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Vitiligo Hastalarinda Serum Kalprotektin Seviyesinin Kontrol

Grubu ile Karsilastirllmasi ve Hastalik ile Tliskisi

OZET

Amag: Vitiligo, melanosit kayb1 sonucu gelisen, deri ve mukozalari tutabilen,
iyi sinirli, depigmente makiil veya yamalarla karakterize kazanilmig bir hastaliktr.
Hastaligin patogenezi tam olarak aydinlatilamamis olup birgok hipotez One
siriilmiistiir. Bunlar arasinda genetik yatkinlik, melanositlerin otoimmiin
mekanizmalarla yikimi, immiin tolerans mekanizmalarindaki basarisizlik, oksidatif
stres On plana ¢ikmaktadir. Otoimmiin hipotezde, dentritik hiicreler ve sitotoksik T

hiicrelerin melanosit yikimindan sorumlu olabilecegi tizerinde durulmaktadir.

Kalprotektin; notrofil, monosit, dentritik hiicrelerinden salgilanan, sitokin
reseptor diizenlenmesinde ve reaktif oksijen radikallerinin iiretiminde etkisi olan bir
proteindir. Cesitli inflamatuar ve otoimmiin hastaliklarin patogenezi i¢in arastirma

konusu olmustur.

Bu c¢alismada vitiligo hastalarinin serumlarinda kalprotektin seviyeleri

arastirilarak vitiligo etyopatogenezindeki roliiniin incelenmesi amaglanmustir.

Gere¢ ve Yontem: Deri ve zithrevi hastaliklar poliklinigine bagvurmus,
bilinen otoimmiin hastaligi olmayan 44 vitiligo hastasi ve 36 saglikli kontrol
calismaya dahil edildi. Hasta grubu, Vitiligo Alan Siddet Indeksi (VASI) ve Vitiligo
Hastalik Aktivite Skoru (VIDA) kullanilarak degerlendirildi. Serum kalprotektin
seviyeleri ELISA yontemi ile 6lgiildii. Elde edilen degerler kontrol grubu ile
karsilastirilip hastalarin demografik 6zellikleri, deri fototipleri, hastalik tipi, hastalik

skorlari, hastalik siiresi, baglangic yasi ile arasindaki iligki degerlendirildi.

Bulgular: Calismamiza 44 vitiligo (31 erkek, 13 kadin) hastasi ile cinsiyet ve
yas agisindan benzer olan 36 saglikli kontrol (25 erkek, 11 kadin) dahil edildi. Hasta
grubunda ortanca serum kalprotektin diizeyi 454.08 pg/ml (41.19-873.41), kontrol
grubunda ise ortanca serum kalprotektin diizeyi 223.17 pg/ml (44.88-1044.43) idi.
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Serum kalprotektin diizeyi hasta grubunda kontrol grubuna gore anlamli olarak
yiiksekti (p=0.016). Hastalarin serum kalprotektin diizeyleri ile deri fototipleri ve
hastalik tipi arasinda bir fark yoktu. Hastalarda serum kalprotektin diizeyi ile VASI,
VIDA skorlari, hastalik siiresi, yas, hastalik baglangi¢ yasi ile arasinda korelasyon
iligkisi saptanmadi (p>0,05).

Sonu¢: Calismamizin sonucuna gore hasta grubunda serum kalprotektin
diizeyleri kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek bulundu. Bu sonug,

kalprotektinin vitiligo patogenezinde rol oynayabilecegini diisiindiirdii.

Kisa Ozet: Vitiligo hastalarinda; nétrofil, monosit, dentritik hiicrelerinden
salgilanan reaktif oksijen radikallerinin iiretiminde etkisi olan kalprotektinin serum
diizeyleri Olgiilerek hastalik patogenezinde rolii olup olmadigi arastirildi. Hasta
grubunda serum kalprotektin diizeyleri kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek

tespit edildi ve hastalik patogenezinde rolii olabilecegi kanisina varildi.

Anahtar kelimeler: Vitiligo, Kalprotektin, SI00A8/A9 proteini



Comparison of Serum Calprotectin Levels in Vitiligo Patients with

the Control Group and Its Relationship with the Disease

ABSTRACT

Aim: Vitiligo is an acquired disease affecting skin and mucous membranes. It
is characterized by well-circumscribed, depigmented macules or patches that
develops as a result of loss of melanocytes. The pathogenesis of the disease has not
been fully elucidated and there are many hypotheses regarding it. Among these,
genetic predisposition, destruction of melanocytes by autoimmune mechanisms,
failure in immune tolerance mechanisms, oxidative stress are more prominent. In the
autoimmune hypothesis, it is emphasized that dendritic cells and cytotoxic T cells

may be responsible for melanocyte destruction.

Calprotectin is a protein secreted from neutrophils, monocytes, and dendritic
cells, which has an effect on cytokine receptor regulation and the production of
reactive oxygen radicals. It has been the subject of research for the pathogenesis of

various inflammatory and autoimmune diseases.

In this study, it was aimed to investigate the role of calprotectin in the vitiligo
etiopathogenesis by measuring calprotectin serum levels in vitiligo patients and

comparing them with the control group.

Material and Methods: 44 vitiligo patients with lack of autoimmune disease
and 36 healthy controls were involved in the study. Patients were scored according to
Vitiligo Area Scoring Index (VASI) and Vitiligo Disease Activity Score (VIDA).
Serum calprotectin levels were measured by ELISA method. The results were
compared with the control group, and the relationship between patients’ demographic
characteristics, skin phototypes, disease type, disease scores, disease duration, and

age at onset were evaluated.



Results: Our study included 44 vitiligo (31 male, 13 female) patients and 36
healthy controls (25 males, 11 females) who were similar in terms of gender and age.
The median serum calprotectin level was 454.08 pg/ml (41.19-873.41) in the patient
group, and the median serum calprotectin level was 223.17 pg/ml (44.88-1044.43) in
the control group. Serum calprotectin level was significantly higher in the patient
group than in the control group (p=0.016). There was no statistically significant
difference between the patients' serum calprotectin levels, skin phototypes and
disease type. No correlation was found between serum calprotectin level and VASI,

VIDA scores, disease duration, age, age of onset of disease (p>0.05).

Conclusion: According to the results of our study, serum calprotectin levels
in the patient group were found to be significantly higher than in the control group.
This result suggested that calprotectin might play a role in the pathogenesis of

vitiligo.

Short Summary: Serum levels of calprotectin, which is secreted from
neutrophils, monocytes, and dendritic cells and has an effect on the production of
reactive oxygen radicals, were measured in vitiligo patients to investigate whether
calprotectin play a role in the pathogenesis of the disease. Serum calprotectin levels
were found to be significantly higher in the patient group compared to the control
group, and it was concluded that it might have a role in the pathogenesis of the

disease.

Keywords: Vitiligo, Calprotectin, SI00A8/A9 protein

xi



1. GIRIS VE AMAC

Vitiligo; melanosit kayb1 sonucu olusan iyi siirli, depigmente makiil ya da
yamalarla karakterize kazanilmis deri ve mukoza hastaligidir. Herhangi bir yasta
goriilebilir ve kozmetik goriiniim nedeniyle psikolojik sorunlara yol agabilir. Diinya
genelinde %0,5-2 prevalansa sahiptir. Kadin ve erkeklerde goriilme oranlari
benzerdir. Non-segmental vitiligo (NSV) herhangi bir yasta goriilebilse de en sik 10-
30 yas arasini etkilemektedir. Segmental vitiligo (SV) ise NSV’ye gore daha erken
yaslarda karsimiza ¢ikmaktadir (1-4).

