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OZET

Vitiligo Hastalarinda Bagirsak Permeabilitesinin Serum Zonulin Diizeyi ile
Degerlendirilmesi ve Inflamatuvar Sitokinler, Oksidatif Stres Belirtecleri ile
Korelasyonu

Amag: Vitiligo, deride depigmente makiiller ile seyreden edinsel bir hastaliktir.
Hastaligin patogenezinde otoimmiinite ve oksidatif stresin 6nemli rol oynadigi
bilinmektedir. Bazi otoimmiin hastaliklarda bagirsak gecirgenliginde artisin oldugu ve
bu durumun hastaligin ortaya c¢ikmasinda 6nemli bir etken oldugu kanitlanmistir.
Bagirsak gecirgenligini olgen yontemlerden biri de bagirsaktaki siki baglantilarin
fizyolojik modiilatorii olan zonulin seviyelerinin incelenmesidir. Bu ¢alismamizda hasta
ve saglikli kontrol grubunda zonulin diizeylerine bakarak vitiligo hastaliginda bagirsak
gecirgenligini degerlendirmeyi amagladik. Ayni1 zamanda inflamatuvar sitokinler,
oksidatif stres belirtegleri ve LPS diizeyleri ile zonulinin korelasyonunu incelemeyi
amagladik.

Materyal ve Metot: Caligmamiza 41 vitiligo hastasi ve 41 saglikli goniillii dahil
edildi. Hasta grubunun yas, cinsiyet, hastalik siiresi, ailede vitiligo Oykiisii ve VASI
skorlart kaydedildi. Saglikli goniilliiler de, hasta gurubuyla yas ve cinsiyet olarak benzer
dagilimda olmasmna dikkat edilerek secildi. Hasta ve kontrol grubundan vendz kan
ornekleri alinarak zonulin, LPS, IL-6, TNF-a ve oksidatif stres belirtecleri diizeyleri
incelendi.

Bulgular: Hasta grubun zonulin ortalamasi, kontrol grubundan istatistiksel
olarak anlamli diizeyde yliksek saptandi (p<0.05). Zonulin diizeyi ile IL-6, TNF-a ve
LPS diizeyleri arasinda pozitif yonlii ve istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptandi
(p<0.05). Hasta gurubun TNF-a ve LPS diizeyleri kontrol grubuna gore anlamli bir
diizeyde yiiksek saptanirken IL-6 diizeyleri agisindan anlamli bir fark yoktu. Hasta ve
kontrol grubunda plazmada bakilan oksidatif stres belirtegleri diizeyi agisindan anlamli
bir fark saptamadik. Hasta grubunda kontrol grubuna gore eritrositlerde incelenen GSH,
NO, TAS diizeyleri diisiik, MDA diizeyi yliksek saptanirken; MPO, TOS, OSI diizeyleri
acisindan ise anlamli bir fark saptamadik.

Sonug: Vitiligo hastaliginda, serum zonulin seviyesinin yiikseldigini ve bagirsak
gecirgenliginin arttigini diistinmekteyiz.

Anahtar kelimeler: Bagirsak gegirgenligi, oksidatif stres, vitiligo, zonulin



ABSTRACT

Evaluation of Intestinal Permeability by Serum Zonulin Level in Vitiligo Patients

and Its Correlation with Inflammatory Cytokines, Oxidative Stress Markers

Aim: Vitiligo is an acquired disease with depigmented macules on the skin. It is
known that autoimmunity and oxidative stress play an important role in the
pathogenesis of the disease. It has been proven that there is an increase in intestinal
permeability in some autoimmune diseases and this is an important factor in the
emergence of the disease. One of the methods to measure intestinal permeability is to
examine the levels of zonulin, a physiological modulator of tight junctions in the
intestine. In this study, we aimed to evaluate intestinal permeability in vitiligo disease
by looking at zonulin levels in the patient and healthy control group. At the same time,
we aimed to examine the correlation of zonulin with inflammatory cytokines, oxidative
stress markers and LPS levels.

Material and Method: 41 vitiligo patients and 41 healthy volunteers were
included in our study. Age, gender, disease duration, family history of vitiligo and
VASI scores of the patient group were recorded. Healthy volunteers were selected by
paying attention to the fact that they were similar in age and gender with the patient
group. Venous blood samples were taken from the patient and control groups, and the
levels of zonulin, LPS, IL-6, TNF-a and oxidative stress markers were examined.

Results: The mean zonulin level of the patient group was found to be
statistically significantly higher than the control group (p<0.05). A positive and
statistically significant correlation was found between zonulin level and I1L-6, TNF-a
and LPS levels (p<0.05). While the TNF-a and LPS levels of the patient group were
found to be significantly higher than the control group, there was no significant
difference in IL-6 levels. We did not detect a significant difference in the level of
oxidative stress markers in the plasma of the patient and control groups. While the
GSH, NO, TAS levels in the erythrocytes were lower and MDA levels were higher in
the patient group compared to the control group; We did not find any significant
difference in MPO, TOS, and OSI levels.

Conclusion: We think that in vitiligo disease, serum zonulin level rises and
intestinal permeability increases.

Key Words: Intestinal permeability, oxidative stress, vitiligo, zonulin
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1. GIRIS

Vitiligo etyopatogenezi net olarak belli olmayan, melanositlerin edinsel kaybina
bagli olarak klinikte keskin sinirli depigmente veya hipopigmente makiil, yamalar ile
karsimiza ¢ikan bir hastaliktir (1). Prevalanst diinyada 9%0,5-1 arasinda degismektedir
(2). Etyolojisi heniiz net olarak aydmlatilmamis olup genetik ve ¢evresel faktorler rol
oynamaktadir. Otoimmiin, oksidatif stres, biyokimyasal, néral ve melanosit ayrilma
teorileri One siiriilmiistiir; bunlardan en ¢ok desteklenenler otoimmiin ve oksidatif stres

teorileridir (1, 3).

Yapilan son caligmalarda, bagirsak gegirgenligindeki artisin otoimmiin, alerjik
ve metabolik hastaliklarin gelisiminde 6nemli bir rolii oldugu gorillmistir (4).
Bagirsaklar, besinlerin sindirim ve emilimi ile su ve elektrolit homeostazisi yan1 sira
mukozal bariyer aracihigi ile viicuda yabanci c¢evresel antijenlerin  girisinin
onlenmesinde de anahtar rol oynar (4). Bagirsak epitelinde bulunan siki baglantilar
(tight junctions) bagirsak epitelindeki paraselliiler gegiste onemli rol oynamaktadir (5).
Sik1 baglantilarin fizyolojik modiilatorii olan zonulin mukozal bagisiklikta rol oynar.
Intestinal bariyerde olusan sorunlarda bagirsak gecirgenligi artis1 ile kan zonulin
seviyeleri de artar. Artmis bagirsak gegirgenligi ile normalde bagirsaktan kana
gecemeyen antijenlerin gecisi olmakta ve bunun sonucunda kendi 6z antijenlerine karsi

tolerans kaybu ile otoimmun hastaliklara zemin olusmaktadir (4).

Bir¢ok otoimmun hastalikta artmig bagirsak gecergenligi oldugu kanitlanmustir.
Literatiirde heniiz vitiligo hastaliginda bagirsak gecirgenligi ile ilgili yapilmig bir
calismaya rastlamadik. Bu calismamizda vitiligo hastaliginda bagirsak gecirgenligini
kan zonulin diizeyi ile saptamak ve hastaligin etyopatogenezine, gelistirilebilecek yeni

tedavi segeneklerine 151k tutmayi amagladik.

Ayrica zonulin diizeyi ile Interlokin (IL)-6, Tiimér nekroz faktorii-alfa (TNF-o)
gibi bazi proinflamatuvar sitokinlerin, bakteriyel endotoksin olan Lipopolisakkaritin
(LPS) ve vitiligo patogenezinde vyer aldigi disiiniilen oksidatif stresin bazi

belirteclerinin korelasyonunu incelemeyi amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Vitiligo

Vitiligo yasamin herhangi bir zamaninda ortaya ¢ikabilen, degisik ebat ve
sayida, belirgin simnirli, siit beyazi renkte yamalar seklinde goriilen, melanosit yikimi ile
karakterize kazanilmig bir deri hastaliidir (3, 6). Hastalik nadiren konjenital olarak

karsimiza ¢ikabilir.

2.1.1. Tarihge

Vitiligo ¢ok uzun zamandir bilinen ve milattan 6nceki zamanlardan beri
eserlerde bahsedilen bir hastaliktir. Hastaligin beyaz renkli makiilleri bircok eserde
anlatilmistir. Milattan 6nce 1500 yillarinda Misir Ebers papiriislerinde vitiligo makiilleri
ve lepradan bahsedilmistir (7). Yine milattan 6nce 1000-1500 yillarinda Hint metni olan
Atharvaveda’da beyaz renkli makiillere deginilmistir (8). Hint eserlerinde beyaz
yamalart belirtmek i¢in kilas ve palita kelimeleri kullanilmis. Budizmin kutsal kitab1
Vinay Patika’da kilast bulunan kisilerin papaz olamayacagi, hint kutsal kitabi
Manusmriti’de svitra kelimesi deride yaygin beyazlasma i¢in kullanilmis ve bu kisilerin
saygl gormeyi hak ketmediklerinden bahsedilmis, miisliimanlarin kutsal kitab1 Kuran-1
kerimde ise Isa peygamberin iyilestirdigi derideki beyazliklardan baras kelimesi olarak

bahsedildigi bilinmektedir (9).

Vitiligo, latincede leke veya hata anlamina gelen vitium kelimesinden koken
almaktadir ve latince bilinen anlamiyla vitiligodan ilk olarak milattan sonra birinci

yiizyilda Romali hekim Celsus’un De Medicina adli eserinde bahsedilmistir (10, 11).

2.1.2. Epidemiyoloji

En sik goriilen pigmentasyon bozuklugu olan vitiligonun diinya genelindeki
prevalanst %0,5-1 arasindadir (12). Hastaligin goriilmesi agisindan cinsiyet ve 1k
ayrimi saptanmamugtir. Her yasta goriilebilmesine karsin olgularin yarisindan fazlasi 30

yasindan once karsimiza ¢ikmaktadir (13).



2.1.3. Genetik

Vitiligo, ¢oklu genetik risk faktorlerinin ve gevresel tetikleyicilerin eszamanli
katkilartyla ortaya ¢ikan bir hastaliktir (14). Giiniimiizde vitiligo olarak bilinen hastalik
ilk olarak 1765’te Claude Nicolas Le Cat tarafindan tanimlanmistir (15). Hastaligin
genetik bir bileseninin oldugu da Stiittgen (16) ve Teindel (17) tarafindan aynmi anda
vitiligodan etkilenen ¢ok sayida akrabasi olan toplam sekiz aileyi 1950 yilinda
bildirmesiyle diisiiniilmiistiir. Mohr, Siemens ve Vogel genetik faktorlerin 6nemli bir
roliine isaret ederek vitiligodan etkilenen ikiz ¢iftleri bildirdi (18, 19). Vitiligonun resmi
genetik epidemiyolojik caligsmalar1 cok daha sonra yapildi. Bu calismalarda poligenik,
cok faktorlii bir model desteklendi. Avrupa kokenli beyazlarda yapilan bir ¢alismada
monozigotik ikizlerde vitiligo konkordansinin %23 oldugu bulunmus ve vitiligo
patogenezinde genetik faktorlerin yani sira gevresel faktorlerin 6nemi vurgulanmistir
(20). Yine ayn1 ¢alismada vitiligo sikliginin erkeklerde ve kadinlarda esit olmasi, ¢cogu
vitiligo klinik vaka serisinde bulunan kadin cinsiyet yanliligini ortadan kaldirmistir.
Ayrica yapilan bir diger c¢alismada vitiligodan etkilen ¢ok sayida akrabasi olan
vakalarda aile oykiisii olmayanlara gore daha erken baslangi¢ yasi, daha fazla deri
yiizey alani tutulumu ve otoimmun hastaliklarin daha sik goriilmesi genlerin bu
vakalarda vitiligo riskine daha fazla katkikada bulundugunu diistiindiirmistiir (21).
Vitiligonun otoimmun kdkeni ve otoimmun hastaliklar ile baglantisina ait ilk isaretler
1855 yilinda Addison hastaliginin raporlanmasina dayanir. Daha sonradan yapilan
bircok c¢aligma, otoimmun tiroid hastaliklari, pernisiyoz anemi, Addison hastaligi,
sistemik lupus eritematozus, romatoid artrit, erigkin baslangigh tip-1 diyabetus mellitus
(DM) gibi otoimmun hastaliklarin vitiligoya eslik ettigi gosterilmistir. Bu otoimmun
hastaliklarin vitiligosu bulunan kisilerin birinci derece akrabalarindan vitiligo eslik
etmeyenlerde de artan siklikta goriillmesi bu hastaliklarin vitiligo ile bazi genetik
temelleri paylagtigini gosterir (21). 1960 ve 1970’lerde ABO, haptoglobulin, eritrosit
enzimleri ve gesitli serum proteinleri vitiligo i¢in genetik belirteg olarak test edildi ve
negatif sonug¢ verdi. 1970’lerden baslayarak belirsiz ve ¢eliskili bulgularla vitiligoda
Insan Lokosit Antijenlerinin (HLA) ¢ok sayida analizleri rapor edilmistir. Daha sonra
vitiligonun diger bir¢ok aday gen ile genetik iliskisi arastirilmis ve rapor edilmistir.
Yapilan genetik caligmalarda HLA genlerinden A2, DR4, DR7 ve DQBI ile vitiligo
arasinda iliski saptanmustir (3, 22). Vitiligo gelisiminde yatkinliga neden oldugu
diistiniilen diger genler ise AIS1(FOXD3) (autoimmune susceptibility 1), AIS 2, AIS 3,



CAT (catalase), PTPN22 (protein tyrosine phospatase, non receptor type 22), CTLA-4
(Cytotoxic T lymphocyte antigen 4), NALP1 (SLEV-1) (NACHT leucine rich repeat
protein) (systemic lupus erythematosus vitiligo-related-1), AIRE (Autoimmune regulator
gene)’dir (3).

2.1.4. Etyopatogenez

Vitiligo patogenezi heniiz tam olarak agiklanamayan bir hastaliktir. Genetik ve
cevresel faktorlerin rol aldigi multifaktoriyel bir hastaliktir. Genetik olarak yatkin
kisilerde c¢evresel tetikleyicilerin etkisi ile hastalikli deride melanosit kaybi
olugmaktadir. Bu melanosit kaybini agiklamak i¢in bir¢ok mekanizma ileri siiriilmiistiir.

Bunlardan en ¢ok kabul gérenler; otoimmun, oksidatif stres ve noral teoridir.
Otoimmun teori

Vitiligoya bir¢cok otoimmun hastaligin eslik edebilmesi, yapilan ¢aligmalarda
hastalikli  deri alaninda inflamatuvar reaksiyonun saptanmasi Vve hastaligin
immunsupresif tedaviyle gerilemesi otoimmun teoriyi desteklemektedir. Yine vitiligo
hastalarinin birince derece yakinlarinda otoimmun hastaliklarin daha sik goriilmesi de
bu teoriyi desteklemektedir (23, 24). Jeneralize vitiligo ile otoimmun hastaliklarin ayni
genetik yatkinlik lokuslarina sahip oldugu da yapilan son genom capinda iliskilendirme

caligmalarinda saptanmistir (25).

Vitiligo hastaliginda dogal ve adaptif immunitenin ortak etkisi bulunmaktadir
(26). Vitiligoda dogal immunite oksidatif stres ile adaptif immiinite arasindaki boslugu
doldurur. Dogal immiinite hiicrelerinin aktivasyonunun, melanositlerden ve muhtemelen
keratinositlerden salinan eksojen veya endojen olarak indiiklenen stres sinyallerini
algilayarak vitiligoda erken gerceklesmesi muhtemeldir (27, 28). Dogal immiinite
sisteminin bir diizenleyicisi olan NALP1'deki vitiligo duyarliligi ile genetik
degisiklikler arasinda bir iligki vardir (29). Vitiligolu hastalarin cildindeki genomik
ekspresyon analizi, ozellikle dogal Oldiiriicii(NK) hiicreler olmak iizere vitiligo
cildindeki melanositlerin yerel mikro-ortaminda anormal derecede yiiksek dogal
immiinitenin altii ¢izmistir. Gergekten de, NK hiicrelerin vitiligolu hastalarin klinik
olarak normal cildine sizdig1 bulunmustur, bu da NK hiicrelerin melanosit stresine erken
yanit verdigini diisiindiirmektedir (27). Ayrica, vitiligolu hastalarin kaninda ve vitiligo
hastalarinin lezyonsuz derisinde interferon-gama (IFNy) iireten tip-1 dogustan gelen

lenfoid hiicrelerin (NK ve ILC1(Type 1 Innate lymphoid cells)) varliginin arttig



bulunmustur (30). insan melanositlerinin, kimyasal olarak indiiklenen strese yanit
olarak eksozomlar salgiladigi saptanmistir. Bu eksozomlar, melanosit spesifik
antijenler, miRNA'lar, 1s1 soku proteinleri ve hasarla iliskili molekiiler 6rgiiler (DAMP)
olarak hareket eden diger proteinleri icerir (28, 31). Eksozomlar, stresli melanositler ile
dogal immun sistem arasindaki iletisimin aracis1 gibi goriiniiyor. Bu eksozomlar,
yakindaki dendritik hiicrelere vitiligo hedef antijenleri iletir ve bunlarin olgunlagmasina,
etkili antijen sunan hiicrelere déniismesini saglar. Indiiklenebilir 151 soku proteini
70(Hsp70)'in, bir fare modelinde dendritik hiicreleri, lenfoid dokulardaki T hiicrelerine
melanosit spesifik antijenleri sunmaya tesvik ederek vitiligo patogenezinde merkezi bir
rol oynadigi gosterilmistir (32). Bunun, melanositlerin T hiicre aracili otoimmiin
yikimina yol acan dogal ve adaptif immiinite arasindaki anahtar baglant1 oldugu 6ne

stirilmistiir (33, 34).

