonun tedavisinde medikal ve cerrahi olmak
iizere 2 farkli tedavi protokolii uygulanmaktadir.
Hasta ve hekim memnuniyetinin saglanamamasi,
hastanin yasam kalitesinin bozulmasi ve istenen ba-
sariin saglanamamasindan dolay1 vitiligo tedavi-
sinde deneysel ve alternatif tedavilerin uygulanmasini
giindeme getirilmistir.'

Literatiirde vitiligo tedavisinde terapotik ajanla-
rin kullanildig, ancak bu ajanlarin tedavide tamamen
etkili olmadigi belirtilmektedir. En yaygin kullanilan
tedaviler; fototerapi ve topikal kortikosteroidlerdir.?
Psoriyazis ve vitiligo gibi deri hastaliklarinin tedavi-
sinde, D vitamininin aktif formu (kalsitriol) ve bu
hormonun analoglar (kalsipotriol gibi) topikal ola-
rak kullanildiginda olumlu sonuglarin alindig: bildi-
rilmistir."

I D VITAMINI VE METABOLIZMASI

Yagda ¢oziinen vitaminlerden olan D vitamini; vii-
cutta endojen olarak sentezlenebilmektedir. Steroid
hormon ve hormon 6nciileri olarak viicutta fosfor mi-
neralizasyonu ve Ca metabolizmasinin diizenlenmesi
ve fonksiyonlarinda dnemli etkilere sahiptir.'®!”

D vitamininin; bitkisel kaynaklarda vitamin D,
(ergokalsiferol) ve hayvansal kaynaklarda ise dehid-
rokolesterolden tiireyen vitamin D; (kolekalsiferol)
olmak tizere 2 formu bulunmaktadir.'® Deride bulu-
nan provitamin D, giines 1sinlarinin etkisiyle D; vita-
minine (kolekalsiferol) doniismektedir. Bu agamadan
sonra hedef doku ve organlara D vitaminini baglayan
proteine baglanarak taginir. D vitamini; zenginlesti-
rilmis stit, yagh baliklarda (somon, uskumru, sardalya
gibi) ve eser miktarlarda yumurtada bulunur. Besin
yoluyla alinan D vitamini, ince bagirsakta emilerek
silomikronlar araciligiyla taginarak, portal dolasim
yoluyla karacigere gelmekte ve karacigerde 25-hid-
roksilaz enzimi yardimiyla hidroksilasyona ugra-
yarak olusan 25-hidroksivitamin D (250HD),
bobreklerde tekrar hidroksilasyona ugrayarak D vi-
taminin aktif formu olan 1,25-dihidroksivitamin D’ye
(1,250HD) doniismektedir (Sekil 1). D vitamini ve
1,250HD’nin sentezi, kalsiyum homeostaz ile ilig-
kilidir. Hipokalsemi gelistiginde, serum parathormon
seviyesi artarak Ca’nin bobrekten tiibiiler geri emi-
limi artar; o-1-hidroksilaz enziminin aktivitesinde

Besinlerden
ergokalsiferol (D,)

| KARACIGER

-hidroksivitaminD_. .. ...

BOBREK

SEKIL 1: D vitamininin metabolizmasi.'#2°
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art1§ saglanarak, 1,250HD {iretimindeki artig yoluyla
ince bagirsaktan Ca emiliminde artis saglanmakta-
dlr.l‘).ZO

Disaridan besin yoluyla alinan D5 vitamini ve
viicutta endojen olarak tiretilen Dy vitamini gereksi-
nim durumunda dolagima verilmek iizere yag hiicre-
lerinde depo edilmektedir.?!

Vitamin D eksikligine neden olabilecek risk fak-
torleri arasinda; yaglanma, genetik, koyu ten rengi,
giines 15181n1n az oldugu cografyalarda yasama, kapali
giyinme tarzi, kapali ve giines almayan ortamlar, yiik-
sek koruma faktorlii giines kremi kullanimi, hareket-
sizlik, tiitiin ve alkol kullanimi, hava kirliligi, bobrek
ve karaciger hastaliklari, D vitamininin emilimini ve
metabolizmasini etkileyen ilaclarin kullanilmasi bu-
lunmaktadir.?? Koyu tenli insanlarin derisinde bulu-
nan yiiksek oranda melanin pigmenti, glines 15181 ve
UVB isinlarinin emilimini azaltmakta, bu da derideki
D vitamini sentezinin agik tenli insanlara oranla daha
az olmasina neden olmaktadir. Koyu tenli ve giines
15181na ¢ok az maruz kalanlar insanlarda D vitamini
yetersizliginin gériilme oram daha fazladir.?

