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Ozet

Vitiligo, toplumun %1-2'sini etkileyen, deri ve killarda
pigment kaybi ile sonuglanan progresif, akkiz bir hastaliktir.
Psoralen+Ultraviyole-A dahil bir¢ok tedavi yontemi denense
de halen dermatolojide tedavisi en zor olan hastaliklardan
birisidir. Bu ag¢ik, randomize ve karsilastirmali ¢alismada
klinik ve histopatolojik olarak vitiligo tanis1 konmus 46 olgu-
da dort aylik topikal %!1'lik Methoxsalent+Ultraviyole-A ve
Ultraviyole-B tedavilerinin etkinlikleri arastirildi. Calis-
mamizda grup A'daki 24 (%52.17) olguya topikal %1
MethoxsalentUltraviyole-A, 22 olguya da (%47.82)
Ultraviyole-B uygulandi. Tedavi bitiminde grup A'daki 21
(%95), grup B'deki 12 (%54.50) olguda %10'un iizerinde
repigmentasyon saglanmistir. Her iki grupta hastalik siiresi,
klinik tipi, yas, cinsiyet ve olgularin fototipi gibi dzellikler
arasinda anlamli bir iligki bulunamamistir (p>0.05). A
grubunda uygulamanin diizgiin yapilmamasina bagli olusan
asir1 eritem (%12.5) ile A grubunda %16.6 ve B grubunda
%22.7 oraninda olusan kasinti sikayeti tedaviyi kesmeyi
gerektirecek boyutta degildi. Sonu¢ olarak, topikal %1
Methoxsalen+ Ultraviyole-A ve Ultraviole-B'nin karsilagtir-
mali ¢alismasinda her iki tedavi yonteminin de etkili ve
glivenilir oldugu saptanmistir. Ancak topikal %1
MethoxsalentUltraviyole-A'nin etkinligi hem daha fazlayd,
hem de bu sonug istatistiksel olarak anlamli bulundu
(p<0.0001).
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Summary

Vitiligo is a progressive disease which affects 1-2% of
the population, and results with the loss of pigments on the skin
and hair. Although many therapy methods have been tried in-
cluding psoralen plus UV-A, it is still one of the most difficult
diseases to cure in dermatology. In this open, randomized and
comparative study; the effectiveness of four months topical 1%
Methoxsalen plus UV-A and UV-B therapies were studied in
46 patients with vitiligo, clinically and histopathologically. In
our study, topical 1% Methoxsalen plus UV-A were applied to
24 patients (52.17%) in group A, and UV-B to 22 patients
(47.82%) in group B. At the end of the treatment, twenty-one
patients (95%) in group A, and twelve patients (54.50%) in
group B had more than 10% repigmentation. In both groups,
there was no significant correlation among the characteristics
such as the duration of disease, clinical type, age, sex and skin
phototype of patients (p>0.05). Side effects such as erythema
(12.5% in group A) which appeared due to inappropriate ap-
plication of medicine, and pruritus (16.6% in group A, 22.7%
in group B) were not so serious to end the therapy. In this com-
parative study, we concluded that topical 1% Methoxsalen plus
UV-A and UV-B therapies were effective and safe in the treat-
ment of vitiligo. But the effectiveness of topical 1%
Methoxsalen plus UV-A was much higher, and was also statis-
tically significant (p<0.0001).
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olan bu hastalik, kozmetik bozukluga da neden ol-
maktadir (1). Vitiligo pek cok sekilde tedavi
edilmektedir. Sistemik PUVA (psoralentultraviy-
ole-A) tedavisi 1948 yilindan beri modern anlam-
da kullanima baglandigindan bu yana, en etkili te-
davi yontemi olarak bilinmektedir (2,3).

Topikal PUVA ve ultraviyole-B (UVB); yan
etkilerinin az, kisiyi hem psikolojik hem de tera-
potik yonden tatmin etmesi beklenen iki tedavi
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yontemidir. Her iki tedavi yontemiyle de olumlu
sonuglar alinmaktadir (4-6).