Hem hiimoral hem de hiicresel immiinite bu yanitta rol almaktadir ve bazi
sitokinlerin daha etkin bir sekilde bu inflamasyonda bulunduklari bilinmektedir (35).
Vitiligoda melanosite karsi antikor gelisimi konusunda yapilan caligmalarda hiicre
yiizey pigment antijenine, intraseliiler hiicre antijenine ve normal doku antijenlerine
kars1 antikorlar tespit edilmistir (36, 37). Vitiligoda melanosit antijenlerinden tirozinaz,
tirozinaz iliskili protein 1 ve 2, glikoprotein 100, T hiicreleri tarafindan taninan
melanom antijeni-1 (Melanoma Antigen Recognised by T-cells, Melan-A/MART-1) ve
melanosit konsantre edici hormon-1 reseptoriine karst antikor varligr bildirilmistir. Bu
antikorlar melanositlerin yikiminda rol oynamaktadir (3, 38). Bu antikorlar kiiltiire
melanositlerin yikimimi kompleman aracili lizis ve antikor bagimli hiicresel sitotoksisite

araciligiyla uyarabildigi gosterilmistir (39, 40).

Yapilan bircok ¢alismada vitiligo lezyonuna yakin deri alanlarinin
dermoepidermal bileskesinde CD4+ ve CD8+T lenfositlerin varligini gdstererek
hiicresel aracili immiin sistmemin aktif bir rolii oldugu gosterilmistir (41). Sitotoksik
CD8+T hiicreler melanosit yikiminda aktif goérev yapmakta ve vitiligoda
otoimmiinitenin efektdr kolunu olusturmaktadir. Vitiligo hastalarinin kan ve derilerinde
otoreaktif melanosit spesifik sitotoksik CD8+T hiicreler artmis sayida bulunmustur (42).
Yapilan bir c¢alismada vitiligo hastalarinin periferal kaninda Melan-A/MART-1"e
spesifik CD8" T hiicre sayisinda artig saptanmis olup; bu artis hastalik aktivitesiyle de
korele bulunmustur (43). Aktif ve stabil vitiligoda dokuda yerlesmis, fonksiyonel CD8+

hafiza T hiicreleri bulunmustur ve stabil hastalikta dokuda kalanlarin hastalik



reaktivasyonunda rol alabilecegi diisiiniilmektedir (44). CD8+T hiicrelerin yaninda
CD4+ regiilator T (Treg) hiicrelerinde vitiligo patogenezinde rol aldig
diisiiniilmektedir. Periferik kanda Treg hiicrelerin azalmasi ve bu hiicrelerin bozulmus

fonksiyonel aktivitelerinin melanositlere kars1 hasari arttirdigi gosterilmistir (45, 46).

Vitiligo lezyonlarinda TNF-a, IFN-y, IL-10 ve IL-17’nin ekspresyonunda artis
gosterilmigstir (47). IFN-y’nin uyardigi kemokin CXCL10 ve onun reseptoric CXCR3
vitiligo hastalarinin kan ve derilerinde eksprese edilmekte ve T hiicrelerin dolagimdan
deriye gelmesinde gorev almaktadir (48). Ayrica vitiligo hastalarinin lezyonlu
derilerinde daha yogun ve difiiz JAK1 ekspresyonu izlenmistir. Vitiligoda IFN bagl
reseptor kompleksi JAK-STAT yolu arachigi ile bazi genlerin transkripsiyonel

aktivasyonuna neden olmaktadir (49).
Noral teori

Melanositler ve sinir sistemi ortak embriyolojik tabakadan kdken almaktadir. Bu
nedenle norolojik hastaliklar ve pigmentasyon bozukluklarinin birlikte goriilmesi
beklenen bir durumdur. Noral hipoteze gore sinir sonlanmalarindan salinan néropeptidler,
katekolaminler ve onlarin metabolitleri veya genel olarak artmigs sempatik sistem
aktivitesi melanosit hasarlanmasina neden olmaktadir (50). Bu hipoteze dayanak
olugturan durumlar; sinir yaralanmas: olan hastalarda denerve alanlardaki deride
vitiligonun ortaya ¢ikmasi, klinik olarak segmental vitiligonun varligs, vitiligolu alanlarda
artmis adrenerjik aktivite gostergesi olan terleme artis1 ve vazokonstriiksiyonun olmasi,

hayvan modellerinde sinir lifleri kesilince depigmentasyon olusmasidir (9).
Oksidatif stres (biyokimyasal) teorisi

Oksidatif stres teorisine gore endojen veya eksojen uyaranlar sonucunda
hiicrelerde oksidatif stres artisi olmakta ve oksidan-antioksidan dengesi bozulmasi
sonucunda serbest oksijen radikallerinde (Reactive Oxygen Species, ROS) artis ile
melanositlerde hasar meydana gelmektedir. Vitiligolu hastalarin derilerinde epidermal
hidrojen peroksit (H202) seviyesinin yliksek, hiicreleri oksidatif hasardan korumada
kritik enzim Kkatalaz seviyesinin diisik oldugu tespit edilmistir (51). Vitiligo
hastalarinda oksidatif strese kars1 koruyucu rolii bulunan glutatyon peroksidaz aktivitesi
de diisiik bulunmustur (52). Yine kalsiyum ile allosterik negatif kontrol altinda olan ve
oksidatif strese karsi hiicreyi koruyan tiyoredoksin rediiktaz enziminin melanositlerde

artan hiicre i¢i kalsiyum ile inhibe oldugu gosterilmistir (53, 54). Tim bu durumlar



oksidan-antioksidan dengenin oksidatif stres artis1 lehine kaydigini gostermektedir.
Yapilan son caligmalarda oksidatif stres artis1 ve otoimmiinitenin vitiligo patogenezinde
birbirini tamamlayici oldugu iizerinde durulmustur. Oksidatif stres artisi ile gesitli
otoantijenlerin yapiminin indiiklendigi ve dogal immunite aracilig1 ile bu otoantijenlerin

kazanilmis immiiniteye sunulup melanositlerin hasarlandigi disiiniilmiistiir (55, 56).
Melanositoraji teorisi (Transepidermal melanosit kaybr)

Gauthier ve arkadaslar1 saglikli deride tekrarlayan siirtiinmeler ile melanositlerin
ayrilmasinin ve transepidermal olarak kaybinin tetiklenip non-segmental vitiligoya
neden olabilecegini ileri siirmiislerdir (57). Bu ayrilmanin, siirtiinme ve travmalara daha
cok maruz kalan bolgeler olan ekstremiteler ve goz kapaklarina daha fazla oldugu, bu
yiizden lezyonlarin buralarda daha ¢ok goriildiigi ileri stiriilmiistiir (50). Bu durum ayni1
zamanda vitiligo hastaliginda kobner fenomeninin bir agiklamas:  olabilir.
Melanositlerin transepidermal kaybina mekanik travmanin disinda mevcut otoimmiin,

noral ve bozulmus antioksidan mekanizmalarin da etki edebilecegi belirtilmistir.
Konverjans teorisi (Birlesik teori)

Etyopatogenezde rol oynayan faktorlerin higbirinin tek basma agiklayici
olmadig1 ve tiim teorilerin patogeneze bir miktar da olsa, katkida bulunabilecegini
savunan teoridir. Bu teoriye gore stres durumu, toksik birlesiklerin birikimi, enfeksiyon,
otoimmunite, genetik faktorler, degismis hiicresel g¢evre ve bozulmus melanosit
migrasyonu gibi bir ¢cok faktoriin etiyopatogenezde rol oynayabilecegi 6ne siiriilmiistiir
(58).

2.1.5. Tetikleyici Faktorler

Vitiligo hastaliginda etyopatogenezde birgok faktor savunulmustur. Hastaligi
baglatict veya arttiran fiziksel travmalar, emosyonel stres, cerrahi veya medikal
tedaviler, beslenme aligkanligi, malnutrisyon veya vitamin eksiklikleri gibi birgok faktor
savunulmustur (59, 60). Bu faktorler ayn1 zamanda etyopatogenezde rol alan

mekanizmalara da dayanak noktas1 olmaktadir.

Monobenzen eter hidrokinon, rododendrol, 4-tert-biitilfenol ve 4-tert-
biitilkatekol gibi fenol tiirevleri, kalici sa¢ boyalar1 gibi kimyasal maddelere bagh
bildirilmig vitiligo vakalar1 vardir (61-63). Tek basina bu maddelere temasin yeterli

olmay1p ayn1 zamanda vitiligo yatkinliginin da olmasi gerektigi de vurgulanmustir.



Emosyonel stres, 233 hastadan olusan bir grup ile yapilan caligmada tetikleyici

faktor olarak % 60 oraninda saptanmustir (64).

Vitiligo lezyonlar1 kesi, abrazyon, siirtiinme, 1s1, basing, ultraviyole gibi fiziksel
travma veya yaralanmalar sonrasinda ilgili bolgelerde ortaya ¢ikabilmektedir. Bu durum
kobner fenomeni olarak bilinmektedir (60). Bu durum ayni zamanda cerrahi operasyon,
radyoterapi, lazer tedavileri, giines yaniklar1 sonrasinda ortaya g¢ikan vitiligoyu da

acgiklamaktadir.

Medikal tedaviler sonrasinda ortaya ¢ikan vitiligo hastaliklar1 bildirilmistir.
Infliksimab, nivolumab ve pembrolizumab gibi PD-1 inhibitérleri (programed cell death

1) gibi ilaglara bagl bildirilmis vitiligo vakalar1 mevcuttur (65, 66).

2.1.6. Klinik

Vitiligoda lezyonlar normal deri ile gevrili, tebesir beyazi renkte, keskin smnirl
makiil ve yamalar ile karakterizedir. Lezyonylar genellikle asemptomatik olup, bazen
kasint1 eslik edebilir. Ozellikle vitiligonun aktif oldugu dénemlerde veya inflmatuvar
tipinde kasmti semptomu eslik etmektedir. Lezyon sinirlar1 genellikle konveks olup,
merkezden perifere dogru genisleyen bir biliylime paterni izlenmektedir. Lezyonlarin
biiyiikliigii birka¢ milimetreden ¢ok biiyiik santimetrekarelik biiyiikliige ulasabilir. Koyu
ten rengindeki hastalarda vitiligo yamalar1 belirgin olup kolay farkedilirken beyaz tenli
hastalarda bu lezyonlarin inspeksiyon ile fark edilmesi bazen gii¢ olabilmektedir. Bu
hastalarda wood 15181 ile muayene lezyonlarin kolay saptanmasinda oldukca yardimci

bir yontemdir.

Vitiligo lezyonlarinin oldugu bdlgede killarda beyazlasma (lokotrisi) bazi
hastalarda beklenen bir durumdur.

Vitiligo, viicudun herhangi bir yerinde goriilebilmekle birlikte ¢cogunlukla yiiz,
ellerin dorsal yiizi, meme ugclari, aksilla, umblikus, sakrum, inguinal bolge ve
anogenital bolgelere yerlesir. Bu bolgeler normalde viicudun daha hiperpigmente
olabilen alanlaridir. Yiize yerlesen vitiligo, siklikla gbz ve agiz cevresini periorifisyel
olarak tutar. Ekstremitelere yerlestiginde ise siklikla diz, dirsek, el bileginin fleksor
yiizleri ve parmaklar etkilenir. Vitiligo daha nadiren palmoplantar bolge, dudaklar ve

oral mukozay1 da etkilemektedir.



Vitiligo hastaliginda kdbner fenomeni oldugundan fiziksel travmalara sik maruz
kalan alanlara yerlesmeyi tercih eder. Tekrarlayan travmalar sonucu el, ayak dorsumlari
ve kemik c¢ikintilarin iizerleri etkilenebilirken, kiyafet, kemer, yakalik gibi
aksesuarlardan kaynaklanan basing nedeni ile omuz, boyun ve bel boélgeleri de
etkilenebilmektedir. Tekrarlayan siirtiinmeye bagl olarak kasik, koltukalt1 ve anogenital

bolgelerde de lezyonlar olusabilir.

2.1.7. Klinik Simiflandirma

Vitiligonun giincel siniflandirmas1 2011 yilinda gergeklestirilen ‘Vitiligo ile
flgili Genel Konular Konsensusu Konferans: (The Vitiligo Global Issues Consensus
Conference)’ nda yapilmistir. Bu konsesusa gore segmental olmayan vitiligo (NSV),
segmental vitiligo (SV) ve karisik (mikst) tip vitiligo olmak iizere ii¢ ana grup olarak
tanimlanmistir (67). Yaygin tip ve akrofasiyal tip vitiligo en sik goriilen alt gruptur.
Mikst tip vitiligo SV ve NSV’nin ayn1 hastada bir arada olmasi seklinde tanimlanmig
olup NSV grubuna dahil edilmistir. Bu siniflandirmaya goére SV diger vitiligo
grublarindan ayr1 bir grup olarak smiflandirilmistir. Diger bir deyisle vitiligo terimi tiim
segmental olmayan vitiligo formlari i¢in 6nerilen genel bir terim olarak tanimlanmaistir.
Uzun siireli fokal vitiligo ve mukozal tek odakli vitiligo tipleri ise smiflandirilamayan

vitiligo grubuna dahil edilmistir (Tablo 2.1°de).

Bu siniflandirma klinik bulgulara dayanilarak yapilmistir. Prognoz agisindan ve

tedavi yaklasimlar1 agisindan bazi farkliliklar olmasi agisindan 6nem tagimaktadir.

Segmental vitiligo tipik olarak hizli bir progresyon seklinde baslayip 6-24 ay
ilerleme gosterdikten sonra stabil bir doneme gecer (68). Cocuk hastalarda yetiskinlere
gore daha sik goriiliir. Otoimmun hastalik ile birliktelik NSV’nin aksine SV’de
beklenen bir durum degildir. Genellikle bir segment tutulumu goriiliirken ipsilateral
veya kontrolateral viiciit bolgesinde birden fazla dermatomal veya segmental tutulumlar
eslik edebilir. Bas bolgesi vakalarin %50’sinden fazlasinda tutulur ve en sik tutulan
dermatom trigeminal sinir dermatomudur. Segmental vitiligoda 16kotrisi NSV’ ya gore
daha sik rastlanan bir durumdur. Ayrica NSV’da go6zlenebilen kobner fenomeni

Segmental vitiligoda beklenen bir durum degildir (69).

Bu sik goriilen tipler disinda daha az siklikta goriilen klinik varyantlar da

mevcuttur.



Punktat Vitiligo: Kiigiik, birbirinden ayr1 duran, konfeti benzeri depigmente punktat
makiiller ile karakterize klinik formdur. 1-2 mm ¢apindaki makiillerin sayilar1 birkag
makiilden yiizlerceye kadar olabilir, viicudun herhangi bir boélgesinde yerlesim

gosterebilir (3).

Trikrom Vitiligo: Normal ve depigmente deri rengine ilaveten, ikisinin arasinda
ticlincii bir renk olusturan hipopigmente renkte lezyonlarin olmasi durumunu tanimlar
(70). Koyu deri tiplerinde daha belirgindir. Trikrom vitiligonun aktif vitiligonun yavas

yayilim gosteren bir varyanti oldugu diisiiniilmektedir (71).

Inflamatuvar Vitiligo: Depigmente yamalarin sinir blgelerinde eritemin mevcut olup

bu bolgenin deriden kabarik olabildigi formdur. Kasint1 eslik edebilir (69).

Kuadrikrom Vitiligo: Normal, depigmente ve hipopigmente renklere ek olarak,
perifolikiiler alanlarda repigmentasyon alanlarinin  dordiincii  bir  renk olarak

bulunmasini tanimlar. Koyu deri tipine sahip bireyllerde daha belirgin olarak gozlenir.

Pentakrom Vitiligo: Vitiligo lezyonunda beyaz, bronz, acik kahverengi, koyu

kahverengi, siyah olmak iizere bes rengin izlendigi durumu tanimlar (70).

Tablo 2.1. Vitiligo simflandirilmasi

Viicudun birden fazla bolgesinde, O6zellikle
Jeneralize(Yaygin)  travma ve basinca maruz kalan alanlarda
simetrik, depigmente makiil ve yamalar goriiliir.

Akral/Akrofasiyal El, ayak ve yiiz bolgesine sinirli yerlesim

Segmental olmayan costerir.

vitiligo(NSV) Oral ve/veya genital mukoza tutulumuna deri
Mukozal .
tutulumu eslik eder.
s v 0, _ > 1
Universal Viicut ylizey alaninin %80-90’1nin tutulumu ile
karakterizedir.
Tek dermatomal alanda lokalize depigmente
Segmental Unisegmental Ipa:kl}l ve yamalar goriliir. En sik goriilen SV alt
N tipidir.
vitiligo(SV) - oy
Bisegmental Iki dermatomal alan tutulumu.
Plurisegmental Cok sayida dermatom alaninda tutulum.
Kangik tip SV ve NSV SV ve NSV lezyonlar1 bir aradadir. Once SV
vitiligo(MV) kombinasyonu olarak baslar.
Segmental  dagilim  gdstermeyen  izole
Fokal depigmente lezyonlar mevcuttur. iki yil siireyle
Simflandiriimayan NSV’ye déniisiim goriilmemelidir,
Mukozal Tek mukozal alan tutulumu mevcuttur.
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2.1.8. Eslik Eden Hastalik ve Bulgular

Vitiligo hastaliginda deri ve deri dis1 diger sistemlerle iligkili eslik eden bazi
bulgular ve hastaliklar bulunmaktadir. Vitiligo hastalarinda 16kotrisi veya poliozis
rastlanan bir durumdur ve yapilan ¢alismlarda %45’e varan oranlarda eslik edebilecegi
bildirilmistir. Depigmente killar vitiligo yamasi iizerinde veya daha uzak bir alanda
olabilmektedir. Hastaligin aktivitesi ile korelasyon gostermezken azalan follikiiler
melanosit rezervuarini géstermesi nedeniyle vitiligonun tedaviye direngli olacaginin bir

isareti olarak kabul edilmektedir.

