I ORIJINAL ARASTIRMA ORIGINAL RESEARCH I

Dr. Fatma AKSOY 2
Dr. Sibel ERSOY EVANS,2
Dr. Aysen KARADUMAN:?

aDermatoloj_@ AD,
Hacettepe Universitesi Tip Fakdltesi,
ANKARA

Gelis Tarihi/Received: 07.12.2007
Kabul Tarihi/Accepted: 06.02.2008

XVIII. Prof. Dr. Litfii Tat Simpozyumu'nda
(Ankara, 6.11.2007), Sézel Bildiri olarak
sunulmustur.

Yazisma Adresi/Correspondence:
Dr. Sibel ERSOY EVANS

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi,
Dermatoloji AD, ANKARA

sevans @hacettepe.edu.tr

Copyright © 2008 by Tiirkiye Klinikleri

Turkiye Klinikleri ] Dermatol 2008, 18

Gocukluk Caginda Vitiligo: 63 Vakanin
Prospektif Olarak Degerlendirilmesi

Childhood Vitiligo: A Prospective Analysis
of 63 Patients

OZET Amag;: Vitiligo, gocuklarda sik goriilen edinsel bir dermatozdur. Bu galismada amag, cocukluk
¢aginda vitiligonun demografik ve klinik 6zelliklerini tanimlamak, tiroid fonksiyon testleri ve
otoantikor profillerini degerlendirerek, vitiligo ve otoimmiin tiroid endokrinopatileri arasindaki
iligkiyi ortaya koymaktir. Gereg ve Yontemler: Hastanemiz pediatrik dermatoloji polikliniginde,
2004-2007 y1llar1 arasinda vitiligo tanis: alan 63 hastanin verileri prospektif olarak degerlendirildi.
Bulgular: Hastalarin %57’si kiz, %42.9’u erkek olup, yas ortalamas1 10.2 + 3.9 y1l, baglama yas1 8.7
+ 4 yil, hastalik siiresi ortancasi 1 yil (aralik: 15 giin-8 yil) olarak bulundu. Hastalarin %24.2’sinde
hastalik 6ncesinde iist solunum yolu enfeksiyonu, %20.6’sinda antibiyotikler basta olmak iizere ilag
oykiisii, %6.5’inde as1, %22.5’ inde atopi Oykiisii mevcuttu. Hastalarda lezyon dagilimi; yaygin
%47.5, segmental %15.3, lokalize %37.3 olarak belirlendi. iki hastada (%10.5) otoimmiin tiroid
hastaligi, 9 hastada (%47.4) TSH yiiksekligi, 8 hastada (%42) serbest T3 yiiksekligi saptandi.
Hastalarin %21’inde anti-tiroid peroksidaz antikor seviyeleri yiiksekti. Anti-niikleer antikor titreleri
%25.5 hastada pozitif olarak degerlendirildi. %13 hastada hipokrom mikrositer tipte anemi izlendi.
Sonug: Cocukluk ¢aginda goriilen vitiligoya, klinik bulgu vermeksizin tiroid fonksiyon bozukluklar
eslik edebilir. Bu veriler 1s181nda, vitiligolu ¢ocuklarda tiroid fonksiyon testleri ve tiroid
otoantikorlarina bakilmas: 6nerilir.

Anahtar Kelimeler: Vitiligo; ¢ocuk; otoimmiin hastaliklar

ABSTRACT Objective: Vitiligo is a common, acquired dermatosis in childhood. In this study our
aim is to describe demographic and clinical features of childhood vitiligo, and to determine the re-
lationship between vitiligo and autoimmune thyroid endocrinopathies via evaluating thyroid func-
tion tests and autoantibody levels. Material and Methods: The data of 63 children who were
diagnosed with vitiligo between 2004 and 2007 were prospectively assessed. Results: Of the pa-
tients, 57% were girls and 42.9% were boys, with a mean age of 10.2 + 3.9 years and a mean age of
onset 8.7 + 4 years. The mean duration of vitiligo was 1 year (range: 15 days — 8 years). Of the pa-
tients, 24.2% had a history of upper respiratory tract infection, 20.6% drugs, predominantly an-
tibiotics, 6.5% vaccination and 22.5% atopy. Vitiligo was generalized in 47.5%, localized in 37.3%
and segmental in 15.3%. Two children (10.5%) had autoimmune thyroid disease, 9 children (47.4%)
had elevated serum TSH levels and 8 children (42%) had elevated serum free T3 levels. Anti-thy-
roid peroxidase antibody levels were elevated in 21% of the patients. Anti-nuclear antibody levels
were positive in 25.5% of the patients. In 13% of the children microcytic hypochromic anemia was
observed. Conclusion: Thyroid function abnormalities without any clinical significance may be as-
sociated in childhood vitiligo. In the light of those findings, evaluation of thyroid function tests
and thyroid autoantibody levels is suggested in children with vitiligo.

