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1. GIRIS VE AMAC

Vitiligo etiyolojisi heniiz tam olarak bilinmeyen, depigmentasyon ile seyreden
bir hastaliktir. Vitiligoda melanosit kaybini agiklamaya yonelik ¢esitli teoriler ileri
siiriilse de, kesin neden belirsizdir. Otoimmiin, sitotoksik, biyokimyasal, noral ve
oksidan-antioksidan mekanizmalarla ilgili teoriler ileri siiriilmis, ayrica viriislerin ve

genetigin rolii izerinde durulmustur.

Otoimmiin hastaliklar ile vitiligonun birlikte goriilmesi, vitiligolu deride
inflamatuvar degisikliklerin varligi ve vitiligolu hastalarin serumlarinda cesitli organlara
0zgl otoantikorlarin saptanmasi vitiligo etyopatogenezinde immiinolojik bir temel

oldugunu diisiindiirmiistiir.

Vitiligolu hastalarda saptanan bu organ spesifik otoantikorlar gelismis veya
geligebilecek bir sistemik otoimmiin hastalik i¢in 6nemli bir gdsterge olabilir. Bu
vitiligo hastaliginin takibi siiresince hedef organlarin diizenli bir fonksiyonel

incelenmesi gerekliligini hakli kilar.

Son yillarda yeni tanimlanan bir yardimc1 T hiicre alt tipi olan Th17 ve iliskili
sitokinler bir¢ok ¢alismanin konusunu olusturmaktadir. Th17 hiicrelerinin iirettigi en
onemli efektor sitokin interlokin (IL)-17°dir. Th17 hiicrelerinin stabilizasyonu ve
gelisiminde ise IL-23 molekiiliine gereksinim vardir. Calismalarda bircok hastaligin

patogenezinde 1L-23 ve IL-17’nin etkin rol aldigin1 destekleyen bulgular vardir.

IL-17'nin serum ve doku diizeyleri daha &nceki ¢alismalarda vitiligolu
hastalarda arastirilmistir. IL-17 vitiligolu hastalarin serumlarinda ve dokularinda kontrol

grubuna gore yliksek bulunmustur.

Calismamizda vitiligo hastalarinda 1L-23 diizeylerinin tayini ve bu sitokinin
klinik ve laboratuvar verileri ile olasi iliskilerinin arastirilmasi hedeflenmistir. Calisma
sonuclarinin vitiligo patogenezinin aydinlatilmasina katkida bulunacagini, ayrica bu
konuda bir ¢alisma heniiz yapilmamis oldugundan elde edilecek sonuclarin Snemli

olacagini limit ediyoruz.



2. GENEL BILGILER

2.1. VITILIGO

2.1.1. TANIM

Vitiligo, kalitsal veya edinsel olabilen, deride melanosit yikimi ile seyreden,
klinik olarak iyi sinirli depigmente makiil ve yamalarla seyreden konjenital veya edinsel
bir deri hastaligidir (1). Tedavisi zor olan bir depigmentasyon hastalig1 olmasindan
dolay1 yarattig1 kozmetik bozukluk nedeniyle 6zellikle koyu tenli irklarda psikososyal
bozukluklara neden olabilmektedir.

2.1.2. TARIHCE

Vitiligo, patogenezi ve genetigi hakkinda az sey bilinen bir hastalik olsa da géze
batan goriiniimiinden dolay1 binlerce yildir bilinmektedir. M.O 1500-1000 yillarinda
Hint literatliriinde derideki beyaz yamalar1 tanimlamaya yonelik ‘kilas’ ve ‘palita’
kelimeleri kullanilmistir. M.O 624-544 yillarinda Budizmin kutsal kitabr ‘Vinay Pitak’
icinde kilastan muzdarip olanlarin kutsanamayacagi yazmaktadir. Hint kutsal kitab1
Manusmriti’de ‘svitra’(deride yaygin beyazlasma) olan insanlarin saygi gormemeleri
gerektigi belirtilmistir. Kuran’da kullamilan ‘baras’ kelimesi ise, Isa peygamber

tarafindan iyilestirilen derideki beyazliklari tanimlamak i¢in kullanilmistir (2).

Vitiligo teriminin orijini hakkinda degisik goriisler vardir. Latince’de leke ya da
hata anlamima gelen vitium veya milattan sonra 1. ylizyllda Romali hekim Celsus’un
yazdigi ‘De Medicina’ adli eserde dana anlamina gelen vitelius kelimelerinden
tiredigine inanilmaktadir. Vitiligodaki depigmente alanlar benekli danalardaki beyaz

yamalara benzetilmistir (2,3).

2.1.3. EPIDEMIiYOLOJi

Vitiligonun diinya {izerindeki prevalansi % 0.1- 2 arasindadir (1). Ulkemizde de
siklik %0.15- 0.32 olarak bildirilmektedir (4). Genellikle c¢ocukluk cagi ve geng
eriskinlik doneminde baslayan hastalik 10- 30 yas araliginda pik yapar. Tim 1irklart
etkileyen vitiligodan her iki cins esit oranda etkilenir. Hastaligin baslangici dogumla 81

yas arasinda herhangi bir yas olabilir (1). Konjenital vitiligo ¢ok nadirdir.



Cocuklardaki epidemiyolojik calismalarda vitiligonun kiz ¢ocuklarin1 daha sik
etkiledigi, en sik rastlanan tipin generalize vitiligo oldugu gosterilmistir. Ayrica
cocuklarda vitiligonun en sik 4-8 yas araliginda ve bas boyun lokalizasyonunda

basladig1 belirtilmistir (5).

Vitiligonun ailesel yatkinlig1 1933’den beri bildirilmis olup hastaligin altta yatan
genetik nedenleri iizerine ¢ok say1 calisma yapilmis ve sonuglar genetik faktorlerin

vitiligonun gelisiminde 6nemli rolii oldugunu 6ne stirmiistiir (6).

Vitiligolu hastalarin % 30’dan fazlasinda bir aile {iyesinin ve % 21’den
fazlasinda da birinci kusak aile iiyelerinin etkilenebildigi tespit edilmistir (7, 8).
Ulkemizde yapilan bir calismada, birinci derece akrabalar iginde vitiligo goriilme siklig
% 11.5 olarak bulunmustur (9). Ayrica vitiligolularin birinci derece akrabalarinda

hastalik riskinin 7-10 kat arttig1 diisiintilmektedir (1).

Vitiligonun kalitim sekli Mendelyen paterne uymamaktadir. Arastirmacilar
hastaligin daha biiyiik olasilikla multifaktéryel ve poligenik tabanli oldugunu

diistinmektedir.

2.1.4. ETIiYOLOJi VE PATOGENEZ

Vitiligo patogenezi kompleks olan multifaktoryel ve poligenik bir hastaliktir.
Epidermal melanosit kaybini agiklamaya yonelik cesitli teoriler ileri siiriilse de kesin
neden belirsizdir. Otoimmiin, sitotoksik, biyokimyasal, noral ve oksidan-antioksidan
mekanizmalarla ilgili teoriler ileri siiriilmiis, ayrica viriislerin ve genetigin rolii izerinde

durulmustur (1).
Vitiligoda Genetik

Her ne kadar vitiligo vakalarinin ¢ogu sporadik olarak ortaya ¢iksa da hastalarin
% 15-30’unun birinci derece akrabalarinda vitiligo mevcuttur. Ailesel y1gilma poligenik
ve multifaktoryel kalitimi diisiindiirmektedir (10). On yildan daha uzun siire 6nce ileri
stiriilen vitiligoda otozomal resesif kalitim modeline gore hastaligi kontrol eden 3 veya
4 otozomal lokus oldugu belirtilmistir. Son zamanlarda yapilan ¢alismalarda vitiligonun
cogu klinik tipinde poligenik kaliimdan sz edilmektedir (11). Beyaz irka mensup
vitiligo hastalarinda yapilan bir ¢calismada generalize vitiligolularin kardeslerinde risk

artisinin % 6.1 oldugu ve bu degerin normal popiilasyonun 18 katina tekabiil ettigi ileri



stiriilmistiir. Ayn1 calismada tek yumurta ikizlerinde konkordans orani % 23 olarak
bulunmustur (12). Ayrica bagka bir calismada hastaligin ortalama baslangi¢c yasinin
ailesinde vitiligo olanlarda daha diisiik oldugu belirtilmistir (13).

Human 16kosit antijenleri (HLA) ve vitiligo arasindaki iligki {izerine yapilan ¢ok
sayida ¢alisma degisik bulgular gostermistir (1). Belirli HLA haplotipleri, vitiligoya ait
aile oykiisii, hastaligin yayginligi, baslangi¢ yasi ve populasyonun yasadigi cografya ile
giiclii olarak iliskilidir (14-16). HLA inceleyen vaka kontrol ¢aligmalari tutarli sekilde
gostermistir ki HLA DR4 ile vitiligo arasinda pozitif bir iliski, HLA DR3 ile negatif bir
iligki vardir. Rapor edilmis diger iliskiler ise DW7, DR7, DRI, B13, A2, B21,
CW6,DR53, A19 ve DR52’dir (17). HLA lokusunun MHC Klas 2 bolgesinde bulunan
gen polimorfizmi, tipl diabetes mellitus ve jiivenil baslangi¢li romatoid artrit gibi diger

otoimmiin hastaliklarla da iliskili bulunmustur (18,19).

Kontrollerle karsilastirildiginda kiiltiire vitiligo melanositlerinde DNA sentezi,
tirozinaz aktivitesi ve UVB’ye cevapta anlamli bir fark gosterilmemis olmakla birlikte
bu melanositlerde uzun siireli kiiltiirlerde spesifik sitolitik degisiklikler goriilmiistiir. Bu

melanositlerde herediter ve intrinsik bir defekt olabilecegini de diisiindiirmektedir (20).

Fonksiyonel olarak yatkinlik olusturan genlerin son friinlerinin vitiligo
patogenezindeki faktorlere katki sagladigi diisiiniilmektedir. Bu genlerden onemlileri
TAP1, TAP2, CTLA-4, ACE ve katalaz genleridir. Pozisyonel olarak yatkinlik
olusturdugu ileri siiriilen gen lokuslar1 ise AISI, (1p31), AIS2 (7q), AIS3 (8p) ve
SLEV1 (17p) olarak tanimlanmustir (2).

Sonug olarak vitiligo inkomplet penetrans, multipl duyarli gen lokasyonu ve
genetik heterojenite ile karakterize bir hastaliktir. Vitiligoda kalitm melanin
biyosentezi, oksidatif strese cevap ve otoimmiinite regiilasyonu ile iliskili genlerin

aktarimi seklinde olmaktadir (1).
Otoimmiin Teori

Vitiligonun otoimmiin etyolojisi oldugu diisiiniilen hastaliklarla iliskisine dayali
bir hipotezdir (7). Asil gorevi canliyt ultraviyole 1sinlarindan korumak olan
melanositlerin immiin sistem ile baglantis1 yeni anlagilmaktadir. Melanositler major
histokompatibilite kompleksi (MHC) class 1 ve 2 molekiillerini, intraselliiler adezyon

molekiili (ICAM-1) ve vaskiiler adezyon molekili (VCAM-1) gibi adezyon



molekiillerini ayrica IL-1, IL-6, IL-8 gibi sitokinleri ve transforming growth faktdr
(TGF-B)’i de salgilamaktadir. Ayrica melanositlerin fagositoz yeteneklerinin yanisira T
hiicrelerine antijen ve antijenik peptidlerin sunulmasinda da gérev aliyor olabilecekleri
diistintilmektedir (21). Bu yeni bulgular melanositleri de immiin sistem ic¢ine ¢gekmekte
ve vitiligonun immiin sistemle baglantisina daha ¢ok agirlik verilmesi gerektiginin

isaretlerini tagimaktadir (22).

Vitiligolularda bir¢cok otoantikor saptansa da melanositlere karsi olanlar en
giiclillerdir. Bu otoantikorlarin hastalik olusumunda primer etken olmaktan ¢ok
sekonder gelistigi diistiniilmektedir (10). Naughton ve arkadaglari, 12 vitiligolu hastanin
timiiniin serumunda anti pigment hiicre antikoru tespit ederken, kontrol grubunun hig
birinde antikor olusmadigini gostermislerdir (23). Harning ve ark.’nin caligmasinda
hastalik aktivitesi ile melanositlere karsi olusan antikor diizeyi arasinda korelasyon
tespit edilmistir. Aktif hastaligi olan 10 hastanin 8’inde melanositlere karsit dolasan
antikor izlenirken, stabil vitiligolu 14 hastanin ve 19 kisilik kontrol grubunun hig
birinde antikor saptanmamistir (24). Noughton ve ark.’nin bir diger ¢aligmasinda ise
vitiligonun yayginligi ile melanositlere kars1 antikor olusumu arasindaki iliski
degerlendirilmis ve tutulan viicut yiizey alan1 % 2’nin altinda olanlarda antikor tespit
edilme oran1 % 50 iken, % 2-5 arasinda olanlarda % 90, % 5’in tizerindekilerde bu oran

% 93 olarak bulunmustur (25).

Vitiligolu hastalarda tirozinaz, TRP-1, TRP-2, melanozomal matriks proteini
gpl100 (Pmel 17), melanosit antijeni olan Melan-A (MART-1), melanosit transkripsiyon
faktorii olan SOX10 ve MCHR-1 gibi otoantijenlere kars1 antikorlar saptanmistir (26).
Vitiligolu hastalarda tirozinaza karsi antikor tespitine yonelik calismalarda celiskili
sonuclar bildirilmistir. Song ve ark. ¢alismaya alinan vitiligolu hastalarin % 61’inde
antikor saptadiklarini bildirirken (27), Kemp ve ark. bu oram1 % 10.9 olarak
bulmuglardir (28). Vitiligolu hastalarda TRP-1’e kars1 antikor gelisimi % 5.7 (29) ve
TRP-2’ye karsi antikor gelisimi % 61 olarak bildirilmistir (30). Norris ve ark. aktif
vitiligolu hastalardan aldiklar1 anti-melanosit antikorlar1 kullanarak kompleman aracili
melanosit hasarini invitro olarak gostermislerdir (31). Anti-melanosit IgG antikorlar
yoluyla invitro olarak melanositlerden HLA-DR ve ICAM-1 ekspresyonunun arttigi da
Li ve ark. tarafindan bildirilmistir (32). Ruiz-Argiielles ve ark. tarafindan vitiligolu

hastalarin serumundaki IgG yapisindaki antikorlar ile melanosit kiiltiiriindeki hiicrelerde



apoptozis gelistigi invitro olarak gosterilmistir. Kontrol grubundan elde edilen

antikorlar ile ise apoptozis olusmamistir (33).

Melanosit spesifik antikorlar fibroblast ve melanositlerden IL-6 ve IL-8
salmmmini artirmaktadir. IL-6 melanositlerden ICAM-1 salinimini, IL-8 ise T hiicre
kemotaksisine neden olarak  kiimiilatif —melanosit hasarin1  arttirmaktadir.
Immiinhistokimyasal ¢alismalarda vitiligo lezyonlarinin komsulugundaki dermiste CD8
(+) T lenfositlerden olusan infiltrasyon gosterilmistir. Hastaligin baslangic doneminde
CD4 (+) T hiicre sayisinda ve CD4/CD8 oraninda diisme saptanmistir. Ayrica melanosit
antijenlerine duyarli CD8 (+) lenfositlerin aktif vitiligolularda, orta siddette hastaligi
olanlara gore daha fazla saptandigi bildirilmistir (34).