Serum 250HD diizeyine gore eksiklik veya ye-
tersizlik durumu degerlendirilmektedir;

B <10 ng/mL; ciddi eksiklik,
B 10-20 ng/mL; eksiklik,

B 20-30 ng/mL; orta derecede eksiklik veya ye-
tersizlik,

B >30 ng/mL; yeterli,

B >150 nanogramdan fazla olmasi ise toksik se-
viye olarak nitelendirilmektedir.??

D VITAMINI VE VITILIGO HASTALIGI ARASINDAKI
ILISKiY INCELEYEN BAZI KLINIK CALISMALAR

Teorik olarak D vitamini, asagidaki mekanizmalar
yoluyla vitiligo patogenezinde rol oynamaktadir:**

B Bagisiklik hiicrelerinin ¢ogalmasi ve farkli-
lasmasiyla bagisiklik aktivitelerinin modiilasyonu,

B Azalmig D vitamini serum seviyeleriyle artan
otoimmiin hastalik riski arasindaki iliski,

B Melanositlerin bilyiikliigiiniin, dendritlerinin
sayisinin, uzunlugunun, tirozinaz seviyelerinin ve
melanin sentezinin artirilmasi,
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B Vitiligo patogenezinde rol oynayan serum kal-
siyumunun artirilmasi.

D vitaminin, antioksidan 6zelliginden dolay1 vi-
tiligoda fazla miktarda {iretilen reaktif oksijen tiirle-
rine kars1 diizenleyici rol alarak cildin vitiligodan
korunmasini sagladigi belirlenmistir.’ Diger bir nokta
ise D vitamininin aktif formunun, interldkin (IL)-6
iretimi yoluyla keratinositlerde ve melanositlerde
UVB tarafindan indiiklenen apoptotik aktiviteyi
azalttigidir, apoptotik aktivite sirasinda melanositle-
rin deriden uzaklastirildig: bildirilmistir.>?

D vitamini bilesiklerinin; T hiicresine ait timor
nekrozis faktor-o, interferon-y gibi proinflamatuar si-
tokinlerin {iretimini baski altina aldig1, ayn1 zamanda
endotelin ve C-kit reseptdrii gibi spesifik reseptor-
lerle aktive olan yolda melanogenezi baslattigi, me-
lanosit olgunlagsmasi ve farklilagmasini etkiledigi
belirtilmistir.'> D vitamininin IL-17 {izerindeki olasi
diizenleyici etkisini ve bunlarm vitiligodaki hastalik
aktivitesiyle iligkisini degerlendirmek amaciyla 30 vi-
tiligo hastas1 ve 40 kontrol grubundaki katilimcinin
dahil edildigi bir ¢calismada, vitiligo hastalarinda IL-
17 anlamli olarak yiiksek (p=0,001) iken, D vitamini
diizeyleri daha diisiik bulunmustur (p<0,001).2

Son yillarda vitiligo tedavisinde topikal D vita-
mini analoglari, 6zellikle kalsipotriol ve takalsitol,
tek basina veya diger tedavilerle kombine olarak kul-
lanildig1 belirtilmistir. Tiirkiye’de kombine tedavinin
kullanildig1 3 calisma incelendiginde, bu ¢aligmalarin
2’sinde Dar Bant UVB tedavisine ek olarak topikal
kalsipotriol kullanilmasi bu hastalarda tedavi etkinli-
gini degistirmezken, ayni1 protokoliin uygulandigi
diger calismada ise tedavinin etkinligini artirdigi be-
lirtilmistir.””° Vitiligolu ¢ocuklarda serum 250HD
seviyelerini degerlendirmeyi ve repigmentasyon lize-
rine oral D vitamini tedavisinin etkinligini belirle-
meyi amaglayan ¢aligmada, yaslar1 6-17 y1l arasinda
degisen vitiligolu 30 ¢ocugun miidahale grubuna, yas
ve cinsiyet agisindan uyumlu 30 saglikli gocugun
kontrol grubuna dahil edildigi bir ¢alismada miida-
hale grubunda yer alan katilimcilarin yaklasik yarisi,
6 ay boyunca sadece topikal takrolimus, diger yaris1
ise topikal takrolimus ve D vitaminiyle tedavi edil-
mistir.’® Bu bireylerde serum 250HD seviyeleri de-
gerlendirilerek, 1.500 1U/giin veya 3.000 1U/giin D
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vitamini 6 ay boyunca verilmistir. Vitiligolu gocuk-
larda azalmig serum 250HD diizeyleri belirlenme-
mesine ragmen, repigmentasyonda oral D vitamini ve
topikal takrolimus ile kombinasyon tedavisinin, tek
basina topikal takrolimus tedavisine gore daha etkili
oldugu gosterilmistir. D vitamini eksikligi olan viti-
ligolu ¢ocuklar i¢in oral D vitamini takviyesinin ya-
rarli olabilecegi belirtilmistir.*