Key Words: Vitiligo; child; autoimmune diseases
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itiligo, ¢cocuklarda sik goriilen edinsel bir
s /. hastaliktir. Sikligi, popiilasyonlara gore
farklihk gostermekle birlikte, yaklasik

13 Her iki cinste

90.1-2 arasinda degismektedir.
esit siklikta goriilmektedir ancak pediatrik yag gru-
bunda kiz ¢ocuklarda daha ¢ok gortildiigi bildiril-
mistir.* Klinik olarak, 6zellikle yiiz ve periorifisyel
alanlar, el-ayak dorsumlari, diz ve dirseklerde yer-
lesen simetrik, depigmente makiiller ve yamalar
seklinde izlenir.>® Cocukluk ¢aginda yapilan ¢alis-
malarda en sik yaygin vitiligonun gérildiga”® ve
atopik dermatitli cocuklarda daha sik oldugu bildi-
rilmistir.’ Vitiligo otoimmiin bir hastalik olarak ka-
bul edilmektedir. Bu nedenle vitiligoya diger
otoimmiin hastaliklar eslik edebilmektedir.® Lite-
rattirde ¢ocukluk ¢aginda vitiligo ve otoimmiin ti-
roid endokrinopatileri birlikteligini degerlendiren
az sayida ¢alisma mevcuttur. Bu ¢alismada, ¢ocuk-
luk ¢aginda goriilen vitiligonun demografik ve kli-
nik ozelliklerini tanimlamak, tiroid fonksiyon
testleri ve otoantikor profillerini degerlendirerek,
vitiligo ve otoimmiin tiroidit arasindaki iliskiyi or-
taya koymak amaglanmigtir.

I GEREG VE YONTEMLER

Hastanemiz pediatrik dermatoloji polikliniginde,
2004 yilindan itibaren prospektif olarak yiiriitiilen
bu caligmada, 2004-2007 yillar1 arasinda vitiligo ta-
nis1 alan 63 hastanin verileri degerlendirildi. Has-
talarda vitiligo baglama yas1, hastalik siiresi, atopi
Oykiisii, ailede birinci ve ikinci derece akrabalarda
vitiligo oykiisii, hastalik baslangicindan 6nceki 4
hafta i¢inde gecirilmis enfeksiyon, yine ayni siire
icinde kullanilmis ilag ve as1 oykiisti sorgulanda.
Birden fazla bolgede yerlesmis, genis viicut alanla-
rinda ve simetrik sekilde izlenen dagilim yaygin vi-
tiligo, sinirh bir alanda, bir veya birkag¢ lezyonun
izlendigi tip lokalize vitiligo, bir dermatom boyun-
ca yerlesmis ve cogunlukla tek tarafli dagilim seg-
mental vitiligo olarak tanimlandi. Laboratuvar
incelemede kan grubu, tam kan sayimi, aglik kan
sekeri, tiroid fonksiyon testleri (TFT) ve otoantikor
diizeylerine (anti-tiroid peroksidaz antikor (anti-
TPO), anti-niikleer antikor (ANA)) bakildi. Veri-
ler tamimlayic: istatistik yontemler kullanilarak
analiz edildi. Karsilagtirmalar ki-kare ve Kruskal-
Wallis testleri kullanilarak yapildi.
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I BULGULAR