Vitiligo patogenezinde dentritik hiicrelerin rolii tam olarak anlasilamamis
olmakla beraber, dentritik hiicre aracili melanosit hasarinin patogeneze katkisi oldugu
son zamanlardaki yayinlarda ileri siiriilmektedir. Patogenezde rolii oldugu diisiiniilen
myeloid seri hiicrelerinin 6zellikle monositlerin aktif vitiligolularda proinflamatuar
sitokin salinimini artirdig1 ve dermiste CD68 (+) makrofajlarin asirt miktarda biriktigi

gosterilmistir (35).

TNF-a vitiligolu hastalarin perilezyonal deri alanlarinda yiiksek oranda tespit
edilmistir. Lenfosit, keratinosit ve makrofajlardan salinan bu sitokinin melanosit
proliferasyonunu ve melanogenezi baskilayarak ve melanosit apoptozisine yol acarak
vitiligo patogenezine katkida bulundugu diistiniilmektedir. Ayrica bir diger teoriye gore
de IFN-y ve TNF-a melanosit yiizeyinde ICAM-1 ekspresyonunu arttirarak T hiicrelerin
melanosit yiizeyine baglanmasini saglamakta ve sonucta melanosit hasari1 olugsmaktadir
(36).

Vitiligonun bir¢ok otoimmiin hastalikla olan iligkisi gosterilmistir. Vitiligonun
klinik ve subklinik tiroid disfonksiyonlar1 ve/veya tiroid antikorlar ile iligkisi %40’lara

ulasan oranlarda giliniimiize kadar ¢ok 1yi dokiimante edilmistir (37).

Vitiligo ile diabetes mellitus arasindaki iligki de iyi bilinmektedir ve diabetin her
iki tipi de bu deri hastaligina eslik edebilmektedir (38, 39). Diabetes mellitusun hem
juvenil hem de erigkin baslangicl tipleri vitiligolu hastalarin %1- 7.1’inde goriiliirken,
vitiligo diabetes mellituslu hastalarin % 4.8’inde goriliir (1). Hastalarda sik goriildiigi
bildirilen bir diger otoimmiin hastalik da vitamin B12 disiikligl ile giden pernisiyoz

anemidir (12).



Vitiligo daha ¢ok mukokutandz kandidiyazis, Addison hastaligt ve
hipoparatiroidizm ile karakterize bir hastalik olan otoimmiin poliglandiiler sendrom tip
I’in bir belirtisidir. Bu bozukluk normalde timus ve lenf nodlar1 gibi immiinite ile
iliskili organlarda AIRE genindeki mutasyonlarla meydana gelir. Otoimmiin
poliglandiiler sendrom tip 1 ve bununla iligkili vitiligonun protein fonksiyonunu
etkileyen AIRE’deki mutasyonlarin sonucu gelisen immiin disregiilasyonla oldugu
diisiiniiltir (40). Vitiligo Schmid multiple otoimmiin sendromunun da bir komponenti
olabilir (41, 42). Otoimmiin poliendokrinopati-kandidiazis-ektodermal displazi
(APECED) olan hastalarda vitiligo insidanst %13 olarak bildirilmistir. Bu iliski de
vitiligonun (en azindan hastalarin bir grubunda) otoimmiin bir hastalik oldugunu

diistindiirtir (1).
Noral Teori

Noral hipotez, stres ve ciddi emosyonel travmanin vitiligoyu baglatabilecegi
veya presipite edebilecegi gozlemlerine dayandirilmistir (43). Vitiligo lezyonlarinin
paralizili ekstremiteler iizerinde yayilmasi, ayrica vitiligonun viral ensefalit, multipl
skleroz ve Horner sendromuna eslik edebilmesi noral hipotezi desteklemektedir.
Melanositlerin ve sinir sisteminin ortak embriyolojik orijini ve segmental vitiligonun
dermatomal yayilimi bu bakis agisin1 desteklemek icin ortaya konulan sdylemlerdir.
Vitiligoda kutandz serbest sinir ucglari ile epidermal melanositler arasinda temas ortaya
konulmustur. Noral hipoteze gore sinir sonlanmalarinin kenarlarindan melanositler

izerinde toksik etki gosteren ndrokimyasal mediatdrler salinmaktadir (10).

Vitiligo makiillerinde ¢evredeki normal deriye gore terleme daha fazla, lokal 1s1
daha yiiksek ve kanama zamani daha uzundur (44). Tirozin hem epinefrin, hem de
melanin sentezinde rolii olan bir substrattir. Epinefrin ve melanin prekiirsorleri
arasindaki kimyasal benzerlikler nedeniyle, epinefrin olusumu esnasinda sinir
uclarindan salinan c¢esitli ara {riinler melanositleri zedeleyici etkiye sahip
olabilmektedir. Melanin  biyosentezinin  regiilasyonunda kofaktér olan 6-
tetrahidrobiopterin, L-tirozinden—L-fenilalanin ve L-dopadan—L-tirozin hidroksilaz
olusumunda hiz kisitlayic1 bir kofaktordiir. Aktif vitiligolu hastalarin epidermisinde
artmis biopterin diizeyleri hidrojen peroksit birikimine neden olur. Hidrojen peroksidin
ani artis1 melanositler i¢in sitotoksiktir ve depigmentasyona neden olmaktadir (45). Bu

bulgular da, vitiligo patogenezinde ndrojenik etkilerin olasiligin1 desteklemektedir.



Otositotoksik Teori

A.B. Lerner tarafindan ilk olarak ortaya konulan bu hipoteze gore vitiligoda
melanositler melanogenezis yolundaki toksik ara iiriinleri veya metabolitleri elimine
eden intrinsik koruyucu mekanizmay1 kaybetmislerdir (1). Bu self destriiksiyon veya
kimyasal hipotez modeli, melanin sentezi metabolitleri veya ara maddelerinin
toplanmast ve melanositleri yok etmesini tamimlar (10). Etkilenmis bireylerin
melanositleri aklimiile eden ve melanositlerin hasarina neden olan serbest radikaller gibi
toksik prekiirsorlerle basetmek veya bu prekiirsorleri elimine etmekte intrinsik bir
defekte sahip olduklari diigiiniiliir (46). Cok sayida melanin prekiirsoriiniin toksik

potansiyeli iyi bilinmektedir.

Melanositler melanogenez sirasinda iirettikleri kinonlar gibi toksik ara maddeler
sonucu yikima ugrayabilirler. Normalde melanozomlar arasinda paylasilarak zararli
etkileri azaltilan bu toksik maddeler, kinon/melanin oraninin arttigi durumlarda veya
melanozomlarda sizinti varliginda melanositlerde hasar olugturmaktadir (47). Ayrica
melanositlerde MSH uyarimi ile melanin sentezindeki dopakrom gibi 6ncii maddelere
kars1 duyarlilik olustugu gosterilmistir. Baska bir mekanizma ise melanosit hiicre
membraninda bulunan ve serbest radikalleri temizleyen bir enzim olan tiyoredoksin
rediiktazin inhibisyonu sonucu olusan melanosit hasarlanmasidir. Bu enzimin
inhibisyonundan keratinosit membranindaki artmis kalsiyum diizeylerinin sorumlu
oldugu diisiiniilmektedir. Artmus ekstraseliiler kalsiyum diizeyleri tirozinazi inhibe eden
stiperoksit radikallerinin artisina sebep olmakta ve sonugta vakuolizasyon ve hiicre
olimii gerceklesmektedir. Ayrica dopaminin diger katekolaminlere oranla daha hizh
otooksidasyona ugradigi ve hidroksidopaminin serbest radikal iireterek melanom ve

noroblastom hiicrelerinde hasar olusturdugu gosterilmistir (2).

Vitiligolu hastalarin tiim epidermisinde artmis oksidatif strese dair kanitlar
gosteren birkag rapor vardir (48). Vitiligolu hastalarin tutulan ve tutulmayan derilerinde
diisiik epidermal katalaz seviyeleri bulunmustur (1, 7). Azalmis katalaz seviyesinin
yaninda E vitamini artigin1 reaktif oksijen radikallerinin zararli etkilerini azaltmak i¢in
koruyucu bir mekanizma olarak yorumlamislardir (49). Ayrica melanositlerin
otodestriiksityonuna neden olan nitrik oksit diizeylerinin ise bu hastalarda arttig

gosterilmistir (50).



Defektif Adezyon Teorisi

Vitiligo olgularinda lezyonlarin baslamasindan 6nce travma, basi, tekrarlayan
friksiyon, ekskoriasyon gibi lokal faktorlerin varligi bilinmektedir. Buradan hareketle
melanosit adezyonundaki defektlerin hastalifin ortaya c¢ikisina yol agtigr ileri

stirilmiistiir.
Birlesik Teori

Segmental olmayan vitiligonun patogenezinde, otoimmiin, noral, ototoksik
teoriler ile melanosit ayrilmasi ve transepidermal eliminasyonunu kapsayan yeni bir
entegre teori savunulmustur. Buna gore vitiligo, friksiyon veya olast diger streslerin
etkisiyle melanositlerin bazal tabakadan ayrilmasi ve transepidermal eliminasyonu
sonucu olusan bir hastalik olarak tanimlanmistir. Katekolaminler ve reaktif oksijen
tiriinleri, melanositlerin dendrit olusumunu azaltmaktadirlar. Genetik yatkinligi olan
bireylerde adezyon defektleri ve dendritlerdeki bu kayip, melanositlerin bazal tabakaya
tutunmasini zayiflatir. Deriye uygulanan basi ve travma gibi faktorler melanositlerin
bazal tabakadan ayrilmasina yol acar. Ayrilma sonrasi epidermis igerisinde baslayan
gdc, immiin siireci tetikler. Sitokinler ve noéropeptidler gibi bir¢ok mediator
melanositlerin bazal tabakadan ayrilmasini hizlandirir. Melanosit ayrilmasinin ciddi
seyrettigi olgularda vitiligo ortaya ¢ikarken, daha hafif seyreden olgularda klinik ortaya
¢ikmamaktadir (5).

Viriisler

Viral enfeksiyonlarin bir¢ok otoimmiin hastaligin patogenezine katkida
bulundugu ileri siiriilmistiir. Yapilan calismalarda bazi vitiligolu hastalarin deri
biyopsilerinde viriis DNA’sina rastlanmistir. Grimes ve ark. 29 vitiligolu hastanin %
38’inin deri biyopsi materyalinde CMV DNA’s1 tespit ettiklerini, kontrol grubunda ise
hicbir hastada viral genoma rastlamadiklarini bildirmislerdir. Ayn1 ¢alismada HSV,
EBV, HTLV ve HIV viral genomlar1 tespit edilememistir (51). Ulkemizden yapilan bir
caligmada ise 20 vitiligolu hastadan alinan deri biyopsi materyalinde bir hasta disinda
CMV DNA’sina rastlanmadigr bildirilmistir (52). Ayrica iilkemizden Yildiz ve ark.
vitiligo lezyonlarinda emme biilii olusturarak elde ettikleri biil sivisinin incelemesinde

bir hasta disinda CMV DNA ’sina rastlamamuslardir (53).



Tetikleyici Faktorler

Vitiligo etyopatogenezinde genetik, otoimmiin, ndrojenik ve otositotoksik
hipotezler ¢ok iyi tanimlanmalarina ragmen hastalig1 tetikleyen veya Onciiliik eden
faktorler nadiren vurgulanmistir. Major hastalik, siddetli emosyonel stres, gebelik,
cerrahi operasyon ve fiziksel travma sonrasi baglayan vitiligo olgularina dair veriler
mevcuttur. Yapilan bir ¢aligmada vitiligoda tetikleyici faktorlerler incelenmis olup,
hastalarin %51.4’de tetikleyici faktor beslenme ile ilgiliyken, %34.26’sinda tekrarlayan
enfeksiyonlar, %23.26’sinda ilaglar (antibiyotikler, antihipertansifler, non-steroid
antiinflamatuvarlar) ve %20.46’sinda emosyonel stres ile iligkili bulunmustur (54).
Baska bir ¢aligmada ise 21-30 yas araligindaki vitiligolu hastalarin %60’1inda emosyonel

stres tetikleyici faktor olarak tespit edilmistir (55).

2.1.5. KLINiK BULGULAR

Hastalik bireylerin kendi i¢ diinyalarinda ve diger kisilerle olan iliskilerinde
yikici sonuglara neden olabilir. Vitiligo hastalarinin %50’sinde hastalik 20 yas oncesi
donemde goriiliir (7,56). Pediatrik ¢agdaki vitiligo tiim vitiligolularin %20’sini
olusturur (57). Yuvarlaktan oval sekle kadar degisen, kenarlar1 hafifce fircamsi veya
tarakli goriiniimde, birka¢ milimetre ile santimetre arasinda degisen caplarda ve
genellikle diger epidermal degisikliklerin olmadig:1 lezyonlardir (1). Renk genellikle
uniform olarak siit beyazi veya tebesir beyazidir. Vitiligo makiilleri genellikle belirgin
smirlt  yuvarlak, oval veya lineer sekillidir. Siurlar genellikle konveks olup
depigmentasyon normalde pigmente olan deriye dogru ilerler. Zamanla lezyonlar

merkezden perifere genisler, ancak bu genisleme oran1 yavas ya da hizli olabilir.

Vitiligo ¢ok yaygin oldugunda ve ¢ok az normal pigment kaldiginda kalan
normal pigmentasyon adalarinin konkav sekilde sinirlar1 bulunabilir. Bu durum normal
deri lizerindeki ve ileri derecede agik renkli deri lizerindeki hiperpigmente makiillerden
ayrimda oOnemli bir ipucudur. Aktif olarak repigmente olan vitiligoda simnirlar
vurgulayici karakterini kaybedip keskin hale gelir ve tekrar konveks sekil alirlar. Bu
vitiligolu deriye go¢ eden melanosit odaklarini temsil eder (1). Cok acik tenli kisilerde
lezyonlar ¢ok belirgin degildir, ancak Wood 15181 ile inceleme veya tutulmamis derinin

bronzlagmasi ile goriiniir hale gelirler. Vitiligo genellikle asemptomatiktir ancak bazen
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tutulan deri pruritik olabilir (17). Lezyonlarda glines yanig1 gelisirse eritemli ve agrili

olabilir.

Vitiligindz alanlar tizerindeki killar da genellikle beyazlasir (l16kotrisi) hatta
bazen deri normal iken bile sadece killar beyazlasabilir (10, 58). Lokotrisi hastalarin

%10-60’ inda goriilebilir. Lokotrisi hastaligin aktivitesi ile korelasyon gostermez.

Lezyonlar her ne kadar viicudun herhangi bir bolgesinde goriilebilse de tutulan
bolgelerin karakteristik paterni normalde hiperpigmente olan yiiz, el sirtlari, meme
baslari, aksilla, umblikus, sakrum, inguinal ve anogenital bdlge gibi alanlardir (7, 17).
Tekrarlayan siirtiinme ve travma el sirtlari, ayaklar, dizler, dirsekler ve ayak bilekleri

gibi kemik ¢ikintilart olan yerlerin etkilenmesine neden olabilir.

Palmoplantar alan, dudak ve oral mukoza tutulumu agik tenli bireylerde daha az
rapor edilmistir. Clinkii bunlart Wood 15181 incelemesi olmaksizin gdstermek zordur.
Akrofasiyal vitiligoda bir veya daha fazla parmagin periungal tutulumu dudaktaki

depigmentasyonla iliskili olabilir.