Halo neviis ya da Sutton neviis de genel populasyona gore vitiligo hastalarinda
daha sik goriilmektedir (72). Ozellikle coklu halo neviis bulunmasi ve ailede otoimmiin
hastalik dykiisiiniin olmas vitiligo veya diger otoimmdiin hastaliklar agisindan artmis bir

riske isaret olarak degerlendirilmistir (73).

Vitiligo hastalarinda melanom ve melanom dis1 deri kanseri riski normal
populasyona gore diisiik olarak saptanmistir (74). Ayrica melanom hastalarinda vitiligo
benzeri depigmente makiil olusumu tiimore karst immiin cevabin bir gostergesi olarak

kabul edilmekte ve prognoz agisindan iyi bir isaret olarak kabul edilmektedir (75).

Vitiligonun, otoimmiin hastaliklar ile iliskisi oldukca iyi bilinmektedir. Ozellikle
otoimmiin tiroid hastaliklari ile birliktelik olduk¢a sik goriilmektedir. Yine alopesi
areata, diyabetes mellitus, pernisiydz anemi, sistemik lupus eritematozus, romatoid
artrit, Addison hastaligi, Inflamatuar bagirsak hastaliklari, Sjogren sendromu,
dermatomiyozit ve skleroderma gibi bir¢ok otoimmiin hastalik vitiligoya eslik
edebilmektedir.

Melanositler epidermis disinda goz, i¢ kulak, meninks gibi diger viicut
bolgelerinde de bulunur. Bu sebepten otiirii géz ve kulak ile ilgili bulgularin da
vitiligoya eslik edebilecegi beklenen bir durumdur. Iris, siliyer cisim ve koroid
pleksusdan olusan goziin iivea tabakasi ve retina pigment epiteli melanosit icermektedir.
Vitiligo hastalarinda yapilan caligmalarda semptomatik oftalmolojik bir sorun teskil
etmemesine ragmen %40’a varan koroidal anomaliler ve %5 oraninda da iritis
saptanmistir (3). Ayrica, vitiligo hastalarinda {iveit insidansinda ve {iveiti olan
hastalarda da vitiligo insidans1 beklenenden yiiksek saptanmistir (76). I¢ kulakta stria

vaskularis, kil hiicreleri, endolenfatik kese ve vestibular organda melanositler
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mevcuttur. Yapilan bir meta-analizde vitiligo hastalarinda sensorindral isitme kaybi

olasiliginin anlamli olarak arttig1 saptanmustir (77).

Vogt-Koyanagi—-Harada Sendromu, Alezzandrini sendromu ise vitiligonun eslik

ettigi sendromik hastaliklardir.

Vitiligo, dogrudan fiziksel bozulmaya neden olmayan psikodermatolojik
bozukluklardan biri olmasina ragmen, kozmetik olarak sekil bozukluguna yol agarak
giinlik hayatta ciddi psikolojik sorunlara yol agmaktadir. Fiziksel goriinim, agikta
kalan ciltte ve tiim viicutta beyaz lekelerin ilerlemesi dislanma, sosyal kisitlanma, diyet
kisitlamalari, is bulmada zorluk gibi bir dizi endise ve sorunlara sebep olmaktadir. Bu
durum ozellikle koyu ten rengine sahip kisi ve irklarda daha belirgindir. Kronik
dermatozlarin goriintirliigli géz Oniline alindiginda, stigmatizasyon vitiligo hastalarinda
giinlik yasamin bir pargasi haline gelir ve bu da psikososyal strese ve nihayetinde
depresyona yol agabilir (78, 79). Vitiligonun kronikligi, goriniirligii ve niikseden
dogasi, yasam Kkalitesini ve bas etme yetenegini bozar (80). Yapilan bir meta-analizde

vitiligo hastalarinda anksiyete prevalansi %35.8 olarak saptanmugstir (81).

2.1.9. Klinik Seyir ve Prognoz

Kronik bir hastalik olan vitiligonun klinik seyri ongiiriilemez bir sekilde ¢cok hizli
ilerleyebilir, yavas ilerleyebilir veya stabil kalabilir. Tiim bu durumlarla birlikte hizli bir
baslangi¢ sonrasinda stabilite veya yavas ilerleyen klinik en karakteristik olanidir.
Hastaligin seyri sirasinda lezyonlarin stabil kaldig1 veya alevlendigi donemler oldugu
gibi hastalarimn % 15-25’inde kendiliginden repigmentasyon goriilebilir (82). Stabil
vitiligo daha ¢ok c¢ocuklarda ve adolesanlarda karsimiza c¢ikmaktadir. Genglerde,
genelikle hastaligin kisa seyretmesi ve yliz, boyun ile govde yerlesimli lezyonlarinin
olmas1 tedavi yanit1 i¢in iyi prognostik faktorlerken; mukoza tutulumu, akral yerlesim
gosteren lezyonlarin varlifi, segmental vitiligonun olmasi, ailede vitiligo Oykiisiiniin

olmasi, 16kotrisi ve kobnerizasyon ise tedavi yaniti i¢in kotli prognostik faktorlerdir.

2.1.10. Tam

Vitiligo tanis1 esasen klinik 6zelliklere dayanmaktadir. Vitiligo tanisinin konmasi
icin Wood lambast ¢ok yardimci bir yontem olarak sik bir sekilde kullanilmaktadir.
Klinik olarak belirgin olmayan lezyonlarda veya o&zellikle agik deri rengine sahip

kisilerde ciplak gozle fark edilmesi zor olan lezyonlarin tespiti i¢in Wood lambasi
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olduk¢a yardimci bir yontemdir. Wood lambasi ile yapilan muayenede; lezyonlar
parlak, acik mavimsi beyaz bir floresans verir ve normal deriden ayirt edilir (83).
Vitiligo tanis1 koyduran bir laboratuvar testi olmamakla beraber eslik eden otoimmiin
hastaliklar acisindan gerekli tetkikler yapilabilir. Tanida rutin histopatolojik inceleme
gerekmez fakat ayrici tanilar1 ekarte etmek icin bazen histopatolojik incelemeye
basvurulabilir. Dermoskopi vitiligoyu diger depigmentasyona neden olan hastaliklardan
ayirt etmede yardimcr olabilecek bir yontem olarak kullanilabilir. Vitiligoda diger
hastaliklarindan farkli olarak rezidual perifollikiiler pigmentasyon ve telenjiektaziler
izlenebilir.  Ozellikle dermoskopik inceleme vitiligoda hastalik aktivitesinin

degerlendirilmesinde faydali olabilir (84).

2.1.11. Histopatoloji

Vitiligo  tanisinda  deri  biyopsisi rutin  olarak uygulanmaz, ancak
hipopigmentasyonla seyreden diger hastaliklardan ayrim igin histopatolojik inceleme
gerekebilir. Normal deri ile vitiligolu deri arasindaki temel histopatolojik fark, vitiligo
hastalarinda melanositlerde ve melanin pigmentinde kayip olmasidir (85). Vitiligo
lezyonlarinin sinirlarinda CD8*T hiicrelerin baskin oldugu ve CD4*T lenfositlerin de
eslik ettigi inflamatuar hiicre infiltrasyonu gozlenir. Bu inflamatuvar degisiklikler yeni
lezyonlarda eski lezyonlara gore daha sik gorilir. Yeni lezyonlarin kenarlarinda
yiizeysel lenfositik infiltrat ve bazen likenoid mononiikleer infiltrat olabilir (86).
Vitiligolu deri ile normal goriiniimlii deri sinirindaki melanositlerin daha biiyiik, siklikla
vakuollii, melanin graniilleri ile dolu ve uzun dendritik yapilara sahip oldugu
saptanmistir (87). Uzun siiredir devam eden lezyonlarda kutandz sinirlerde ve

adneksiyal yapilarda dejeneratif degisiklikler bildirilmistir (88).

2.1.12. Ayirica Tani

Vitiligo ayiric1 tanisinda depigmentasyon veya hipopigmentasyon ile seyireden
bir¢ok hastalik yer almaktadir. Kimyasallar ile iliskili 16koderma, ilaglar ile iliskili
depigmentasyon, genetik sendromlar, konjenital nedenler, enfeksiyonlar ile iliskili
hipomelanozlar, neoplazi iligkili hipomelanozlar, postenflamatuvar hipopigmentasyon,
idiopatik ve diger nedenler seklinde ana bagliklar halinde vitiligo ayirict tanisinda yer

alan nedenler asagidaki tabloda (Tablo 2.2) belirtilmistir.
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Tablo 2.2. Vitiligo ayirici tanilari (26).

Kimyasal iligkili lokoderma Tlac iliskili depigmentasyon(topikal veya
v Fenol ve diger tiirevleri sistemik)
Enfeksiyon ilskili hipomelanozlar Idiyopatik
v Lepra v Idiyopatik guttat hipomelanozis
v' Laysmaniyazis v Prpgresif/ edinilmis makiiler
v Onkoserkozis hipomelanoz
v Trepanomatozlar( Pinta ve
Sifiliz)
v' Pitriyazis versicolor
Genetik sendromlar Postinflamatuar hipopigmentasyon
v Piebaldizim v’ Pitriyazis alba
v" Tuberoskleroz v Atopik dermatit, allerjik kontakt
v" Waardenburg Sendromu dermatit
v" Vogt-Koyanagi-Harada v Liken planus
Sendromu v’ Psoriazis
v' Ito hipomelanozu v’ Toksik ilag erlipsiyonu
v" Menke’s Sendromu v Travma sonrasi hipopigmentasyon
v" Gricelli’s Sendromu v' Fototerapi veya radyoterapi iligkili
v" Ziprkowski-Margolis Sendromu
Neoplazi iliskili hipomelanozlar Konjenital
v" Melanom iliskili I6koderna v" Nevus anemikus
v" Mikozis fungoides v" Nevus depigmentosus
Diger

v" Liken sklerozis

2.1.13. Vitiligoda Yayginlik ve Siddetin Degerlendirilmesi

Vitiligoda, hastalik siddetini ve tedavi yanitini degerlendirmede kullanilacak
yontem hakkinda heniiz tam bir fikir birligi bulunmamaktadir. Yapilan bir ¢alismada
vitiligo hastaliginda hastalik yayginliginin degerlendirilmesi ve klinik cevabin takibi
icin kullanilan birgok yontem saptanmis olup bu yontemler subjektif, yar1 objektif ve
objektif olarak {i¢ baslik altinda ele alinmistir (89). Vitiligo alan siddeti indeksi (Vitiligo
Area Scoring Index, VASI) ve Avrupa vitiligo hastalik grubu skorlamasi (Vitiligo
European Task Force, VETF) son zamanlarda vitiligo hastalik siddeti ve tedavi yanitimi
degerlendirmede en sik Onerilen yontemlerdir. Ancak bu iki yontem, yaygin lezyonlar
olan vitiligo hastalarinda kiigiik repigmentasyon alanlarinin takibini degerlendirmede

yetersiz kaldigindan kiigiik repigmentasyon alanlarinin takibinin kolaylastirilmasi
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amaciyla vitiligo yayginlik skorunun (Vitiligo Extent Score, VES) kullanimi

onerilmistir (90).

VASI el iinitesi (avug i¢i art1 tiim parmaklarin volar yiizeyini kapsayan bir el
initesi, toplam viicut yiizey alaninin yaklasik %1'ini olusturur) ile hesaplanan viicut
ylizey alami tutulumu ve kalan depigmentasyon derecesinin ¢arpimi sonucunda elde
edilir.Vitiligo Alan Siddet indeksi (VASI)= X el birimi cinsinden tiim viicut alanlar1 x

rezidiiel pigmentasyon formiilityle saptanmaktadir .

2.1.14. Tedavi

Vitiligo tedavisinin amaci hastalik aktivitesini stabilize etmek, var olan
lezyonlarin yeniden pigmentasyonunu saglamak ve elde edilen repigmentasyonun
devamliligidir. Mevcut tedavi yontemlerinden tatmin edici cevaplar alinabilmesine
karsin, kiir saglayan bir tedavi segenegi heniiz bulunmamaktadir. Hastaligin tedavisinde
uzun stireli tedavi gerekli olmakla beraber belirli bir tedavinin etkili olup olmayacagina
karar vermek i¢in en az iki-li¢ ay gibi bir siire gerekmektedir. Yiiz, boyun, ekstremite
proksimalleri ve govde gibi viicut bolgelerindeki lezyonlar tedaviye iyi yanit verirken,
ekstremite distalleri ve dudak bolgesi tedaviye en direngli viicut bogeleridir. Vitiligo
hastalarinda 1yilesme yani repigmentasyon genelde lezyon periferinden ve perifollikiiler
bolgeden baglar. Tedavi se¢imi yaparken hastaligin alt tipi, yayginligi, dagilimi, hastalik
aktivitesi, hastanin yasi, deri fototipi, hastaligin hayat kalitesi iizerindeki etkisi gibi
hususlar 6nem arz etmektedir. Vitiligoda tedavi yontemlerini farmakolojik (topikal ve
sistemik), cerrahi, fiziksel ve diger tedavi yontemleri olmak tizere dort baslik altinda ele

alabiliriz.
Topikal Tedavi

Kortikosteroidlerin vitiligodaki ana terapdtik etkisi, inflamasyonun modiilasyonu
ve inhibisyonudur. Gii¢lii (betametazon valerat) veya c¢ok giiclii (klobetasol propiyonat)
topikal kortikosteroidler, vitiligo i¢in birinci basamak tedavi olarak kabul edilir (91).
Gilinese maruz kalan alanlar tedaviye daha iyi yanit verirken, akral bolgeler genellikle
zay1f yanit verir (92). Viicudun kiigiik bolgelerini tedavi etmek i¢in yiiksek etkili topikal
steroid Onerilirken topikal steroidelere daha duyarli bolgelerde; yani emiliminin daha
yiiksek olabilecegi ve daha fazla yan etkinin olabilecegi yiiz, boyun, cinsel organlar
veya intertrigindz bolgelerde topikal kalsinérin inhibitdrleri veya daha diisiik potensli

steroidler tercih edilir (86). U¢ aya kadar giinliik topikal steroid uygulanmas: tavsiye
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edilirken bundan sonraki alt1 aya kadar aralikli bir rejim kullanilabilir ve 3-4 ay sonra
yanit alinmazsa uygulama kesilmelidir (92). Topikal steroidlerin yan etkileri arasinda
atrofi, stria, telenjiektaziler, hipertrikoz ve akneiform reaksiyonlar bulunur. Vitiligo
tedavisi sirasinda bu yan etkilerden sakinmak i¢in uygun potensde bir topikal steroidin

secilmesi, belli araliklarla tedaviye ara verilip aralikli tedavinin uygulanmasi onerilir.

Kalsinorin inhibitorleri immiinomodiilator etkileri ile vitiligo tedavisinde 6nemli
bir segenek olarak yer almaktadir. Lenfositlerde ve dendritik hiicrelerde IL-2 ve TNF-a
transkripsiyonunu indiikleyen proinflamatuar bir protein olan kalsindrini inhibe ederek
islev goriirler. Inhibisyonu sitokin olusumunu azaltir ve melanosit ve melanoblast
proliferasyonunu indiikler (93). Takrolimus (0,03 veya %0,1) ve pimekrolimus (%1)
gibi topikal kalsindrin inhibitorleri, basta atrofi riski olmak iizere daha az yan etkiye
sahip olduklari i¢in bas ve boyun bolgeleri i¢in Onerilir. Topikal kalsindrin inhibitorleri
en az 6 ay siireyle giinde iki kez uygulanmalidir (92). Yararh etkiler gézlendiginde
sonuclara gore tedavi uzatilabilir. Tedavi sirasinda orta derecede giinliik giinese maruz
kalma onerilir. Topikal kalsinorin inhibitorlerinin baska bir kullanimi da topikal
steroidlerin aralikli tedavi semalar1 sirasindadir, burada topikal steroidlerin
uygulanmadig1 giinlerde topikal kalsindrin inhibitorleri siirekli bir tedavi saglamak i¢in
kullanilabilir (94). Topikal kalsinorin inhibitorlerinin yan etkileri arasinda yanma hissi,
kasint1 ve enfeksiyona karsi artan duyarlilik (herpes simplex ve molluskum

kontagiozum) bulunur.

Topikal vitamin D3 analoglar, vitiligo i¢in monoterapi olarak etkili degildir.
Ancak T-hiicre aktivitesini inhibe eden immiinomodiilator etkileri, melanosit gelisimini
arttirmast ve melanogenezi indiiklemesi nedeniyle diger tedavilere adjuvan olarak
faydalidir (95, 96).

Oksidatif stres ve hidrojen peroksit birikiminin vitiligoda rol oynadigina
inanilmaktadir. Bu sebepten otiirii topikal psodokatalaz tedavisi de vitiligoda bir
secenek olarak diistiniilmiistiir. Yapilan calismalarda topikal psddokatalazin etkinligi

degisken saptanmistir (97-99).

Topikal 5-Florourasil (5-FU) esas olarak premalign ve malign cilt lezyonlarinin
tedavisinde kullanilir. Bu ilagla tedaviyi takiben hiperpigmentasyonun gozlemlenmesi,
vitiligoda kullanimina yol agmistir (100). 5-FU'nun repigmentasyon mekanizmasinin

epitelizasyon sirasinda migrasyon ile folikiiler melanositlerin uyarilmasi ve
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keratinositlerdeki melanozomlarin sayisini artirmasina dayandigi diisiiniilmektedir (101,
102). Topikal 5-FU ile lazer tedavilerinin kombine edildigi ve repigmentasyonun

saglandigi ¢aligmalar mevcuttur (103, 104).

Okiiler hipertansiyonun prostaglandin F2 alfa analoglar1 (PF2A) ile tedavisi
yaygindir. Glokomlu hastalarda iris ve periokiiler cilt hiperpigmentasyonunun
gozlemlenmesi, vitiligoda kullanimina yol a¢mistir (105). Bu hiperpigmentasyon,
melanogenezdeki bir artigtan kaynaklaniyor gibi goriinmektedir (106). Kanokrungsee ve
arkadaglar1 tarafindan gergeklestirilen bir 6n ¢alismada, segmental olmayan yiiz
vitiligosu olan hastalarda %0.01 bimatoprost soliisyonunun etkinligi, takrolimus %0.1
merhem ile karsilastirildiginda degerlendirildi. Her iki topikal ila¢ da 12 hafta boyunca
giinde iki kez uygulandi. Bimatoprost ve takrolimus gruplarinda sirasiyla hastalarin
%60 ve %50'sinde repigmentasyon gozlendi. Ek olarak, takrolimus grubunda %10'a
kiyasla bimatoprost grubundaki hastalarin %20'sinde >%50 repigmentasyon elde edildi,

ancak iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark gozlenmedi (107).