Caligmaya dahil edilen 63 hastanin %57’si (n= 36)
kiz, %42.9’u (n= 27) erkekti. Yag ortalamas1 10.2 +
3.9 y1l (aralik; 2 y11-16 yil), hastaligin ortalama bas-
langic yas1 8.7 + 4 (aralik; 1 y11-16 yil) yildi. Hasta-
lik stiresi ortancasi 1 yil (aralik; 15 giin -8 yal)
olarak degerlendirildi (Sekil 1). Hastalarin %16’sin-
da (n=10) birinci derece akrabalarda vitiligo 6ykii-
sti bulunmaktayda. Vitiligo 6ncesinde gegirilmis {ist
solunum yolu enfeksiyonu (tonsillit, otitis media)
Oykiisti hastalarin %24.2’sinde (n= 15), ila¢ 6ykiisii
(aminopenisilinler, inhaler steroid) %20.6’sinda, ast
oykiusii (kizamik, kizamikeik, kabakulak, tetanoz
ve influenza) %6.5’inde (n=4) saptandi. Hastalarin
%22.5’ inde atopi 6ykiisii mevcuttu. Bu 9 hastanin
6’sinda astim, 3’inde atopik dermatit vardi. Hasta-
larda lezyon dagilimi; yaygin %47.5 (n= 28), seg-
mental %15.3 (n= 9) ve lokalize %37.3 (n= 22)
olarak belirlendi (Sekil 2). Vitiligo tipi ile baglan-
gic¢ yasi arasinda iligki bulunmamaktaydi (t= 0.5).
En sik goriilen kan grubu ARh(+) (%55.2) olmakla
birlikte, saglikli popiilasyonla kargilastirildiginda
bu sonu¢ anlamli bulunmada.

Tiim hastalarin aglik kan glukoz diizeyleri nor-
mal sinirlardaydi. Hastalarin %13’tinde (n= 7) hi-
pokrom mikrositer anemi tespit edildi. 2 hasta
(%10.5) otoimmiin tiroidit tanisi ile pediatrik en-
dokrinoloji tarafindan takip edilmekteydi. TSH
yiiksekligi, hastalarin %47.4’tinde (n="9), izole ser-

Hastalar (N)

150 250 400 S5S0 700 900 1000 1200 1400 1600

Yas (Y1)

SEKIL 1: Yasa gore hastalarin dagilim
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$EKiL 2: Vitiligo tiplerinin dagilimi.

best T3 yiiksekligi %42’sinde (n= 8) saptandu. Viti-
ligo tipi ile TFT sonuglar1 arasinda istatistiksel ola-
rak anlaml bir iligki bulunmadi (p< 0.2). Hastalarin
%21’inde (n= 8) anti-TPO antikor (normal sinirlar:
0-30 IU/ml) diizeyleri yiiksekti (ortanca: 103 IU/ml
(aralik: 36-3000)). Anti-TPO’su yiiksek olan hasta-
larin 2’si otoimmiin tiroidit tanisi olan hastalarda.
ANA titreleri %25.5 hastada pozitif olarak deger-
lendirildi. Bir hastada 1/320, 5 hastada 1/160, 6 has-
tada 1/80 titrede pozitiflik saptandi. Bu hastalarin
higbiri takiplerde SLE veya DLE tanisi almadi

I TARTISMA

Vitiligo, deri ve mukozalarda, lokalize veya yaygin
depigmentasyon ile karakterize otoimmiin bir has-
taliktir. Tiirkiye’de ¢ocuklardaki vitiligonun epide-
miyolojik oOzelliklerine iligkin bir ¢alisma
bulunmamaktadir. Hastalarin %50’sinde 18 yasin-
dan 6nce, ¢ocuklarda ortalama 4-12 yas araliginda

baglamaktadir.*!° Handa ve ark. 625 vakalik bir ¢a-

Fatma AKSOY ve ark.

lismada ortalama bagslangi¢ yasini 6.2 yil olarak sap-
tamiglardir."! Bu ¢aligmada ortalama baglangic yast
8.7 yildir. Genis vaka serileri ile yapilmig caligma
sonugclarina bakildiginda, vitiligonun kiz ¢ocukla-
rin1 erkeklere oranla daha fazla etkiledigi goriil-
mektedir (Tablo 1). Handa ve ark.nin ¢aligmasinda,
cinsiyete gore dagilimlar eriskin yas grubu hasta-
larla da kargilagtirilmis, kiz cocuklardaki siklik is-
tatistiksel olarak anlamli bulunmustur.!! Aym
calismada kiz hasta orani %57 olup, bu ¢aligmada-
ki ile aymdir.