Vitiligoda erken lezyonlar siklikla periorifisiyal yerlesimlidir. Dudaktaki
depigmentasyon izole bir bulgu seklinde de olabilir. Skalpteki vitiligoda genellikle sacta
beyaz ya da gri bir lokalize yama bulunur (poliosis). Tiim sagta total depigmentasyon da
gorilebilir veya daginik beyaz sacglarin olusumuna neden olan sadece birkag¢ follikiil
tutulabilir. 30 yasindan Once izole erken sa¢ grilesmesi ya da beyazlagsmasinin
vitiligonun bir klinik tipini temsil ettigi one siiriilmiistiir. Vitiligodaki depigmente

saclarda spontan repigmentasyon goriilmez.

Vitiligolu hastalarin % 40’a yakin boliimiinde retinal ve koroid pigment
epitelinde pigment kaybi1 seklinde anormallikler olusabilir. Vitiligolularda yapilan
caligmalarda tiveit sikliginin tahmin edilenden daha ytiksek oldugu bildirilmistir. Ayrica
i¢ kulagin membrandz labirent ve skala vestibuli bdoliimlerinde melanositler
bulunmaktadir. Vitiligoda tiim aktif melanositler etkilenmis oldugundan isitme
problemleri de goriilebilmektedir (2). Vitiligolu hastalarda yapilan bir ¢calismada 40 yas
alt1 hastalarin % 16’sinda 2-8 kHz araliginda hipoakuzi saptandigi bildirilmistir (38).
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Klinik varyantlar

Vitiligo punktat: Vitiligonun olagan olmayan klinik goriiniimii olup kiigiik
konfeti ya da ¢ok kiigiik birbirinden ayr1 hipomelanotik makiillerin normal deri veya

hiperpigmente bir makiil tizerinde goriilmesi ile karakterizedir.

Inflamatuvar vitiligo: Vitiligo makiiliiniin smirinda eritem oldugunda, sik

goriilmeyen kabarik inflamatuvar sinirl vitiligoyu tanimlar.

Trikrom vitiligo: Erken donemde 6zellikle siyah irkta ve koyu deri rengi olan
bireylerde trikrom vitiligo goriilebilir. Ug renk; beyaz yama, normal deri rengi, normal

deri ile hastalikli deri arasindaki renk bulunur (59).

Kuadrikrom vitiligo: Baska bir varyant olup yine koyu deri tipi olanlarda
perifollikiiler repigmentasyon alanlari ve lezyon sinirlarinda hiperpigmente doérdiincii

bir rengin varligini yansitir (1, 17).

Pentakrom vitiligo: Bir hastada bildirilmistir. Bes farkli renk (siyah, koyu

kahverengi, orta kahverengi, normal deri, bronz ve beyaz) vardir (17).

Alisilmisin disinda papiiloskuamoz vitiligo varyantlarr da dokiimante edilmistir
(60). Ayrica vitiligolu etkilenmis deriye sinirli polimorf 151k eriipsiyonuna ait lezyonlar
da tarif edilmistir (61). Vitiligo lezyonlar1 nadiren radyoterapi alanlarinda da

bildirilmistir (62, 63).
Eslik edebilen kutan6z anormallikler

Vitiligo 16kotrisi, alopesi areata, prematiir gri sa¢ ve halo neviisle iliskili olabilir.
Halo neviis siklikla vitiligonun baglangict ile aym1 zamanda olur (7). Neviislerin
kaybolma doneminde lezyonlarin birlesmesi ile taraksi sinirlari olan vitiligo benzeri bir

makiil olusturabilirler (1).

Depigmentasyon alanlar1 bazen malin melanomali hastalarda geligebilir (7, 64)
ve iyi prognostik isarettir (2, 10). Melanomal1 hastalarda sadece tiimor ¢evresinde degil

ayni zamanda tiimorden uzak bdlgelerde de nadiren 16koderma alanlar1 gelisebilir (65).

Melanomali hastalarin immiinoterapi ile spesifik sitotoksik T hiicrelerinin
aktivasyonundan sonra hastalarin %26’sinda vitiligo vulgaris goriildigli rapor
edilmistir. Bu raporda sitotoksik T hiicrelerinin melanositlere zarar verirken vitiligoyu
indiikledigi diisiiniiliir (66).
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Vitiligolu hastalarda aktinik hasar ve deri kanserleri insidansi sasirtict bir sekilde
diistik bulunmustur. Bunun muhtemel nedeninin hastalarin  giinesten koruyucu

kullanmalar1 oldugu diisiiniilmektedir (67).

Alopesi areata vitiligolu hastalarin %16’sinda bildirilmistir (1). Brenner ve
arkadaslar1 vitiligo ve morfeali hastada, alopesi areata, liken planus ve onikodistrofi

rapor etmislerdir (68).

Vitiligonun iligkili oldugu diisiiniilen diger hastaliklar; sarkoidoz, Crohn
hastaligi, aktinik graniilloma, yirmi tirnak distrofisi, kronik aktinik dermatit, AIDS,
MELAS (Mitokondrial Ensefalomyopati, Laktik Asidoz ve inme benzeri sendrom),
frontoethmoidal meningosefalosel, disgamaglobiilinemi, fakomatozis

pigmentovaskiilaris, tip 2a ve idiopatik CD4 (+) T hiicre lenfositopenisidir (69).

Psoriasis ve vitiligonun birlikte goriilebilecegi vurgulanmis ancak bunlarin
arasinda herhangi bir iliski olmadigi, ikisinin de sik goriilen dermatozlar oldugundan bu
beraberligin beklenebilir oldugu bildirilmistir (70). Vitiligonun liken skleroatrofikus ile
birlikteligi de bildirilmistir (71). Atopik vitiligolu hastalarin biiyiik bir kisminda ailede
vitiligo anamnezi bulundugunu, hastaligin erken baslangigli oldugunu ve hizli gidis
gosterdigini bildirmislerdir (72). Baska bir ¢alismada vitiligo hastalarinin % 3.4 ile %
41°de atopik dermatit rapor edilmistir (73). Lepramatdz lepra, pemfigus vulgaris ve

dermatitis herpetiformis ile nadir birliktelikler de bildirilmistir (74).
Okiiler anormallikler

Melanositler noral crestten kaynaklanir ve ontogenez boyunca buradan bazal
tabakaya dogru go¢ ederler. Melanositler sadece bazal tabaka ve kil koklerinde degil
ayni zamanda uvea ve i¢ kulagin stria vaskiilarisinde de bulunmaktadir ki bu da
vitiligoya eslik eden oftalmolojik ve isitme ile ilgili bozukluklarin sebebini agiklayabilir
(21). Dikkatli bir muayene ile %30’a varan koroidal anomalilere ve %S5 iritise rastlanir.
Uveitis, santral sinir sistemi tutulumu ve killarin prematiir grilesmesi, disakuzi, alopesi

ile vitiligo birlikteligi Vogt-Koyanagi-Harada sendromunda goriiliir (7).

2.1.6. VITILIGONUN SINIFLANDIRILMASI

Vitiligo lezyonlarin yerlesim paternine gore fokal, segmental, akrofasyal,

generalize, universal ve mukozal olmak tizere siniflandirilmistir (1).
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Vitiligonun siiflandilmasi
1) Lokalize vitiligo
Fokal: Bir veya daha fazla yama, segmental degil
Segmental: Bir veya daha fazla yama, dermatomal yerlesi
2) Jeneralize vitiligo
Akrofasiyal: Yiiz ve elleri tutan multiple lezyonlar
Yaygin: Diizensiz fakat yaygin dagimli lezyonlar
3) Universal vitiligo
Birkag normal deri alan1 disinda viicudun depigmentasyonu
4) Karma vitiligo

Diger sekillerin iki veya daha fazlasinin kombinasyonu

Fokal vitiligo

Lokalize vitiligonun fokal formunda, glans penis gibi izole bir alanda bir veya

birka¢ adet makiil bulunur. Cocukluk ¢ag1 vitiligosunun %20’si bu tiptedir (1, 58).
Segmental vitiligo

Dermatomal olarak yayilan unilateral makiillerle karakterizedir. Bu form eriskin
vitiligolarinin yaklasik %5’ini olusturur ve en az goriilen formdur, cocuklarda ise
hastalarin %20’sinden fazlasinda bu patern goriiliir (1). Burada asimetrik olarak bir
dermatomal alan tutulur. Hastalik bu alanda lineer olarak ilerler veya degismeden hayat
boyunca sabit kalir. Tedavi edilmeksizin baglangicindan itibaren iki yil i¢cinde progresif
bliylidiikten sonra ilerlemesi durur (56). Hastalarda uzak veya kontralateral lezyonlarin
gelisimi beklenmez, kdbnerizasyon karakteristik degildir. Trigeminal alan en sik

tutulumu olan bolgedir (> % 50).

Segmental vitiligolu hastalarin yaklasik yarisi poliosis ile iligkilidir (1). Diger
tiplerden farkli olarak erken baslangi¢ gdsterir ve medikal tedaviye direnglidir (58, 75).
Epidermal greftleme i¢in en uygun formdur. Ayrica tiroid hastaliklar1 ve vitiligo ile

iligkili otoimmiin hastaliklara az rastlanir. Ailesel degildir.
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Jeneralize vitiligo

Jeneralize vitiligo en sik goriilen formdur ve birka¢ adetten ¢ok sayida yaygin
makiillere kadar degisen lezyonlarla karakterizedir. Bu makiiller siklikla simetrik ve
ekstansor ylizeyleri tutar (1). Vitiligolu hastalarin %90’dan fazlasi jeneralize tiptedir.

Mukozal tutulum nadir degildir.

Periungual tutulum tek basina veya dudaklar, distal penis, meme uglart gibi

belirli mukozal yiizeylerin tutulumu ile birlikte goriilebilir; buna lip tip vitiligo denir.

Akrofasiyal vitiligoda parmaklarin distali ve fasiyal periorifisiyal alanlar tutulur
(D).
Universal vitiligo,

Normal pigmentli birka¢ makiil disinda tiim viicudun tutuldugu bu vitiligo tipi

multiple endokrinopati sendromu ile iligkili olabilir.

2.1.7. TANI VE AYIRICI TANI

Lokoderma ve hipopigmentasyon derinin renginin agilmasi ile karakterize
bozukluklar1 isimlendirmede kullanilir. Konjenital veya kazanilmis sinirli veya
jeneralize, parsiyel veya komplet hipomelanozis (azalmis melanin pigmentasyonu) ile
beraber olabilir. Hipomelanozis derideki melaninin yoklugu veya azalmasini gosteren
daha spesifik bir terimdir; amelanozis melaninin total yoklugunu belirtir. Bunlar siklikla
epidermal melanin igeriginin azalmasiin bir sonucudur, ancak derinin kan desteginin

azalmasi sekonder de olabilir (1).

Depigmentasyon terimi daha dnceden var olan pigmentasyonun kaybini gosterir.
Pigmenter diliisyon terimi okulokutandz albinizmde oldugu gibi derinin jeneralize renk
acilmasim tarif etmek i¢in kullanilir ancak bu etkilenmis bireylerin etkilenmemis

yakinlari ile karsilastirilmasi ile fark edilebilir.

Vitiligoda tan1 genellikle klinik olarak konulmakta histopatolojik incelemeye
nadiren bagvurulmaktadir. Histopatolojik incelemede en belirgin 6zellik melanositlere
ait degisikliklerdir. Giimiis boyas1 ve dopa reaksiyonu ile melanositlerde total kayip
izlenirken, depigmente alanin periferindeki hipopigmente alanlarda tek tiik dopa-pozitif
melanositler ve bazal tabakada melanin graniilleri izlenir. Lezyon sinirindaki pigmente

deride melanositlerde belirginlesme ve i¢i melanin graniilleri ile dolu uzamis dentritler
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goriiliir. Melanosit kayb1 6ncelikle epidermiste olurken, folikiillerdeki melanositler daha

sonra etkilenmektedir (76,77).

Bir¢ok pigment bozuklugu ile giden hastalik degisen oranlarda vitiligo ile
benzerlik gostermektedir. Bunlardan piebaldizm tek tek lezyon olarak ele alindiginda
vitiligo ile ¢ok benzesmektedir. Her iki hastalikta da melanosit bulunmayisi ortak nokta
iken, piebaldizmin konjenital olusu, otozomal dominant kalitim paterni gdstermesi, tipik
beyaz pergem goriintiisii ve depigmente alanlarin i¢inde normal veya hiperpigmente
adaciklar icermesi vitiligodan ayirt edici Ozellikleridir. Tuberoskleroz bir diger
otozomal dominant kalitim gosteren multipl anjiofibrom, mental retardasyon ve nobet
yaninda ‘ash leaf’ makiil olarak adlandirilan hipopigmente yamalarla seyreden
hastaliktir. Vitiligodan farkli olarak hipopigmente alanlar genelde stabildir ve
histopatolojik olarak melanositler izlenmektedir. Fakat bu melanositler kiiciik ve

immatiir melanozomlar icermektedir (47).

Nevus depigmentozus dogumdan itibaren mevcut olan, boyut ve sekli fazla
degisiklige ugramayan hipokromik makiillerle seyreden bir tablodur. Siklikla poligonal
sekilli olsa da nadiren girdapvari veya lineer goriinlimde olabilir. Lezyonlarda melanosit
sayist normaldir fakat keratinositlere melanozom transferinde bozukluk oldugu

diistiniilmektedir (78).

Nevus anemikus ise damarlarda lokalize vazokonstriksiyon sonrasi gelisen ve
diyaskopi ile lezyon sinirlar1 kaybolan izole hipokromik makiiller seklindedir. Bir diger
pigmentasyon bozuklugu da ito’nun hipomelanozudur. Konjenital veya erken ¢ocukluk
caginda olusmakta, % 50 hastada goz, dis, santral sinir sistemi ve kas-iskelet sistemi
bozukluklar1 eslik edebilmektedir. Klinik olarak hipopigmente irregiiler ¢izgi veya
girdapli makiiller seklinde olan hastalik bazen zamanla gerileyebilmektedir.
Hipopigmentasyonun azalmis melanosit sayis1 ve melanozomlarda maturasyon eksikligi
nedeniyle olustugu diisiiniilmektedir (47). idyopatik guttat hipomelanozis 30 yas iistii
eriskinlerin ekstremitelerinin giinese maruz kalan ekstansor yiizlerinde 2-6 mm c¢apli,
keskin sinirli depigmente makiillerle karakterize olan bir hastaliktir. Histopatolojisinde

aktif melanosit sayisinda ve epidermal melanin igeriginde azalma goriiliir (77).

Kimyasal 16koderma fotograf¢ilikta ve laboratuvarlarda kullanilan ayrica giiglii
dezenfektanlarda bulunan fenol, kinon, sinamik aldehit gibi kimyasallarin temasi

sonucu vitiligo ile klinik ve histopatolojik olarak benzer depigmente lezyonlarin
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gelistigi pigmentasyon bozuklugudur (47, 76). Kimyasal 16kodermada lezyonlar temas
bolgesinden uzakta da olusabilmekte, bu durumun deriden absorbsiyon veya inhalasyon
yoluyla olustugu diistiniilmektedir (40).

Melanom iligkili I6koderma, metastatik melanomda vitiligo ile idantik
depigmente makiillerin gelistigi bir tablodur. Bunlarin disinda lepra, sifiliz ve tinea
versikolor gibi enfeksiyoz hastaliklarin seyrinde ve psoriazis, liken planus, pitriazis
alba, ekzema gibi inflamatuar hastaliklar sonrasinda da hipopigmentasyon

gelisebilmektedir (47).
Melanositopenik Bozukluklar

Epidermal ve/veya follikiiler melanositlerin total veya parsiyel yoklugu ile

olusur.