Calismamizda, bu iki tedavi yoénteminin vi-
tiligoda belli bir siire igerisindeki iyilestirme oran-
larin1 ve bu bulgularin olgularin demografik
yapist ve klinigiyle olan iligkisini istatistiksel yon-
temlerle degerlendirerek her iki tedavi yonteminin
etkinligini arastirdik.

Gere¢ ve Yontem

Calismamiza Aralik 1998 ile Mayis 2000 ta-
rihleri arasinda poliklinigine bagvuran, 18 yasin-
dan biiyiik, son ii¢ aydir sistemik ve/veya topikal
hicbir tedavi uygulanmamis, lezyonlarin tiim deri
ylizeyine oran1 %2 ile %35 arasinda degisen,
klinik ve histopatolojik olarak vitiligo tanist kon-
mus 46 olgu alindi.

Olgulara hastaliklari, uygulanacak tedavinin
niteligi, siiresi, tedavi siiresince ve sonrasinda
olusabilecek yan etkiler konusunda bilgi verilerek
yazili onaylar1 alindi.

Olgular A (24 olgu) ve B (22 olgu) olmak
iizere iki ayr1 grupta degerlendirildi. Grup ayrimi
yapilirken A grubundaki olgularin lezyonlarinin
yaygiliginin %20'yi gegmemesine 6zen goster-
ildi. Her iki grup tedaviye baglanmadan once lezy-
onlarin lokalizasyonu ve yayginlig1 bakimindan
degerlendirilmek i¢in fotograflandi. Lezyonlarin
viicut yiizeyine olan dagilimi dokuzlar kurali ve
milimetrik alan 6lgiim kagitlariyla lezyonlar ve fo-
tograflar lizerinden degerlendirildi. Tiim lokali- za-
syonlardaki lezyonlar gbz oniinde bulundurularak
govde, sirt, kol gibi bdlgelerde milimetrik kagit,
diger bolgelerde ise dokuzlar kuralina gore alan
Olgiimii yapildi.

A grubundaki olgularm tedavisi dort ay devam
etti. Bu tedavi i¢in gerekli olan topikal %1'lik
Methoxsalen soliisyonu, piyasadaki 10 mg'lik 8-
metoksipsoralen iceren kapsiillerin saf propilen
glikol icerisinde 5-10 dakika karistiricida homo-
jenize edilmesiyle hazirlandi. A grubundaki olgu-
lara gilinasiri olmak iizere haftada {i¢ giin %1'lik
Methoxsalen soliisyonu pamuklu ¢ubukla siiriiliip
20 dakika sonra ultraviyole-A (UVA) uygulandi.
Soliisyon uygulanmadan 6nce lezyon c¢evrelerine
yiiksek faktorlii glines koruyuculari veya ¢inko ok-
sit pomad uygulamalar1 saglandi. UVA tedavisi
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icin klinigimizde bulunan Waldmann/ PUVA/ F85/
100W fluoresan lambalar1 kullanildi. Uygulama
sonunda soliisyon, su ve sabunla temizlenerek yiik-
sek faktorli giines koruyucularn siriildii.
Olgularin ilk UVA uygulamalar1 0.35j/cm? olarak
basland1 ve 48-72 saat sonra olusan eriteme gore
doz ayarlamasi1 yapildi.

B grubundaki olgularin tedavisi de dort ay de-
vam etti. B grubundaki olgulara haftada ard arda
gelmeyen iki giin UVB uygulandi. UVB tedavisi
igin klinigimizde bulunan Sylvania
UV/F75/85W/UV21 fluoresan lambalar1 kul-
lanildi. Olgulara ilk uygulama olarak 0.35j/cm?
UVB uygulandi ve 24-48 saat sonra olusan
eriteme gore doz ayarlamasi yapildi. UVB uygu-
lamas1 sonrasi agikta kalan bolgelere yiiksek fak-
torli giines koruyuculari kullanildi.