Vitiligo hastalarinin %10-27’sinde ailede viti-
ligo 6ykiisii bulunmakta ve aile 6ykiisii varliginda
vitiligo daha erken yasta (30 yasindan 6nce) basla-
maktadir.'””!* Vitiligonun diinyada en sik gorildii-
gl Hindistan, Meksika ve Japonya’da ailede vitiligo
oykisii %40 gibi yiiksek oranlarda saptanmigtir.’
Aile oykiisii pozitifliginin hastalik patogenezinde
genetik faktorlerin rolii olabilecegini destekledigi
diginilmektedir. Sunulan caligmada hastalarin
%]16’s1nda aile dykiisii bulunmaktadar.

Bu caligmada, hastalarda vitiligo baslangici 6n-
cesindeki bir aylik siirede gegirilmis tist solunum
enfeksiyonlari, kullanilmis ilag¢ ve agilarin varlig:
bunlarin vitiligoyu baslatmada muhtemel bir rol-
leri olabilecegini akla getirmektedir.

Vitiligonun etyopatogenezi tam olarak biline-
memekle birlikte melanositlerde hasara neden ola-
bilen, otoimmiin, sitotoksik ve noral teorilerden
bahsedilmektedir.'® Bir¢ok sistemik otoimmiin has-
talikla birlikte goriilebilmesi, hastalarin serum 6r-

TABLO 1: Cocukluk ¢caginda vitiligo: Genis vaka serileri ile yapilmis epidemiyolojik calisma sonuclari.

Handa ve ark. (N=625)

Mutairi ve ark. (N=88)

Ulke Hindistan Kuveyt Cin Tirkiye
Kiz (%) 57 56.8 49.4 57
Baglama yasi (yil) 6.2 6.2 72 8.7
Aile 8ykusii (%) 12.2 27.3 11 16
iligkili hastaliklar * AA * AA * AA * Anemi
*DM *DM *HN *HN
* Adison * Anemi * Tiroidit
PV * Atopi * Atopi
* Tiroidit
Antikor {N) VY 3 VY 8

Zhi ve ark. (N=541) Calismamiz (N=63)

AA: Alopesi areata, DM: Diabetes mellitus, PV: Pemfigus vulgaris, HN: Halo neviis, N: vaka sayisi, VY: veri yok,
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RESIM 1: Segmental vitiligosu olan bir hasta.

neklerinde ANA ve anti-TPO gibi otoantikorlarin
yan1 sira melanosit spesifik antijenlere (tirozinaz,
TRYP-1 (triparedoksin peroksidaz)) kars: olusmusg
antikorlarin saptanmast ve yine vitiligolu ¢ocukla-
rin diger aile bireylerinde otoimmiin hastaliklarin
sik gortilmesi otoimmiin hipotezin daha baskin ola-
bilecegini diistindiirmektedir.'”!! Vitiligoya eslik
ettigi bilinen otoimmiin hastaliklar alopesi areata,
tiroidit, diyabet, pernisy6z anemi ve Adisson hasta-
lig1dir.’®2 Handa ve ark.min yaptig1 ¢calismada bir
hastada, bu ¢aligmada 2 hastada otoimmiin tiroidit
izlenmistir.!! Bu ¢aligmada laboratuvar testlerinde
TFT bozuklugu saptanan hastalar (n=17), endokri-
noloji bolimiine konsiilte edildiginde, 6zellikle ser-
best T3 ve TSH yiiksekliginin tek basina anlaml
olmadigy, iyot eksikliginin sik goriildigi tilkemiz-
de serbest T3 yiiksekliginin normal kabul edilebi-
lecegi ve sinirda TSH yiiksekliginin de subklinik
hipotiroidi demek i¢in yeterli olmadig: belirtilmis-
tir. Bircok otoimmiin hastalikta ANA pozitifligi
goriilebilir.”! % Zetting ve ark. 106 vitiligolu ve 38
saglikli kontrol ile yaptiklar1 caligmada erigkin yas-
ta vitiligoya en sik eslik eden otoimmiin hastaligin
tiroidit oldugunu ve buna ANA yiiksekliginin eg-
lik ettigini gostermislerdir.'” Kontrol grubu ile kar-
silastirildiginda ANA pozitifligi istatistiksel olarak
anlamli bulunmamigtir. Buna kargilik, ANA pozi-
tifligi olan vitiligolu bireylerin tiimiinde atrofik tip
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tiroidit izlenmesinin bu otoantikorun patogenez-
deki roliinti destekledigini ileri siirmiislerdir."”
Prcic ve ark. tarafindan 30 vitiligolu gocuk ile aym
say1ida erigkin ve saglikli cocukta, ANA ve anti-ti-
roid antikor titreleri incelenmis ve sonuclarin ista-
tistiksel olarak anlaml olmadig: gosterilmistir.?* Bu
caligmada hastalarin %25.5’inde (n= 12) ANA pozi-
tifligi saptanmis olup bu hastalardan birinde oto-
immiin tiroidit mevcuttur.