— Melanoblastlarin  deriye gogiinde bozukluk (piebaldizm, Waardenburg
Sendromu)

— -Melanoblastlarin melanositlere doniisiimiinde ve/veya melanoblastlarin
varligini stirdiirmesinde bozukluk (piebaldizm, Waardenburg sendromu)

— Melanositlerin mitotik boliinmesinde bozukluk (vitiligo?)
Melanopenik Bozukluklar

— Fonksiyonel tirozinaz sentezinde defekt (albinizm)

— Melanozomal matriksin biyosentezinde basarisizlik

— Tirozinaz transport defekti

— Normal melanozom olusumunda bozukluk (tiiberoz skleroz, Chediak-Higashi
sendromu)

— Melanozomlarin ~ melanizasyonunda  basarisizlik  (albinizm, ito’nun
hipomelanozu, idiopatik guttat hipomelanozis, tinea versikolor)

— - Melanozomlarin defektif transport veya transferi (Chediak-Higashi sendromu,
pitriyazis alba, postinflamatuvar hipomelanozis, Griscelli sendromu)

— Melanozomlarin degradasyonunda degisiklikler (Chediak-Higashi sendromu,
nevils depigmentozus, pitriazis alba, postinflamatuvar hipomelanozis, tinea
versikolor)

— Stratum korneum kaybr ile iliskili olarak melanin uzaklagilmasinda

degisikliklerdir (1).
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Dogustan veya edinsel nedenlerle olusmus yama seklindeki beyaz lekelere
dermatoloji pratiginde sikca karsilagilmaktadir. Bu tarz lezyonlara sahip olgularin diger
organ tutulumlarinin da eslik edebildigi sistemik bir hastalik yoniinden dikkatle ele
alinmalar gerekmektedir. Beyaz lekelerle basvuran olgularda dogru taniya ulasmada

anamnez, klinik bulgular ve ¢esitli laboratuvar incelemelerine ihtiya¢c duyulmaktadir.

Cogu zaman hastalik tam bir 6ykii ve fizik muayeneyi takiben klinik olarak
taninabilirse de, tutulan derinin histopatolojik incelemesi genellikle sarkoidoz ve
mikozis fungoides gibi inflamasyonla iligkili hipomelanozisin ayirici tanisinda
faydalidir (17). Ancak histopatolojik inceleme vitiligo makiiliinii kimyasal 16koderma,
Waardenburg sendromu, piebaldizmden ayirt edemez. Biyopsi lupus eritematozus, lepra
ve tinea versikolor gibi tanilar1 ortaya koyar. Biyopside melaninin veya melanositlerin
varhigr vitiligo tanisini ekarte etmek igin kullanilamaz, ¢lnkii trikrome vitiligoda,
vitiligo lezyonlarinin kenarinda ve vitiligonun repigmente makiillerinde de melanositler

goriilebilir (1).

Lokodermasi olan herhangi bir hasta hem goriinlir hem de UVA 15181 (6rnegin
Wood 15181 altinda tam olarak muayene edilmelidir. Wood 15181 6zellikle ¢ok agik derili
hastalarda (deri tipi 1 ve 2) giinese maruz kalmamis alanlarda makiiliin tesbiti i¢in ve
yenidoganlardaki sinirl 16kodermada yararlidir. Wood 15181 ayn1 zamanda hemoglobin
ile iligkili 16kodermalardaki hipomelanotik makiilleri ayirt etmek i¢in de yararhidir.

Ornegin neviis anemikus Wood 15181 ile gdriinmez hale gelir (1,17).

2.1.8. HISTOPATOLOJI

Vitiligodaki temel olay dermoepidermal bileskedeki melanositlerin hasaridir.
Giimiis boyama ve DOPA reaksiyonu ile vitiligo lezyonlar total olarak melanositlerden
yoksundur. Tam depigmentasyondan ziyade hipopigmente lezyonlarin periferinde hala
DOPA (+) melanosit ve bazal tabakada bir miktar melanin graniilii bulunur. Vitiligo
yamalarinin dis sinirinda melanositler siklikla gbze ¢arpar ve melanin graniilleri ile dolu
uzun dendritik yapilar gosterir (77). Trikrom vitiligoda melanositlerin sayisi
perilezyonel normal deri ile karsilastirildiginda agik kahverengi deride azalmistir ve
acik kahverengi deri ile karsilastirildiginda vitiligolu deride azalmistir. Bu durum

vitiligo lezyonlarinin merkezden perifere ilerleyen progresyonunu dogrulamaktadir.
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Vitiligo makiillerinde gerek histokimyasal teknikler (ATP’az) veya monoklonal
antikorlar (antiHLA-DR, OKT-6) ile gosterilen Langerhans hiicre dansitesi artmis,
normal ya da azalmis olarak degisik sekillerde rapor edilmistir (17). Vitiligolu deride
Langerhans hiicrelerinde fonksiyonel bozukluk da saptanmistir (1, 17). Trikrome
vitiligoda degisik alanlarda epidermal Langerhans hiicre dansitesindeki farkliliklar
hastaligin patogenezinde Langerhans hiicrelerinin de rol aldigini diislindiirmektedir.
Tim bu gozlemler vitiligoda keratinosit-Langerhans hiicresi ve melanin iinitinin
tamaminin etkilendigini diisiindlirmektedir (17). Epidermisde pigment ve melanosit

kayb1 Masson-Fontana boyasi ve immiinohistokimya ile belirlenebilir (69).

Elektron mikroskopik ¢alismalarda da uzun siiredir var olan lezyonlarda
melanositler saptanmamistir (79). Ayr1 melanositlere karsi yonelmis bir monoklonal
antikor paneli kullanilarak yapilan immiinohistokimyasal calismalar da stabil vitiligo
lezyonlarinda melanositlerin komplet yoklugunu dogrular (80). Bunun &tesinde C-Kit
reseptorii (melanosit diferansiyasyonunda erken olusan bir protein) vitiligolu deride

saptanamaz bu da melanosit prekiirsorlerinin artik bulunmadigini diisiindiirmektedir

(17).

Elektron mikroskopta vitiligin6z yamalar tizerindeki kil follikiillerinin dis kok
kisminda DOPA (-) inaktif melanositler saptanmistir. Vitiligo tedavisi dis kok kilifi
hiicrelerinin orta ve alt kismindaki bu inaktif melanositlerin boliinmesini ve prolifere

olmasini1 ve derinin dermoepidermal bdlgesine gogiinii stimiile eder (1, 77).

2.1.9. TEDAVI

Vitiligoda her hasta i¢in gecerli olmasa da genel olarak tutulan viicut alan1 % 10-
20’nin altinda olmas1 durumunda topikal tedaviler verilirken, daha yaygin hastalikta
sistemik tedaviler onerilmektedir. Fakat sinirli tutulum olmasina ragmen tedaviye direng
durumunda da sistemik tedaviler verilebilmektedir. Vitiligoda tedaviye cevap yavas
gelistigi icin hastalar tedaviye uyum gostermeleri ve sabirli olmalar1t konusunda
uyartlmalidir. Hastalar genel olarak 2-3 aylik aralarla takip edilmelidir (81). Klasik
tedavide topikal kortikosteroidler, topikal PUVA, genel PUVA, genis band UVB,
depigmentasyon kullanilirken yeni tedaviler olarak topikal kalsindrin inhibitorleri,
topikal Kkalsipotriol, topikal antioksidanlar, PGE2, cerrahi tedaviler ve darband UVB

gibi yontemler kullanima girmistir (82).
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2.1.9.1. Topikal Tedaviler
I. Topikal steroidler

Topikal steroidler lokalize vitiligoda 6zellikle yiiz lezyonlarinda ve ¢ocuklarda
ilk tedavi segenegidir. Son yayinlarda potent ve ultrapotent kortikosteroidler onerilse de
yan etkilerden ka¢inmak i¢in tedavi siiresi 2-4 ayla sinirlandirilmalidir (81). Yiiz disinda
akral bolgeler hari¢ ekstremitelerde de cevap iyidir. Yiiz lezyonlarinin tedaviden daha
fazla fayda gérmesinin nedeni tam olarak bilinmese de, derinin bu bolgede ince olmasi
ve etkilenmemis alanlardaki melanosit sayisinin fazla olmasi ayrica follikiiler melanosit

rezervuariin daha fazla olmasina bagli olabilecegi diisiiniilmektedir (1).
I1. Topikal vitamin D3 analoglar:

Vitamin D3 analoglarimin vitiligoda etki mekanizmasi tam olarak anlagilamamais
olmakla beraber kil follikiillerinde bulunan immatiir melanositlerdeki endotelin
reseptorlerinin ekspresyonunu artirarak melanin yapimimni uyardigi disiiniilmektedir.
Ayrica vitamin D3 analoglariin apoptozisi engelleyici ve antioksidan 6zelliklerinin de
vitiligo tedavisinde rolii oldugu ileri siiriilmiistiir (83). Literatiirde topikal kalsipotrioliin
tek basina kullaniminin vitiligoda etkisiz oldugunu ileri siiren ve PUVA ile kombine

kullaniminda ek yarar saglamadigini belirten ¢aligmalar da mevcuttur (84,85).
I11. Topikal kalsinorin inhibitorleri

Vitiligonun otoimmiin dogasinin daha 1yl anlasilmasindan sonra topikal
immiinmodiilatorler olan takrolimus ve pimekrolimus kayda deger repigmentasyon
gelisimi ve topikal steroidlerde goriilen lokal yan etkilerin goriilmemesi gibi
avantajlarla tedavide kullanilmistir (86). Lepe ve ark.’nin ¢alismasinda % 0.1’lik
takrolimus pomad ile topikal % 0.05’lik klobetazol propionat ¢ocukluk c¢agi vitiligo

tedavisinde karsilastirllmis ve etkinlikleri agisindan anlamli fark bulunmamustir (87).

Coskun ve ark.’min vitiligoda pimekrolimus krem ve topikal klobetazol
propionatin etkinligini karsilastirdiklar1 ¢alismada da benzer sonuglar alinmistir (88).
Topikal kalsinorin inhibitorleri 6zellikle cocuklarda olmak tizere goz kapagi, kivrim
bolgeleri ve genital alanda daha c¢ok tercih edilmektedir (89). Bir olgu raporunda
vitiligo nedeniyle 2 ay % 0.1’°lik takrolimus kullanan bir ¢ocukta bolgesel hipertrikoz
gelistigi bildirilmistir (90).
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IV. Topikal PGE2

Prostoglandinler hiicre membran fosfolipidlerinden salinan poliansatiire
esansiyel yag asitlerinin aktif deriveleridir. PGE2 ve PGF2 birincil prostoglandinlerdir.
PGE2 keratinosit, Langerhans hiicreleri ve melanositleri etkilemekte, melanositlerin
proliferasyonuna neden olmaktadir. PGF2 analogu olan latanoprost kullanimina bagh
yan etki olarak kirpiklerde ve gz ¢evresinde hiperpigmentasyon gelistigi bildirilmistir.
Ayrica PGE2 ile kiiltiire edilen melanositlerin 6 giinliik siirede sistigi ve dentritik
uzantilarinin ~ arttigi  goriilmiistiir. PGE2 tirozinaz aktivitesini stimiile ederek
melanositler iizerinde etkili oldugu disliniilmektedir (91). Yapilan bir caligmada
vitiligolu hastalarda topikal PGE2 uygulamasinda 56 hastanin % 71° de tedaviye
degisen oranlarda cevap alindig1 belirtilmistir. Bu ¢alismada 8 hastada tam yanit, 22
hastada ise miikemmel yanit bildirilmistir. Ozellikle 6 aydan kisa hastalik siiresi

durumunda daha etkili oldugu vurgulanmistir (92).
V. Topikal 5-florourasil ve nitrojen mustard

Yapilan ¢aligmalarda topikal 5-florourasilin dermabrazyon sonrast kullanimimin
vitiligoda etkili oldugu goriilmiistiir. Dermabrazyon sonras1 7-10 giin boyunca topikal
5-FU giinde 2 kez okliizyon seklinde uygulanmaktadir. Repigmentasyon en erken 1 ay
sonra gelismektedir. Topikal nitrojen mustardin uygulama alaninda pigmentasyon
yapici etkisi bilinmektedir. Pigmentasyon olusumunun muhtemel mekanizmasi

melanozom sayisindaki artistir (93).
VI. Topikal psodokatalaz

Diisiik katalaz diizeyi ve yliksek 6/7-biopterin konsantrasyonlarina eslik eden
hidrojen peroksit birikimi melanositler i¢in toksik etki olusturmaktadir. Vitiligolu
hastalarin epidermislerinde degisik derecelerde hiicresel vakuolizasyon gosterilmis olup
bu durum hidrojen peroksit aracili lipid peroksidasyonuna baglanmistir. Hidrojen
peroksitin efektif bir bicimde psddokatalaz tarafindan ortadan kaldirildigi gosterilmistir
(81,94). Yakin zamanda yapilan kontrolsiiz retrospektif bir calismada psddokatalaz
kremin darband UVB ile kombine kullanimiyla hastalarin % 93’{inde yiiz ve boyun
bolgesinde, % 78’inde govdede, %72’sinde ekstremitelerde, belirgin repigmentasyon

saglandig1 rapor edilmistir (94).
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2.1.9.2. Sistemik Tedaviler

Vitiligo gibi bir hastalikta bircok potansiyel yan etkileri olan sistemik
immunsupresif tedavileri hakli ¢ikarmak zordur. Bununla birlikte sistemik
kortikosteroidler hizli depigmentasyonun oldugu aktif vitiligoda pulse sekilde degisken
sonuclarla kullanilmistir (50). 25 aktif vitiligolu hastanin dahil edildigi bir ¢alismada
haftada 2 giin, 10 mg dekzametazonun 24 haftalik kullanimi sonucu 22 hastada hastalik
ilerlemesinin  durdugu bildirilmistir  (95). Siklofosfamid ve siklosporin gibi
immunsupresiflerin vitiligoda kullanimi sonucu basarili sonuglar alinsa da potansiyel

yan etkiler nedeniyle kullanimi kisitlanmistir (93).