Patogenezi tam olarak aydinlatilamamis olup birgok hipotez 6ne siiriilmiistiir.
Bunlar arasinda genetik yatkinlik, melanositlerin otoimmiin mekanizmalarla yikima,
immiin tolerans mekanizmalarindaki basarisizlik, oksidatif stres, noral teori,

melanosit ayrilma teorisi gibi hipotezler bulunmaktadir (5).

Kalprotektin; notrofil, monosit, dentritik hiicrelerinden salgilanan, SI00AS8 ve
S100A9 genlerinden eksprese edilen proteinlerin heterodimerik birlesmesi ile olusan
bir proteindir. Kronik inflamatuar hastaliklarda, sitokin reseptor diizenlenmesindeki
etkisi ve reaktif oksijen radikallerinin iiretiminde rol oynamasiyla 6n plana ¢ikmigstir
(6, 7). Vitiligo patogenezindeki otoimmiin hipotezde, dentritik hiicreler ve sitotoksik
T hiicreler melanosit yikiminda gorevli oldugu igin vitiligoda serum kalprotektinin
arastirilmast amaglanmigtir. Bilindigi kadariyla bu ¢alisma, vitiligoda serum
kalprotektinin arastirildigi ilk caligmadir. Bu caligma ile kalprotektinin hastalik
patogenezindeki roliiniin incelenmesi, bu proteinin klinik alt tipler ve hastalik

skorlari ile iligkili olup olmadiginin belirlenmesi amaclanmaistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. VITILIGO

2.1.1. Tanim

Vitiligo; selektif melanosit kaybi sonucu olusan, iyi smirli depigmente,
skuamsiz makiil ya da yamalarla seyreden kazanilmis deri ve mukoza hastaligidir.
Herhangi bir yasta goriilebilir ve kozmetik goriiniim nedeniyle psikolojik sorunlara
yol agabilir. Kronik persistan bir seyri olup spontan remisyon nadiren goriiliir.
Lezyonlar genellikle asemptomatik olmasina ragmen bazen kasinti eslik edebilir (1,
2,4,8).

2.1.2. Tarihge

Vitiligo, ylizyillardir bilinen bir hastalik olup tarihte farkli isimlerle
nitelendirilmistir. Ik olarak Ebers papiriislerinde deri rengini etkileyen, bunlarin
vitiligo ve lepra oldugu varsayilan, iki farkli hastaliktan bahsedilmistir. Hindistan’in
M.O. 1500-1000 arasindaki yazilarinda “kilas” ve “palita” kelimelerinin derideki
beyaz lekeler i¢in, Hint yaziti Manusmriti’de (M.O. 200) ise “svitra” kelimesinin
yayilan beyazlik anlaminda kullanildig1 anlagilmistir. Giintimiizde kullanilan adinin
Latince “vitium” (leke) veya M.S. 2. Yiizyillda Romali Doktor Aulus Cornelius
Celsus’un “vitelius” (kelime anlam1 dana olup danadaki beyaz lekeler kastedilmistir)
sOyleminden geldigi diisiiniilmektedir. Celcus’un yazmis oldugu “De Medicina”
isimli kitapta “vitiligo” teriminin kullanilmaya baglandig1 goriilmektedir. Kur'an-1
Kerim’de ise Hz. Isa’nin tedavi ettigi bir hastaligi anlatmak igin kullanilan “baras”

kelimesi beyaz deri anlamina gelmektedir (9-11).

2.1.3. Epidemiyoloji

Vitiligo, diinya genelinde %0,5-2 prevalansa sahip depigmentasyonla

seyreden bir hastaliktir. Irk ve deri tipi ayrimi gostermezken cografik farkliliklar



olabilecegi diisiiniilmektedir. Hindistan’in Gucerat eyaletinde, Cin ve Danimarka’ya
gore daha sik oldugu saptanmistir. Kadin ve erkeklerde goriilme oranlari benzerdir.
Non-segmental vitiligo (NSV) herhangi bir yasta goriilebilse de en sik 10-30 yas
arasini etkilemektedir. Segmental vitiligo (SV) ise NSV’ye gore daha erken yaslarda
karsimiza ¢ikmaktadir (1-3).

2.1.4. Etyopatogenez

Vitiligo, kazanilmis melanosit kaybi nedeniyle hipokromik veya akromik
makiil-yamalarla karakterize bir pigmentasyon hastaligidir. Sebebi net olmamakla
birlikte bir¢cok hipotez 6ne siiriilmiistiir. Patogenezinin multifaktoriyel oldugu ve
bunlar arasinda gecen genetik yatkinlik, melanositlerin otoimmiin mekanizmalarla
yikimi, immiin tolerans mekanizmalarindaki basarisizlik gibi 6n plana ¢gikan sebepler
bile tam olarak aydinlatilamamistir. Bunlarin disinda oksidatif stres, noral teori,

melanosit ayrilma teorisi gibi hipotezler 6ne siiriilmiistiir (5).
a) Genetik Faktorler

Vitiligoda genetik faktorlerin %75-%83 oraninda, ¢evresel faktorlerin ise
%20 oraninda etkisi oldugu bulunmustur. Ikizlerde, ailesel gruplarda yapilan
caligmalarla poligenetik bir kalittma sahip multifaktoriyel bir hastalik oldugu
saptanmistir. Bu nedenle her bir genetik varyantin etkisinin nispeten daha diisiik
oldugu disiiniilmektedir (5). Bunun yani sira non-Mendelian bir kalitima sahip
oldugu bilinmektedir. Jeneralize vitiligonun otoimmiin hastaliklarla birlikte aile
bireylerinde goriilebilmesi, altta yatan genetik bir durumun bir immiinolojik

anormallige sebep olabilecegi yoniinde hipotezler dogmasina neden olmustur (1).

En sik HLAs-A2, -DR4, -DR7 ve -DQB1*0303 olmak tizere HLA (insan
16kosit antijeni) haplotipleri vitiligo yatkinlig1 sebeplerinden biri olabilmektedir.
Bunun yaninda hastalikla iligkili baz1 genler ve genetik lokuslar bulunmustur. Bunlar
bazi otoimmiin hastaliklarla iliskilendirilmistir. ilk yapilan genom baglanti analizi,
vitiligo ve otoimmiin hastaliklar1 olan ¢ok kusakli bir ailede yapilmis olup 1p31.3-
p32.2 kromozomunda yer alan Al duyarliligi 1 (AIS1) olan bir lokus bulunmustur.



Sonraki ¢alismalarda kromozom 7 (AIS2), 8 (AIS3) ve 17p iizerindeki baglanti

sinyalleri tanimlanmistir (1).

Yakin zamanda yapilan bir ¢alismada patogenezde rol oynayabilecek anahtar
genler belirlenmistir. Bunlar SI00AS, SI00A9, MUC-1 ve PPARG genleridir. Bu
genler intrensek apoptotik sinyal yolaginda rol oynamaktadir. MUC-1, pro-apoptotik
bax proteinini bloklamakta ve hiicreyi radikal oksijen radikallerinden korumaktadir.
SI00A8 ve SI100A9 ise bak araciligi ile ve mitokondriden Smac/DIABLO,

Omi/HtrA2 maddelerinin salinmasina yol agarak hiicre 6liimiinii indiiklemektedir.