Vitiligoda kullanilan topikal Janus kinaz (JAK) inhibitérleri, tofacitinib (JAK1/3
inhibitorii) ve ruxolitinib (JAK 1/2 inhibitorii)'dir. Etki mekanizmalari, ayn1 zamanda
vitiligoda hiicre aracili bagisiklik ile iligkili olan IFN-y’1 azaltan JAK-STAT yolunun
down-regiilasyonu yoluyladir (108). Topikal JAK inhibitorlerinin vitiligoda kullanimi
ile repigmentasyonun saglandigi ¢alismalar Dbildirilmistir (109, 110). JAK
inhibitorlerinin yan etkileri arasinda eritem, kasinti, hiperpigmentasyon ve gecici akne

bulunur.
Sistemik Tedavi

Vitiligo tedavisinde sistemik steroid tedavisi hizla ilerleyen aktif ve yaygin
vitiligo olgularinin tedavisinde hastaligin ilerleyisini durdurmaya yonelik bir secenek
olarak kullanilmaktadir. Bu amagla sistemik kortikosteroidlerin yiiksek dozda pulse,
mini pulse, diisiik giinliik oral doz gibi tedavi sekillleri vitiligo hastaliginda tercih
edilebilir. Sistemik kortikosteroid tedavisinin olasi yan etkilerini azaltmak i¢in mini

pulse tedavisi tercih edilen bir tedavi yontemidir (111).

Metotreksat, siklosporin, azatiyopiirin, anti-TNF-a ajanlar, siklofosfamid

tedavileri de diger immunsupresif tedavi secenekleridir.

Vitiligo tedavisinde topikal olarak kullanilan JAK inhibit6rlerinin sistemik

kullanimlariyla da olumlu sonuglarin alindig: vitiligo hastalari bildirilmistir. Romatoid
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artrit i¢in giinde iki kez 5 mg tofasitinib ile tedavi edilen ve es zamanli vitiligosu
bulunan iki vaka raporunda da vitiligoda iyilesme gézlemlenmistir (112, 113). Yine
Craiglow ve King, bes ay boyunca giinde 5 mg oral tofasitinib sitrat ile tedavi edilen
yaygin Ve ilerleyici vitiligolu 50 yasinda bir kadin hastada alnin ve ellerin neredeyse
tam repigmentasyonu diger alanlarda ise kismi repigmentasyonun elde edildigi bir vaka

bildirmisler (114).

Bir oral antibiyotik olarak bilinen minoksilin melanositleri oksidatif stresten
korudugunu ve hastaligin erken evrelerinde kayiplarin1 6nledigini 6ne siiriildiikten sonra
vitiligo i¢in terapotik bir secenek olarak incelenmistir (115). Parsad ve Kanwar’in
vitiligolu 32 hasta iizerinde yaptig1 bir ¢alismada hastalara {i¢ ay boyunca giinde 100 mg
minosiklin ile tedavisi verildi. Hastalarin %90.6'sinda aktivite durmasi saglandi ve

hastalarin %21.8'inde orta veya belirgin repigmentasyon gozlendi (116).

Apremilast, hiicre i¢i siklik adenozin monofosfati (CAMP) artirarak etki gosteren
bir fosfodiesteraz 4 inhibitoriidiir. Vitiligoda apremilast uygulamasi ile artan cAMP
konsantrasyonu proinflamatuar mediatorlerin  (IL-23, 1L-17, TNF-o ve IFN-y)
iretiminin azalmasina ve antiinflamatuar mediatorlerin (IL-10 gibi) artmasina neden
olarak immiinmodiilasyon etkisi ile tedavide diisiniilmistiir. Majid ve arkadaslar
tarafindan gerceklestirilen bir ¢aligsmada ii¢ ay boyunca giinde iki kez 30 mg apremilast
ile tedavi edilen, hizla ilerleyen non segmental vitiligolu 13 hastadan olusan bir vaka
serisi bildirmiglerdir. Caligmada tiim hastalarda vitiligoda stabilizasyon ve hastalarin
%61.5'Iinde kismi repigmentasyon oldugu bildirilmistir (117).

Oksidatif strese yonelik antioksidan iiriinler ve niitrisyonel destek de tedavi
secenekleri arasinda yer almaktadir. Buna yonelik olarak B12 vitamini, folik asit,
vitamin E, vitamin C, alfa-lipoik asit, gingko biloba, polypodium leucomotos,
ubikuinon, L-fenilalanin ve ¢inko tedavileri birer secenek olabilir. Monoterapi ya da
daha siklikla fototerapi ile kombinasyon tedavileri seklinde tercih edilmektedir (92,
118).

Afamelanodin, bir melanosit uyarici hormon (a-MSH) analogu olup cildin
bronzlagsmasina neden oldugu bilinmektedir. Yapilan bir ¢calismada afamelanotid ile dar
bant UVB (DUVB) tedavileri kombine edilmis ve 5 aylik gdzlem sonucunda
afamelanotidin DUVB’nin tedavi etkililigini arttirdig1 saptanmustir (119).
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Fiziksel Tedavi

Vitiligoda fototerapi ve lazer tedavileri fiziksel tedavi yontemlerini
olusturmaktadir. Fototerapi yontemlerinden DUVB ve lazer tedavi yontemlerinden

excimer lazer vitiligo hastaliginda 6n plana ¢ikmaktadir.

Fototerapi, immiinmodiilator ve melanosit proliferasyonunun indiikleyici
etkisinden dolay1 viicut ylizey alaninin %20°sinden fazlasinin tutuldugu durumlarda ilk
tedavi seceneklerinden biridir. Vitiligo tedavisinde etkinligin daha iyi olmasi, psoralene
bagli yan etkilerin goériilmemesi, azalmis kiimiilatif doz ve diisiikk fotokarsinogenez
riskinden dolay1 DUVB tedavisi, psoralen ve ultraviyole A (PUVA) tedavisinden {istiin
bulunmustur (92, 120). DUVB, 311-313 nm dalgaboylar arasinda 1s18in kullanildig: bir
fototerapi yontemidir. DUVB c¢ocuklarda, hamilelerde, emziren kadinlarda ve ek olarak
karaciger ve bobrek yetmezligi bulunan vitiligo hastalarinda giivenle kullanilan bir
secenektir. DUVB baslangig dozu yapilan gesitli ¢alismalarda 100-250 mJ/cm2
araliginda, sonraki seanslarda %10-20 oraninda doz artis1 Onerilmistir. Siklikla orta
diizey eritem gozlenmesi ile doz sabitlenmektedir ve tedaviye haftada iki veya ii¢ seans
seklinde devam edilmektedir (121). DUVB ile ii¢ aylik tedavi siirecinde hig
repigmentasyon olusmamasi veya 6 ay sonunda %25’den daha az repigmentasyon yaniti
gozlenmesi durumunda DUVB tedavisinin birakilmasi dnerilmektedir. Repigmentasyon
devam ettigi siirece DUVB tedavisine devam edilmesi ancak bu siirenin 2 yildan uzun
olmayacak sekilde ayarlanmasi Onerilmektedir (92). Genellikle maksimum tedavi
etkinliginin saglanmasi i¢in 12 aylik tedavi stiresi onerilmektedir (120). Yiiz ve govde
bolgesindeki lezyonlar tedaviye daha iyi yanit verirken ekstremite bolgesindeki
lezyonlar tedaviye en duyarsiz alanlardir. En sik goriilen yan etkileri ise genellikle

spontan gerileyen eritem, kaginma ve hafif yanmadir.

Viicut ylizey alaninin %20’den daha azini tutan vitiligoda tercih edilebilecek
fototerapi yontemi de topikal PUVA tedavisidir. Topikal psorolenler lezyonlara
uyguladiktan yaklasik 20-30 dakika sonra, hastaya en fazla 0,25 J/cm2 UVA dozunda
verilmelidir. PUVASOL (psoralen + dogal giines 15181) giinesli iklimlerde kullanilabilen
ve PUVA tedavisinin uygulanma ilkelerine benzerlik gosteren bir diger yontemdir.
Fototoksik reaksiyonlar1 onlemek icin 5- metoksipsoralen (MOP) gibi daha az

fototoksik olan psoralen tercih edilir (122).
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Vitiligo tedavisinde hedefe yonelik fototerapi yontemleri igerisinde kullanilan
308 nm monokromatik excimer 1sik tedavileri (excimer lazer ve lamba) ozellikle
lokalize vitiligoda onemli bir segenektir (123). Bu tedavi yontemi yalnizca etkilenen
alana yiiksek yogunlukta 151k vererek saglikli derinin 1sitk maruziyetini engeller ve
kiimiilatif UVB dozunu disiiriir. Yiiz, boyun ve govde lezyonlarinin, ekstremitelere
gore daha iyi yanit verdigi bilinmektedir. Excimer lazer tedavisi topikal steroidler,
topikal kalsinorin inhibitorleri, vitamin D analoglar1 ve cerrahi tedavi gibi diger vitiligo
tedavileriyle kombine edilebilmektedir. Yan etkiler hafiftir ve hastalar tarafindan kolay
tolere edilir. Genellikle lokal ve gecici olan eritem, kasinti, biil ve perilezyonel

pigmentasyon seklindedir (124).
Cerrahi Tedavi

Vitiligo cerrahisi, ilk kez 1947'de Haxthausen ve meslektaslart tarafindan
bildirilmistir. Glinlimiize kadar bir ¢cok cerrahi yontemi gelistirlmis olup her yontemin
kendi iginde avantaji ve dezavantaji vardir (125). Vitiligo hastaliginda cerrahi tedavi
yontemlerinin temel amaci, normal pigmente deri alanindan elde edilen fonksiyonel

melanositleri depigmente alanlara tasimaktir (126).

Vitiligosu bulunan hastalarin  cerrahiden fayda gorme oran1 farklilik
gostereceginden dolay1 cerrahi islem uygulanacak hastalarin uygun bir sekilde sec¢ilmesi
islem basar1 oranini arttiracaktir. Cerrahi islem i¢in uygun olabilecek hastalarin bazi
kriterlere sahip olmasi gerekir. Bunlardan en 6nemlisi vitiligonun tipidir. Segmental
veya fokal vitiligosu bulunan hastalar cerrahi tedaviler i¢in daha uygun olan hastalardir.
Bir diger onemli kriter ise hastaligin stabil olmasidir. Yapilan ¢esitli ¢aligmalarda
vitiligosu en az 6 ay ile 2 yil arasinda degisen aralikta stabil durumda olan hastalarin
cerrahi islem i¢in uygun oldugu bildirilmistir (127). Hastalarda hipertrofik skar veya
keloid Oykiisiiniin bulunmamasi, dondr ve alict bolge kanlanmasiin iyi olmasi gibi

hususlar cerrahi a¢isindan sorgulanmalidir.

Genel olarak yiiz ve boyun bolgesi ekstremitelere gore cerrahi tedaviye daha iyi

yanit vermektedir (127).

Cerrahi tedavi yontemleri doku ve hiicre greftleri olmak tizere iki ana grup
olarak ayrilmigtir. Doku greftleme yontemleri arasinda tam kalinlikta punch greftleme,

otolog emme biilii greftleme ve parsiyel kalinlikta greftleme yer alirken; hiicre

20



greftleme yontemleri ise kiiltiire ve kiiltiire olmayan melanosit ve keratinosit greftleme
seklindedir (126).

Diger Tedaviler

Vitiligo tedavisinde depigmentasyon ve kamuflaj yontemleri diger segenekler

arasinda yer almaktadir.

Depigmentasyon tedavisi, repigmentasyon tedavilerine yanit vermeyen ve
yaygin vitiligo lezyonlari olan hastalarda, kimyasal ve fiziksel yontemlerle kalan normal
goriinimli pigmente deri bolgelerindeki pigmentasyonun yok edilmesi yontemidir.
Viicut ylizeyinin %50’den fazlasi tutulan, pigmente derinin ¢ok az oldugu vitiligolu
hastalarda, ozellikle el, yiiz gibi bolgelerde depigmentasyon tedavisi diistiniilebilir
(128). Bu tedaviye karar vermeden once pigment kaybinin kalici olacagi ve
depigmentasyon tedavisi sonrasinda cildinde bronzlagsmanin olmayacagi hastaya
anlatilmali, hastanin emosyonel olarak stabil oldugundan ve psikiyatrik bir probleminin
olmadigindan emin olunmalidir. Ayrica fotokorunmaya bagli kalmaya istekli olan
hastalar tercih edilmelidir (129). Ozellikle koyu tenli kisilerde depigmentasyonun
kiiltiirel etkilerini hastanin anlamasini saglamak da ¢ok oOnemlidir. Hastaya karar
vermesi i¢in zaman ve yardim saglanmali ve aile iiyeleri de siirece dahil edilmelidir.
Hasta se¢imi yaparken 12 yasindan kiigiik ¢ocuklarda depigmentasyon tedavisinden
kacimilmalidir. Bu siire¢ ¢ogunlukla geri dondiiriilemez oldugundan, daha geng hastalara
repigmentasyon secenegi sunulmalidir (130). Depigmente edici tedaviler monobenzil
eter hidrokinon (MBEH) veya diger ad1 ile monobenzon, monometil eter hidrokinon
(metoksifenol veya mequinol olarak da bilinir), %88 fenol, lazer (Q-switched ruby, Q-
switched alexandrite) ve kriyoterapidir (127, 129). Monobenzon geri doniisiimsiiz
depigmentasyon yapan bir hidrokinon tiirevidir. Amerikan Gida ve Ilag Dairesi
tarafindan onayli olan monobenzonun %20’ lik krem formu giinde bir veya iki kez
pigmentli deri bolgesine uygulanir. Pigment kalintis1 olan tiim alanlar1 ayn1 anda tedavi
etmeden, bunun yerine en yiiksek dncelikten en diisiik dncelige dogru asamali olarak
viicut bolgeleri tedavi edilebilir. Ayn1 anda farkli viicut bolgeleri igin farkl
konsantrasyonlar kullanilabilir. Tedavi siiresince ve sonrasinda glinesten korunma
onerilir. Genellikle 4-12 aylik tedavi siireleri gerekir. 3-4 ay siire sonunda
depigmentasyon gelismezse konsantrasyon %40’a kadar arttirilabilir. Daha yiiksek

konsantrasyonlar ise 6nerilmez (130). Kontakt dermatit, kasinti, kseroz, 6dem, eksojen
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okronozis, konjonktival melanozis, alt ekstremitelerde telenjiektazi ve flebektazilerin

maskelenmesi ve uzak bolgelerde depigmentasyon gibi yan etkileri bilinmektedir (130).

Vitiligo hastaligi, kisilerin sosyal hayatini ve benligini 6nemli o6lgiide
etkilediginden dolayr goriiniir bolgeler igin kamuflaj tekniklerinden destek almak
gereklidir. Bronz goriintii saglayan boyalar, beyaz goriinim veren losyonlar,
renklendirici igeren kapatici kremler, kompakt, likid veya cubuk fonddtenler, sabitleyici
pudra ve spreyler, sagl deri ya da yiiz bolgesindeki killara yonelik boyalar bu amagla
kullanilmaktadir (92). Kalic1 kamuflaj ve mikropigmentasyon vitiligonun 6n goriilemez

seyri sebebiyle dikkatle diistiniilerek yapilmalidir (131).
2.2. Bagirsak ve Otoimmiinite

2.2.1. Bagirsak Bariyerinin Yapisi

Bagirsak epitelinin dis ¢evre ile i¢ ortam arasinda siki bir sekilde diizenlenmis
bir bariyer islevi gérme yetenegi insan sagligi icin esastir. Bagirsaklarin bu anlamda iki
kritik islevi vardir. Secici gegirgenlige sahip bir filtre olarak, ihtiya¢ duyulan besinlerin
bagirsak limeninden dolasima ve genel olarak i¢ ortama hareketini saglamak ve bir
bariyer olarak mikroorganizmalar, luminal antijenler ve luminal proinflamatuar
faktorler dahil olmak tizere zararli varliklarin penetrasyonunu engellemektir (132).
Bagirsak bariyeri, epiteller arasi siki baglantilar tarafindan saglanan fiziksel bir bariyer,
antimikrobiyal peptitler, mukus ve siv1 iceren bir salgi bariyeri ve dogustan gelen ve
adaptif bagisiklik sisteminin hiicreleri ve molekiilleri dahil olmak {izere immiinolojik bir
bariyerden olusur (133). Epitelyal hiicreler, bu segici gecirgenligi iki yolla olustururlar:
transseliiler ve paraseliiler yol. Transseliiler yol, sekerler, amino asitler, peptitler, yag
asitleri, mineraller ve vitaminler dahil olmak iizere besinlerin emiliminde ve
tasinmasinda rol oynar. Hiicre zar1 gecirgen olmadigindan, bu siirece agirlikli olarak
apikal ve bazolateral zarlarda yer alan belirli tasiyicilar veya kanallar aracilik eder.
Paraseliiler yol, bitisik epitel hiicreleri arasindaki hiicreler arasi boslukta taginma ile
iligkilidir. Tight junctionlar (TJ'ler) ve adherent junctionlardan(AlJ'ler) olusan apikal bir
baglanti kompleksi tarafindan diizenlenir. AJ, dezmozomlarla birlikte, epitel hiicreleri
arasinda gii¢lii yapiskan baglar saglar ve ayrica hiicreler arasi iletisime yardimer olur
ancak hiicre dis1 gegirgenligi belirlemez. TJ'ler epitel hiicrelerinin yan zarlarinin apikal
uclarini ¢evreler ve ¢oziinen maddelere karst secici hiicre dis1 gecirgenligi belirler. Bu

baglamda, TJ'ler hem zararli molekiillere kars1 bir bariyer hem de uygun sekilde
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iyonlarin, ¢oziinen maddelerin ve suyun gecirgenligi i¢in bir gozenek saglar. Tl'ler,
claudin ve okludin gibi transmembran proteinlerden ve genis bir sitozolik protein
spektrumundan olusan ¢oklu protein kompleksleridir. TJ’lerin bariyer fonksiyonu ve
paraseliiler gecirgenligin modifikasyonu, ¢esitli hiicre dis1 uyaranlar tarafindan dinamik

olarak diizenlenir (134).