2.1.9.3. Vitiligoda Fotokemoterapi
I. Topikal PUVA

Topikal PUVA sistemik psoralenin yan etkilerinden kacinmak ve fotosensitize
olan alanin smirlandirilmasi amaciyla gelistirilmis tedavi yoOntemidir. Vitiligoda
etkinligi darband UVB ile kiyaslanabilir orandadir. Fakat perilezyoner alanlarda eritem,
biil formasyonu ve hiperpigmentasyon gibi yan etkilerinin olusu ve alinan total UV
dozunun fazla olmasi darband UVB’ye kars1 dezavantajlaridir (76). Vitiligoda total
viicut alaninin % 20’den az tutuldugu durumlarda topikal PUV A bir tedavi segenegidir.
Etkilenen alana cilt tipine gore 0.05% veya 0.1% topikal 8-metoksipsoralen

uygulandiktan sonra UV kaynagina 15 cm’lik mesafede olacak sekilde tedavi verilir.
Il. Sistemik PUVA

[k kez 1940’11 yillarda Misirli bir hekim tarafindan vitiligo igin gelistirilmis
olup daha sonra bir¢ok kutandz hastalik tedavisinde kullanilmistir. PUVA fotosensitize
edici madde alimi sonrast UVA 15181 ile total viicut irradyasyonundan ibarettir.
Fotosensitizan olarak siklikla kilogram basina 0.6 mg olacak sekilde 8-metoksipsoralen
kullanilmakta ve 2 saatlik bekleme sonrasi irradyasyon uygulanmaktadir. Vitiligo i¢in
tedavi sikligi haftada 2 gilin olarak Onerilmektedir. Vitiligoda sistemik PUVA ile
repigmentasyon oranlari ¢ok degisken olup % 100’¢ ulasmasi ¢ok nadirdir. Tedavi
stiresi 1-3 yil arasinda degismektedir. Koyu tenlilerde agik tenlilere oranla tedaviye
cevap daha iyidir (96). Cerrahi tedaviler diginda yan etki oraninin en sik gorildigii
tedavi sekli olan sistemik PUVA’da bulanti, kusma, fototoksik reaksiyon ve uzun

donemde artmis deri kanseri riski gibi yan etkiler goriilebilmektedir (76). Kimyasal
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Ozellikleri 8-metoksipsoralene benzeyen Khellin, UVA ile kombine kullanilmis ve
vitiligoda etkili ve giivenli oldugu ileri siiriilmiistiir(97). Ustelik karsinojenite ve

mutajenite agisindan psoralenlerden daha az zararli olduklar1 belirtilmistir (98).
I1l. Darband UVB

UVB vitiligoda T supressor hiicre aktivitesini indiikleyerek otoimmiin siireci
baskilamakta ayni zamanda kil follikiili ve lezyon ¢evresindeki melanositleri
uyarmaktadir. Vitiligoda dar band UVB fototerapisinde bir¢ok protokol mevcut olsa da
genellikle 0.075 J/cm? ile 0.25 J/cm? arasinda baslangi¢ dozu ile tedaviye baslanmakta
ve hafif eritem olugana kadar doz % 20 artirilmaktadir (81). Yaklagik bir yillik tedavi
sonrast % 75 ve lizeri repigmentasyonun hastalarin % 12.5 ile % 75’inde saglandigi
bildirilmistir. Tedaviye cevaptaki farkliligin sebebi olarak hastalarin deri fototipi ve
lezyonlarin yerlesim yeri oldugu ileri siiriilmiistiir. Deri fototipi III-V olanlarda ve yiiz
lezyonlarinda tedaviye yanit daha iyiyken, agik tenlilerde ve akral tutulumlu olgularda
tatmin edici repigmentasyon saglanamamaktadir (99). Darband UVB tedavisi sonrasi
relaps oranlarinin degerlendirildigi Nicolaidou ve ark.’nin caligmasinda 25 hastalik

seride tedavi sonrasi 1 yil iginde % 44 oraninda niiks bildirilmistir (100).

PUVA ile kiyaslanabilir etkinlige sahip olan darband UVB’nin, psoralenlerin
kullanilmamasi, daha az total UV dozu gerektirmesi, gebe ve c¢ocuklarda
kullanilabilmesi gibi avantajlar1 vardir (81). Darband UVB’ye bagl akut yan etkiler az
sayida olup eritem, kserozis ve pruritustur. Kronik yan etkiler ise fotoyaslanma ve

fotokarsinogenezdir (99).

2.1.9.4. Vitiligoda Lazer Tedavisi
I. 308- nm Excimer Lazer

[k kez Baltas ve ark. tarafindan bildirilen vitiligo tedavisinde 308- nm excimer
lazer tedavi etkinligi ile ilgili daha sonra ¢ok sayida ¢aligma yapilmistir (99). Vitiligo
tedavisinde 308-nm excimer monokromik lazer ile darband UVB tedavisi etkinlik
acisindan karsilastirilmig, excimer lazerle tedavi edilen lezyonlarin % 37.5’inde

miitkemmel repigmentasyon gelisirken bu oran darband UVB grubunda % 6’da kalmistir

(101).
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Il. Helyum-Neon Lazer

Diisiik enerjili He-Ne lazer tedavisinin segmental vitiligoda etkili ve giivenli bir
tedavi oldugu gosterilmistir. Etki mekanizmasi tam olarak agik olmasa da Kkiiltiire
fibroblastlardan bFGF ve NGF salimimimi indiikledigi ayrica kiiltiire melanositlerin
migrasyonunu ve proliferasyonunu stimiile ettigi gosterilmistir. bFGF melanositler i¢in
bliylime faktorii gorevi goriirken, NGF ise melanositlerin varligini siirdiirmesinde
destekleyici rol oynamaktadir. Wu ve ark.’nin 40 segmental vitiligolu hastada yaptiklar

calismada % 60 hastada % 50’nin {lizerinde repigmentasyon bildirmislerdir (102).

2.1.9.5. Vitiligoda Cerrahi Tedaviler

Vitiligoda cerrahi uygulamalar diger tedavilere kismi veya tam direngli olan
stabil hastalik durumunda uygulanmaktadir. Bazi yazarlar en az 2 yillik siirede hastaligi
ilerlemeyen vitiligolu olgularda cerrahi tedavilerin uygulanmasi gerektigini
savunmaktadir. Vitiligoda uygulanan cerrahi uygulamalar, emme biilii olusturarak
greftleme, kismi kalinlikli greftleme, mini(punch) greftleme, follikiiler greftleme,

kiiltiire melanosit transplantasyonu ve kiiltiire olmayan melanosit transplantasyonudur

(103, 104, 105).

2.1.9.6. Vitiligoda Depigmentasyon Tedavisi

Universal vitiligolu hastalardan, yiiz ve diger acik alanlarinda estetik goriintiiyii
bozan rezidiiel pigmentasyonu bulunanlar bu tedaviden fayda gormektedir.
Depigmentasyon i¢in kullanilan % 20’lik monobenzon ile genellikle 6-12 ay i¢inde
yanit alinmaktadir. Depigmentasyon tedavisinde Q anahtarli 755- nm alexandrite lazer
ve Q-anahtarli ruby lazer de kullanilmaktadir (1). Njoo ve ark.’nin ¢alismasinda 4-
methoxyphenol iceren krem ve Q-anahtarli ruby lazer ardisik kullanilarak basarili
depigmentasyon  saglandigi  belirtilmistir ~ (106).  Kriyoterapinin  vitiligoda
depigmentasyon amagli kullanimina ait 5 hastalik bir ¢alismada 4-6 haftalik aralarla
uygulanan 1-3 seans kriyoterapi uygulamasiyla komplikasyonsuz miikemmel kozmetik

sonuglar elde edilmistir (107).
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2.2. EFEKTOR T HUCRELERI, iL-17 VE iL-23 HAKKINDA GENEL
BIiLGILER

CD4+ T hiicrelerin efektor T hiicrelerine farklilagsmasi, cesitli patojenlerle
karsilasan dogal bagisiklik sistemi hiicrelerinin tirettigi spesifik sitokinlerin varliginda T
hiicre reseptorleriyle (TCR) (sinyal 1) kostimulatuar molekiillerin  (sinyal 2)
etkilesmesiyle baglar. Interferon y (IFNy) ve IL-12, Thl hiicrelerine farklilasmayi
baslatir. Thl hiicreler ise yiliksek miktarda IFNy firetirler ve hiicre i¢i patojenlerin
temizlenmesinde etkindirler. Aksine IL-4 ise Th2 hiicrelerinin farklilasmasini saglar.
Th2 hiicreleri ise IL-4, IL-5, IL-9 ve IL-13 iiretirler ve ekstraseliiler patojenlerin
temizlenmesinde, allerjik durumlarla miicadelede anahtar rol oynar. Bunun yaninda B
hiicrelerinin antikor {iretimine de yardimci olur (108). T hiicre farklilagmasindaki
Th1/Th2 paradigmas: ilk olarak yaklasik 25 yi1l 6nce Mosman ve Coffman tarafindan
ortaya atilmis ve yillarca bagisiklik sisteminde bir¢ok olayin aydinlatilmasina yardimci
olmustur (109). Giiniimiizde yardimct T hiicre farklilasmasinda Th1/Th2 paradigmasi
gelistirilmis ve IL-17 iireten, Thl ve Th2’den farkli &zelliklerde, Th17 olarak
adlandirilan tigiincii bir yardimci efektér T hiicresi kesfedilmistir. Th17 hiicrelerinin
primer fonksiyonlart Thl ve Th2 hiicreleri tarafindan tam olarak kontrol altina
almamamis patojenlerin yok edilmesini saglamaktir. Ancak Thl7 hiicreler doku
inflamasyonunun temel tetikleyicilerindendir ve ¢ogu deneysel otoimmiin hastaliklarin

ve insanlarda c¢esitli inflamatuar durumlarin patogeneziyle iligkili oldugu saptanmistir

(108).

2.2.1. Th17 Hiicrelerinin Kesfi

Th17 hiicreleri ilk olarak farelerde tanimlanmistir. Th17 hiicrelerinin insanlarda
gelisimi farelerinki ile biiylik dlclide benzese de bazi farkliliklar gozlenmistir. Dogal
bagisiklik sisteminin hiicreleri tarafindan tretilen sitokinler yardimci T hiicrelerinin
farklilasma stirecini yonetmektedirler. Dogal bagisiklik sistemi hiicreleri viicudumuzda
patojenlere karsi ilk yanit1 vermektedir. IFNy ve IL-12, naif T hiicrelerini Th1 yolunda

ve IL-4 ise naiv T hiicrelerinin Th2 yolunda farklilasmasini saglamaktadir (110).

Yapilan galigmalarda 2000 yilinda yeni bir sitokin zinciri olan p19 kesfedilmistir
ve p19’un IL-12"nin de yapisinda olan p40 ile heterodimer olusturdugu saptanmistir. Bu

yeni sitokin IL-23 olarak adlandirilmistir (111). Takip eden ¢alismalarda IL-17 iireten T
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hiicrelerinin elde edildigi ve IL-23"iin bu hiicrelerin cogalmasinda etkin oldugu gériildii
(112). Yapilan ¢alismalarin sonunda IL-17 iireten T hiicreleri ayr1 bir Th alt tipi olarak
kabul edildi ve Th17 olarak isimlendirildi. Artik Th1 ve Th2 hiicrelerine ek olarak yeni

bir efektor Th alt tipi tanimlanmis oldu.

2.2.2. Th 17 Hiicrelerinin Farklhilasmasi

Th17 hiicrelerinin kendilerine 6zgili farklilagma ve transkripsiyon faktorlerinin
tanimlanmasiyla ayr1 bir yardimci T hiicre smnifi olarak kabul edilmislerdir. Bu
konudaki calismalar daha ¢ok fare modellerinde yapilmistir. Immiin diizenleyici bir
sitokin olan transforme edici biiylime faktorii- B (TGF-B) ile proinflamatuar ve
pleitropik bir sitokin olan IL-6 kombinasyonu naif T hiicrelerinin Th17’e farklilasmas1
icin gerekli oldugu c¢esitli c¢alismalarla tespit edilmistir (113,114). TGF-B
immiinstipresif bir sitokin olarak bilinmektedir ve TGF-B’ya maruz kalan naif T
hiicreleri foxp3 (forkhead box P3) eksprese etmekte ve bu da inflamasyonu baskilayan
ve otoimmiiniteyi inhibe eden regiilatuar T hiicrelerinin indiiksiyonuna neden
olmaktadir (115). IL-6 ise TGF-B aracili Foxp3+ regiilatuar T hiicre indiiksiyonunu
giiclii bir sekilde inhibe etmektedir. IL-6 bu hiicrelerin olusmasini inhibe etmekte ayni
zamanda TGF-B ile birlikte naif T hiicrelerinin IL-17 eksprese etmelerini ve Th17’ye
farklilasmalarini tetiklemektedir (Sekil 2.1). Sonug¢ta TGF-B naif T hiicrelerinin
regiilatuar hiicrelere farklilasmasim indiiklemekte ancak IL-6, TGF-p tarafindan
baglatilan bu transkripsiyonel siireci bir sekilde Th17 gelisimi yoniinde degistirmektedir
(116).

Fare
TGF-B+ IL6 iy
TGF-B +IL-21 IL-17
- IL-17F
IL-21
CD4+CD25
CD62L Foxp3-

Sekil 2.1. Farelerde Th 17 hiicrelerinin farklilagmasi
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Th17 fenotipinin gelisimi g¢esitli transkripsiyon faktorleri tarafindan
gerceklestirilmektedir. Bunlardan ikisi retinoid iligkili orfan reseptorler (RORyT ve
RORa) ailesine aittir. RORyt, Th 17 hiicrelerinde selektif olarak eksprese edilmektedir
ve IL17A ve ILI17F iiretimi igin gereklidir. RORa ise Th17 farklilasmasini
gerceklestirmektedir. Her iki faktér de TGF-B ve IL-6 tarafindan sinyal iletimi ve
aktivatdr transkripsiyon-3-bagimli mekanizmalarla indiiklenmektedir. RORyT’nin
aktivasyonu interlokin-23 reseptoriiniin ekspresyonuna da neden olur. Bu durum iL-
23’{lin zaten Th17’ye farklilagsmakta olan T hiicrelerine etki ettigine isaret etmektedir.
Gelismekte olan Th17 hiicreleri 1L-23 etkisiyle IL-17 ekspresyonunu arttirmakta ve
Th17 fenotipiyle iliskisi o Imayan IL-10 ve IFN-y baskilamaktadir. Dolayisiyla {L-23
Th17 fenotipinin stabilizasyonunda onemlidir. Bu konudaki insan c¢aligmalarinda ise;
TGF-B ve IL-21 birlikteligi veya IL-6, IL-23, IL-1p ve TNFa’nin degisik
kombinasyonlarinin ROR-c (insanda RORyT’nin esdegeri) aktivasyonuna ve bdylece

Th17 gelisimine neden oldugu saptanmistir (116). (Sekil 2.2)

IL-17
TGF-P +1L-23 (+ IL1B/IL-6/TNF) IL-17F
TGF- + 116 (+IL-6/1-21/1L-23) IL-21
- IL-22
Kord kam LLE%{E;
CD4+CD25-
CD45R0O-

Sekil 2.2. Th17 hiicrelerinin insanlarda gelisimi

Th17 hiicrelerinin tipik yiizey belirleyicileri yoktur. Fakat RANKL ve kemokin
reseptorlerin cesitli kombinasyonlar: Th17 ile iliskilidir. insanlarda kemokin reseptorii
CCR4 ve CCR6 ko-ekspresyonu (117) veya CCRS5 yoklugunda CCR2 ekspresyonu
(118) Th17’leri tanimlayabilmektedir.

2.2.3. 1IL-17 ve IL-23

Orijinal olarak sitotoksik T lenfosit antijen 8 (CTLA-8) olarak tanimlanan IL-17,
bir 17kDa’luk tip-1 transmembran proteinidir. Ik olarak fare CD4 T hiicrelerden izole
edilmistir. Alt1 iiyesi (IL-17A, IL-17B, IL-17C, iL-17D, IL-17E, IL-17F) ve 5 reseptorii
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(IL-17RA, IL-17RB, IL-17RC, IL-17RD, IL-17RE) olan bir sitokin ailesinin prototipini
temsil etmektedir. Bu ailenin birbirleriyle en iliskili {iyeleri IL- 17A ve IL-17F’dir. Her
ikisi de baslica aktif T hiicrelerden sentezlenmekte ve ayni reseptorlere (IL-17RA ve IL-
17RC) baglanmaktadirlar. Her birinin normal ve anormal immiin cevaplara nasil
katildig1 tam olarak aydmlatilamamustir (119). IL-17 gesitli hiicre tipleri tarafindan
tiretilir. Bunlar CD4+ T hiicreler, CD8+ T hiicreler, CD3+CD4-CDS8 T hiicreler, yo T

hiicreler, dogal 6ldiirticii hiicreler ve notrofillerdir (116).