Epidermal melanositlerin radikal oksijen radikallerinden etkilendikleri
bilinmekte olup radikal oksijen radikalleri kaynakli apoptozun melanosit kaybindan

sorumlu olabilecegi diistiniilmektedir (12).
b) Oksidatif Stres

Vitiligo hastalarindan alinan melanositlerde hiicresel stres yonetiminde
basarisiz olmalarina neden olan intrensek defektlerinin oldugu bulunmustur.
Melanositlerde UV radyasyon, cesitli kimyasallar gibi stres faktorleri ile maruz
kaldiklarinda reaktif oksijen radikalleri (ROS) artmaktadir. Saglikli melanositler
bunlarla bas edebilme yetenegine sahipken, vitiligo hastalarindaki melanositler
basarisiz olmaktadir. Vitiligo hastalarinin derisinde H202 seviyesi yliksek, hiicreleri
oksidatif hasardan koruyan katalaz enzimi diisik seviyelerde bulunmustur (13).
Ayrica mitokondriyal disfonksiyonu olan hiicrelerde mitokondri dis membran
gecirgenligi bozulup apoptotik proteinlerin salinmasindan dolayr ROS birikimine

kars1 savunmasiz bulunmustur (12).
¢) Otoimmiin Hipotez

Vitiligo patogenezinde melanositlerin otoimmiin yikimi da sorumlu
tutulmaktadir. Buna yonelik kanitlardan bir tanesi; melanom hastalarinda
hipopigmentasyon gelisimi, melanositlere karsi bir immiin yanmit gelistigini
gostererek iyi prognoz kabul edilmistir. Ayrica 16semi-lenfoma tedavisi i¢in kemik

iligi transplant1 yapilan hastalarda ilk defa vitiligo gelisebilmektedir (1).



Dogal immiinite: Vitiligo hastalarinda yapilan gen calismalarinda, dogal
immiinite ile iliskili bazi genlerin hastalik patogenezinde sorumlu olabilecegi
bulunmustur. Bu genlerin etkisiyle 1s1 sok proteinlerinin (HSP) yani sira, IL-1beta
(interlokin), IL-6, IL-8 gibi pro-inflamatuar sitokinler salgilanmaktadir. Bir fare
calismasinda HSP70i’nin, T hiicrelerine antijen sunan inflamatuar dentritik
hiicrelerini indiikledigi gosterilmistir. Bu durumun, T hiicre aracili otoimmiinitenin,
melanosit yikiminda dogal ve adaptif immiinite arasinda bir koprii olabilecegi 6ne

strilmustiir (13).

Adaptif immiinite: Sitotoksik CD 8 T hiicreler, melanositlerin yikimindan
sorumludur. Bu oto-reaktif T hiicreler, melanositleri sitokinler araciligiyla
bulmaktadir. IFN-gama ve iligkili kemokinler (CXCL9 ve C-X-C Motif Chemokine
Ligand 10 [CXCL 10]) vitiligo hastalarimin derisinde ve kaninda yiiksek
bulunmustur. Ayrica son zamanlarda yapilan bir ¢alismada CXCL 10’un hastalik
aktivitesi ile iliskili oldugu bulunmustur. Bu da CXCL 10’un hastaligin izlenmesinde

onemli olabilecegini akla getirmektedir (13).
d) Noral Hipotez

Melanosit ile sinir hiicreleri noral krestten koken alir ve noral sistemdeki
disregiilasyon vitiligoya sebep olabilmektedir. Bu hipotezdeki asil amag unilateral
dagilima sahip segmental vitiligonun patogenezini agiklamaktir. Nadiren dermatomal
oldugu bilinen bu tipin yanlis tanimlamalara sebep olabilecegi ve patogenezinde hala

yeterli kanit olmadig1 s6ylenmektedir (1, 14).

Vitiligo lezyonlarinda norepinefrin, noropeptit Y yiiksek bulundugundan bu
durumun direkt sitotoksik etkide rol oynayabilecegi, hipoksi ve sonrasinda hidrojen
peroksidaz (H202) ile olusan lokal vazokonstriksiyondan indirekt yolla sorumlu
olabilecegi disiiniilmektedir. Ayrica lezyonlarda parasempatik asetilkolin esteraz

aktivitesi diisiik bulunmustur.

Katekolaminlerin artist sonucu intralezyonel olarak katekol-O-metil-
transferaz aktivitesi de yliksek saptandigindan bu enzim aktivitesi ile olusan toksik

molekiillerin sitotoksik etkide rolii olabilmektedir (1, 5).



e) Viral Hipotez

Vitiligonun Hepatit C viriisii (HCV) ve otoimmiin hepatit basta olmak {izere
sitomegaloviriis, Ebstein- Barr viriis, insan immiin yetmezlik viriisii (HIV) ile iliskisi

olabilecegi bildirilmistir (15).
f) intrensek Defekt

Vitiligo lezyonlarindaki melanositlerde bazi intrensek defektler bulunmustur.
Bunlardan bazilar1 endoplazmik retikulumlarindaki anormallik, fibroblast biiyiime
faktoric gibi  biliyiime faktorlerindeki — eksiklik, c-kit reseptoriinii tasiyan
melanositlerdeki azalma olup melanosit 6liimiiniin sebepleri olabilecegi sdylenmistir
(15).

e) Melanositoraji

Melanositlerin adezyonundaki bozukluk sonucu vitiligo lezyonlarinin
gelistigini sdyleyen bir hipotezdir. Bu bozuklugun travma ya da stresorle
(katekolamin, H2O; gibi) tetiklenebilecegi ve bu hipotezin transepidermal migrasyon

yoluyla olusan, vitiligodaki kdbner fenomeninin agiklamasi olabilecegi saptanmistir

(15).

2.1.5. Klinik

Vitiligo, kil folikiilleri, deri ve mukozanin depigmentasyonu ile karakterize
bir pigmentasyon hastaligidir. Genellikle keskin siirli, simetrik beyaz yamalar
seklinde goriiliir ve herhangi bir viicut alan1 ya da mukoza etkilenebilir. Yz, el
dorsalleri, anogenital bolge, aksilla, meme uclari, sakral ve inguinal bdlgeler sik
etkilenen alanlardir. Hastaligin baglamasinda giines 15181, gebelik, kutandz travma,
psikolojik stres gibi faktorler etkili olabilir. Travma sonucu yeni lezyonlar olusup

kobner fenomeni goriilebilir (14, 16).



2.1.6. Simiflandirma

2011 yilinda Vitiligo ile Ilgili Genel Konular Konsensusu Konferansi (The
Vitiligo Global Issues Consensus Conference)’ nda siniflandirilan ve 2012°de
Ezzedine ve arkadaslar1 tarafindan revize edilen vitiligo; non-segmental vitiligo
(NSV), segmental vitiligo (SV), mikst tip ve smiflandirilamayan seklinde
gruplandirilmistir. NSV ve SV’nin birlikte bulundugu tip, mikst vitiligo olarak ifade
edilirken prognostik faktorlerinden dolayr SV’ nin diger vitiligolardan ayrilmast,

toplantinin 6nemli kararlarindan biri olmustur (2, 17).

NSV’ler ise kendi igerisinde fokal, mukozal, akrofasiyal, jeneralize, universal
ve nadir varyantlar (I6koderma punktata, hipokromik vitiligo, folikiiler vitiligo)

olarak ayrilmistir.
Jeneralize ve akrofasiyal vitiligo en sik goriilen tipleri olusturmaktadir.
a) Non-segmental vitiligo

-Jeneralize: Depigmente, genellikle simetrik makiil ve yamalardan olusur.
Viicutta rasgele bir dagilima sahiptir, genellikle travmaya maruz kalan bolgeler

etkilenir.