Olgular ilk hafta her tedaviye gelisinde, daha
sonraki haftalar ise haftada bir doz ayarlamasi, te-
daviye alian klinik yanit ve yan etkiler yoniinden
periyodik olarak muayene edildi. Dort aylik tedavi
donemi bitiminde ayni pozisyonda tekrar fo-
tograflanarak, lezyonlar ve fotograflar {izerinden
degisiklik kaydedilerek tedaviye alinan yanit
degerlendirildi.

Dort aylik calisma sonunda klinik deger-
lendirme, alt1 ayr1 kategoride yapildi. Bu kate-
gori-ler;

1. Tam diizelme: lyilesme (repigmentasyon)
yiizdesi %51 ve lizerinde

2. Orta derecede diizelme: lyilesme (repig-
mentasyon) ylizdesi %21-50 arasinda

3. Hafif diizelme: Iyilesme (repigmentasyon)
yiizdesi %11-20 arasinda

4. Minimal diizelme: Iyilesme (repigmentas-
yon) yiizdesi %10 veya daha az

5. Degisiklik yok: Tedavi sonucunda hig repig-
mentasyon saglanmayanlar

6. Kotiilesme: Tedavi sirasinda kobnerizasy-
on gelisenler

Gruplarinin tedavi 6ncesi ve sonrasi kendi ig-
lerinde tutulum yiizdeleri arasindaki farkin istatis-
tiksel olarak karsilastirilmalarinda Wilcoxon
testi ve gruplarin tedavi basar1 oranlarinin birbir-
leriyle karsilastirilmalarinda ise Mann-Whitney
U testi kullanildi.
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Bulgular

Klinik olarak vitiligo tanist konan 46 olgunun
24%ine (%52.17) topikal %1 Methoxsalen+UVA, 22'
sine ise (%47.83) UVB tedavisi uygulanmustir. Topi-
kal %1 Methoxsalen+UVA ve UVB uygulanan olgu-
larin demografik 6zellikleri Tablo 1'de goriilmektedir.

Topikal %1 Methoxalen+UVA uygulanan ol-
gulardaki yas, cins, hastalik siiresi, tutulan viicut
ylizdesi, uygulanan tedavi miktari, tedavi sonunda
iyilesme (repigmentasyon) yiizdesi Tablo 2'de,
UVB tedavisi uygulanan olgularin ise Tablo 3'de
gosterilmistir.

Tablo 1. Topikal %1 methoxsalen+UVA ve UVB uygulanan olgularin genel 6zellikleri

Topikal %1 Methoxsalen+tUVA UVB
n % n %

Calismaya alinan olgu sayist 24 52.17 22 47.82
Cinsiyet Kadin 5 20.83 7 31.81

Erkek 19 79.17 15 68.18
Yas (y1l) AO£SD 29.0+11.2 30.9+11.8
Hastalik siiresi (y1l) AO+SD 8.547.5 7.0+7.1
Deri fototipi I 4 16.60 2 9.09

I 13 54.16 11 50.00

v 7 29.16 9 40.90
AO: Aritmetik Ortalama SD: Standart Deviasyon

Tablo 2. Topikal %1 Methoxsalen+UVA tedavisi goren olgularin genel 6zellikleri ve tedavi bagari orant

Yas Siire Tutulum yiizdesi Tedavi basart  Vitiligo UVA Dozu
Cinsiyet  (y1l) (y1l) TO* TS** orani (%) tipi Fototipi (J/em?)
K 22 5 12.00 8.40 30 G 4 37.5
E 27 2 2.00 1.60 20 G 3 42.1
E 22 10 8.00 6.40 20 G 3 43.7
E 23 4 8.00 6.40 20 G 2 42.1
E 20 1 5.00 4.25 15 AF 3 41.2
E 50 12 8.00 6.80 15 AF 4 48.3
E 55 26 10.00 10.00 0 AF 4 70.3
E 49 2 3.00 3.00 0 AF 3 42.2
E 27 11 15.00 12.00 20 AF 3 43.7
K 22 8 1.00 0.85 15 D 2 53.1
K 39 4 10.00 9.00 10 G 3 47.5
E 20 15 15.00 3.00 80 G 3 45.6
K 46 2 3.00 2.40 20 AF 3 57.1
E 22 6 3.00 2.40 20 G 3 53.2
E 22 2 5.00 3.50 30 G 3 58.5
E 25 21 18.00 14.40 20 G 3 52.5
E 21 2 3.00 2.10 30 AF 2 53.2
E 21 2 20.00 13.00 35 D 3 55.2
E 33 15 15.00 11.50 30 G 4 54.2
E 30 9 12.00 9.00 25 G 4 47.8
K 41 27 15.00 9.75 35 G 4 53.2
E 21 3 10.00 8.00 20 G 3 56.3
E 20 10 20.00 17.00 15 G 4 58.4
E 20 6 20.00 17.00 15 G 2 52.3