IL-23 daha &énce de bahsedildigi gibi 2000 yilinda p19’un kesfi ile tanimlanmis
iki alt birimi olan bir heterodimerdir (p19 ve p40). P19, IL-23’¢ 6zgii olmasina ragmen
p40 IL-12’nin de bir pargasidir (p35 ile kombinedir) (111). IL-23 ile Th17 hiicreleri
arasindaki iliskiyi gosteren kuvvetli delillerden birisi 1L-23’i{in aktive T hiicrelerinden
IL-17 salimmini arttirmasidir (120). 1L-23 reseptorii (IL-23R) naif T hiicrelerinde
bulunmamaktadir. Th17 farklilasmasmi saglayan sitokinlerin (IL-6, TNFa ve 1L-21)
tespitinden sonra [L-23’in Th17 hiicrelerinin farklilasma siirecinin baslangig
asamalarina katilmadigi tespit edilmistir. 1L-23 farklilasmanin tamamlanmasinda ve

kalic1 olmasinda etkilidir (108).

Ek olarak IL-23 proinflamatuar efektor sitokinlerin salintmini indiikleyebilir ve
Th17 hiicrelerinden IL-10 gibi anti inflamatuar sitokinlerin  salinimim
baskilayabilmektedir (121). Ancak IL-23R’in T hiicrelerinde ne zaman ve hangi
yogunlukta eksprese edildigi ve bunun T hiicre fonksiyonlarina etkisi net bir sekilde

bilinmemektedir.

2.2.4. Kronik ve Sistemik Otoimmiin Hastaliklarda iL-17, iL-23 ve Th17

Th17 hiicreleri ayr1 bir Th smifi olarak ilk kez organ spesifik otoimmiin
hastaliklarda gosterilmistir. Th17 hiicreleri ve bununla iligkili sitokinlerin bazi
hastaliklar i¢in 6nemli olduklarmi gosterir kanitlar bulunmaktadir. Bunlar psoriazis
(122), romatoid artrit (123), multiple skleroz (124), inflamatuar barsak hastaliklar1 (125)
ve astimdir (126). Romatoid artrit hastalarinda, TNF, IL-1 ve IL-17 sitokin
ekspresyonlarinin eklem hasari igin belirleyici oldugu, IFN-y’nin ise koruyucu oldugu
saptanmigtir  (123). Hatta Thl7 hiicrelerinin romatoid artritte direkt efektor
fonksiyonlar1 oldugunu disiindiiriir kanitlara da ulasilmistir. Multiple skleroz

hastalarinda IL-17 ve IL-6 iliskili genler en fazla eksprese edilen genlerdendir (127) ve
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multiple skleroz hastalarinin beyin omurilik sivilarinda ve serumlarinda yiiksek diizeyde
IL-17 saptanmugtir (128). inflamatuar barsak hastaliklarinin patogenezinde Th17 ve IL-
23’in rollerini gosteren kanitlar vardir. Crohn hastalarinin  kolonik lamina
proprialarinda IL-12, IFN-y, IL-23 ve IL-17 ekspresyonunun arttig1 gdsterilmistir (129-
131). Yapilan bir genetik galismada IL-23 R gen polimorfizminin Crohn hastaligina
yatkinlik yarattig1 ortaya konmustur (132). Ankilozan spondilitte IL-23/IL-17 aksimnin
rolii olabilecegini gosterir kanitlar vardir. Aktif donemdeki Ankilozan spondilit
hastalarinin serum 1L-23 ve IL-17 diizeyleri yiiksek saptanmustir (133). Ayrica bu
hastalarda Crohn hastaliginda oldugu gibi 1L-23 reseptor polimorfizmi de saptanmistir
(134). Yapilan ¢alismalar otoimmiin hastaliklarin patogenezinde IL-17 iireten hiicrelerin
rol oynadigini gostermistir. Ayrica ¢esitli otoimmiin hayvan modelleri de bu bulgular

desteklemistir (119).

Daha &nce iilkemizde yapilan bir ¢alismada vitiligolu hastalarda serumdaki {L-
17 diizeyinin, baslangi¢c yasmin erken olmasi ve tutulum yaptig1 viicut ylizey alaniyla
korelasyon gosterdigi goriilmiistiir (135). Literatiirdeki baska bir ¢alismada vitiligolu
hastalarda serum IL-17 diizeyinin hastalik siiresiyle korelasyon gosterdigi goriilmiistiir
(136).

Etyopatogenezi halen tartismali olan vitiligo’da IL-17’nin, bu sitokini iireten
Th17 hiicrelerinin ve bu hiicrelerin gelisiminde nemli rol oynayan IL-23’iin rolleri ve

davraniglar1 giiniimiizde hala arastirilmaktadir.
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3. GEREC VE YONTEM

Calisma, Eyliil 2011 - Ocak 2012 tarihleri arasinda S. B. Diskapt Yildirim
Beyazit Egitim ve Arastirma Hastanesi Dermatoloji poliklinigine basvuran, klinik
olarak ve wood lambas1 muayenesi ile vitiligo tanis1 koyulan 34 kadin ve 17 erkek
toplam 51 vitiligo hastasini igermektedir. S. B. Digkap1 Yildirirm Beyazit Egitim ve
Aragtirma Hastanesi’nin ¢esitli birimlerinde ¢alisan yas ve cins uyumlu 24 kadin ve 12

erkek saglikli goniillii de kontrol grubu olarak ¢alismada yer aldi.

Calisma oOncesinde S. B. Diskapt Yildinm Beyazit Egitim ve Arastirma
Hastanesi Tibbi Etik Kurulu tarafindan ¢aligmanin yapilmasinda tibbi etik agisindan
sakinca olmadigina dair onay alindi. Her hasta ve kontrol, calisma hakkinda
bilgilendirildi ve yazili onamlar1 alindi. Hastalarda yas, cinsiyet, hastalik siiresi,
hastaligin baglama yasi, ailesel vitiligo dykiisii, aldiklar1 sistemik ve topikal tedaviler
sorgulandi. Dermatolojik muayene sonrasinda hastalar fokal, segmental, akrofasiyal ve

generalize olmak tizere 4 farkli sekilde gruplanda.

Psoriazis, romatoid artrit, multiple skleroz, astim, SLE, inflamatuar barsak
hastaliklar1 gibi IL-23 diizeyini artiran hastalign bulunanlar ¢alismaya dahil edilmedi.

Ayrica gebeler ve emzirenler de ¢alisma dis1 birakildi.

Istatiksel degerlendirmede SPSS 16.0 programi kullanildi. Verilerin analizi
tanimlayici istatistikler, T-testi, Kruskal-Wallis testi, Mann-Whitney U testi ve Ki-kare

testi ile yapildi. P degerinin 0.05’ten kii¢iik olmasi istatiksel olarak anlamli kabul edildi.

Hastalarin ve kontrol grubundaki bireylerin bilgilendirilmis onamlar1 yapildiktan
sonra serum IL-23 diizeylerini saptamak igin serum &rnekleri alindi. Santrifiij edilen
serum Ornekleri kullanilan kitlerin kataloglarinda onerildigi sekilde plastik tiiplerde -20

derecede saklandi.

Hasta ve kontrol grubundaki bireylerin serum IL-23 diizeyleri E-bioscience
Human ELISA kiti (Avusturya) ile S. B. Digkap1 Yildirim Beyazit Egitim ve Arastirma
Hastanesi Mikrobiyoloji kliniginde Elisa Laboratuvarinda calisildi. Islemden &nce

calisilacak tiim serum 6rnekleri oda sicakligina tagindi.

Ardindan kuyucuklara 100 pl standart ve serum 6rnekleri eklendi ve kuyucuklar

kapatilarak oda sicakliginda 2.5 saat inkiibe edildi. Ardindan 100 pl biyotinli antikorlar

30



her bir kuyucuga eklendi. Bir saat siireyle hafif karistirilip sallanarak oda sicakliginda
inkiibe edildi. Bir saatlik inkiibasyonun ardindan soliisyonlar yikandi ve 100 pl
streptavidin-HRP soliisyonu eklenip oda sicakliginda 45 dakika inkiibe edildi.
Soliisyonlar uygun sekilde yikandiktan sonra 100 ul TMB Substrate isimli bilesim her
bir kuyucuga eklenip oda sicakliginda 30 dakika inkiibe edildi. Ardindan her bir
plakanin renk degisimi degerlendirildi ve 100 pl reaksiyonu durdurma soliisyonu
eklenerek absorbanslar spektrofotometrede 450 nm’de okunarak saptandi. Standart
egrileri c¢izildi ve burada okunan sonuglar diliisyon faktorii dikkate alinarak 2 ile

carpildi. Bu sekilde hasta ve kontrol grubunun serum IL-23 diizeyleri hesaplandi.
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4. BULGULAR

Calismaya alman 51 vitiligolu hastanin 34’4 (%66,7) kadm, 17°si (%33.3)
erkekti. Hastalarin yaslar1 19-73 arasinda degismekte olup yas ortalamasi 36,94 +
15,67°dir. Otuz alt1 kisiden olusan kontrol grubunun 24’ (% 66,7) kadin, 12’si (%
33,3) erkektir. Kontrol olgularinin yaglar1 19-77 arasinda degismekte olup yas
ortalamasi 38,19 + 15,16 olarak bulundu.

12

107

Frekans

0,00 20,00 40,00 60,00 80,00
Hasta ve Kontrol Grubu Yaglar
Sekil 4.1. Kontrol ve Hasta Grubunun Yas Dagilimi

Vitiligolu olgular ile kontrol grubunun yas ortalamalar1 agisindan istatistiksel
olarak anlamli bir fark tespit edilememistir (P:0.455) (Mann-Whitney-U Test) (Sekil
4.1)
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Tablo 4.1°de vitiligolu hastalar ile kontrol grubunun cinsiyete gore dagilimi

goriilmektedir.

Tablo 4.1. Vitiligolu hastalar ve kontrol grubunun cinsiyete gore dagilimi

Cinsiyet Hasta Kontrol
Kadin n 34 24
% 66,7 66,7
Erkek n 17 12
% 33,3 33,3
Toplam n 51 36
% 100 100

Vitiligolu hastalar ve kontrol grubu arasinda kikare testine gore cinsiyet

acisindan istatiksel olarak anlamli bir fark tespit edilememistir (P:0.723).

Vitiligolu hastalarda hastalik baslangic yas1 7 ile 65 arasinda degismektedir.
Ortalama baslangi¢ yasi ise 27,94 + 16,25 olarak bulundu (Sekil 4.2). Elli bir hastanin
35’inde (%68,6) soygegmiste vitiligo dykiisiine rastlanmazken, 16 (%31,4) hastada aile
Oykiislii pozitifti. Asagidaki tablo 4.2 ’de goriildiigii lizere erkek hastalarin 5’inde
(%29,4) aile Oykiisii varken kadin hastalarin 11’inde (%32,4) aile Oykiisii pozitifti
(Tablo 4.2). Aile Oykiisti agisindan kadinlar ve erkekler arasinda istatistiksel olarak

anlaml bir fark tespit edilememistir (P:1,000).

Tablo 4.2. Vitigolu Hasta Soygegmisinin Cinsiyete Gére Dagilim1

Soyge¢miste Bulunma Durumu Toplam
Var Yok

Kadin 11 23 34

% 32,4 67,8 100
Cinsiyet

Erkek 5 12 17

% 29,4 70,6 100
Toplam 16 35 51
% 31,8 68,6 100
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Vitiligo ortalama baslangi¢ yasi, ailede vitiligo Oykiisii olan hastalarda 28,75 +
16,53 iken, ailede vitiligo dykiisii olmayanlarda 27,57 & 16,35 olarak tespit edildi.

Aile oOykiisiinde vitiligo bulunmasi ile hastaligin baslangi¢ yasi ortalamalari
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadigimi sdyleyebiliriz (P: 0.813)

(Student T Test).

T T T
0,00 20,00 40,00 60,00

Hastaligin Baslangi¢ Yagi

Sekil 4.2. Hastaligin Baslangi¢ Yas Dagilimi

Elli bir vitiligolu hastanin 17’sinde el iizerinde (%33,3), 4’iinde lumbal bdlgede
(%7,8), 3 kiside sirtta, 3 kiside goz kapaginda, 3 kiside parmak iizerinde ve 3 kiside
boyunda (%35.,9), 2 kiside dizde, 2 kiside ¢enede, 2 kiside ylizde ve 2 kiside bacaklarda
(%3,9) baslamistir. Ayrica dudak {istii, genital bolge, sacli deri, bilekler, gogiis, gogiis
alti, omuz, bacak arasi, aksilla ve karm (%2,0) bolgeleri 1’er kisinin hastalik baslangi¢
yeridir.

Klinik dagilima bakildiginda 51 vitiligo hastasinin 13’{iniin (%25,5) fokal tip,
3’liniin (%5,9) segmental tip, 5’inin (%9,8) akrofasiyal tip, 27’sinin (%52,9) generalize
tipte, 3’iinilin universal tipte (%5,9) oldugu saptand1 (Tablo 4.3).
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Tablo 4.3. Vitiligolu hastalarn klinik tiplere gore dagilimi

Tip n %
Fokal 13 25,5
Segmental 3 59
Akrofasyal 5 9,8
Generalize 27 52,9
Universal 3 59

Toplam 51 100

Tablo 4.4. Vitiligoda anogenital tutulum ile klinik tipleri arasindaki iligki

Tipleri Anogenital Tutulum (+) Anogenital Tutulum (-)
Fokal 3 10
Segmental 0 3
Akrofasyal 0 5
Generalize 15 12
Universal 3 0
Toplam 21 30

Vitiligoda anogenital tutulumun olmasiyla klinik tipleri arasinda bir iligki

bulunmamistir (P:0.504) (Kikare testi) (Tablo 4.4).

Hasta grubunun serum IL-23 diizeyi 27.24 + 9.24 iken, kontrol grubunun 6.35 +
1.02 pg/ml idi. Hasta ve kontrol gruplari arasinda IL-23 diizeyleri a¢isindan Mann-
Whitney U testine gore istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadigini sdyleyebiliriz

(P:0.171) (Sekil 4.3, Sekil 4.4, Tablo 4.5).
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Sekil 4.3. Kontrol ve Hasta Grubunun IL-23 Diizeylerinin Dagilimi

Tablo 4.5. Kontrol ve Hasta Grubunun IL-23 Diizeyleri

Ortalama Ortanca Standart En En
Gruplar | N
IL-23 pg/ml | IL-23 pg/ml | Sapma | Diisiik | Yiksek
Kontrol | 36 6.35 0 1.02 0 4774 |P=0171
Hasta 51 27.24 0 9.24 0 625.85
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Sekil 4.4. Kontrol ve Hasta Grubunun IL-23 Diizeyleri

hasta

T
kontrol

Hasta ve Kontrol Gruplar

Vitiligo tipleri ile IL-23 diizeyleri arasinda Kruskal Wallis testine gore istatistiksel

olarak anlamli bir fark tespit edilememistir (P:0.354) (Tablo 4.6) (Sekil 4.5).