Niikleer vitamin D reseptorii (VDR) polimor-
fizmleri ve vitiligo arasindaki iligkinin arastirildigi
calismalarda, VDR geninin apa-1 polimorfizminin
vitiligo ile iliskili oldugu ve risk faktorleri arasinda
yer alabilecegi bildirilmistir.>'*> VDR gen polimor-
fizmleri, serum 250HD diizeyleri ve vitiligo riski
arasindaki iligkiyi arastirmak amaciyla toplam 17 ¢a-
lismanin incelendigi bir metaanalizde, VDR apa-I po-
limorfizminin vitiligoya yatkinlik riskini artirdig1 ve
serum 250HD eksikligiyle vitiligo insidansi arasinda
pozitif bir korelasyon oldugu saptanmigtir.*®

Gozlemsel ¢alismalari igeren bir metaanalizde,
diisiik D vitamini diizeyi ve vitiligo arasinda bir iliski
oldugu belirlenmistir, ancak disiik D vitamini dii-
zeylerinin, vitiligo vulgarisin patogenezinde rol
alip/almadig1 veya hastaligin bir sonucu olarak ortaya
cikip/gikmadigi ise belirsizligini korumaktadir.** Bu-
nunla birlikte, D vitamini eksikligine bagl gelisebi-
lecek diger komplikasyonlar1 6nlemek icin vitiligo
hastalarinda 250HD seviyelerinin izlenmesi esastir.
Tablo 1’de D vitamini ve vitiligo iligkisini arastiran
bazi ¢alismalar verilmistir.

1 SONUC VE ONERILER

Vitiligo hastaligi, genellikle bir otoimmiin bozukluk
olarak kabul edilmektedir. Yaygin bir hastalik olan

vitiligo i¢in farkli tedavi yontemleri olmasina ragmen
biitiin hastalar i¢in faydali, tam olarak iyilesme sag-
layan, etiyolojisinde rol oynayan faktdrler iizerinde
etkili bir ilag olmay1p, tedaviye yanitin kisiden kigiye
degisiklik gosterdigi belirtilmistir. D vitamini eksik-
liginin veya yetersizliginin otoimmiin hastaliklarla
nedensel olarak iliskili olabilecegine dair kanitlar ol-
dugu bildirilmistir. Topikal D vitamini analoglarinin,
tek basina veya fototerapiyle kombinasyonu olarak
kullaniminin olumlu etkisinin oldugunu bildiren si-
nirli sayida klinik ¢alismalar bulunmaktadir. Serum
D vitamini diizeyleriyle vitiligo arasindaki iliskide
stire ve dozun etkisini degerlendirmek i¢in randomize
kontrollii girigimsel aragtirmalar yapilmalidir.

Finansal Kaynak

Bu ¢alisma sirasinda, yapilan aragtirma konusu ile ilgili dogru-
dan baglantist bulunan herhangi bir ilag¢ firmasindan, tibbi alet,
gereg ve malzeme saglayan ve/veya iireten bir firma veya herhangi
bir ticari firmadan, ¢alismanin degerlendirme siirecinde, ¢alisma
ile ilgili verilecek karart olumsuz etkileyebilecek maddi ve/veya

manevi herhangi bir destek alinmamgtir.

Cikar Catismast

Bu ¢aligma ile ilgili olarak yazarlarin ve/veya aile bireylerinin
¢tkar ¢atismasi potansiyeli olabilecek bilimsel ve tibbi komite
iiyeligi veya tiyeleri ile iligkisi, danismanlik, bilirkisilik, herhangi
bir firmada ¢alisma durumu, hissedarlik ve benzer durumlari

yoktur.
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