G: Generalize, Lokalize

AF: Akrofasiyal

D: Dermatomal

*TQ): Tedavi 6ncesi **TS: Tedavi sonrasi
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Tablo 3. UV-B tedavisi goren olgularin genel 6zellikleri ve tedavi bagar1 orani

Yas Siire Tutulum yiizdesi Tedavi basar1  Vitiligo UVB Dozu
Cinsiyet (y1l) (y1l) *TO **TS orant (%) tipi Fototipi (J/em?)
E 20 1 8.00 7.20 10 AF 4 62.7
E 21 8 15.00 12.75 15 G 4 442
E 20 2 6.00 5.10 15 G 4 50.3
K 45 10 35.00 31.50 10 G 2 64.1
E 18 1 5.00 5.00 0 G 3 55.2
K 40 19 10.00 9.50 5 AF 4 62.7
E 21 1 12.00 11.40 5 AF 3 62.1
E 61 1 25.00 7.50 70 G 3 65.5
E 28 16 8.00 8.00 0 AF 4 57.8
K 46 2 5.00 4.50 10 AF 3 55.2
E 21 2 8.00 7.20 10 G 4 58.5
E 25 8 10.00 8.50 15 AF 3 44.4
K 42 2 5.00 5.00 0 AF 3 82.1
K 22 2 12.00 10.80 10 AF 2 64.5
E 25 1 15.00 13.5 10 G 3 62.4
E 24 5 5.00 5.00 0 3 50.1
E 49 2 12.00 12.00 0 G 3 49.2
K 24 13 2.00 1.80 10 D 3 75.5
E 33 15 15.00 14.25 5 G 4 53.5
E 30 9 12.00 10.80 10 G 4 55.2
K 41 27 15.00 14.25 5 G 4 40.8
E 24 7 30.00 28.50 5 G 3 65.1

G: Generalize,Lokalize
AF: Akrofasiyal
D: Dermatomal

*T(Q:Tedavi 6ncesi **TS Tedavi sonrasi

Olgularin genel o6zellikleri yoniinden tedavi
gruplar1 arasindaki farklarin istatistiksel deger-
lendirilmesi yapildi. Fark; yas, cinsiyet, hastalik
siiresi, deri fototipi ve tutulan viicut yiizdesi olarak
anlamsizdi (p>0.05).

A grubundaki olgular i¢in dort aylik tedavi so-
nunda kiimiilatif UVA dozu ortalama 50.05
joule/cm?, B grubundaki olgular i¢in kiimiilatif
UVB dozu ise 58.08 joule/cm? olarak saptandi.

Tedavi bitiminde klinik degerlendirme
sonuglart Sekil 1'de goriilmektedir. A grubunun
kendi i¢inde tedavi Oncesi ve sonrast tutulum
ylizdelerindeki azalma istatistiksel olarak anlamli
idi (p<0.0001). B grubunun kendi i¢inde tedavi
Oncesi ve sonrasi tutulum yiizdelerindeki azalma
istatistiksel olarak anlamli idi (p<0.0001).

Klinik degerlendirmede %10 ve iizerinde
diizelmeyi anlamli kabul edersek 4 aylik tedavi
doneminde %1 MethoxsalentUVA'da %95
(22/24), UVB'de ise %54.50 (12/22) basar1 saglan-
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mistir. Buna gore %]1'lik MethoxsalentUVA te-
davisinin etkisi UVB'ninkine gore istatistiksel
olarak anlamli idi (p<0.0001).