-Akrofasiyal: Distal ekstremite ve/veya yilizde sinirli bir yerlesime sahiptir.

Sonradan jeneralize veya tiniversal tiplerine doniisebilir.

-Mukozal: Oral ve/veya genital mukoza etkilenir. Izole formda ya da
jeneralize vitiligoda da goriilebilir. izole formu, en az iki yillik takip sonrasinda hala

izole ise siniflanamayan grupta degerlendirilir.

-Universal: Viicudun tamami ya da tamamina yakini (viicut yiizey alaninin

%80-90°1) tutulmustur.
-Nadir varyantlar:

Punktat vitiligo: Keskin sinirli 1-1,5 mm’lik makiillerden olusur. Klasik

vitiligo yamalar1 yoksa 16koderma punktata olarak isimlendirilir.



Hipokromik vitiligo (Vitiligo minér): Daha c¢ok yiiz ve boyunda, koyu

tenlilerde seboreik dagilima sahip hipopigmente makiillerle karakterizedir.

Folikiiler vitiligo: Cevresindeki deride depigmentasyonun eslik etmedigi

l6kotrisi olarak tanimlanir.

b) Fokal Vitiligo: Hem SV hem NSV grubuna katilmistir. Belirgin bir

dagilim paterni olmayan kiigiik, izole depigmente lezyon seklindedir (2).

¢) Mikst vitiligo: NSV ve SV’nin birlikte oldugu tiptir. Klinik 6zellikleri

sunlardir:

o Dogumda ve yasamin ilk yilinda segmental alanda depigmente alan

yoktur ve wood lambasi ile neviis depigmentosus diglanir.
o SV olusumundan en az 6 ay sonra NSV tabloya eklenir.

o SV, dermatomal alanin en az %20’sini etkiler veya blasko ¢izgilerinin

etkilendigi lineer tutuluma sahiptir.

o SV dbUVB (Dar bant ultraviyole B) tedavisine direngli iken, NSV iyi

yanit verir.
d) Segmental vitiligo

Segmental dagilima sahip hizli baslangic ve 16kotrisinin bulundugu
vitiligodur. Karakteristik lezyonu NSV lezyonu gibi keskin smirh, depigmente,
squamsiz, kire¢ beyazi rengindedir. Tek bir dermatomu tutabildigi gibi bilateral ayni
veya ¢ok sayida dermatomlari tutan ya da blasko ¢izgilerini izleyecek sekilde lineer

bir dagilima sahip formlari olabilir (2, 17).



2.1.7. Vitiligo ile Tliskili Hastahklar

Vitiligo, primer otoimmiin hastaliklarla birlikte olabilir. Ozellikle ailesel
jeneralize vitiligo vakalarinda otoimmiin hastaliklarla iligkisi SV’ye gore daha
yuksek saptanmistir. Bunlarin basinda otoimmiin tiroid hastaligi gelmektedir
(hipertiroidizm, hipotiroidizm). Vitiligo hastalarinda tiroid mikrozomal antikorlarinin

bulunma insidansi yiiksek bulunmustur.

%20°den fazla vitiligo hastalarinin igitme kaybi bulunmaktadir. Stria
vaskiilaristeki melanositlerin fonksiyon  bozuklugundan kaynaklandig1
diisiiniilmektedir. %40’tan fazla hastada ise iritis, tiveit, koroidal anomaliler gibi

okiiler bozukluklar eslik etmektedir.

Vitiligo ve melanom arasinda ise farkli bir iliski vardir. Metastatik
melanomlu hastalarda tedavi asamasinda vitiligo lezyonlarinin gelismesi olumlu bir
gelisme olup bu durum, melanosit yikiminin malign pigment hiicrelerini de

etkilemesine baglanmaktadir (1, 14).

Vitiligoya halo nevils de eslik edebilir. Halo neviis (Sutton neviis), neviis

etrafinda depigmente bir alan olusmasidir ve bu kisilerde vitiligo gelisme riski 8-10

kat artmaktadir (14, 18).

Bunlar disinda vitiligoya addison hastaligi, diyabetes mellitus, alopesi areata,
kronik trtiker, pernisiy6z anemi, psoriazis, hipoparatiroidizm, inflamatuar bagirsak

hastalig1, miyastenia gravis, Vogt-Koyanagi-Harada sendromu eslik edebilmektedir

(3).
2.1.8. Hastalik Aktivitesini Gosteren Durumlar

Kobner fenomeni, trikrom lezyonlar, konfeti benzeri depigmentasyon ve

inflamatuar lezyonlar hastalik aktivitesi ile iligskilendirilmistir.

Vitiligo hastasinda kobner fenomeni bulunmasinin, tedaviye yanitin koti
olacagini sdyleyen yaymlar mevcuttur. Trikrom lezyonlar, depigmente alan, normal

deri rengi ve sinirda hipopigmente alan seklinde ii¢ renge sahiptir. Aktif, progresif



hastaligt gosterir. Lezyonun smirinda eritemli, squamli, kasintili hipo veya
depigmente alanin olmasi inflamatuar lezyon olarak adlandirilir ve hizlhi
depigmentasyon goOstergesi olabilir. Konfeti benzeri depigmentasyon olugmasi ise
aktif, agresif, progresif vitiligoya isaret etmektedir. Bu belirtecler hastaliga

yaklasimda 6nem arz etmektedir (14).

2.1.9. Tam

Vitiligo tanist biiyiik 6l¢iide klinik bulgular ve wood lambasi araciligiyla
konulmaktadir. Wood lambasi, yaklasik 360 nm dalga boyuna sahip ultraviyole A
(UVA) dalgalar yayan el tipi ultraviyole (UV) cihazidir. Vitiligo lezyonlar1 wood
15181 altinda, keskin smirli, mavi-beyaz floresan yaymasiyla taninir. Dermoskopide
ise diger hipopigmentasyon hastaliklarindan farklt olarak rezidii perifolikiiler
pigmentasyon ve telenjiektazi gdsterir. Dermoskopi, hastalik aktivitesini gostermesi
acisindan da faydalidir. Progresif lezyonlar perifolikiiler pigmentasyon gosterirken,
stabil veya tekrarlayan lezyonlar perifolikiiler depigmentasyon gosterir. Taniy1
dogrulamak icin herhangi bir laboratuvar testi bulunmamaktadir. Deri biyopsisi,
ayirict taniya giren hastaliklar1 dislamak igin kullanilabilmektedir. Melanosit

yoklugu, biyopsi disinda konfokal mikroskopi ile de gosterilebilmektedir (1, 2).

Ingiliz Dermatologlar Dernegi, vitiligo tanisinda yardimci olabilecek 6neriler

hazirlamistir. Bunlardan bazilari:

- Vitiligo lezyonlari tipik ise tanist kolay konulur ancak, atipik ise bir

dermatologa basvurulmalidir.

- Yetiskin vitiligo hastalarinda tiroid fonksiyonlarini kontrol etmek icin

kan tetkiki distiniilmelidir.

- Wood lambasi lezyonlarin yayginligini gostermenin yani sira tedaviye

yanitin degerlendirilmesinde de kullanilabilir.

- Tedaviye yanit degerlendirilirken spontan repigmentasyonun nadir de

olsa miimkiin olabilecegi géz oniinde bulundurulmalidir.
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- Hastaligin psikolojik ve yasam kalitesi lizerine olan etkileri de

degerlendirilmelidir.