Tablo 4.6. Vitiligo tipleri ile IL-23 Diizeyleri Arasindaki iliski

o Ortalama | Ortanca
Vitiligo Standart | En En
o N IL-23 IL-23
Tipleri Sapma | Diisiik | Yiiksek
pg/ml (pg/ml)
Fokal 13 60.40 7.12 17.08 0 625.85
Segmental 3 26.64 10.80 2.58 8.34 60.77
Akrofasyal 5 30.75 0 6.83 0 150.26
Generalize 27 13.59 0 2.96 0 83.13
Universal 3 1.16 0 0.2 0 3.47

P=0.354
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Sekil 4.5. Vitiligo tiplerinin IL-23 Diizeyleri

Vitiligo tiplerinde 1L-23 diizeyi acisindan benzerlikler oldugu Sekil 4.5°te

goriilebilmektedir. Ayrica * isareti ile vitiligo tiplerindeki u¢ degerler gosterilmektedir.

Vitiligonun viicut yiizey alanm tutulumuyla IL-23 diizeyleri arasinda istatistiki

olarak anlamli bir fark tespit edilememistir.(P:0.904)(Kruskal Wallis Testi) (Tablo 4.7).

Tablo 4.7. Vitiligo Viicut Yiizey Alan1 Tutulumuyla IL-23 Diizeyleri Arasindaki Iliski

Ortalama | Ortanca

Standart En En
VYA N IL-23 IL-23

Sapma Diistik Yiiksek

pg/mi pg/mi

<%5 30 34.14 0 15.89 0 625.85
% 5-20 11 21.83 3.47 3.59 0 83.13
%20-50 3 16.35 0 2.31 0 49.04
>% 50 7 10.84 0 1.89 0 49.04

P=0.904
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Vitiligolu hastalarda anogenital tutulumun varhigiyla IL-23 diizeyleri arasinda istatistiki

olarak anlamli bir fark tespit edilememistir (Mann-Whitney U Testi, P:0.335) (Tablo

4.8)

Tablo 4.8. Vitiligoda Anogenital Tutulum ile IL-23 Diizeyleri Arasindaki Iliski

Ortalama | Ortanca
Standart En En
N IL-23 IL-23
Sapma | Diisiik | Yiiksek
pg/ml pg/ml
Anogenital Var | 21 20.69 3.47 28.12 0 83.13
Tuwlum | vox 30| 3182 | 0 | 1194 | 0 | 62585

P=0.335

Kadin hastalarda ortalama 1L-23 diizeyi 12.69 + 21.31 pg/ml iken, erkek hastalarda

56.33 + 12.20 olarak tespit edildi. Cinsiyet ile IL-23 diizeyleri arasinda istatistiksel
olarak anlaml bir fark tespit edilememistir ( Mann-Whitney U testi, P: 0.729) (Tablo

4.9).

Tablo 4.9. Vitiligolu Hastalarda Cinsiyet ile 1L-23 Diizeyleri Arasindaki Iliski

Ortalama | Ortanca
Standart En En
N IL-23 IL-23
Sapma | Diisiik | Yiiksek
pg/mi pg/ml
Cinsiyet | Kadin | 34 12.69 3.47 21.31 0 83.13
Erkek | 17 56.33 0 12.20 0 625.85

P=0.729

Hastaligin baslangic yasi ile IL-23 arasindaki iliskide istatistiksel olarak anlamli
bir fark tespit edilemedi.(P:0.956) (Spearman Korelasyon Testi) (Sekil 4.6)
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Sekil 4.6. 1L-23 Diizeyi ile Hastaligin Baslangi¢ Yas1 Arasinda Iliski

Vitiligoda hastaligin  siiresi ile IL-23 diizeyleri arasindaki iliskiyi
inceledigimizde, hastalik siiresinin normal dagilimli olmadigin1 belirledikten sonra iL-
23 diizeyi ile hastaligin siiresi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki olmadigini

sOyleyebiliriz (Spearman sira korelasyon katsayisi, P:0.317) (Sekil 4.7)
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Sekil 4.7. IL-23 Diizeyi ile Hastaligin Siiresi Arasindaki iliski
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5. TARTISMA

Vitiligo nedeni bilinmeyen, deride melanosit kayb1 sonucu gelisen keskin sinirli
beyaz makiillerle karakterize bir depigmentasyon hastaligidir (137). Toplumda yas,
cinsiyet ve irk ayrimi yapmadan %0.14-8.8 oranlarinda goriildiigii diisiiniilse de olast

insidans1 %1-2 arasindadir (1).

Hastalik tiim 1rklar1 etkileyebilmesine ragmen siyah irktaki insanlarda daha
belirgin renk degisikligine neden oldugundan ve bunun da daha yiiksek bir oranda
hastaneye basvurmalart sonucunu dogurdugundan siyah irktaki insanlarda wvitiligo
hastalig1 insidansi daha yiiksek gibi goriinmektedir. Bazi yazarlar vitiligonun sikliginin
cesitli iilkeler ve etnik gruplar arasinda farkli oldugunu bildirmislerdir ancak pek c¢ok

calismada bunun 6nemli olmadig1 tiim etnik gruplar arasindaki etkilenmenin esit oldugu

belirtilmektedir (138).

Vitiligonun kadin ve erkekleri hemen hemen esit oranda etkiledigi bildirilmis,
fakat kadinlarin kozmetik kaygi nedeniyle hekime daha fazla bagvurdugu ileri
siiriilmiistiir (1). Ulkemizde yapilan ¢alismalardan Akay ve ark.’nin calismasinda
kadin/erkek orani1 1.6/1 olarak bildirilirken (61), Aksoy ve ark. pediatrik hasta grubunda
bu orani 1.3/1 olarak saptamislardir (62). Handa ve ark.’nin 625 pediatrik vitiligolu
hasta {izerinde yaptiklar1 calismada kiz erkek orani yaklasik 1.3/1 olarak bildirilmistir
(63). Bizim calismamizda literatiir verileriyle uyumlu olarak kadin/ erkekler orani 2/1

bulundu.

Literatiirde vitiligonun ortalama baslangic yasinin 20 yas civar1 oldugu
bildirilmistir. Deeba ve ark. 175 kisilik vitiligolu hasta popiilasyonunda ortalama
hastalik baslangi¢ yasin1 24 + 12.5 olarak bulmuslardir (140). Philips ve ark.’nin 124
hastalik ¢alisma grubunda vitiligonun ortalama baslangi¢ yas1 27.8 olarak bulunurken
(139), Handa ve ark.’nin pediatrik hastalardan olusan caligma grubunda ortalama
baslangic yast 6.2 olarak bildirilmistir (63). Bizim calismamizda ise vitiligonun
ortalama baslangig yasi 27,94 £+ 16,25 olarak bulundu. Ortalama baslangic yasi

acisindan bulgularimizin literatiir ile uyumludur.

Klinik dagilima bakildiginda 51 vitiligo hastasinin 27’si (% 52.9) generalize
tipte idi. Siklik sirasina gore 13 hasta (% 25.5) fokal tip, 5 hasta (% 9.8) akrofasyal tip,
3 hasta (% 5.9) segmental tip ve 3 hasta jeneralize tip (% 5.9) olarak degerlendirildi. Al-
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Mutairi ve ark.’nin 88 kisilik hasta grubunda % 47.7 ile generalize tip en sik goriiliirken
fokal tip % 26, akrofasiyal tip % 13.6, segmental tip % 8 ve tniversal tip % 1.1
oraninda goriilmiistiir (141). Handa ve ark.’nin ¢aligmasinda ise generalize tip % 78.4,
fokal tip % 14.4, segmental tip % 4.6, akrofasiyal tip % 1.6 ve iiniversal tip % 0.3
oraninda saptanmistir (63). Ulkemizde yapilan bir ¢alismada generalize tip % 50.4,
fokal tip % 42.2, iniversal tip % 4.1 ve segmental tip % 3.3 oraninda rapor
edilmistir(37). Bizim ¢alismamiz generalize tipin en sik goriilen tip ve fokal tipin 2.

siklikta goriilmesi agisindan literatiir verileriyle uyumlu bulundu.

Calismamiza katilan vitiligolu hastalarda aile Oykiisii pozitiflik oram1 % 31.4
olarak saptandi. Daha 6nce yapilan galismalarda Hanna ve ark. bu oran1 % 12.2 olarak
bildirirken, Al-Mutairi ve ark. % 27.3 olarak bildirmislerdir.(63,141) Cho ve ark. ise
324 vitiligo hastasindan olusan ¢alisma grubunda aile dykiisii pozitifligini % 11.1 olarak
bulmuslardir (142). Aile oykiisii pozitiflik orani agisindan bulgularimiz literatiirden

biraz daha fazla bulundu.

Vitiligoda karakteristik akromik lezyonlar: indiikleyen melanosit kaybinin neden
ve nasil oldugu tam olarak anlagilamamistir. Kapa ve Tango vitiligoyu tip A (bilateral)
ve tip B (unilateral) olarak tanimlamislardir. Tip B’de depigmente lezyonlar belirli bir
dermatom {izerinde yer alir. Halo neviis ve Kobner fenomeninin, immiinolojik
etyolojinin bilateral vitiligoda daha sik goriildiigii ve bu bulgular 1s1g1nda unilateral ve
bilateral vitiligonun farkli patogeneze sahip oldugu ve otoimmiin mekanizmalarin

bilateral vitiligoda rol oynadigi one siiriilmistiir (143).

Vitiligo patogenezi i¢in 3 major hipotez mevcuttur. Noral hipotez; nérokimyasal
bir maddenin birikmesinin melanin {iretimini azalttigin1 6ne siirer ve melanositler sinir
uclarindan salinan bir toksin ile hasarlanmis olabilir (144). Hastaligin baslamasinda
ruhsal ya da fiziksel bir stres oykiisii gogunlukla bulunur (ates, hastalik, ameliyat, soklar

vs). Psikoemosyonel stresin vitiligo icin tetikleyici oldugu bilinen bir gercektir.

Bakteriyel, viral veya immiinolojik herhangi bir stimulus néropeptit salinimina
neden olmaktadir. Her ne kadar kisinin genetik yapisi, yast ve beslenmesinin
immiinolojik cevabi etkiledigi biliniyor olsa da bugiin psikonéroimmiinolojik
faktorlerin Ozellikle de noropeptidlerin immiin modiilasyonda onemli rolleri oldugu

distiniilmektedir.
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Emosyonel durum bu mediyatorler araciligiyla immiin sistem {izerinde etkili
olmaktadir (145). Insanlarda stres sonucunda lenfositlerden interferon sentezi aktive
olur, lenfositlerde mitojenik yani azalmis notrofil fagositozu artar ve serum IgA

seviyeleri yiikselir (146,147).

Self destriiksiyon hipotezine gore vitiligoda melanositler melanogenezis
yolundaki toksik ara iiriinleri veya metabolitleri elimine eden intrinsik koruyucu bir
mekanizmay1 kaybetmislerdir (1). Bu kimyasal hipoteze gore defektif serbest radikal
savunmasi ile birlikte kompleks bir biyokimyasal dengesizlik de melanin igerigi ve
sentezini bozar (144). Serbest radikallerin rolii ve antioksidan savunma

mekanizmasindaki bozukluklar hakkindaki ¢aligmalar halen devam etmektedir.

En ¢ok destek goren ve uzun siiredir bilinen hipotez vitiligonun otoimmiin bir
hastalik oldugunu o6ne slirmektedir. Vitiligoda otoimmiinite hipotezi primer olarak
genetik faktorlere ve vitiligonun diger immiin bozukluklarla olan iligkisi iizerine
odaklanir (89). Hastaligin otoimmiin temellerinin en basta gelen sebeplerinden biri
hastaligin bazi sistemik hastaliklarla birlikte goriilmesi ve bu hastalarda da
otoantikorlarin varligidir (148). Otoimmiin teori hiicresel veya hiimoral immiinitedeki
degisikliklerin melanosit yikimina neden oldugunu ileri siirer. Ayrica tirozinaz ve
tirozinaz iligkili peptid (TRP1,TRP2) gibi c¢esitli melanosit antijenlerine karsi olan
otoantikorlar vitiligolu hastalarin serumlarinda saptanmistir (28). Inflamatuar vitiligoda
lezyon sinirinda bulunan T hiicre infiltrat1 vitiligo patogenezinde hiicresel immiinitenin
varligin1 gosteren ilk ipucu olmustur. Yardimcir T hiicreleri ve sitotoksik T hiicreler
TNF-o ve IFN-y iiretimiyle Th1 aracili immun cevaba neden olurlar. Th1 aracili immiin
cevaplar, inflamatuar reaksiyonu indiikleyerek otoimmiin hastaliklarin gelisimine

katkida bulunmaktadir.

IL-12, 70 kDa’luk birbirine kovalent bagli p40 ve p35 alt birimlerinden olusan
heterodimerik bir sitokindir ve IL-12 proinflamatuar Thl iliskili IFN-y’y1
indiiklemektedir (149). IL-23 ise pl9 altbiriminden olusan bir heterodimerik bir
sitokindir. 1L-23, IL-12 ile ortak p40 alt birimi icermektedir. 1L-23, 1L-12’den farkli
olarak IFN-y ve Thl aktivitesini arttiric1 etki gdstermemektedir. IL-23, IL-17 {ireten ayr
bir T hiicre alt tipi olan Th17 hiicrelerinin gelisiminde rol oynamaktadir (150). Th17
hiicreleri IL-17A ve IL-17F disinda IL-6,iL-21, IL-22 ve TNF-a da iiretir.(151)
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Yapilan ilk calismalar deneysel otoimmiin ensefalit (EAE) ve RA hayvan
modelleri iizerine odaklanmis ve IL-17 blokajmin ve IL-17 iireten hiicrelerin
inhibisyonunun faydali etkileri gozlenmistir (152, 153). Thl7 hiicreler {irettigi
kemokinler ve sitokinlerle organ spesifik destriiktif inflamatuar siirecleri tetikleyerek bu
hastaliklarin gelisimine neden olmaktadir. Vitiligo patogenezinde bazi ¢calismalar ¢esitli
sitokinlerin ve IL- 17°nin gii¢lii proinflamatuar kapasitesi ile hastaligin patogenezinin

cesitli asamalaria katildigini diistindiirm{istiir.

Swope ve ark.larinm yaptigi ¢alismada IL-1,TNF-a ve IL-6’min melanosit
proliferasyonunu inhibe ettigi gorilmiistiir. Daha Once yapilan vitiligolu hastalardaki
sitokin expresyonu ile ilgili ¢alismalar celigkili sonuglar icermektedir (154). Yu ve
ark.lar1 IL-6 ve IL-8 iiretiminde anlaml bir artmayla birlikte TNF-o ve IFN-y’1 azalmis
olarak bulmuslardir ve IL-6’nin melanositik sitotoksisitede énemli bir rolii oldugunu

disiinmiislerdir (155).

Vitiligolu hastalarin IL-4 ve IL-10 doku diizeylerini karsilastiran bir ¢alismada
IL-10’un hastaligin siiresiyle vitiligolu grupta IL-10’un azaldig1 gériilmiis, bu yiizden
IL-10’un vitiligonun baslangig déneminde rolii oldugu ama bu sitokinin inhibitdr

fonksiyonunun zamanla azaldig diistintilmiistiir (156).

Serum IL-2 reseptdr konsantrasyonunun vitiligolu hastalarda azaldig da arttig1
da bildirilmistir.(157,158). IL-1B, IL-6, IL-8, TNF-o gibi proinflamatuar sitokinlerin
tretimi aktif vitiligolu hastalarda saglikli kontrol grubuna gore anlamli olarak artmis
olarak saptanmustir (159). Birol ve ark.larinin yaptig1 ¢aligmada serum diizeylerinde
farklilik olmamasina ragmen lezyonlu deride lezyonsuz deriye gore artmis diizeyde
TNF-o saptanmistir (160). Baska bir ¢alismada hem fokal hem generalize vitiligoda
serumda [L-6 artmis olarak bulunmus, bu da IL-6’min vitiligo patogenezindeki

immiinolojik olaylarda rol aldig1 hipotezini desteklemistir (158).