Vitiligo, klasik olarak lezyon dagilimina ve
yayginlhigina gore siniflandirilmaktadir.>?® Buna
gore baslica yaygin, lokalize, segmental, universal,
akrofasyal ve mukozal tipleri bulunmaktadir.> Co-
cuklarda en sik, yaygin vitiligo takiben lokalize vi-
tiligo gorilir.!® Universal vitiligo ¢ocukta en az
goriilen vitiligo tipidir.” Bu ¢aligmada en sik olarak
yaygn vitiligo izlenmistir. Segmental vitiligo, eris-
kinlere oranla, ¢ocuklarda daha sik rastlanir.*’
(Resim 1). Kimi otorlerce segmental vitiligo, pato-
genezi ve tedavisi ile diger vitiligo tiplerinden fark-
Ii bir hastalk olarak kabul edilmektedir.'*!
Segmental vitiligonun daha erken yasta bagladig:
bilinmektedir.'* Bu ¢aligmada vitiligo tipi ile bag-
langi¢ yag1 arasinda iligki bulunamamaigtir. Segmen-
tal vitiligonun otoimmiinite ile iligkisinin daha az
olduguna iligkin ¢aligma sonuglar1 mevcuttur.!182
Bu ¢aligmada segmental vitiligolu ¢ocuklardan bi-
rinde otoimmiin tiroidit bulunmaktadir.

Sonug olarak, vitiligolu ¢ocuklarda TFT bo-
zukluklar (%43) goriilebilmektedir. Bu hastalarda
ileride tiroid hastalig: gelisip gelismeyecegini soy-
leyebilmek i¢in uzun siireli izlem gereklidir.?
Kontrol grubu olmadigi i¢in bu sonuglarin labora-
tuvar kaynakl bir hata olup olmadig: konusunda
yorum yapilamamaktadir. Bu durum iyot eksikli-
ginin sik goriildiigi iilkemizde klinik agidan an-
lamli olmayabilir. Bu veriler 1s1g1nda, vitiligolu
cocuklarda TFT ve tiroid otoantikorlarinin deger-
lendirilmesini ve bu testlerde bozukluk olanlarin
takip edilmesini 6nermekteyiz.

Turkiye Klinikleri ] Dermatol 2008, 18



GOCUKLUK GAGINDA VITILIGO: 63 VAKANIN PROSPEKTIF OLARAK DEGERLENDIRILMESI

10.

Lerner AB, Nordlund JJ. Vitiligo. What is it? Is
it important? JAMA 1978;239:1183-7.

Howitz J, Brodthagen H, Schwartz M, Thom-
sen K. Prevalence of vitiligo. Epidemiological
survey on the Isle of Bornholm, Denmark.
Arch Dermatol 1977;113:47-52.

Bolognia JL, Pawelek JM. Biology of hypopig-
mentation. J Am Acad Dermatol 1988;19(2 Pt
1):217-55.

Silverberg NB, Travis L. Childhood vitiligo.
Cutis 2006;77:370-5.

Kovacs SO. Vitiligo. J Am Acad Dermatol
1998;38:647-66.

Herane MI. Vitiligo and leukoderma in chil-
dren. Clin Dermatol 2003;21:283-95.