- Klinik ¢aligmalarda hastanin yasam kalitesindeki iyilesme onemli bir

ol¢iit olarak kabul edilmelidir (1).

2.1.10. Histopatoloji

Deri biyopsisi, rutinde gerekmez ancak ayirict taniya giren hastaliklar
dislamak i¢in kullanilabilir (1). Vitiligo lezyonunda, bazal tabakada melanosit
yoklugu ile birlikte epidermiste tam kat ya da tama yakin epidermal pigmentasyon
kayb1 goriiliir. Erken lezyonlarda CD 8" sitotoksik T hiicrelerinden olusan hafif bir
interfaz dermatiti olabilirken aktif lezyonlarin kenarlarinda ise perivaskiiler ve

perifolikiiler lenfositler izlenebilir (14).

2.1.11. Ayirici1 Tam

Vitiligonun ayirici tanisi fazla olup 6zellikle melanom iligkili 16kodermadan
ayirt etmek Onemlidir. SV’nin ayirict tanisinda ise nevils depigmentozusa dikkat
edilmelidir. Neviis depigmentozus, dogumda ya da ilk yilinda saptanan, ¢ocugun
bliylimesiyle orantili olarak biiylise de stabil olan ve histopatolojide azalmis melanin
tiretimi ile birlikte normal sayida melanosit igeren, wood 15181 altinda vitiligoya gore

daha az kontrast gosteren segmental bir hipopigmentasyondur.
Vitiligonun ayirici tanisina giren hastaliklar:
- Kimyasallarla iliskili 16koderma (Fenol ve tiirevleri)

- Baz1 genetik sendromlar (ito’nun hipomelanozu, tiiberoskleroz, piebaldizm,
Vogt-Koyanagi-Harada sendromu, Waardenburg sendromu, Hermanski-Pudlak

sendromu, Griscelli sendromu)

- Topikal ya da sistemik ilag iligkili depigmentasyon
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- Post-inflamatuar hipopigmentasyon (pitriyazis alba, psoriyazis, liken planus,
atopik dermatit, toksik ila¢ reaksiyonu, fototerapi-radyoterapi iliskili 16koderma,

skatris)

- Neoplazm iligkili hipopigmentasyon (melanom iligkili 16koderma, mikozis

fungoides)

- Enfeksiyon iliskili hipomelanozis (lepra, laysmanyazis, pitriyazis versikolor,

treponematozis)
- Konjenital (neviis anemikus, neviis depigmentozus)

- Idiyopatik (progresif makiiler hipomelanozis, idiyopatik guttat
hipomelanozis)

- Diger (liken skleroatrofikus, melazma (agik ve koyu derideki kontrast

nedeniyle)) (2, 19).

2.1.12. Vitiligoda Yayginhk ve Siddetin Degerlendirilmesi

Vitiligo lezyonlarinin siddetini degerlendirecek standardize edilmis bir
yontem yoktur. Ancak hastaligin gidisatinin izlenmesinde kullanilan baz1 skorlamalar
gelistirilmistir. Vitiligo alan siddeti indeksi (Vitiligo Area Scoring Index, VASI) ve
Avrupa vitiligo hastalik grubu skorlamasi (Vitiligo European Task Force, VETF) bu

yontemlerden bazilaridir.

VASI’de viicut; eller, iist ekstremiteler, govde, alt ekstremiteler ve ayaklar
olmak tizere bes bolgeye ayrilir. Yiiz ve boyun ayr1 degerlendirilir. Hastanin avug i¢i
art1 parmaklarin volar ylizeyi, el iinitesi olarak kabul edilip her bir viicut alaninda
vitiligo lezyonlarimin yiizdesini belirlemede kullanilir. VASI’nin tiim viicutta

uygulanmasi su sekilde formiilize edilmistir (20):
VASI= X tiim viicut alanlari (el {initesi) x (rezidiiel pigmentasyon)

El tinitesi, toplam viicut yiizey alaninin %1’idir.
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Rezidiiel pigmentasyon ise su sekilde hesaplanir: Tam depigmentasyon varsa
%100, pigment noktalar1 varsa %90, depigmente alan pigmente alandan fazla ise
%75, pigmente alan depigmente alanlara esit ise %50, pigmente alan depigmente

alandan fazla ise %25, sadece depigmentasyon noktalari var ise %10 (21).

VETF’de dokuz kurali kullanilarak depigmentasyonun yiizdesi hesaplanir.
Viicut, bas-boyun, govde, kollar ve bacaklar seklinde dort bolgede degerlendirilir.
Evreleme yamalardaki kutandz ve kil pigmentasyonuna gore yapilir. Eller ve ayaklar
hari¢ her bir bolge global olarak 0-4 arasi skorlanir. Yayilmay1 degerlendirmek i¢in
once dogal 11k kullanilarak yama sinirlarina bakilir, sonrasinda wood lambasiyla
karsilagtirilir. Progresif ise +1; benzer siirlarsa 0; gerileyen seklinde ise -1 seklinde
belirtilir (20).

Her iki skorlama sistemi de giinliik hasta bakiminda kullanilabilecek
yontemlerdir fakat kiiciik degisiklikler bu yontemlerle fark edilemeyebilir ve yari
objektif yontemlerdir. Lezyonlardaki depigmentasyon ve repigmentasyonu
degerlendirecek dijital goriintli analiz sistemi skoru (digital image analysis system
score), kolorimetri veya yansima konfokal mikroskopi (reflectance confocal
microscopy) gibi daha objektif yontemler vardir. Bu yontemler hem pahali hem de

zaman alict oldugundan giinliik kullanima uygun degillerdir (22, 23).

Vitiligo hastalik aktivite skoru (Vitiligo Disease Activity Score, VIDA) ise
hastanin hastaliginin aktivitesini kendi puanlamasiyla belirlenir. Aktif vitiligo,
mevcut lezyonlarin genislemesini ya da yeni lezyon ¢ikigini kapsar. Buna gdre son 6
haftadir aktif ise +4, son 3 aydir aktif ise +3, son 6 aydir aktif ise +2, son 1 yildir
aktif ise +1, son 1 yildir stabil ise 0, son 1 yildir stabil ve spontan repigmentasyon

var ise -1 olarak puanlanir (22, 24).

Yakin zamanda Vitiligo yayginlik skoru (Vitiligo Extent Score, VES)
tanimlanmistir. VES, viicudun 19 boélgesinde vitiligo yayginligini 6lgen bir goriintii
sablonudur. Avug¢ i¢i, ayak tabanlar1 ve skalpin arkasi Ol¢lime dahil degildir.
Gortiintiilerdeki vitiligonun siddeti, lezyon yok ile neredeyse %100 lezyon kapsami

arasinda degisir. Klinisyen, bu 19 viicut bolgesini, o viicut bolgesindeki hastanin
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klinigine en ¢ok benzeyen goriintiiyii secerek ayri ayri puanlar. Tiim konumlardaki

Olgtimler toplanarak doniistiirme tablosundan hesaplanir (25).