2.2.2. Gegirgen Bagirsak ve Otoimmiinite

Kisinin doku biitiinliigiiniin devamliligi i¢in immun sistemin kendine karsi
tepkisiz olmasi elzemdir. Kazanilmig bagisiklik sisteminin kendinden olan ve olmayan
ayrimini yapabilme yetenegini kazanmasi gerekir. Bunu da ‘tolerans’ ad1 verilen birkag
farkli mekanizma ile saglar. Kendine toleransin bozulmasi konakta kendinden olan
antijenlere kars1 immiin yanit verilmesi ile sonuglanir. Bu durum otoimmiin hastaliklar
ile sonuglanmaktadir. Otoimmiin hastaliklar, kendi antijenlerine kars1 uygun olmayan
bir bagisiklik tepkisi ile karakterize edilen, genetik, epigenetik ve cevresel faktorleri
iceren ¢ok faktorlii hastaliklardir (135). Bu hastaliklarin baslangicindan sorumlu olan
anormal bagisiklik tepkisinin altinda yatan seyin ¢evresel faktorler ve spesifik duyarlilik
genleri arasindaki etkilesim oldugu genel olarak kabul edilmektedir. Artmis genetik
duyarlilig olanlarin %10'dan az1 klinik hastaliga ilerler, bu da hastalik 6ncesi durumda
glicli bir cevresel tetikleyici oldugunu disiindiriir (135). Genetik yatkinliga ve
tetikleyici 6z olmayan antijene maruz kalmaya ek olarak, otoimmiiniteyi gelistirmek
i¢cin gerekli liclincli anahtar unsur, ¢evreyle arayiiz olusturan mukozal bariyerlerin (esas
olarak gastrointestinal mukoza) koruyucu islevinin kaybidir (136). Bagirsak bariyerini
olusturan unsurlardan herhangi birinin isleyisinde olusabilecek aksakliklar, bagirsak
gecirgenliginde artiga neden olmakta ve “gecirgen bagirsak (leaky gut)” olarak
adlandirilan duruma yol agmaktadir. Gegirgen bagirsak, eksojen antijenler ile bagirsak
liimeninde bulunan komensal bakteriler ve bakteri iiriinleri i¢in kontrolsiiz bir giris
kapist olusturur. Bu durumun da lokal ve sistemik immiin cevabin olugsmasina sebep

oldugu ve otoimmiin hastaliklar i¢in bir zemin olusturdugu diistiniilmektedir (137).

Normal fizyolojik kosullar altinda, bagirsak epitelinden gegen antijenlerin
cogunlugu (~%90) transseliiler yoldan gecer. Transseliiler yol ile alinan antijenler
lizozomal degradasyon ile daha kiiciik, immiinojenik olmayan peptitlere doniistiiriiliir.
Proteinlerin geri kalan ~ %10'u tam bozulmamis proteinler veya kismen sindirilmis

peptitler olarak antijenik toleransa yol acan, bagirsak sik1 baglanti modiilasyonu yoluyla
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siki bir sekilde diizenlenen paraseliiler yoldan epiteli geger (4). Son zamanlara kadar
sik1 baglantilarin, makromolekiillerin hiicreler arasi gegisini engelleyen gecirimsiz bir
bariyer oldugu diisliniilityordu. Artik siki baglantilarin, bagirsaktaki antijen trafiginin
hem fizyolojik hem de patolojik diizenlenmesinde yer alan dinamik yapilar oldugunu
biliyoruz (138). Paraseliiler boslugun boyutlarmin 10 ila 15 Angstrom (A) arasinda
oldugu tahmin edilmektedir, bu da fizyolojik kosullar altinda molekiiler yarigap1 15 A'y1
(~3.5 kDa) asan ¢o6ziinen maddelerin bu alim yolundan hari¢ tutulacagi anlamina
gelmektedir. Bu makromolekiillerin bagirsaktan gegisi esas olarak, diizenlenmesi
hiicreler arasi siki baglantilarin (TJ) modiilasyonuna bagli olan paraseliiler gegis
tarafindan belirlenir. Sitokinler, bagirsak bakterileri veya diyet antijenleri, TJ'lerin
konformasyonunu etkileyerek bagirsak gecirgenligini degistirebilir (139). Otoimmiin
hastaliklar da dahil olmak iizere sayilar1 hizla artan birgok hastalik TJ kontroliindeki bu
geciste olusan Dbozukluklara bagli olarak bagirsak gegirgenligindeki artig ile
iligskilendirilmistir (140). TJ’ler aracilifiyla kontrol edilen bu antijen trafigi, immiin
sistem hiicreleri ve interlokinler gibi hiicreler arasi baglantiyr saglayan mediyatorler ile
bir uyum igerisinde ¢alisarak mukozal toleransin gelismesini saglarlar. Bagirsak
bariyerinde meydana gelen degisiklikler ve bozukluklar sonucu geg¢irgenlik arttiginda
antijen trafigi kontrol edilemez hale gelir ve submukozal dogal immiin sistem uyarilir.
Eger bu dongii siireklilik kazanirsa edinsel immiin sistem de uyarilir. Edinsel immiin
sistemin uyarilmasi sonucunda IFN-y, TNF-a gibi proinflamatuar sitokinlerin iiretimi de
artar. Proinflamatuar sitokinler ¢esitli mekanizmalar ile paraselliiler yolagin daha da
acilmasina ve antijenlerin daha fazla gegisine sebep olur. Bunun sonucunda da bir kisir
dongii olugsmusg olur. TNF-a, miyozin hafif zincir kinaz aktivasyonu araciligiryla TJ lerin
acilmasina yol acarak bagirsak gecirgenligini artirirken, IFN-y ise TJ proteinlerinin
ekspresyonu ve lokalizasyonlarint degistirerek ve hiicre iskeletinin yeniden
yapilandirilmasini saglayarak bagirsak gecirgenligini artirmaktadir (141-143). Ek olarak
IL-6, TJ goézeneklerinin olusturulmasinda ¢ok onemli bir rol oynayan CLDN-2'nin

ekspresyonunu uyararak bagirsak gecirgenligini arttirdigi kanitlanmustir (144).

Bagirsak gecirgenligine olumlu ve olumsuz yonde etki eden cesitli nedenler
vardir. Diyet bagirsak gecirgenligini etkileyen faktorlerden biridir. Besin maddelerinin
ve gida bilesenlerinin, bagirsak mikrobiyotasinin ve bagirsak bariyer fonksiyonunun
korunmasina veya degistirilmesine katkida bulundugu bildirilmistir (134). Vitamin D,
Z0O-1 ve claudin-1 TJ proteinlerinin ekspresyonunu indiikleyerek bagirsak
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gecirgenliginin koruyucusu oldugu kabul edilmistir. Diisiik lifli diyet tiikketiminin mukus
bariyer kalinligin1 azalttigit ve bu sekilde bagirsak gecirgenligini olumsuz etkiledigi
gosterilmistir. Ayrica, doymus yag orani yiiksek bir diyetin Lactobacillus’u biiyiik
ol¢iide azalttig1 ve Oscillibacter’i artirdig1 gosterilmistir ve bu degisiklikler, proksimal
kolonda 6nemli Olclide artan gegirgenlik ile iligskilendirilmistir (137). Yine bagirsak
gecirgenliginin artisi ile iliskili hastaliklarin, yaglar ve rafine karbonhidratlardan zengin
bir diyetin baskin oldugu batili iilkelerde daha yogun olmasi da diyetin 6nemini
vurgulmaktadir (145). Disbiyoz olarak da bilinen normal mikrobiyota bozuldugunda
bagirsagin gegirgenligi artar. Fiziksel ve psikolojik stres de bagirsak gegirgenligi
tizerinde etkili bir faktordir (146). Psikolojik stresin bagirsak gecirgenligi tizerine
etkisinin en giizel drneklerinden biri de irritabl bagirsak sendromudur. Psikolojik stres,
mikrobiyata disbiyozisine ve strese bagli enflamasyonun ve inflamatuvar sitokinlerin
artis1 ile bagirsak gecirgenligini arttirmaktadir (135). Yanik yaralanmasi, artan miyozin
hafif zincir kinaz aktivitesinin aracilik ettigi artan bagirsak gecirgenligi ile sonug¢lanir
(147, 148). Kronik alkol tiiketimi, bagirsak bariyeri islev bozuklugundan, bagirsak
mikrobiyotasinin  hem  kalitesi hem de miktarindaki degisikliklerden, LPS

translokasyonundan ve alkolik karaciger hastaligindan sorumludur (149).

2.2.3. Zonulin

Zonulin, bagirsak siki baglantilarinin agilmasini modiile eden ince bagirsagi
kaplayan epitel hiicreleri de dahil olmak iizere, viicuttaki ¢esitli hiicreler tarafindan
salinan 47 kDa agirhiginda parakrin etki gosteren bir proteindir. Zonulin, antijen
gecisinde gorevli hiicreler arasi tight junction’larin bilinen 6nemli bir fizyolojik
modiilatoriidiir ve bu nedenle mukozal bagisiklik yanitinin diizenlenmesinde Kilit
goreve sahiptir. Luminal zonulin salinimi, ya glutenin birincil bileseni olan gliadine
maruz kalma ya da mikrobiyom dengesizligi (disbiyoz veya proksimal bagirsak
kolonizasyonu) ile uyarilir. Enterositler ve monositlerde gliadin, CXCR3 kemokin
reseptoriine baglanir ve MyD88'e bagli zonulin salinimina ve ardindan artan bagirsak
gecirgenligine yol agar. Gliadinin bagirsak epitel hiicrelerinden zonulin salinimina yol
acma mekanizmasi 1yi karakterize edilmis ve asagidaki sekilde (Sekil-1) 6zetlenmistir

(150).

25



ILumen of Small Intestine

Gliadin © }6 @ Zonuin
or bacte;la‘ jJ % Zonulin ,S’ ‘
o33 ' "

PARz

©)

PKC-«

EGFR

& Zonulin
MYD88 S (pre-HP2)

3
Sazaﬁ

LV S E
) J
-~

[Lamina Proprial

Sekil 2.1. Gliadinin bagirsak epitel hiicrelerinden zonulin salinimina yol agma
mekanizmasi. Gliadin ve bakteri kaynakli zonulin saliniminin mekanizmasi ve ardindan
bagirsak gegirgenliginde artis. Gliadin veya bakteriler (1), CXCR3 kemokin reseptoriine

baglanarak zonulin saliimina neden olur. Zonulin salinimi MyD88'e baglidir (2). Ince
bagirsagin liimenine salinmasini takiben, zonulin, proteazla aktive edilmis reseptor 2
(PAR2 araciligiyla epidermal biiyltime faktorii reseptoriinii (EGFR) transaktive eder.
Protein kinaz C alfa (PCK-a) bagimli siki baglant1 demontajina yol agar (3). Artan
bagirsak gecirgenligi, kendi kendine olmayan antijenlerin (4), bagisiklik sistemi ile
etkilesime girebilecekleri lamina propriaya paraseliiler ge¢isine yol acgar. Zonulin

inaktivasyonu, Tripsin IV (5) tarafindan proteolitik bozunma ile gergeklesir.

Ek olarak, belirli enterik mikroorganizmalar tarafindan ince bagirsagin bakteriyel
kolonizasyonunun, ince bagirsak zonulin salimimmini tetikledigi gosterilmistir (151).
Aslinda, zonulinin kesfi, Zot'u (zonula occludens toksini) ifade eden onemli bir
patojenik bakteri olan Vibrio cholerac’nin arastirilmasina atfedilebilir. Zot, zonulin

reseptoriine baglanarak ince bagirsak siki baglantilarini geri doniisiimlii olarak agan, siki
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baglant1 bariyerinin parcalanmasi yoluyla "sizdiran bir bagirsak" olusturarak
karakteristik siddetli, sulu ishale neden olan bir enterotoksindir. Vibrio cholera asisiyla
ilgili yapilan caligmalar esnasinda, bir enterotoksin olan ve TJ’leri geri donisiimlii
olarak agan zonula Zot kesfi, arastirmacilar1 bu toksinin endojen bir proteini taklit
ediyor olabilecegi diisiincesine sevk etmistir. Ussing chamber deneyleri ve anti-Zot
antikorlartyla yapilan arastirmalar sonucunda, ~ 47 kDa agirliginda zonulin ad1 verilen
protein kesfedilmistir. insan serumunun proteomiks analizlerinde ise zonulinin,
haptoglobulin (HP) onciisii olan pre-haptoglobulin 2 oldugu anlasilmistir. HP’nin
serbest hemoglobini (Hb) bagladigi stabil HP-Hb kompleksleri olusturarak Hb’nin
yaratacagl oksidatif hasar1 onledigi bilinmektedir. Zonulin olarak tanimlanan Pre-HP
2’nin  Onceleri gorevi bilinmezken ex vivo calismalarda jejenum ve ileumda

permeabiliteyi artirdigi gosterilmistir (152).

Tip-1 DM egilimli sigan modeli kullanilarak yapilan bir ¢alismada zonulin
reseptor antagonisti AT1001 (Larazotid asetat olarak adlandirilir) ile tedavi yoluyla
bagirsak gecirgenliginde zonulin tarafindan diizenlenen artisin bloke edilmesi, otoantikor
tiretimini etkili bir sekilde 6nlemis ve tedavi edilen sicanlarda diyabet insidansini biiytik
olgiide azaltmis. Bu sonuca dayanarak zonulin diizensizliginin, artan bagirsak gecirgenligi
yoluyla otoimmiinite gelisimine katkida bulundugunu ve bir T1D hayvan modelinde
zonulin yolunun modiilasyonu ile bloke edilebilecegini gostermisgler (153). HP 2-2
genotipine (zonulin iireten) sahip zonulin transgenik farelerin kolite ve artan mortaliteye
yol acan dekstran sodyum stilfata tabi tutuldugu calismada (154) aktif kolit sirasinda, bu
farelerde duodenal ve jejunal zonulin mRNA ekspresyonunda bir artig saptanmis ve
zonulin mRNA'mn bu artan ekspresyonu, floresein izotiyosiyanat-dekstran tarafindan
Olgiilen artan bagirsak gecirgenligi ile iliskili oldugu bulunmus. Zonulin reseptor
antagonisti larazotid asetat ile tedaviyi takiben, transgenik faredeki bagirsak gegirgenligi
baslangi¢ seviyelerine diismiis ve zonulin gen (mRNA) ekspresyonunun devam eden
yiiksek seviyelerine ragmen morbidite ve mortaliteyi onlenmis. Bu iki ¢alisma, bagirsak
gecirgenliginin zonulin bagimli oldugunu ve zonulin reseptdr blokaji kullanilarak bu

durumun degistirilebilir ve tedavi edilebilir oldugunu géstermektedir.

Zonulin, birgok kronik inflamatuvar hastalik ile iliskilendirilmistir (141).
Fizyolojik kosullar altinda, spesifik bagisiklik hiicrelerinin, kemokinlerin ve sitokinlerin
bir uyum i¢inde calisip anerjiye ve dolayistyla mukozal toleransa yol agmasini saglayan,

sik1 kontrol edilen bir mukozal antijen trafigi vardir. Artan miktarda zonulin'in uygun
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olmayan iiretimi, bariyer fonksiyonunun islevsel bir kaybina neden olur ve miiteakip
uygunsuz ve kontrolsiiz antijenin mukozdan gecisi, submukozal bagisiklik elemanlar1
tarafindan dogal bir bagisiklik tepkisi baglatir. Bu siire¢ devam ederse, adaptif bagisiklik
sistemi yaniti olusur ve IFNy ve TNF-a dahil proinflamatuar sitokinlerin {iretimine
neden olarak, antijenlerin gecisi i¢in paraseliiler yolun daha fazla agilmasina neden
olarak bir kisir dongii yaratir. Bu siirecin sonucunda da immun tolerans kirilir, kronik
inflamatuvar siire¢ baslamis olur. Inflamatuvar siirecin sonucunda hangi doku veya

organda hasar olusacagi ise 0 organizmanin genetik alt yapisina gore sekillenir.

Metabolik bozukluklar, akciger hastaliklari, Kkalp hastaliklari, nérolojik
hastaliklar, bagirsak hastaliklar1 gibi bir¢ok doku ve oragani ilgilendiren hastaliklar
zonulin ile iligkilendirilmistir. Colyak hastaligi, Multiple skleroz, Tip-1 DM ve
inflamatuvar bagirsak hastaliklar1 gibi otoimmiin hastaliklarin zonulin ile olan iligkisi
daha giiclii bir sekilde ortaya konmustur (141). Bu bilgiler 15181nda, etyopatogenezinde
otoimmiinitenin 6nemli bir rol aldigi vitiligo hastaliginda bagirsak gegirgenligini

zonulin seviyelerine bakarak degerlendirmeyi amagladik.
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3. MATERYAL VE METOT

3.1. Hasta ve Kontrol Gruplarinin Se¢imi

‘Vitiligo Hastalarinda Bagirsak Permeabilitesinin Serum Zonulin Diizeyi ile
Degerlendirilmesi ve Inflamatuvar Sitokinler, Oksidatif Stres Belirtecleri ile
Korelasyonu’ isimli ¢alismamiz, Inonii Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar
Etik Kurulu’'nun 26.08.2020 tarihli ve 2020/144 karar numarali izni (Ek-1) ile
gerceklestirilmistir.

Calismamiz Inonii Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinasyon

Birimi tarafindan TTU-2021-2339 numarali proje kodu ile desteklenmistir.