Moretti ve ark.lar1 IL-6, TNF-a ve TGF-B ile ilgili olarak ¢alismis ve lezyonel
deride epidermiste IL-6 ve TNF-a’y1 artmis olarak saptamislardir. Ayni calismada hem
vitiligolu ve hem de kontrol grubunda TGF- dokuda diisiik diizeyde bulunmustur,
serum TGF-B diizeyleri ise vitiligonun tiim tiplerinde kontrol grubuna gore anlamli
olarak disiik bulunmustur (161). Khan ve ark.larinin yaptigi calismadaysa vitiligolu
hastalarin serumlarinda IL-2, IL-4, IL-17 kontrol grubuna gore belirgin olarak yiiksektir
, TGF-B ise diistiktiir (162), TGF-B’nin melanosit aktivitesini inhibe ettigi bilinmektedir
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(163), bu ylizden vitiligolu hastalarin serumlarinda yiiksek diizeyde olmasi
beklenmektedir. Ayrica Treg hiicrelerin CDS8 T hiicrelerinin, NK hiicrelerinin ve CD4 T
hiicrelerinin cevaplarin1 inhibe etme yetenegi vardir, bu ylizden Treg hiicrelerin
otoimmiin hastaliklarin 6nlenmesinde 6nemli bir rolii olabilir. Veldhoen ve ark.lar1 Treg
hiicrelerinin varliginda naive CD4 T hiicrelerinin Th17 hiicrelerine doniisebildigini,

Treg hiicrelerin yoklugundaysa Thl yoniinde diferansiye oldugunu gostermistir (164).

IL-17 iireten Th hiicreleri Th17 hiicreleri olarak isimlendirilebilir. Th17
hiicrelerinin TGF-B ve IL-6 varhifinda gelisebildigi daha onceki calismalardan
anlasilmistir. 1L-17, IL-6, IL-1B, TNF-a gibi lokal inflamatuar medyatérlerle sinerjistik

etki gosterir.

Jandus ve ark.lar1 5 tane vitiligo hastasinda Th17 hiicrelerini arastirmis ama
saglikli gruba gore vitiligolu hastalarda artmis diizeyde Thl7 hiicresi saptamamislardir
(165).

Basak ve ark.lariimn yaptig1 calismada ise serum IL-17 diizeylerinin, hastaligim
erken baglangi¢ yas1 ve tutulum olan viicut yilizey alaniyla korele oldugu goriilmiistiir.
Ayni c¢alismada hasta ve kontrol grubunda serum TNF-B diizeylerinde farklilik
bulunmamistir (135).Vitiligolu hastalarda azalmis TGF-B diizeyleri dominant CD8 T
lenfosit cevabina, azalmis Treg matiirasyonuna ve bozulmus inflamasyon inhibisyonuna

neden olur bu da vitiligonun baslangicini kolaylastirdigini diistindiirtmiistiir.

Otoimmiin hastaliklarin gelisiminde immiinitenin Treg ve Th2lerden uzaklasip
Thl veya Th17 yolaginda olmasi, Thl ve Th17 lenfositlerinin vitiligo patogenezinde
onemli oldugunu gosterir (166). Daha once yapilan caligmalar vitiligo patogenezinde
degismis hiicresel immiinite, otoimmiinite ve sitokinlerin vitiligo patogenezinde rolii
oldugunu destekler niteliktedir. Bu caligmalarin ¢ogu vitiligo patogenezinde Thl ve

Th2’lerin roliinii arastirirken ¢ok az1 Th17 ve Treglerin katkisini aragtirmistir.

Bassiouny ve ark.larmin yaptigi calismada Basak ve ark.larinin yaptigi
calismayla uyumlu olarak vitiligolu hastalarda kontrol grubuna gére serum IL-17
diizeyleri belirgin olarak ytiksektir,yine Basak ve ark.larinin yaptig1 ¢calismayla uyumlu
olarak serum IL-17 diizeyleri viicut yiizey tutulum alani ve hastalik siiresiyle korele
olarak yiiksek bulunmustur.Ek olarak,vitiligo lezyonlarinda normal deriye gore doku
IL-17 diizeyi de yiiksektir.Serum sonuglarina benzer sekilde IL-17"nin doku diizeyi ve

vitiligonun stiresi ve yayilimiyla uyumlu belirgin pozitif korelasyon saptanmistir (136).
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Calismamizda yas ve cinsiyet olarak birbirinden istatistiksel olarak anlamli
farklilik gdstermeyen hasta ve kontrol gruplarinin serum IL-23 diizeyleri 6l¢iilmiistiir.
IL-23 ortalamas1 hasta grubunda kontrol grubuna gére yaklasik 3 kat yiiksek olmasina
ragmen gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark olmadigi saptandi. Ayrica
vitiligo tipleri arasinda da IL-23 diizeyi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmadi. Cinsiyetlere gore 1L-23 diizeyleri karsilastirildiginda kadm ve erkek hasta
grubunda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi. Vitiligonun viicut yiizey alani
tutulumuyla IL-23 diizeyleri arasinda istatistiki olarak anlamli bir fark tespit
edilememistir. Vitiligolu hastalarda anogenital tutulumun varligiyla iL-23 diizeyleri
arasinda istatistiki olarak anlamli bir fark tespit edilememistir. Hastaligin baslangic yasi
ile IL-23 arasindaki iliskide istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilemedi.
Vitiligoda hastaliin siiresi ile 1L-23 diizeyleri arasindaki iliskiyi inceledigimizde IL-23

diizeyi ile hastaligin siiresi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunamamustir.

Daha &nce literatiirde vitiligo ile serum IL-23 diizeyleri arasindaki iliski
incelenmemistir. Calismamiz bu konuda yapilan ilk calismadir. Vitiligolu hastalarda iL-
17 diizeyinin arastirildigr diger calismalarin sonuglaria bakilarak vitiligolu hastalarda
serum IL-23 diizeylerinin kontrol grubuna gére anlamli olarak yiiksek bulunmasi
beklenirken bizim ¢alismamizda vitiligolu ve kontrol grubunda serum IL-23 diizeyleri
agisindan istatiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmemistir. Yine daha énce IL-17 ile
yapilan ¢aligmalarm sonucuna bakilarak vitiligolu hastalarda serum IL-23 diizeylerinin
viicut yiizey alani tutulumu ve hastaligin siiresiyle iligkili olarak kontrol grubuna gore
yiiksek olmasi beklenirken ¢aligmamizda gruplar acisindan da anlamhi bir fark

saptanmamuistir.

IL-23 ile Th17 hiicreleri arasindaki iliskiyi gdsteren kuvvetli delillerden birisi
[L-23’tin aktive T hiicrelerinden IL-17 saliimini arttirmasidir (120). Thl7
farklilasmasini saglayan sitokinlerin (IL-6, TNFo ve IL-21) tespitinden sonra IL- 23’iin
Th17 hiicrelerine farklilagsma siirecinin baslangi¢ asamalarina katilmadigi tespit
edilmistir. IL-23 farklilasmanin tamamlanmasinda ve kalic1 olmasinda etkilidir (108).
Ek olarak I1L-23 proinflamatuar efektér sitokinlerin salinimii indiikleyebilir ve Th17
hiicrelerinden IL-10 gibi anti inflamatuar sitokinlerin salinimimi baskilayabilmektedir
(121). Ancak IL-23R’in T hiicrelerinde ne zaman ve hangi yogunlukta eksprese edildigi

ve bunun T hiicre fonksiyonlarina etkisi net bir sekilde bilinmemektedir.
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Bu yilizden daha Once yapilan calismalarda vitiligolu hastalarin serum ve
dokularinda artmis Th17 hiicresi ve artmis IL-17 diizeyi gosterilitken calismamizda
vitiligolu hastalarda serum IL-23 diizeyinin hasta ve kontrol grubunda anlamli bir fark
olmamasi, 1L-23’iin Th17 hiicrelerinin farklilasmasinin baslangic asamasinda degil,
tamamlanmasinda ve kalict olmasinda etkili olmasindan kaynaklanabilir. Ayrica diger
hastaliklardan farkli olarak vitiligo etyopatogenezinde Th17 hiicrelerinin artisinda iL-
23’ten daha ¢ok daha dnce yapilan ¢alismalarda gériilmiis oldugu iizere 1L-6 ve TNF-a
artisinin etkili oldugunu diisiindiirmektedir. Calismamizda vitiligolu hasta grubunda IL-
23 diizeyleri yiiksek olarak bulunsayd: IL-23’e y&nelik immiinoterapiler bu zor ve
tedavisi direncli olan hastalikta umut vaat edici ve hastaligin olugsmasinda ilk
asamasindaki sebebe yonelik olacakti. Ancak IL-23’iin vitiligo etyopatogenezinde
onemli olmadigin1 sdyleyebilmek amaciyla ileride daha gok hasta ve kontrol grubuyla

yapilacak ¢alismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Gelecekte, immiinoterapinin vitiligo hastaligmin tedavi edilmesinde ve kontrol
edilmesinde uygun bir yontem olacagi diisiiniilmektedir. Th17 hiicrelerini nétralize
edecek ve ileride Th17 hiicrelerinin artisina sebep olan sitokinlere yonelik yeni tedaviler

bu direngli hastalikta umut vaat edebilir.
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6. SONUCLAR

Calismamizda otoimmiin bir hastalik oldugu diisiiniilen vitiligoda yakin
donemde tanimlanan yeni bir yardimci T hiicre alt tipi olan Thl17 ile ilgili

sitokinlerin serum diizeyleri arastirtlmistir.

Hasta grubunun ortalama IL-23 diizeyi kontrol grubuna goére yaklasik 3 kat
yiiksek olup hasta grubuyla kontrol grubunun IL-23 diizeyleri arasinda
istatistiksel anlamli bir farklilik saptanmamuistir (P:0.171).

Hasta grubunda vitiligonun yiizey tutulum alaniyla, anogenital tutulum
olmasiyla, vitiligo tipiyle 1L-23 diizeyi karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlamli bir fark saptanmadi. (sirasiyla P:0.904, P:0.335, P:0.354)

Hastalarda vitiligonun baslangic yast ve cinsiyetle IL-23  seviyesi
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (P:0.956,
P:0.729)

Cesitli vitiligo hayvan modelleri ve bazi insan galigmalari IL-17"nin hastaligin
patogenezinde &nemli oldugunu desteklemistir ancak 1L-23 ile ilgili bir ¢alisma
su ana kadar yapilmadigindan, ¢alismamiz bu konuda bir ilktir. Grubumuzda
elde ettigimiz sonuglar ile IL-23’{in vitiligo etyopatogenezinde Onemli
olmadigin1 sodyleyebilmek i¢cin daha genis katilimli c¢alismalara ihtiyag

duyulmaktadir.
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7. OZET

Amag: Interlokin-23 otoimmiin hastaliklarin patogenezinde etkili oldugu
diisiiniilen, bu ylizden otoimmiin hastaliklarin tedavisinde hedef molekiil olarak
kullanilabilen bir sitokindir. Th17 hiicrelerini indiikleyerek, bu hiicrelerden interlokin-
17 (IL-17) salgilanmasina neden olur. Bu calismada vitiligolu hastalarda serum
interlokin-23 (IL-23) diizeyinin arastirilarak, saghkli goniilliilerle kiyaslanmasi ve

vitiligo etiyolojisindeki olasi rollerinin degerlendirilmesi amaglandi.

Gere¢ ve Yontem: Arastirmamiz, dermatoloji poliklinigine basvuran, klinik
olarak ve wood lambas1 muayenesi ile vitiligo tanist konulan 34 kadin ve 17 erkek
toplam 51 vitiligo hastasini igermektedir. Yas ve cins uyumlu 24 kadin ve 12 erkek
saglikli goniillii de kontrol grubu olarak ¢aligmada yer aldi. Alinan periferik vendz kan
orneklerinde IL-23 diizeyleri 6lgiildii. Istatistiksel analiz SPSS 16.0 programi ile
yapild.

Bulgular: Calismaya alinan 51 vitiligolu hastanin 34’1 (%66,7) kadin, 17’si
(%33,3) erkekti. Otuz alt1 kisiden olusan kontrol grubunun 24’i (%66,7) kadin, 12’si
(%33,3) erkekti. Vitiligolu olgular ile kontrol grubu, yas ve cinsiyet dagilimi agisindan
benzer bulundu (P>0.05) (P>0.05).

Elli bir hastanin 13’tinde (%25,5) fokal tip, 3’iinde (%5,9) segmental tip, 5’inde
(%9,8) akrofasiyal tip, 3’tinde (%5,9) universal tip vitiligo saptanirken; 27’sinde
(%52,9) generalize tip vitiligo saptanmustir.

Serum IL-23 ortalama degerleri agisindan; hasta ve kontrol grubu arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (P:0.171). Ayrica vitiligonun viicut
yiizey alani tutulumuyla, anogenital tutulumunun olmasiyla, tipiyle, hastaligin siiresi ve
hastalarin cinsiyetiyle; IL-23 diizeyleri arasinda da istatistiki olarak anlamli bir fark
saptanmadi (P:0.904, P:0.335, P:0.354, P:0.317, P:0.729).

Sonug: Literatiirde arastirabildigimiz kadariyla, calismamiz vitiligoda iL-23
serum diizeyini arastiran ilk calismadir. IL-23 diizeyi vitiligolu hastalarda yiiksek
saptanmamistir. Calisgmamizdan elde ettigimiz sonuglarin gecerliliginin dogrulanmasi
agisindan, daha genis hasta gruplarinda serum IL-23 diizeyine yonelik calismalarmn

yapilmasinin faydali olacag: kanisinday1z.

Anahtar Kelimeler: 1L-23, serum, vitiligo
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8. SUMMARY

Background and Design: Interleukin-23 (IL-23) is a cytokine which is believed
to have an important role in the pathogenesis of autoimmune diseases. Therefore, it can
be used as a target molecule in the treatment of autoimmune diseases. The aim of our
study was to determine serum IL-23 levels in patients with vitiligo to understand their
possible roles in the disease etiology and to compare the results with the healthy

controls.

Materials and Methods: Fifty-one patients, who applied to the dermatology
outpatient clinic and were diagnosed with vitiligo clinically and by wood lamp
inspection, were enrolled in our study. Thirty-six age- and sex-matched healthy subjects
were also enrolled as the control group. Serum IL-23 levels were studied in peripheral
venous blood samples. Statistical analyses were made by SPSS version 16.0 for
Windows .

Results: Vitiligo group and control group were similar in terms of age and sex.
Generalized type vitiligo was detected in 27 (52,9%), whereas focal, acrofacial,
segmental and universal forms were detected in 13 (25,5%), 5 (9,8%), 3 (5,9%) and 3
(5,9%) of the patients, respectively.

Mean serum IL-23 values were not significantly different between patient and
control group (P:0.171). We also showed that serum IL-23 levels did not show any
statistically significant difference in patients according to the size of the body surface
area involved, involvement of the anogenital area, clinical manifestation, duration of
disease and gender respectively (P:0.904, P:0.335, P:0.354, P:0.317, P:0.729,

respectively).

Conclusions: To our knowledge, this is the first study investigating IL-23 levels
in vitiligo. According to our findings, 1L-23 level was not higher in vitiligo patients.
Because of the small number of subjects involved in our study, further studies involving

larger groups are needed to verify our results in IL-23 levels in vitiligo patients.

Key Words: Vitiligo, IL-23, serum, vitiligo
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