2.1.13. Tedavi

Vitiligo, hastalar1 sosyal ve psikolojik olarak olumsuz yonde etkileyebilen bir
hastaliktir. Ancak genellikle tedavi ile kiir saglanamadigindan tedavi yontemlerinin
amaci, hastaligin progresyonunu durdurmak, repigmentasyonu saglamak ve en iyi
kozmetik sonuca ulagsmaktir. Konvansiyonel ve alternatif tedaviler bulunmaktadir.
Konvansiyonel tedaviler arasinda topikal/sistemik ajanlar, fototerapi, lazerler, cerrahi
yontemler bulunurken; alternatif tedaviler arasinda kamuflaj, psikoterapi,

depigmentasyon tedavileri bulunmaktadir (26, 27).
a) Topikal tedaviler

- Topikal kortikosteroidler (KS): Vitiligoda ilk segenek ve adjuvan tedavi
olarak kullanilmaktadir. Vitiligo lezyonlarindaki inflamatuar hiicreleri azaltarak,
otoantikor ve kompleman aracili melanosit yikimini engelleyerek etki gosterdigi
bilinmektedir. Giiglii (betametazon valerat) veya ¢ok giiglii (klobetasol propiyonat)
formlar1 6nerilmektedir. Ancak yiiz, boyun, intertrijindz ve genital bdlgelerde diisiik
potent tercih edilmelidir. Bas-boyun lezyonlarinda ve giines goren bolgelerde iyi
yanit alimirken akral lezyonlardaki yanit kotiidiir. 3 ay kadar giinliik topikal KS,
sonrasinda 6 aya kadar aralikli rejim uygulanabilir. 3-4 ay sonra yanit alinmazsa
tedavi sonlandirilmahidir. Yan etkileri arasinda atrofi, stria, telenjiektaziler,
hipertrikoz, akneiform reaksiyonlar ve hatta sistemik emilim sonucu adrenal
supresyon sayilabilir. Yan etkileri azaltmak i¢in kortikosteroidsiz haftalar olan “KS
tatilleri”, yiiksekten hafif potense gegilerek uygulanabilir. Pediatrik popiilasyonda ise
yan etkilerinin daha az oldugu anti-inflamatuar etkilerinin benzer oldugu mometazon

furoat ve metilprednizolon aseponat gibi KS’ler kullanilmalidir (26, 28).

- Topikal Kkalsinérin inhibitorleri (TKI): KS’lerin yan etkilerinin
goriilmedigi, immiinmodiilatuar bir ajandir. Kalsinorin, lenfosit ve dentritik
hiicrelerinde intraseliiler bir protein olup aktive oldugunda TNF-alfa (Timor nekroz

faktorii), 1L-2 sitokini gibi transkripsiyon faktdrlerini aktive eder. TKI, vitiligo
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lezyonlarindaki bu faktorleri azaltarak melanosit proliferasyonunu artirmasini saglar.
En az 6 ay boyunca giinde iki kez kullanimi 6nerilmektedir. Tedavi sirasinda orta
derecede giinese maruz kalabilirler. Bir diger kullanim ydntemi, topikal KS aralikli
kullanilirken, KS’nin kullanilmadig1 zamanlarda TKI ile tedaviye devam edilmesidir.
Ayrica mikroigneleme veya mikrodermabrazyon yontemleri ile de kombine
edilebilmektedir. Yan etkileri arasinda yanma hissi, enfeksiyona yatkinlik ve kaginti
sayilabilir (26, 28).

- Topikal D vitamini analoglari: Vitiligoda kullaniminda immiinmodiilator
etkilerinden, melanosit  proliferasyonu  iizerine  olumlu  etkilerinden
faydalanilmaktadir. Topikal KS ile karsilastirildiginda monoterapi olarak etkisi
diisiiktiir ancak iki ajan kombine edildiginde repigmentasyon oranlari artmaktadir.
Ruhsat dis1 olarak kalsipotrien %0,005 ve betametazon %0,05 kombinasyonu
kullanilabilmektedir. Fototerapi ile kombinasyonu hakkinda farkli goriisler
bulunmaktadir, bu konu tam agiklanamamustir. Onerilen maksimum doz, viicut yiizey
alaniin %30’una merhem formu i¢in 4 hafta, krem formu i¢in 8 hafta olmak iizere,
%0.005 kalsipotriol ve %0.05 betametazon kombinasyonu ile haftalik 100 gr’dur.
Cocuk ve yetigkinler i¢in giivenilir olup hafif irritasyon olabilmektedir (26, 28).

- Psodokatalaz/siiperoksit dismutaz: Lezyonlarin epidermisinde yiiksek
diizeyde hidrojen peroksit (H2O2) bulunmustur. Bunlar melanositlere toksik etki
gosterip tirozinazi inhibe etmektedir. Bu etken maddeyi igeren jellerin lezyonlarda

anlamli bir degisiklik yapmadig1 saptanmistir (28).

- 5-fluorourasil (5-FU): Asil olarak premalign ve malign deri lezyonlarinda
kullanilan bu ajan keratinositlerdeki melanozomlarin sayisini artirarak ve folikiiler
melanositleri  stimiile ederek vitiligo lezyonlarinda da etkili olabilecegi
diistiniilmiistiir. Yapilan ¢alismalarda epidermal abrazyon sonrasinda uygulanan 5-

FU kremin repigmentasyon yapabilecegi gosterilmistir (28, 29).

- Prostaglandin F2 alfa analoglari: Okiiler hipertansiyonda kullanilan bu
ajan, hastalarin gbéz cevresinde olusan hiperpigmentasyon nedeniyle vitiligoda
faydal1 olabilecegini akla getirmistir. Yapilan ¢aligmalarda repigmentasyon yaptigina

dair olumlu sonuglar bildirilmistir (28, 30).
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- Temel fibroblast biiyiime faktorii (bFGF) tiirevli peptit: Vitiligodaki
etkisi melanosit migrasyonu ile olmaktadir. Yapilan calismalarda repigmentasyon

yoniinde olumlu sonuglar bulunmaktadir.

- Janus kinaz (JAK) inhibitorleri: Tofasitinib (JAK 1/3 inhibitorii) ve
ruksolitinib (JAK 1/2 inhibitorii) olarak vitiligoda kullanilmaktadir. JAK-STAT
yolunun inhibe edilmesiyle hiicre aracili immiinitede de gorevli olan
interferon-gamay1 (IFN-y) azaltarak etki gostermektedir. Yan etkileri arasinda

eritem, gegici akne, kasint1 ve hiperpigmentasyon bulunaktadir (28).
b) Sistemik Tedaviler

- Kortikosteroidler: immiin yamti baskilamak amaciyla progresif, aktif
vitiligoda kullanilmaktadir. Sistemik KS ile yapilan pulse tedavilerin yan etkileri
nedeniyle hasta monitdrize edilmelidir. Kan basinci, kan glukozu, agirlik, bel ¢evresi
ve enfeksiyonlar agisindan takip edilmeli ve her 6-12 ayda bir g6z muayenesi
yaptirtlmalidir.  Farkli  sistemik KS tedavi semalar1  bulunmaktadir. Oral
prednizolonun ilk iki ay 0.3 mg/kg, liciincii ay baslangi¢c dozunun yaris1 ve dordiincii
ay bir onceki dozun yaris1 seklinde verildigi ya da her hafta birbirini izleyen 2 giin
2,5 mg/glin dozunda verilerek minipulse tedavi seklinde uygulanan c¢aligmalar
yapilmistir. Bunlarin disinda 24 hafta boyunca 2 giin st iiste 10 mg deksametazon
verilen ya da metilprednizolonun 8 mg/kg dozunda art arda 3 giin boyunca
intravenoz sekilde verilen ¢aligmalarda da aktif vitiligoda progresyonu durdurmada
basarili sonuglar elde edilmistir (28, 31-34).