Calismaya Inonii Universitesi Tip Fakiiltesi Dermatoloji Anabilim Dali
Poliklinigi’ne Ekim 2020 ile Agustos 2020 tarihleri arasinda basvuran 41 hasta ve
kontrol grubunu olusturmasi igin yas Ve cinsiyet agisindan eslestirilmis saglikli 41
goniillii olmak tizere toplam 82 katilimer alinmustir. Tiim goniillii hasta ve saglikli
kontrol grubundaki katilimcilara yapilacak ¢alisma hakkinda bilgi verilerek yazili

onamlar1 alindi.

Tim katilimcilarda 18-65 yas arasinda olma, bilgilendirme formunu okuyup
anlama ve formu imzalayarak katilmaya goniillii olma sarti arandi. Hasta grubunda
aragtirmaya dahil edilmek i¢in vitiligo tanis1 almis olma, kontrol grubunda ise hayatinin
herhangi bir doneminde vitiligo gecirmemis ve diger yonlerden (dislama kriterlerine

uygun) saglikli olma kosulu arandi.

Calismanin diglama kriterleri her iki grup igin, 18 yas alti olmak, 65 yasin
tizerinde olmak, herhangi bir organ veya sistemi etkileyen otoimmiin hastaligin varligi,
kronik bobrek veya karaciger hastaligi varligi, diyabetes mellitus, inflamatuar veya
enfeksiyoz bagirsak hastaligi varligi, hipertansiyon, dislipidemi, kardiyovaskiiler
hastalik, malignite, gebelik, emzirme, kronik alkol tiiketimi, sistemik immiinsupresif
veya immunmodiilator ila¢ kullanimi ve hasta grubunda son {i¢ ay icinde vitiligo i¢in
sistemik tedavi almig olmak olarak belirlendi. Ayrica aktif bir sistemik hastalig1 ve ilag

kullanimi olan hasta ve saglikli goniilliiler de caligmaya alinmadi.
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3.1.1. Calisma Protokolii

Hasta grubunda degerlendirmeye alinan goniillillerin detayli bir sekilde
anamnezleri alindi, fizik muayene ve wood 15181 muayenesi yapilarak vitiligo hastaligi

tanis1 klinik olarak koyuldu.

Hastalarin yasi, cinsiyeti, hastalik siiresi, ailede vitiligo hikayesi, kullandigi
tedaviler ve VASI skorlari kaydedildi.

Kontrol grubunu olusturan saglikli goniillillerin de hasta gurubuyla yas ve
cinsiyet olarak benzer dagilimda olmasma dikkat edildi. Diglama kriterlerine uyan,
herhangi bir sistemik hastaligi bulunmayan ve ilag kullanmayan saglikli goniilliiler

segildi. Saglikli goniilliilerin de yas ve cinsiyetleri kaydedildi.

Vitiligo hastalarindan ve kontrol grubundan heparinli tiipe venéz kan numuneleri
alindi. Alman numuneler calisiimak iizere Indnii Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi
Biyokimya Anabilidali’'na teslim edildi. Kanlar 2000 devirde 10 dakika santrifiij
edilerek plazmalar1 ayrildi (slipernatan). Ardindan eritrosit paketinin bulundugu alt faz
serum fizyolojik ile 2-3 defa yikanarak eritrosit paketleri elde edildi. Hem plazma
hemde eritrosit paketleri saklama tiiplerine konarak calisilincaya kadar -80°C derin
dondurucuda muhafaza edildi.

Hastalarin plazma Zonulin, IL-6, LPS ve TNF-a diizeyleri enzyme-linked
immunosorbent assay (ELISA) yontemiyle ticari kitler kullanilarak belirlendi. Kit
prosediiriine uygun olacak sekilde calisma sonunda numuneler ELISA okuyucuda
(BioTek Synergy HI, BioTek Instruments) okunarak absorbanslari kaydedildi. Veri
analiz programi kullanilarak (Gen5, BioTek Instruments) absorbanslari okunan ve
degerleri bilinen standartlar yardimiyla ¢izilen standart egriden Orneklere ait

konsantrasyon degerleri belirlendi.

Ayrica kan Orneklerinin eritrositlerinde Total Antioksidan Status (TAS), Total
Oksidan Status (TOS), Oksidatif Stres indexi (OSI), Malondialdehit (MDA), Glutatyon
(GSH), Miyeloperoksidaz (MPO), Nitrik oksit (NO) diizeyleri incelendi. TAS, TOS,
OSI, MDA, Total Tiyol, Nativ Tiyol, Disiilfid diizeyleri plazmada incelendi.

3.1.2. istatiksel Analiz

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler i¢in IBM

SPSS Statistics 22 programi kullanildi. Parametrelerin normal dagilima uygunlugu
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Shapiro  Wilks testi ile degerlendirilmistir. Calisma verileri degerlendirilirken
tamimlayict istatistiksel metodlarin (Ortalama, Standart sapma, frekans) yanisira
niceliksel verilerin karsilastirilmasinda normal dagilim gosteren parametrelerin iki grup
aras1 karsilagtirmalarinda Student t test, normal dagilim gostermeyen parametrelerin iki
grup aras1 karsilastirmalarinda Mann Whitney U test kullanildi. Niteliksel verilerin
karsilastirilmasinda ise Continuity (Yates) Diizeltmesi kullanildi. Normal dagilima
uygunluk gosteren parametreler arasindaki iliskilerin incelenmesinde Pearson
korelasyon analizi, normal dagilima uygunluk gostermeyen parametreler arasindaki
iligkilerin incelenmesinde Spearman’s rho korelasyon analizi kullanildi. En uygun
kesim noktasi (cut-off point) ROC egrisi analizine dayali se¢ildi. Anlamlilik p<0.05
diizeyinde degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Calisma yaglar1 18 ile 64 arasinda degismekte olan, 39u (%47.6) erkek ve 43’1
(%52.4) kadin olmak iizere toplam 82 olgu ile yapilmistir. Yas ortalamasi1 35.35+11.59
yildir. Olgular 41’er kisilik “Hasta” ve “Kontrol” olmak iizere iki grup altinda
degerlendirilmistir. Hasta gruptaki olgularin yaslar1 18 ile 64 arasinda degismekte olup,
21’1 (%51.2) erkek ve 20’si (%48.8) kadindir. Yas ortalamasi 37.73+£11.37 yildir.
Kontrol grubundaki olgularin yaglar1 18 ile 60 arasinda degismekte olup, 18’1 (%43.9)
erkek ve 23’1 (%56.1) kadindir. Yas ortalamas1 32.98+11.45 yildir.

Hasta grupta olgularin hastalik siireleri 1 ile 26 yil arasinda degismekte olup,
ortalamasi 5.71+5.12, medyan siire 5 yildir. VASI skorlar1 1 ile 80 arasinda degismekte
olup, ortalamasi1 15.24+19.97, medyan skor 8dir. 4 kisinin (%9.8) aile 6ykiisii vardir.

Tablo 4.1. Gruplarin yas ve cinsiyet agisindan degerlendirilmesi

Hasta Kontrol p
Yas oress 37,73+11,37 32,98+11,45 10,063
Cinsiyet n ()
Erkek 21 (%51,2) 18 (%43,9) 20,658
Kadin 20 (%48,8) 23 (556,1)

1Student t test  2Continuity (yates) diizeltmesi

Gruplar arasinda yas ortalamalar1 ve cinsiyet dagilimlart acisindan istatistiksel

olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).
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Tablo 4.2. Gruplar arasinda ¢aligma parametrelerinin degerlendirilmesi

€€

Hasta Kontrol
Ort£SS Ort+SS p
Eritrosit GSH (umol/g Eritrosit) 16,37+2,59 17,8+2,92 0,021*
MDA (mmol/g Eritrosit) 1,92+0,33 1,64+0,35 0,001*
NO (umol/g Eritrosit) 4,99+0,76 5,44+0,77 0,008*
MPO (U/qg Eritrosit) 8,9343,07 9,92+3,07 0,147
Total Oksidan Kapasite Eritrosit 92,54+4,86 94,66+5,28 0,062
Total Antioksidan Kapasite Eritrosit 2,57+0,12 2,7+0,14 0,001*
Oksidatif Stres Indeksi Eritrosit 36,14+2.34 35,14+2.41 0,061
IL-6 (ng/L) Plazma (medyan) 225,27+67,97 (225,2) 207,45+55,37 (201,3) *0,216
LPS (pg/mL) Plazma (medyan) 259,75+65,24 (259,4) 231,68+53,83 (231,4) *0,011*
TNF-a (ug/L) Plazma (medyan) 8,58+1,75 (8,4) 7,78+1,6 (7,6) *0,006*
Zonulin (ng/mL) Plazma (megyan) 2,02+0,93 (1,9) 1,61+0,47 (1,6) *0,005*
MDA (mmol/L) — Plazma 2,82+0,28 2,86£0,26 0,487
Total Oksidan Kapasite Plazma (umol H202 Equiv/L) 5,36+1,13 5,06+0,88 0,184
Total Antioksidan Kapasite Plazma (mmol Trolox Equiv./L) 1,09+0,16 1,04+0,19 0,218
Oksidatif Stres Indeksi Plazma (mmol Trolox/mmol H202) 4,94+0,88 4,99+1,14 0,829
Total Thiol (umol/L) — Plazma 320+40,35 322,244+49,24 0,822
Native Thiol (umol/L) — Plazma 180,02+34,52 175,89+32,89 0,580
Disulphide (umol/L) — Plazma 70,77+10,29 71,28+11,52 0,833
Student t test *Mann Whitney U Test *p<0.05



Hasta grubun GSH (Eritrosit) ortalamasi, Kontrol grubundan istatistiksel olarak
anlamli diizeyde diisiiktiir (p:0.021; p<0.05).
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Sekil 4.1. Eritrosit GSH grafigi

Hasta grubun MDA (Eritrosit) ortalamasi, Kontrol grubundan istatistiksel olarak
anlaml diizeyde yiiksektir (p:0.001; p<0.05).
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Sekil 4.2. MDA (Eritrosit) grafigi

Hasta grubun NO (Eritrosit) ortalamasi, Kontrol grubundan istatistiksel olarak
anlaml diizeyde disiiktiir (p:0.008; p<0.05).
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NO (umol/g Eritrosit)

Hasta Kontrol

Sekil 4.3. NO grafigi

Gruplar arasinda MPO diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

Gruplar arasinda Total Oksidan Kapasite (eritrosit) diizeyleri agisindan

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

Hasta grubun Total Antioksidan Kapasite (Eritrosit) ortalamasi, Kontrol
grubundan istatistiksel olarak anlaml diizeyde diisiiktiir (p:0.001; p<0.05).

2,9

2,8

2,7

2,6

2,5

Total Antioksidan Kapasite (Eritrosit)

Hasta Kontrol

Sekil 4.4. Total Antioksidan Kapasite (Eritrosit) grafigi
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Gruplar arasinda Oksidatif Stres Indeksi (eritrosit) agisindan istatistiksel olarak

anlaml bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

Gruplar arasinda IL-6 (plazma) diizeyleri acisindan istatistiksel olarak anlamli

bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

Hasta grubun LPS (plazma) ortalamasi, Kontrol grubundan istatistiksel olarak

anlaml1 diizeyde yiiksektir (p:0.011; p<0.05).

LPS (pg/mL) Plazma

350

Hasta Kontrol

Sekil 4.5. LPS Plazma grafigi

Hasta grubun TNF-a (plazma) ortalamasi, Kontrol grubundan istatistiksel olarak

anlamli diizeyde yiiksektir (p:0.006; p<0.05).

TNF-a (ug/L) Plazma

12

10

Hasta Kontrol

Sekil 4.6. TNF-a (plazma) grafigi
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Hasta grubun Zonulin (plazma) ortalamasi, Kontrol grubundan istatistiksel

olarak anlamli diizeyde yiiksektir (p:0.005; p<0.05).
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Sekil 4.7. Zonulin (plazma) grafigi

Gruplar arasinda MDA (plazma) diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli
bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

Gruplar arasinda Total Oksidan Kapasite (plazma) diizeyleri agisindan

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

Gruplar arasinda Total Antioksidan Kapasite (plazma) diizeyleri agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

Gruplar arasinda Oksidatif Stres Indeksi (plazma) acisindan istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

Gruplar arasinda Total Thiol (plazma) acisindan istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

Gruplar arasinda Native Thiol (plazma) agisindan istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

Gruplar arasinda Disulphide (plazma) agisindan istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).
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Zonulin i¢in cut off noktasi tayini
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Sekil 4.8. Hastalik (Vitiligo) tanisinda zonulin i¢in ROC egrisi

Vitiligo tanisinda zonulin i¢cin ROC egrisi ¢izilmistir. Egri altinda kalan alan
0.678, standart hatas1 0.06’dir. ROC egrisi altinda kalan alan 0.5’ten anlamh sekilde
yiiksek bulunmustur (p:0.004; p<0.05). Vitiligo tanisinda zonulin i¢in tespit edilen cut-
off noktast >1.88’dir. Bu degerin duyarliligi %60.9, ozgilliigi %85.4 olarak

bulunmustur.

Tablo 4.3. Hasta grupta yas, hastalik siiresi ve VASI skoru ile zonulin korelasyonu

Zonulin
r p
"Yas -0,076 0,497
**Hastalik siiresi -0,051 0,754
*VASI -0,026 0,873
*Pearson korelasyon analizi **Spearman’s rho korelasyon analizi

Hasta grupta,;

Hasta yas1 ve hastalik siiresi ile zonulin arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

iliski bulunmamaktadir (p>0.05).

VASI skoru ile zonulin arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski

bulunmamaktadir (p>0.05).
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Tablo 4.4. Hasta grupta cinsiyet ve aile 6ykiisii varligina gore zonulin degerlendirilmesi

Zonulin
Ort£SS (medyan) p
Cinsiyet Erkek 2,15+1,18 (1,91) 0,896
Kadin 1,90+0,56 (1,94)
Aile 6ykiisii  Var 1,41+£0,41 (1,38) 0,041*
Yok 2,09+0,95 (1,93)

Mann Whitney U Test *p<0.05

Hasta grupta erkekler ile kadinlarin zonulin diizeyleri arasinda istatistiksel olarak

anlaml bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

Aile 6ykiisii olan kisilerin zonulin diizeyleri, aile oykiisii olmayan kisilerden
istatistiksel olarak anlaml diizeyde diisiiktiir (p:0.041; p<0.05).

Tablo 4.5. Hasta grupta zonulin ile calisma parametrelerinin korelasyonlari

Zonulin (ng/mL) Plazma

Hasta r p
Eritrosit GSH (umol/g Eritrosit) 0,069 0,666
MDA (mmol/g Eritrosit) -0,135 0,401
NO (umol/g Eritrosit) 0,023 0,885
MPO (U/g Eritrosit) 0,053 0,741
Total Oksidan Kapasite Eritrosit -0,295 0,061
Total Antioksidan Kapasite Eritrosit -0,051 0,752
Oksidatif Stres indeksi Eritrosit -0,214 0,178
*IL-6 (ng/L) Plazma 0,849 0,001*
“LPS (pg/mL) Plazma 0,777 0,001*
*TNF-a (ug/L) Plazma 0,831 0,001*
MDA (mmol/L) — Plazma -0,174 0,275
Total Oksidan Kapasite Plazma -0,093 0,563
Total Antioksidan Kapasite Plazma -0,095 0,555
Oksidatif Stres Indeksi Plazma -0,035 0,827
Total Thiol (umol/L) — Plazma -0,045 0,779
Native Thiol (umol/L) — Plazma 0,072 0,653
Disulphide (umol/L) — Plazma 0,160 0,319
Pearson korelasyon analizi *Spearman’s rho korelasyon analizi *p<0.05
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Hasta grupta;

Zonulin diizeyi ile IL-6 arasinda pozitif yonli, iyi diizeyde (%84.9) ve
istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunmaktadir (p:0.001; p<0.05).

Hasta Grup
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Sekil 4.9. Zonulin ile IL-6 korelasyon grafigi

Zonulin diizeyi ile LPS arasinda pozitif yonld, iyi diizeyde (%77.7) ve
istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmaktadir (p:0.001; p<0.05).
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Sekil 4.10. Zonulin ile LPS korelasyon grafigi



Zonulin diizeyi ile TNF-o arasinda pozitif yonli, iyi diizeyde (%83.1) ve
istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmaktadir (p:0.001; p<0.05).
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Sekil 4.11. Zonulin ile TNF-a korelasyon grafigi

Zonulin diizeyi ile diger parametreler arasinda istatistiksel olarak anlaml iligki

bulunmamaktadir (p>0.05).
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Tablo 4.6. Kontrol grubunda zonulin ile ¢alisma parametrelerinin korelasyonlari

Zonulin (ng/mL) Plazma

Kontrol r p
Eritrosit GSH (umol/g Eritrosit) 0,177 0,267
MDA (mmol/g Eritrosit) -0,079 0,623
NO (umol/g Eritrosit) 0,127 0,430
MPO (U/g Eritrosit) -0,083 0,606
Total Oksidan Kapasite Eritrosit 0,188 0,238
Total Antioksidan Kapasite Eritrosit 0,157 0,328
Oksidatif Stres indeksi Eritrosit 0,024 0,882
*IL-6 (ng/L) Plazma 0,761 0,001*
*LPS (pg/mL) Plazma 0,648 0,001*
*TNF-a (ug/L) Plazma 0,662 0,001*
MDA (mmol/L) — Plazma 0,024 0,883
Total Oksidan Kapasite Plazma 0,056 0,726
Total Antioksidan Kapasite Plazma -0,053 0,741
Oksidatif Stres indeksi Plazma 0,029 0,858
Total Thiol (umol/L) — Plazma 0,029 0,855
Native Thiol (umol/L) — Plazma 0,052 0,748
Disulphide (umol/L) — Plazma 0,115 0,475
Pearson korelasyon analizi *Spearman’s rho korelasyon analizi *p<0.05

Kontrol grubunda;

Zonulin diizeyi ile IL-6 arasinda pozitif yonli, 1yi diizeyde (%76.1) ve

istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmaktadir (p:0.001; p<0.05).

Zonulin diizeyi ile LPS arasinda pozitif yonli, iyi diizeyde (%64.8) ve

istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmaktadir (p:0.001; p<0.05).