A grubunda uygulamanin diizglin yapilma-
masina bagli olarak olgularin %12.5'sinde asiri
eritem ile %16.6'sinda kasint1 ve B grubunda da
olgularin %22.7'sinde kasint1 sikayeti gelisti.
Olgularin tedavi Oncesi ve sonrasi fotograflari
Sekil 2 ve Sekil 3'de gosterilmistir.

Tartisma ve Sonug

Westerhof ve arkadaslarinin dar band UVB
(311 nm) ve topikal PUVA tedavisinin karsilastir-
mali ¢alismalarinda her iki tedavi de etkin bulun-
mustur. Fakat yan etkilerinin daha az olmasi ne-
deniyle dar band UVB tedavisi onerilmistir. Dort
aylik tedavi sonunda topikal PUVA uygulanan
grupta repigmentasyon %46 (13/28); UV-B uygu-
lanan grupta ise %67 (52/78) bulunmustur. Bu
calismada topikal psoralen 0.005% oraninda
%1'lik karbomer jel i¢inde kullanilmistir (4). Biz
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Sekil 1. Tedavi bitiminde klinik degerlendirme sonuglart.

Sekil 2. %1 Methoxsalen+UVA uygulanan bir olgunun tedavi dncesi ve sonrasi fotograflari.

ise %]1'lik psoraleni propilen glikol igerisinde kul-
landik. Grup A'da repigmentasyon oranimiz
%87.5 iken grup B'de %79.1 oraninda olmustur.

Orecchia ve arkadaslari, 1982 yilindan bu
yana kullanilan ve bir furanokromon olan ve pso-
ralenlerden daha az fototoksik olan khellini su/2-
propanol/propilen glikol karigimi i¢inde %1'lik
soliisyon olarak plasebo ile karsilastirmali olarak
denemislerdir. Plasebo+UVA tedavisi uygulanan
24 olguda, iki aylik tedavide %10'un iizerinde
diizelme saglananlarin orami %66.7 iken,
khellintUVA tedavisi alan 36 olguda bu oran
%86.1 olarak tespit edilmistir (7).
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Vitiligo tedavisinde Onemli bir sorun da
l6kotrisia tedavisidir. Kumar, bir olguda Thiersch
greftleri ve PUVA kombine tedavisinden iyi yanit
almistir. Diger bir olguda ise 2.5 cm'ye 1 ml in-
tralezyonel haftalik Placentrex (insan plesanta ek-
stresi) enjeksiyonu ile {i¢ aylik bir siirede repig-
mentasyon baglamis ve bir yilda da biiyiik 6lciide
repigmentasyon saglanmistir (8). Dort aylik siire
boyunca, her iki tedavi grubumuzda da 16kotrisia
olan bolgelerden yeterli yanit alinamada.

Polikliniklere ilk olarak bagvuran vitiligolu ol-
gularin depigmente viicut yiizeyi genelde %20'yi
gecmemektedir. Psikolojik olarak da rahatsiz eden
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Sekil 3. UVB uygulanan bir olgunun tedavi dncesi ve sonrasi fotograflari.

bu sikayetlerinden bir an 6nce kurtulmak istemek-
tedirler. Doktora yakin olmak ve siirekli kontrol al-
tinda olmak kisilere giiven vermektedir. Doktorun
hasta ile olan diyalogu da ¢ok 6nemlidir. Bunun
igin kisinin psikolojik olarak rahatlatilmasi
yaninda etkin bir sekilde tedavisini saglayacak
yontemler de uygulanmalidir. Biz de olgu-
larimiz1 tedavi siiresince her hafta gorerek hem
hastalik durumlarini izledik, hem de onlarla diya-
log icinde olarak hastalik, tedavi, yan etki ve
sonuglar konusunda aydinlatict bilgiler vererek
tedavi seanslarina tam katilimlarini1 saglarken,
psikolojik yonden de yardime1 olmaya galistik.