Sistemik KS ile kilo alimi, gegici halsizlik, yorgunluk, uykusuzluk, akne,
ajitasyon, menstriiasyon bozukluklari, hipertansiyon, bas agrisi, hipertrikoz gibi yan

etkiler goriilebilmektedir.

- Apremilast: Fosfodiesteraz-4 inhibitorii olan apremilast, vitiligoda
immunomodiilatér 6zelliklerinden dolayr kullanilmaktadir. cAMP artis1 ile
pro-inflamatuar mediatorlerin (IL-23, IL-17, TNF-o ve IFN-y) azalmasma ve

anti-inflamatuar mediatorlerin artmasina neden olmaktadir. Topikal takrolimus ile
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kombine edilebilir. Bas agrisi, bulanti-kusma, kilo kaybi, depresyon ve karin agrisi

gibi yan etkileri goriilebilir (28).

- Janus kinaz (JAK) inhibitorleri: Vitiligoda topikal kullaniminin yan1 sira
sistemik de kullanilmaktadir. Repigmentasyonda basarili sonuglarin oldugu olgu
sunumlart mevcuttur. Bazi yazarlar tarafindan melanosit rejenerasyonu igin diisiik
doz fototerapinin gerekli oldugu savunulmaktadir. Ust solunum yolu enfeksiyonlari,
kilo alimi, artralji ve lipid diizeylerinde hafif yiikselme gibi yan etkileri
bulunmaktadir (28, 35).

- Minosiklin: Hastaligin erken doneminde melanosit kaybini engelledigine ve
melanositleri  oksidatif stresten koruduguna dair diisiinceler mevcuttur.
Gastrointestinal sikayetler, bas agrisi, tirnaklarda, oral mukozada veya deride

hiperpigmentasyon yapabilir.

- Metotreksat: Inflamatuar ve otoimmiin hastaliklarda siklikla kullanilan bir
ajandir. Ilk sonuglar psoriatik artrit ve romatoid artrit hastalarindaki vitiligo
lezyonlarindaki iyilesme sebebiyle ortaya ¢ikmistir. Aktif vitiligodaki progresyonu
durdurdugunu destekleyen ¢alismalar bulunmaktadir. Hepatotoksisite, idiyosenkratik

pulmoner toksisite, pansitopeni, bulanti, kusma, ishal yan etkileri arasindadir (28).

- Azatiopiirin: DNA sentezini inhibe eden bir immiinsiipresif ajandir. Oral
betametazon pulse tedavisi ile karsilastirilan bir ¢alismada benzer etkili sonuglar elde
edilmistir (36).

- Siklosporin: Immunomodiilatér etki gdsteren kalsindrin inhibitdriidiir.
Yapilan bir ¢alismada siklosporin ile progresif vitiligo hastalarinda repigmentasyon

saglandig1 ve progresyonun durdugu tespit edilmistir (37).

- Mikofenolat mofetil: T ve B lenfositlerinde de-novo piirin sentezini inhibe
eden bir ajandir. Ardisik 2 giin deksametazon kullanimi ile mikofenolat mofetil
kullanimini karsilastiran bir ¢alismada aktif vitiligoda progresyonu her iki ajanin da
durdurdugu, repigmentasyonun minimal oldugu ve fototerapi alamayan progresif

vitiligoda kullanilabilecegi bildirilmistir (38).
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c) Fototerapi

Vitiligo tedavisinde daha etkili oldugu i¢in ve yan etkilerinin PUVA
(Psoralen ve ultraviyole A)’ya gore az olmasi nedeniyle daha ¢ok dbUVB (Dar bant
ultraviyole B) tercih edilmektedir. DbUVB, T hiicrelerinde apopitozu indiikleyerek,
inflamatuar sitokinleri azaltarak, T regiilatuar hiicreleri indiikkleyen IL-10’u aktive
ederek, langerhans hiicrelerini etkileyip antijen sunumunu azaltarak etki
gostermektedir. Ayrica bunlar gibi immunomodiilator etkilerinin yani sira melanosit
proliferasyonunu uyarici 6zellikleri de bulunmaktadir. Haftada 2-3 kez olmak tizere
200 mlJ/cm2 ile baslayip eritem yoksa %10-20 doz artislart Onerilmektedir.

Maksimum doz sayist ile ilgili yeterli veri bulunmamaktadir (39).
d) Lazer

Excimer lazer, sitotoksik T hiicrelerine etkisi ve melanogenezdeki olumlu

etkisi nedeniyle vitiligoda kullanilmaktadir (28).
e) Cerrahi

Cerrahi tedaviler, SV ve stabil olan NSV hastalarinda uygulanan tedavilere en
az bir yil yanitsizhk ve kobner fenomeninin olmamasi durumunda
kullanilabilmektedir. Stabiliteyi degerlendirmek icin mini-greft testi yararh
olabilmektedir. Doku greftleri (tam kalinlikta punch greftleme, parsiyel kalinlikta
greftleme ve otolog emme biilii greftleme), hiicresel greftler (otolog melanosit
kiiltiirleri ve kiiltiire edilmemis epidermal hiicresel greftler), kiiltiire edilmis
epidermis siispansiyonlar1 ve kil folikiilii transplantasyonu yapilabilecek secenekler

arasindadir (2).
f) Depigmentasyon

Yaygin vitiligolu hastalarda inat¢i, kozmetik agidan iyi olmayan veya yiiz, el
gibi gorliniir alanlarda olan segilmis vakalarda tercih edilmektedir. Hidrokinonun
monobenzil eteri (monobenzon), lazer tedavisi (6rn. 755-nm Q-switched alexandrite
ya da 694-nm Q-switched ruby) ve kriyoterapi depigmentasyon amaciyla
kullanilmaktadir (2).
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2.2. Kalprotektin

Kalprotektin; notrofil, monosit, dentritik hiicrelerinden salgilanan, SI00AS8 ve
S100A9 genlerinden eksprese edilen proteinlerin heterodimerik birlesmesi ile olusan
bir proteindir. Non-keratinize squaméz epitel hiicre membraninda, bazi mukoza
hiicrelerinin sitoplazmalarinda da bulunmaktadir. Kalprotektinin solubl formu

plazma, viicut sivilari, fegeste tespit edilebilmektedir (6, 7).

Kalprotektin, hiicre ic¢inde kalsiyum homeostazini saglamanin yaninda
mikrotiibiil ve hiicre iskeleti ile etkilesime girerek migrasyonda gorev alir. Hiicreden
salindiginda, hasar iliskili patern molekiill (DAMP- Damage-associated molecular
patterns) ya da alarmin olarak islev goriip inflamatuar yaniti tesvik etme gibi
gorevleri vardir (40). Kronik inflamatuar hastaliklarda, sitokin reseptor
diizenlenmesindeki etkisi ve reaktif oksijen radikallerinin {iretiminde rol oynamasiyla

on plana ¢ikmustir (7).

Fekal kalprotektin giiniimiizde inflamatuar bagirsak hastaliklari (IBD) igin
biyobelirteg olarak kullanilmaktadir. Gastrointestinal kanserler ve IBD igin yiiksek
bir duyarhiliga ve dzgiilliige sahiptir. Fekal kalprotektin seviyeleri, IBD'de hastalik
aktivitesini yansitmasinin diginda tedaviye yaniti izlemek ve niiksleri saptamak i¢in

de kullanilmaktadir (6, 7).