Zonulin diizeyi ile TNF-a arasinda pozitif yonld, iyi diizeyde (%66.2) ve

istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmaktadir (p:0.001; p<0.05).

Zonulin diizeyi ile diger parametreler arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki

bulunmamaktadir (p>0.05).
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5. TARTISMA

Calismamizda vitiligo hastaliginda zonulin diizeyine bakarak, vitiligo
hastaliginda bagirsak gecirgenliginin durumunu degerlendirmeyi amagladik. Ayrica
zonulin ile LPS, IL-6, TNF-a ve bazi oksidatif stres belirteglerinin korelasyonunu
arastirdik. Inceleyebildigimiz kadariyla literatiirde, vitiligo hastaliginda bagirsak
gecirgenligi ve zonulin ile ilgili herhangi bir calismaya rastlamadik. Bu agidan

calismamiz bu konu ile ilgili yapilmis ilk arastirma 6zelligini tasimaktadir.

Vitiligo, prevalansi diinyada %0,5-1 arasinda degismekte olan bir hastaliktir.
Herhangi bir yasta ortaya c¢ikabilmekle beraber herhangi bir itk ve cinsiyet ayrimi da
gostermez. Hastaligin etyopatogenezi halen net olarak belli olmamakla beraber
otoimmiin Ve oksidatif stres teorileri lizerinde en ¢ok durulan konulardir. Calismamizda
bu hastalifin etyopatogenezinde rol alan faktorleri arastirmayi amagladik. Bu sayede
hem hastaligin olusmasindaki ana mekanizmalar: arastiracagimizi hem de bu faktorlere
yonelik olarak yeni tedavi segeneklerinin neler olabilecegi hakkinda fikir sahibi

olabilecegimizi diisiindiik.

Son zamanlarda bir¢ok hastaligin bagirsak gecirgenligindeki artig ile iligkisi
gosterilmistir. Bagirsak gecirgenligini gosteren belirteglerden bir tanesi de zonulindir.
Kanda zonulin miktariin artmasi bagirsak gec¢irgenliginin artmasina isaret etmektedir.
Zonulin, hiicreler arasi TJ'lerin bilinen tek fizyolojik modiilatérii olup bagirsak
gecirgenligini geri doniisimlii olarak diizenleyen bir proteindir (136). Zonulin,
otoimmiin hastaliklar (Tip-1 DM, ¢6lyak hastaligi, inflamatuvar barsak hastaliklari,
ankilozan spondilit, sistemik lupus eritematozus), baz1 tiimoér veya kanserler (beyin,
meme, over, pankreas,akciger kanseri), norodejeneratif veya psikiyatrik hastaliklar

(multiple skleroz, sizofreni) gibi bir¢ok hastalik ile iligkilendirilmistir (136).

Yukaridaki bilgiler 15s1g1nda biz de otoimmiinitenin etyopatogenezinde dnemli bir
rolii oldugu diisiiniilen vitiligo hastaliginda bagirsak gecirgenligini zonulin seviyelerine
bakarak incelemeyi amacladik. Ayrica zonulin diizeylerinin proinflamatuvar sitokinler
olan TNF-a, IL-6 arasindaki iliskisini, bir endotoksin olan LPS ile olan iliskisini ve

oksidatif stres belirtegleriyle korelasyonunu inceledik.

Inceleyebildigimiz kadariyla literatiirde, vitiligo hastalig1 ve zonulin diizeyi ile

ilgili yapilmis bir calismaya rastlamadik. Psoriazis, atopik dermatit, rozasea, dermatitis
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herpetiformis gibi bazi1 dermatolojik hastaliklarda bagirsak gegirgenligi ve zonulin
arasindaki iliski ile ilgili yapilmis az sayida calismaya rastladik. Gerdes ve ark.nin 80
hasta ve 80 saglikli kontrol grubundan olusan, psoriasis patogenezinde zonulinin ve
TJ’lerin roliinii degerlendirmek amaciyla yaptiklart bir ¢alismada, psoriasis hastalarinin
serum zonulin seviyelerinin kontrol grubuyla karsilastirmasinda anlamli fark
saptamamiglar ve psoriasis patogenezinde zonulinin rolii olmayabilecegi sonucuna
varmislardir (155). Buna karsin Sikora ve ark.nin yaptiklari, 20 kronik plak psoriazisli
ve 20 saglikli kontrol gruplarindan olusan bir calismada, bagirsak epitel TJ
proteinlerinden olan claudin-3 konsantrasyonlarimi1 ve IFABP seviyelerini plazmada
Olemiisler. Psoriazis hastalarinda kontrol grubuna gore her iki proteinin seviyesinin de
yiiksek oldugunu saptamislardir. Calismacilar bu sonucu, psoriazis hastalarinda defektif
bagirsak bariyeri olabilecegi ve bu bagirsak bariyerinin islev bozuklugunun,
mikrobiyota ve bagisiklik sistemi arasindaki homeostatik dengeyi bozdugu seklinde
yorumlamislardir (156). Richetta ve ark.nin yaptiklari, 50 psoriazis hastast ve 32
saglikli kontrol grubundan olusan bir ¢alismada, bagirsak gecirgenligini degerlendirmek
icin serum zonulin ve LPS konsantrasyonlarini incelemisler. Serum zonulin ve LPS
diizeylerini hasta grubunda kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek olarak
saptamiglar. Ayn1 zamanda zonulin ile LPS arasinda dogrusal bir korelasyon
saptamiglar. Bu verilere dayanarak, sedef hastaliginda artan bagirsak bariyeri
gecirgenliginin olduguna ve TJ aracili antijenlerin bagirsak bariyerinden ge¢isinin
derideki inflamasyonun tetiklenmesinde rol oynayabilecegi sonucuna varmislar. Ayni
zamanda zonulin ve LPS seviyeleri arasindaki lineer korelasyon, barsak bariyer
disfonksiyonuna bagli olarak barsak liimeninden kan dolagimina bakteriyel bir

translokasyona sebep olabilecegini one siirmiisler (157).

Yiiksel M. ve Ulfer G.nin yaptig1 30 rozasea ve 31 saglikli kontrol grubundan
olusan calismada rozasea hastalarinda bagirsak gegirgenligini serum zonulin diizeyi ile
degerlendirmisler. Bu g¢alismada serum zonulin diizeylerini hasta grubunda kontrol
grubuna gore anlamli derecede yiiksek olarak saptamiglar. Caligmacilar bu arastirmanin,
rozasealt hastalarda serum zonulin diizeylerinin arttigin1 gosteren literatiirdeki ilk

calisma oldugunu belirtmisler (158).

Sheey ve ark.nin 115 atopik dermatitli ¢ocuk hasta ve 140 saglikli goniillii ile
yaptiklar1 caligmada, serum zonulin diizeyleri ve lezyonlu deri biyopsilerinde zonulin

ekspresyonlar1 degerlendirilmis, hasta grubunda kontrol grubuna gére zonulin
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seviyelerinin daha yiiksek oldugu ve hastaligin siddetiyle de iliskili oldugu saptanmaistir.
Hastalarin lezyonel derilerinden alinan biyopsi 6rneklerinde zonulin ekspresyonunun
arttigir da gosterilmistir. Zonulin diizeyleri ile yas, kilo ve SCORAD indexi arasinda
pozitif korelasyon bulunurken; total IgE, eozinofil ve yama testinde allerjen sayisi ile
ilgili bir iliski saptamamislar. Bu ¢alisma ile arastirmacilar zonulin artisinin, derinin
bakteriyel kolonizasyonunu engellemek i¢in konak tarafindan kullanilan bir savunma

mekanizmasi olabilecegini 6ne siirmiiglerdir (159).

Smecuol ve arkadaslar1 dermatitis herpetiformis hastalarinda bagirsak
gecirgenligi, zonulin diizeyleri ve enteropatiyi arastirmiglar. Bu ¢alismada deri
biyopsisinde tipik bulgular ile teshis edilen 18 dermatitis herpetiformis (DH) hastast
incelenmis. Sonuclar klasik ¢olyak hastalari, lineer IgA dermatozlu hastalar ve saglikli
kontroller ile karsilastirilmis. DH’li tiim hastalarda bagirsak gegirgenligini
(laktuloz/manitol orani [lac/man]) normal araligin disinda saptamislar. Daha siddetli
enteropatisi olan hastalarin bagirsak gecirgenligi anlamli olarak daha yiiksek ( P <.05)
bulunmus. DH’li hastalar igin serum zonulin konsantrasyonu (enzime bagh
immiinosorbent tahlili) 2.1 + .3 ng/mg olarak 6l¢iilmiis ve 16 hastanin 14'linde (%87.5)
anormal derecede yiiksek degerler saptanmis. Bu Dbilgiler 1siginda bagirsak
gecirgenliginin artmasi ve zonulin artisinin DH patogenezinde yer alabilecek muhtemel

sebepler olabilecegi sonucuna varmislar (160).

Calismamizda vitiligo hastaliginda zonulin ekpresyonu artisina bagli olarak
bagirsak gegirgenliginde artis olup olmadigimi saptamak amaciyla vitiligo hastalarinin
ve saglikli gonilliilerin plazma zonulin diizeylerini karsilastirdik. Hasta grubunda
plazma zonulin diizeyi (2,024+0,93 ng/ml), kontrol grubu zonulin diizeyinden (1,61+0,47
ng/ml) yiiksek bulundu ve bu farkin istatistiksel olarak anlaml1 bir fark oldugu saptandi
(p:0.005; p<0.05). Yaptigimiz ¢alismanin bu neticesi, bagirsak gegirgenligindeki artisi
gosteren Onemli bir biyo belirteg¢ olan zonulin yiiksekliginin vitiligo hastaliginin
etyopatogenezinde  artmis  bagirsak  gecirgenliginin ~ sorumlu  olabilecegini
disiindiirmektedir. Bu diistincenin anlam kazanabilmesi igin benzer c¢alismalar ile
desteklenmesi gerekmektedir. Bagirsak gecirgenliginin modiilasyonuna dayali yeni

terapotik miidahaleler gelistirmek igin daha fazla ¢alismaya ihtiyag vardir.

Hasta grubunda zonulin seviyeleri ile yas, cinsiyet, hastalik siiresi ve VASI skoru

arasinda istatiksel olarak anlamli bir iliski saptanmadi. Hasta grubunda zonulin
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seviyeleri, aile 6ykiisii olanlarda (1,41+0,41 ng/ml) olmayanlara (2,09+0,95 ng/ml) gore
istatiksel olarak anlamli diizeyde (p:0.041; p<0.05) diisiik olarak saptandi.

Calismamizda, hasta ve Kkontrol gruplarimi ayirt etmek igin zonulin
konsantrasyonunun (ng/ml) cutoff degerlerini belirlemek amaciyla yapilan ROC egrisi
analizinde, >1.88 cutoff degerinde duyarliligi %60.9 ve ozgilligii %85,4 olarak
saptadik.

Endotoksin ve lipopolisakkarit (LPS) terimleri, siklikla birbirinin yerine
kullanimakta olup gram-negatif bakterilerin hiicre duvarinin ana bilesenini olusturur.
LPS, hidrofobik (lipid A'dan olusan) ve hidrofilik (karbonhidrat ¢ekirdegi ve polisakarit
O-antijenden olusan) bilesene sahip kompleks amfifilik molekiillerdir ve dokiilme veya
bakteri lizisi yoluyla bakteri hiicre duvarindan salimir. LPS Kkonsantrasyonlari,
trilyonlarca kommensal bakterinin barindigi bagirsak limeninde en yiiksektir.
Normalde, bagirsak liimenindeki LPS, saglikli bagirsak epitelinden ge¢cmez. Bagirsak
gecirgenlik bozukluklarinda, kusurlu TJ bariyeri, LPS ve diger liimen antijenlerinin
paraseliiler akisma izin verir (161-163). Bagirsak dokusu ve dolasimdaki LPS
seviyeleri, inflamatuvar barsak hastaliklar1 (IBH) ve nekrotizan enterokolitde (NEK)
belirgin sekilde ytikselir ve inflamatuar yanita aracilik etmede 6nemli bir rol oynar. IBH
ve NEK'de bagirsak iltihabinin baglamasi ve yayilmasinda LPS'nin roli iyi
gosterilmistir (164, 165). LPS'lerin TJ gegirgenligini ve bagirsak TJ bariyerinin
bozulmasini arttirdig1 yapilan calismalarda gosterilmistir (166, 167). Ozellikle LPS,
proinflamatuar mediatdrleri (6rn. IL-6, TNF-a) aktive ederek epitel hiicreleri ve epitel
hiicreleri arasindaki TJ’lerin olusturdugu bariyerin bozuklugunu indiikler (168). Yani
LPS, hem bagirsak gecirgenligini arttirict bir faktoér olabilmekte hem de sistemik bir

inflamasyonu tetikleyebilmektedir.

Zonulin ve LPS diizeyleri ile ilgili yapilmis ¢alismalar mevcuttur. Yapilan bir
caligmada arastirmacilar bagirsak disbiyozunun ankilozan spondilit (AS) hastalarinda
bagirsak gecirgenligine, lokal ve sistemik inflamasyona etkilerini incelemisler. Serum
zonulin ve LPS diizeyini hasta grubunda kontrol grubuna gére anlamli bir sekilde
yiiksek olarak saptamislar. Bu ¢aligmada AS'li hastalarin iltihapli bagirsaginda yapisik
ve istilac1 bakterilerin bulunduguna, bu bakterilerin zonulin salinimi yoluyla sizintil1 bir
bagirsak bariyerine neden olabilecegine ve bagirsaktan tiiretilen proteinlerin kan
dolagimina translokasyonunun, sonugta AS patogenezine katilabilecek sistemik immiin

degisiklikleri indiikleyebilecigi sonucuna varmislar (169).
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Jayashree ve arkadaglari, 45 Tip-2 DM hastas1 ve aym sayida saglikli kontrol
grubuplariyla yaptiklar1 ¢alismada zonulin, LPS, IL-6 ve TNF-a seviyelerini
incelemisler. Bu parametrelerin hasta grubunda kontrol grubuna gére anlamli derecede
yiikksek bulmuslar. Ayrica LPS aktivitesi ile (LPS/HDL orani, LPS aktivitesinin
fonksiyonel bir 6l¢iisii olarak kabul edilmis) zonulin, IL-6 ve TNF-o arasinda pozitif
yonlii bir korelasyon saptamislar. Bu ¢alismalarinin Asyali Hint Tip-2 DM hastalarinda
artmis dolasim LPS, LPS aktivitesi ve zonulin seviyeleri arasindaki iliskiyi gosteren ilk
rapor oldugunu vurgulamiglar ve bunlarin yeni proinflamasyon ve zayif glisemik

kontrol biyobelirtegleri olabilecegini ifade etmislerdir (170).

Loffredo ve arkadaslari, 40 periferik arter hastaligi ( PAH) bulunan ve 40 saglikli
kontrol grubundan olusan ¢aligmalarinda PAH hastalarinda ve kontrol grubunda serum
lipopolisakkariti (LPS) ve oksidatif stresi degerlendirmeyi amaclamiglar. Kontrol grubu
ile karsilastirildiginda PAH grubunda zonulin, LPS ve oksidatif stres belirteglerini yiiksek
olarak saptamislar. LPS serum seviyeleri aterosklerotik yiik ile iliskilendirilmistir. LPS ile
zonulin arasinda ve LPS ile oksidatif stres belirtegleri arasinda dogrudan bir korelasyon
saptamiglar. Bu bulgular dogrultusunda, aterosklerotik yiik ve oksidatif stres ile yakindan
iligkili olan PAH hastalarinda LPS'nin yiikseldigini gdstermisler. Arastirmacilar, LPS ve
zonulin arasindaki korelasyonun, bagirsak gegirgenligindeki degisikliklerin ve periferik
dolasimda LPS translokasyonunun potansiyel bir tetikleyicisi olabilecegini

savunmuslardir (171).

Yukaridaki c¢alisma sonuclariyla benzer olarak biz de g¢alismamizda zonulin
diizeyi ile LPS arasinda pozitif yonli, iyi diizeyde (%64.8) ve istatistiksel olarak
anlaml bir iligki saptadik (p:0.001; p<0.05). Bu bulgular 1s18inda, LPS’nin vitiligoda
bagirsak gegirgenliginin artisinda rol alabilecegini ve ayn1 zamanda dolasimda artan
LPS diizeyinin vitiligo hastalifinda melanositlerin yikimina sebep olan immiin cevabin
olusmasinda rolii oldugunu diisiinmekteyiz. Ayrica LPS diizeyinin yiiksek olarak
saptanmasi, vitiligo hastalarinda olas1 bir bagirsak disbiyozu olabilecegine de isaret

etmektedir.

Vitiligo etyopatogenezinde son yillarda en ¢ok kabul goren diisiincelerden biri de
otoimmiin teoridir. Bu teorinin kabul gérmesinde etkili olan bazi hususlar sunlardir:
Vitiligo siklikla otoimmiin hastaliklarla birliktelik gostermekte, genom c¢apinda
iliskilendirme c¢alismalar1 yoluyla tanimlanan ¢ogu vitiligo duyarhilik lokusu

immiinomodiilator proteinleri kodlamaktadir ve belirgin immiin hiicre elemanlarinin
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aktif olarak depigmentasyona ugrayan cildin perilezyonel siirinda bulunmasidir (172).
Vitiligonun T hiicre aracili bir otoimmiin hastalik oldugu ve aktive edilmis CD8+
sitotoksik T hiicrelerinin melanosit disfonksiyonu, depigmentasyon ve apoptozda rol
oynadig1 one siriilmistir (173). Dogal bagisiklik sistemininde bu hiicresel yanitin
baslamasinda rolii oldugu bilinmektedir. Sitokinler bagisiklik sisteminin en onemli
aracilar1 oldugundan, bu aracilarin otoimmiin hastaliklarin etiyolojisinde énemli bir rol
oynadigi bilinmektedir. Immiin homeostazin korunmasinda anahtar rol oynayan
sitokinler, vitiligo patogenezinde de c¢ok Onemlidir. Yapilan ¢alismalar vitiligo
hastalarmin cilt ve serumundaki pro- ve anti-inflamatuar sitokinler arasinda bir

dengesizlik oldugunu gostermektedir.