A grubundaki 1 olguda (%#4.2) tam diizelme, 7
olguda (%29.2) orta derecede diizelme, 13 olguda
(%54.1) hafif diizelme saglanmistir. Bu grupta
repigmentasyon orani (%87.5), Westerhofun
caligmasindakinden (%46) daha fazlaydi. Bunun
nedenini her iki calismada psoraleni tasiyici
olarak kullanilan maddelerin ve oranlarinin fark-
I1 olmasima bagliyoruz. B grubundaki 1 olguda
(%4.5) tam diizelme, 11 olguda (%50) hafif
diizelme, 5 olguda (%22.7) minimal diizelme
saglanmistir. Bu grupta %79.1 oraninda repig-
mentasyon saglanmistir. Yiizde 10'nun iizerinde
bir tedavi oran1 anlamli kabul edersek A grubunda
%87.5 ve B grubunda ise %54.5 basar1 saglan-
mistir (p<0.0001).

A grubundaki basar1 orani Orecchia ve
arkadaslarinin khellin soliisyonu ile yaptiklari
calisma ile hemen hemen ayniydi (7).
Hollanda'daki ¢alismada dar band UVB ve topikal
PUVA tedavisinde basar1 oranlar1 bizim calis-
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mamizdan daha yiiksek bulunmustur. Bunun ne-
denini tedavi siiresinin daha uzun olmasi ile agik-
layabiliriz (4).

Yan etki olarak A grubunda asir1 eritem
(%12.5) ile kasinti (%16.6), B grubunda ise
kasintt  (%22.7) gelismistir. A grubunda
karsilasilan yan etki oranlar1 Westerhof'un ¢alis-
masindakine (%10) benzer sekildeydi (4). Ancak
bizim calisjmamizda kullanilan psoralen kon-
santrasyonu onlarin ¢alismasinda kullanilan pso-
ralen konsantrasyonundan (%0.005) ¢ok daha yiik-
sek olmasina ragmen yan etki orant benzerdi.
Fakat Sahin ve arkadaslarindaki yan etki oranlar1
bizim ¢alismamizdan daha fazlaydi (9). Bunun da
methoxsalen'in sistemik kullanimindan kay-
naklanabilecegi diigtiniildii.

A grubundaki olgularda repigmentasyon te-
daviye bagladiktan ortalama 4 hafta sonra sap-
tandi. Westerhof'un calismasinda bu siire 6 haf-
taydi (4). B grubunda ise repigmentasyon 6 hafta
sonra basladi.

Vitiligo tedavisi i¢in 4 aylik bir siire elbette
yeterli degildir. Fakat olgulara uygulanan te-
davilere alman yanita gore her iki grup arasinda
bir karsilagtirma yapma olanagi vardir. Dort
aylik tedavi sonunda yeterli yanit alinamayan ol-
gulardan, lezyonlar1 ¢ok yaygin olmayanlara top-
ikal kalsipotriol ve kortikosteroid tedavisi basg-
land1. Ozellikle B grubundan yanit aliamayan-
lara ise bir aylik bir dinlenme periyodundan sonra
A grubuna uyguladigimiz tedaviye gegildi ve
olumlu yanitlar alindi. A grubunda iyi yanit
aldiklarimizdan istekli olup tedaviye devam ede-
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bileceklere mevcut tedavileri siirdiiriildi.

Sonug olarak; ¢ok yaygin olmayan vitiligolu-
larda %1'lik topikal Metoksalen+UVA tedavisi ve
UVB tedavisinin etkinligi istatistiksel olarak an-
lamli bulundu. Fakat klinik basar1 oranlar1 goz
onilinde bulunduruldugunda %1'lik Methoxsalen+
UVA tedavisi daha etkili bulunmustur (p<0.0001).
Kullandigimiz konsantrasyonun literatiirlerde ve-
rilenlerden ¢ok yiiksek olmasina karsin ilag uygu-
laniginin dogru yapildigt %1'lik Methoxsalen
soliisyonu+UVA tedavisinin diizenli bir doktor
kontroliiyle beraber vitiligoda etkili ve giivenilir bir
tedavi oldugunu diisiinmekteyiz.
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