Halder RM. Childhood vitiligo. Clin Dermatol.
1997;15:899-906.

Schallreuter KU, Lemke R, Brandt O,
Schwartz R, Westhofen M, Montz R, et al. Vi-
tiligo and other diseases: coexistence or true
association? Hamburg study on 321 patients.
Dermatology 1994;188:269-75.

Perfetti L, Cespa M, Nume A, Orecchia G.
Prevalence of atopy in vitiligo. A preliminary
report. Dermatologica 1991;182:218-20.

Halder RM, Grimes PE, Cowan CA, Enterline
JA, Chakrabarti SG, Kenney JA Jr. Childhood
vitiligo. J Am Acad Dermatol 1987;16:
948-54.

Turkiye Klinikleri ] Dermatol 2008, 18

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

I KAYNAKLAR

Handa S, Dogra S. Epidemiology of childhood
vitiligo: a study of 625 patients from north
India. Pediatr Dermatol 2003;20:207-10.

Al-Mutairi N, Sharma AK, Al-Sheltawy M,
Nour-Eldin O. Childhood vitiligo: a prospective
hospital-based study. Australas J Dermatol
2005;46:150-3.

Hu Z, Liu JB, Ma SS, Yang S, Zhang XJ. Pro-
file of childhood vitiligo in China: an analysis of
541 patients. Pediatr Dermatol 2006;23:114-6.

Huggins RH, Schwartz RA, Janniger CK. Vi-
tiligo. Acta Dermatovenerol Alp Panonica
Adriat 2005;14:137-42.

Sehgal VN, Srivastava G. Vitiligo: com-
pendium of clinico-epidemiological features.
Indian J Dermatol Venereol Leprol 2007;73:
149-56.

Namazi MR. Neurogenic dysregulation, ox-
idative stress, autoimmunity, and melanocyt-
orrhagy in vitiligo: can they be interconnected?
Pigment Cell Res 2007;20:360-3.

Zettinig G, Tanew A, Fischer G, Mayr W, Dud-
czak R, Weissel M. Autoimmune diseases in
vitiligo: do anti-nuclear antibodies decrease
thyroid volume? Clin Exp Immunol. 2003;131:
347-54.

lacovelli P, Sinagra JL, Vidolin AP, Marenda
S, Capitanio B, Leone G, et al. Relevance of
thyroiditis and of other autoimmune diseases
in children with vitiligo. Dermatology 2005;210:
26-30.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

Fatma AKSOY ve ark.

Kemp EH, Waterman EA, Weetman AP. Au-
toimmune aspects of vitiligo. Autoimmunity
2001;34:65-77.

Hegedds L, Heidenheim M, Gervil M, Hjalgrim
H, Haier-Madsen M. High frequency of thyroid
dysfunction in patients with vitiligo. Acta Derm
Venereol 1994;74:120-3.

Routsias JG, Tzioufas AG. Sjégren's syn-
drome--study of autoantigens and autoanti-
bodies. Clin Rev Allergy Immunol 2007;32
:238-51.

Ghosh P, Dwivedi S, Naik S, Agarwal V,
Verma A, Aggarwal A, et al. Antinuclear anti-
bodies by indirect inmunofluorescence: opti-
mum screening dilution for diagnosis of
systemic lupus erythematosus. Indian J Med
Res 2007;126:34-8.

Abe M, Onji M, Kawai-Ninomiya K, Michitaka
K, Matsuura B, Hiasa Y, et al. Clinicopatho-
logic features of the severe form of acute type
1 autoimmune hepatitis. Clin Gastroenterol
Hepatol 2007;5:255-8.

Pr¢i¢ S, Duran V, Poljacki M, Petrovié L,
Jakovljevié A, Joki¢ M. Autoantibodies in chil-
dren with vitiligo. Med Pregl 2004;57:386-90.

Bahadir S, Yayl S. Cocuklarda Vitiligo: Epi-
demiyoloji ve Etyoloji. Turkderm 2006;40:81-6.
Ancan O, Sasmaz S, Cetinkaya A. Vitiligo tip
ve progresyonunda tiroid hormonlarinin roll.
Turkderm 2003;37:269-73.

71