Singh ve arkadaglari, 80 vitiligo hastasi ve saglikli kontrollerle yaptiklar
calismada vitiligo patogenezinde sitokinlerin roliinii arastirmak amaciyla IL-6, IL-2,
TNF-a ve IFNy diizeylerini hasta ve saglikli gruplarin serumlarinda incelemisler. Hasta
grubundaki ortalama serum IL-6 ve IL-2 seviyeleri, normal kontrollerle
karsilastirildiginda anlamli derecede yiiksek., vitiligolu hastalarda ortalama serum IFNy
diizeyi kontrol grubundan anlamli derecede diisiik, vitiligo ve saglikli kontroller

arasinda serum TNF-a diizeyinde anlaml1 bir fark saptamamuislar (174).

Yang ve arkadaslari vitiligo hastalar1 ve saglikli gonilliler ile yaptiklart
caligmada, saglikli kontrol grubundaki goniilliilerin kaninda IL-6, IL-17 ve TNF-a
ekspresyon seviyeleri vitiligo grubuna gore anlamli derecede diisiik ve aradaki farklari

da istatistiksel olarak anlamli saptamislar (175).

Sushama ve arkadaglarinin 60 vitiligo hastasi1 (30'ar lokalize ve generalize) ve 30
kontrol grubundan olusan g¢alismalarinda serum IL-2, IL-6, IL-17, IL-22 ve TNF-a
seviyelerini hasta ve saglikli grupta karsilastirmiglar. Hem lokalize vitiligoda hem de
generalize vitiligoda IL-2, IL-6, IL-17, IL-22 ve TNF-a diizeylerinin 6nemli olgiide
yiikseldigini gozlemlemisler. 1L-2, lokalize vitiligoda; IL-17 ve IL-22 ise generalize
vitiligoda 6nemli 6l¢iide artmis olarak goriilmiis. Lokalize vitiligoda hastalik aktivitesi
serum TNF-a seviyeleri ile pozitif korelasyon gosterirken, generalize Vvitiligolu
hastalarda I1L-17"nin viicut yiizey alani ile pozitif korelasyonu gozlenmis. Bu bulgulara
dayanarak arastirmacilar, Th17 hiicreleri tarafindan salgilanan sitokinlerin, hastaligin
yayginhigi ile orantili olarak arttikga, vitiligonun siirdiiriilmesinde ve yayilmasinda

onemli bir rol oynadigini savunmuslar. Ayrica TNF-a’nin hastaligin aktivitesi ile
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orantili olarak arttigindan agresif hastaligi olan hastayr tanimlamak ig¢in biyobelirteg

gorevi gorebilecegini belirtmisler (176).

Yine bagka bir ¢alismada generalize vitiligo hastalarinda IL-6, IL-17, IL-37 ve
TNF-a diizeyleri saglikli kontrol grubuna gore artmis olarak gézlemlemisler. Vitiligo
patogenezinde proinflamatuar sitokinlerde ve bunu dengelemek i¢in de antiinflamatuar
sitokinlerde (IL-37) artis oldugunu saptamislar. Arastirmacilar bu ¢alismadan
sitokinlerin hastaligin baslangicinda ve ilerlemesinde 6nemli bir yere sahip oldugu
ve bu nedenle agresif tedavi gerektiren ilerleyici hastaligi olan hastalart belirlemek i¢in

bir biyobelirteg gorevi gorebileceklerini diisinmiisler (177).

Bizde yaptigimiz ¢alismada hasta ve kontrol grubunda IL-6 ve TNF-a
diizeylerini inceledik. Gruplar arasinda IL-6 diizeyleri acisindan anlamli bir farklilik
saptamazken, hasta grubun TNF-a diizeyini kontrol grubundan anlamli diizeyde yiiksek
olarak saptadik (p:0.006; p<0.05). Zonulin diizeyi ile IL-6 ve TNF-a diizeyleri arasinda
pozitif yonlii ve anlamli derecede bir korelasyon saptadik. Yukarida belirtilen ¢alismalar
ve literatiirdeki bir¢ok calismada IL-6 seviyeleri vitiligo hastalarinda yiliksek bulunurken
bizim c¢alisgmamizda hasta ve kontrol grubu arasinda IL-6 diizeyleri agisindan fark
saptanmadi. Biz de yapilan g¢alismalara (175-177) benzer sekilde TNF-o diizeyini
vitiligo hastalarinda yiiksek olarak saptadik. Zonulin seviyesi ile IL-6 ve TNF-a’nin
pozitif yonlii korelasyon gostermesini, vitiligo hastaliginda bagirsak gecirgenligi artigi
ile meydana gelen antijen translokasyonunun immiin yanit1 tetikledigine bir isaret
olarak gérmekteyiz. TNF-a inhibitorleri ile vitiligo hastaliginda iyilesmenin saglanmasi
da ¢alismamizi destekler niteliktedir. Ancak, vitiligo hastaliginda TNF-a inhibitorleri ile
tedavide farkli sonuglar elde edilmistir. Vitiligo hastaliginda TNF-o inhibitorlerinin
etkinligi ile ilgili yapilmis ¢alismalarin derlendigi ¢alismada (178) arastirmacilar,
aslinda TNF-a inhibitorlerinin aktif generalize vitiligosu bulunan hastalarda basarili
sonuglar elde ettigini fakat otoimmiin hastaligi olanlarda vitiligoda kotiilesmenin
goriilebilecegini, baska hastalik icin TNF-a inhibitdrii kullananlarda ise de novo vitiligo
gelisebilecegini gostermislerdir. TNF-a inhibitorleri ile basirili sonuglar alinmasina
karsin vitiligoda kotiilesmenin veya de novo vitiligo gelisiminin olmasi, bize TNF-a’nin
proinflmatuvar ve melanogenez inhibisyonu etkilerinin yaninda heniiz bilinmeyen baska

gorevinin de olabilecegini diisiindiiriiyor.

Organizmada serbest radikallerin olusum hiz1 ile bunlarin ortadan kaldirilma hizi

bir denge igerisindedir ve bu durum oksidatif denge olarak adlandirilir. Oksidatif denge
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saglandig1 slirece organizma, serbest radikallerden etkilenmemektedir. Bu radikallerin
olusum hizinda artma ya da ortadan kaldirilma hizinda bir diisme bu dengenin
bozulmasia neden olur. Oksidatif stres olarak adlandirilan bu durum 6zetle: Serbest
radikal olusumu ile antioksidan savunma mekanizmasi arasindaki ciddi dengesizligi
gostermekte olup, sonugta doku hasarina yol agmaktadir. Bir baska deyisle, antioksidan
ve oksidanlar arasindaki denge, oksidanlar lehinde ise, bu durum oksidatif stres olarak
isimlendilir (179). Oksidatif stres bir¢ok yonden hiicre hasari olusturabilir. Oksidatif
stres, vitiligoda melanosit kaybinda da olas1 patojenik olaylardan biri olarak kabul
edilir. Melanositlerde ROS artisiyla birlikte olusan oksidatif stres, hiicre yiizeyinde
cesitli otoantijenlerin ve bazi uyaranlarin olusumunu tetiklemektedir. Bunun sonucunda
da oOnce dogal basiklik ve sonrasinda da adaptif bagisikligin devreye girip
melanositlerde hasar olusturdugu diistiniilmektedir. Yani oksidatif stresin etkisiyle
olusan hatali protein {iretimi sonucunda otoimmiin bir yanit olustugu vitiligoda
savunulan bir goriistiir (180). Bu sebepten otlirii oksidatif stres belirtecleri ile vitiligo

arasindaki iligkiyi inceleyen ¢alismalar mevcuttur.

Oksidan ve antioksidan gorevi goren bir¢ok enzim veya enzim olmayan molekiil
mevcuttur.  Oksidatif stres durumunu belirlemek icin  birgok gostergeden
faydalanilmaktadir. Glutatyon organizmada dnemli bir antioksidan goérevi tagimaktadir.
Rediikte glutatyonun (GSH) azalmasi oksidatif stresin arttigina bir isarettir (181). Yine
antioksidan kapasiteyi gosteren TAS ve oksidan kapasiteyi gosteren TOS Onemli
belirteclerdir. OSI total oksidan seviyenin total antioksidan seviyeye ylizde olarak orani

seklinde hesaplanmakta olup, oksidatif stresin bir gostergesi olarak bilinmektedir.

Altmig vitiligo hastast ve 62 saglikli kontrol ile yapilan bir ¢alismada TAS,
glutatyon peroksidaz aktivitesi (GPX aktivitesi)’ni plazmada karsilastirilmis. Vitiligosu
olan tim hastalarda kontrol grubuna gore diisik TAS ve diisik GPX aktivitesi
seviyelerini saptamislar. Antioksidan faktorlerin tiiketilmesinin (diisiik TAS ve diisiik

GPX aktivitesi) vitiligo ile agikea iliskili oldugu sonucuna varmiglar (182).

Akoglu ve arkadaslari yaptiklar1 ¢alismada vitiligo hastalarinda ve saglikli kontrol
grubunda TAS, TOS ve OSI’y1 alinan kan 6rneklerinde incelemisler. Vitiligolu hastalarda
kontrollere gore anlamli olarak daha diisiik TAS ve daha yiliksek TOS ve OSI degerleri
gozlemlenmis. Hem lokalize hem de generalize vitiligo, kontrollerle karsilastirildiginda
daha diisiik TAS ve daha yiiksek TOS ve OSI degerleri ile iligkili bulunmus. Ve bu {i¢

parametredeki durumun vitiligo tipi ile farklilik gostermedigini saptamislar.

50



Aragtirmacilar bu verilere dayanarak, vitiligolu hastalarda sistemik bir oksidatif stresin
oldugunu ve hastalarin global antioksidan kapasitesinin oksidatif siireclere karsi bir
savunma mekanizmasi yoluyla tiikkenmis olabilecegini belirtmisler. Ayrica TOS/TAS
durumundaki dengesizligin, hastaligin klinik varyantindan bagimsiz olarak vitiligo
etyopatogenezinde onemli bir role sahip olabilecegini ifade etmisler (183). Yine
literatiirde benzer sekilde glutatyon, TAS, TOS ve OSI diizeylerinin vitiligo hastalarinda
oksidatif stres lehine kaydigini1 gosteren baska ¢aligmalar da vardir (184-186).

Malondialdehid, lipid peroksidasyonunun son iiriiniidiir ve oksidatif stresin
arttiginin 6nemli bir gostergesidir. Yapilan galismalarda vitiligo hastalarinda MDA
diizeyinin arttig1 calismalarda bildirilmistir (186-188). Yine yapilan bir meta analizde
stiperoksit dismutaz (SOD) ve MDA diizeylerinin yiiksekligi ile vitiligo arasinda bir
iliskinin olabilecegi bildirilmis (189).

Miyeloperoksidaz, esas olarak nétrofiller ve monositlerde eksprese edilen hem
peroksidazlarin st ailesinin bir tiyesidir. MPO'dan tiiretilen reaktif tiirler, nétrofil
antimikrobiyal aktivitesinde ve Oncelikle fagositoza katilarak c¢esitli patojenlere karsi
insan savunmasinda onemli bir rol oynar. Dolasimdaki yiikksek MPO seviyeleri,
iltihaplanma ve artan oksidatif stres ile iligkilidir (190). Yapilan bir ¢alismada vitiligolu
hastalarda miyeloperoksidaz enzim aktivitesini ve gen polimorfizmi incelenmis. Plazma
MPO diizeyinin vitiligo hastalarinda saglikli kontrollere gore anlamli olarak daha diigiik
oldugunu, vitiligolu hastalarda MPO G-463A genotipi ve alel dagilimi agisindan
anlamli bir farklilik olmadigini saptamislar (191). Bakabildigimiz kadartyla vitiligo
hastalarinda MPO diizeyi ile ilgili baska ¢aligmaya rastlamadik.

Baglangicta ¢evresel bir kirletici olarak kabul edilen nitrik oksit (NO), 1987
yilinda endotel kaynakli biiyltime faktorii olarak kesfinden bu yana bir¢ok arastrimanin
konusu olmustur. Kapsamli arastirmalar, nitrik oksidin inflamasyon, vaskiiler ve
norolojik diizenleme islevleri gibi ¢esitli patolojik ve fizyolojik rollerini ortaya
cikarmigtir (192). NO, hiicrelerde nitrik oksit sentaz (NOS) enzimleri tarafindan L-
arginin'den iiretilen bir serbest radikaldir. Inflamatuar kosullarda NOS'ta bir artis vardir
ve bu, normal insan melanositleri etrafindaki inflamatuar hiicrelerin sitotoksik etkisine
katkida bulunur. NO tiirlerinin anormal in vivo iretiminin, melanositlerin hiicre disi
matrikse baglanmasini azalttig1 ve depigmentasyona katkida bulunabilecegi gosterilmistir
(193). Ayrica NO'nun normal insan melanositlerinin kendi kendini yok etmesine yol

acabilecegi bildirilmistir (194). Yildirim ve arkadaslart serum NO seviyelerinin vitiligo
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hastalarinda yiiksek oldugunu bildirmisler (195). Bagka bir caligmada ise serum NO
seviyeleri agisindan vitiligo hastalar1 ve kontrol grubu arasinda anlamli bir fark

saptanamamis (196).

Oksidatif stres ve inflamasyonu tanimlamak igin kullanilan biyokimyasal
belirteglerden biri de dinamik tiyol/disiilfit dengesidir. Viicuttaki toplam antioksidanlarin
onemli bir kismini olusturan tiyoller, kiikiirt iceren ve viicudun reaktif oksijen tiirlerine
karst savunmasinda onemli rol oynayan bilesiklerdir. Ayrica hiicresel enzimatik
aktiviteyi, antioksidan korumayi, detoksifikasyonu ve programlanmis hiicre oliimiinii
diizenlemede Kkritik derecede 6nemli bir rol oynarlar. Plazma tiyollerinin serbest
radikalleri fizyolojik olarak temizlemede ve cesitli mekanizmalarla antioksidanlar
olarak hareket etmede oynadigi rol yaygin olarak kabul edilmektedir (197). Bu anlamda
vitiligoda da yapilmig arastirmalar mevcuttur. Yapilan bir calismada vitiligo
hastalarinda kontrol grubuna gore total tiyol ve nativ tiyol diizeyleri daha yiiksek olarak
saptanmig (198). Aksoy M. ve Celik H. yaptiklar1 ¢alismada, tiyol/disiilfid dengesi
acisindan hasta ve kontrol gruplari arassinda anlamli fark saptamamislar. Ayrica nativ
tiyol, disiilfid ve toplam tiyol diizeylerinde de kontrol grubu ile vitiligo grubu arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadigini belirtmisler (199).

Yaptigimiz bu ¢alismada oksidatif stres diizeyini belirlemek i¢in hasta ve saglikli
kontrol grubunda TAS, TOS, OSI, GSH, NO, MPO, MDA diizeylerini eritrositlerde;
TAS, TOS, OSI, MDA, Total Tiyol, Nativ Tiyol ve Disiilfid degerlerini plazmada
inceledik. Hasta ve kontrol grubunda plazmada bakilan oksidatif stres belirtecleri diizeyi
agisindan anlamli bir fark saptamadik. Hasta grubunda kontrol grubuna gore eritrositlerde
incelenen GSH, NO, TAS diizeyleri diisiik, MDA diizeyi yiiksek saptanirken; MPO, TOS,
OSI diizeyleri agisindan ise anlamli bir fark saptamadik. Bu sonuglara dayanarak:
Oksidatif stresin vitiligo patogenezinde 6énemli bir roliiniin oldugunu, kronik bir hastalik
olan vitiligoda plazmada oksidatif stres agisindan kompenzasyonun saglandigini buna
karsin eritrositlerde oksidan-antioksidan dengesinin oksidatif stres lehine kaydigini ve
kompenzasyonun saglanmadigini diisiinmekteyiz. Yine calismamizda hasta grubunda
zonulin diizeyi ile oksidatif stres belirtecleri arasinda anlamli bir korelasyon bulamadik.
Plazmada oksidatif stres agisindan dengenin saglanmis olmasina karsin eritrositlerde bu
dengenin oksidatif stres lehine kaymis olmasindan dolay1 oksidatif stresin bagirsak
gecirgenligine etkisinin olup olmadigin1 daha net olarak ortaya koymak igin doku

diizeyinde bu degerlerin ¢alisilmasi gerektigi kanaatindeyiz.
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6. SONUC VE ONERILER

Calismamiz vitiligo hastalifinda bagirsak gecirgenliginin degerlendirildigi

literatiirdeki ilk ¢calisma olmasi nedeniyle 6onem tasimaktadir.

Calismamizda vitiligo hastalarinda zonulin seviyesinin arttigini, dolayisiyla

bagirsak gecirgenliginin artmis olabilecegini gosterdik.

Bagirsak gecirgenligine yonelik dikkat edilecek hususlar ya da gelistirilecek
yeni tedavi ajanlari vitiligoda kullanilacak tedavi modaliteleri arasina
girebilir

LPS’nin vitiligoda bagirsak gecirgenliginin artiginda rol alabilecegini ve
aynt zamanda dolasimda artan LPS diizeyinin vitiligo hastaliginda
melanositlerin  yitkimia sebep olan immiin cevabin olusmasinda Yyer

alabilecegini diistinmekteyiz

LPS diizeyinin yiiksek olarak saptanmasi, Vvitiligo hastalarinda olasi bir

bagirsak disbiyozu olabilecegine de isaret etmektedir.

TNF-a, vitiligo patogenezinde o6nemli bir etkiye sahiptir. TNF-a
inhibitorleri ile basirili sonuglar bildirilmistir. Buna karsin vitiligoda
kotiilesmenin veya de novo vitiligo gelisiminin olmasi, bize TNF-a’nin
proinflmatuvar ve melanogenez inhibisyonu etkilerinin yaninda ikincil bir

gorevinin daha olabilecegini diislindiirdii.

Vitiligo hastalarinda oksidatif stres artmis olup bunun bagirsak gecirgenligi

tizerine etkisinin daha iyi anlasilmasi i¢in daha ¢ok ¢alismaya ihtiyag¢ vardir.
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