Kalprotektin (S100A8/A9 proteini, Mrp8 ve Mrp 14) ¢esitli kanserlerin
(KLL, AML, kolorektal kanser, SCC, melanom, meme, hepatoseliiler, laringeal, bas-
boyun, mesane, tiroid kanseri) patogenezinde inflamasyonda rol oynadigi
gosterilmistir. Kistik fibroziste viicut sivilarinda, juvenil idiopatik artritte sinovyal
sivida arttigr saptanmis olup klinik biyokimya laboratuvarlarinda inflamatuar
bagirsak hastaliklarinin tanisinda bu protein kullanilmaktadir (41). Melanom
hastalarinda yapilan bir calismada, yiiksek S100A8/A9 eksprese eden hiicrelerin
metastaz1 ortaya c¢ikarmasindan dolayr kalprotektinin, tiimdriin agresifligini ve

metastatik potansiyelini gosteren bir biyobelirte¢ oldugu vurgulanmistir (42).

Kalprotektin, COVID-19 (Coronavirus disease 2019) patogenezi icin de
arastirtlmis ve COVID-19 siddeti ile korele olarak yiikseldigi saptanarak bu proteinin
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hastalik patogenezinden sorumlu olan sitokin saliniminda rolii olabilecegi, COVID-
19 gibi pulmoner enfeksiyonlarda terapotik bir hedef olabilecegi sdylenmistir (43,
44).

Kalprotektin, inflamasyondaki rolii nedeniyle bazi dermatolojik hastaliklarda
arastirilmistir. Psoriazis vulgariste kalprotektin seviyeleri, hastalik siddetiyle korele
bulunmus, liken planus hastalarinda da kontrol grubuyla karsilastirildiginda yiiksek
kalprotektin seviyelerine rastlanmistir (45, 46). Akne vulgaris hastalarinda yapilan
caligmalarda da kontrol grubuna gore serum kalprotektin diizeyleri yiiksek
bulunmustur (47, 48). S100A8/A9, SIS/TEN (Stevens-Johnson Sendromu/ Toksik
Epidermal Nekroliz) cilt lezyonlarinin epidermisinde bulunan monositler ve
epidermal keratinositler tarafindan da iiretilebilecegi i¢in bu hastalarda da arastirma
konusu olmustur. Yazarlar S100A8/A9'un bu hastalardaki serum seviyelerinin
yikselmesini ~ SJIS/TEN'de  derideki  epitelyal hasardan  kaynaklandigini
disiinmiislerdir. Ayrica siddetli okiiler tutulumu olan hastalarda bu proteinin daha
yiiksek seyretmesi nedeniyle siddetli okiiler tutulumun patogenezinde de

kalprotektinin rol oynayabilecegini ve hatta biyomarker olabilecegini savunmuslardir

(49).

Son zamanlarda yapilan bir gen c¢alismasinda vitiligo patogenezinde rol
oynayabilecek anahtar genler belirlenmistir. Bunlar S100A8, S100A9, MUC-1
genleridir. Bu genler vitiligodaki intrensek apopitotik sinyal yolagi ile
iligskilendirilmistir. MUC-1, pro apoptotik bax proteinini bloklamakta ve hiicreyi
radikal oksijen radikallerinden korumaktadir. ST00A8 ve S100A9 ise bak aracilig ile
ve mitokondriden Smac/DIABLO, Omi/HtrA2 maddelerinin salinmasina yol acarak
hiicre oliimiini  indiikklemektedir. Epidermal melanositlerin radikal oksijen
radikallerinden etkilendikleri bilinmekte olup radikal oksijen radikalleri kaynakli
apopitozun melanosit kaybindan sorumlu olabilecegi diisiiniilmektedir (12). Bu gen
calismasindan yola ¢ikarak ve patogenezdeki otoimmiin hipotezde, dentritik hiicreler
ve sitotoksik T hiicreler melanosit yikiminda goérevli oldugu icin vitiligoda serum

kalprotektinin arastirilmasi amaglanmustir.
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3. GEREC ve YONTEM

Ankara ili Saglik Bilimleri Universitesi Diskap1 Yildirim Beyazit Egitim ve
Arastirma Hastanesi Dermatoloji polikliniklerine Mart 2022- Ekim 2022 tarihleri
arasinda bagvuran, klinik muayene sonucunda vitiligo tanis1 konan 44 hasta ve yas,
cinsiyet agisindan hastalarla eslestirilmis, diger yonlerden saglikli, vitiligo disindaki
baska sebeplerle bagvuran 36 kontrol ilgili formlar ve onaylar1 takiben galismaya
dahil edildi.

Aragtirmanin  10.01.2022 tarihli 128/12 sayili etik kurul onayi, Saglik
Bilimleri Universitesi Diskap: Yildinm Beyazit Saglik Uygulama ve Arastirma
Merkezi Etik Kurulundan alindi. Arastirma siiresince, Diinya Tip Birligi Helsinki
Bildirgesi, Iyi Klinik ve Laboratuvar Uygulamalar: kurallarina uyuldu. Hastalara ve

saglikli kontrollere yapilacak islemler hakkinda bilgi verilerek onamlar1 alindi.

Calismanin diglama Kriterleri 18 yasindan kiigiik, 65 yasindan biiyiik olmak,
gebelik, emzirme doéneminde olmak, diyabetes mellitusu, aterosklerotik kalp
hastaligi, hipertansiyonu, metabolik sendromu, eslik eden sistemik inflamatuar
hastalik varhigi, hematolojik hastaliklar, malignite, hepatik, renal yetmezlik,
otoimmiin oldugu diisiiniilen vitiligo harici deri ve sistemik hastaliklar, akut-kronik
enfeksiyon varligi, calismaya katilmay1 kabul etmemek ve obez bireyler (viicut kitle

indeksi> 30) olarak belirlendi.

Caligmaya dahil edilen hasta ve kontrol gruplarinin yasi, cinsiyeti, sigara,
alkol kullanim aligkanliklari, meslegi, egitimi, boy ve Kkilosu; hasta grubuna ayrica
ailede vitiligo varligi, hastaligin baslangig yasi/siiresi, son 6 ayda kullandig1 tedaviler
(topikal kortikosteroid, topikal kalsinorin inhibitorii, fototerapi, sistemik
kortikosteroid, vitamin D, gilines Kkoruyucu, kozmetik, oral antioksidan,
immiinstpresifler, jak inhibitorii, diger) sorgulandi. Dermatolojik muayeneleri
yapilarak deri fototipi, Klinik tipi (segmental, jeneralize, fokal, akrofasiyal,
universal), lokotrisi varligi, VASI-VIDA skorlar1 (Vitiligo Area Scoring Index-
Vitiligo Disease Activity Score) kaydedildi.
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Hastalik siddeti 2004’te Hamzavi ve arkadaslarimin gelistirdigi VASI ile
hesaplandi. VASI’de viicut; eller, iist ekstremiteler, govde, alt ekstremiteler ve
ayaklar olmak iizere bes bolgeye ayrilir. Yiiz ve boyun ayr1 degerlendirilir. Hastanin
avug i¢i ve parmaklarin volar yiizeyi, el tinitesi olarak kabul edilip her bir viicut
alaninda vitiligo lezyonlarinin ylizdesini belirlemede kullanilir. Rezidiiel
pigmentasyon ise tam depigmentasyon varsa %100, pigment noktalari varsa %90,
depigmente alan pigmente alandan fazla ise %75, pigmente alan depigmente alanlara
esit ise %50, pigmente alan depigmente alandan fazla ise %25, sadece
depigmentasyon noktalar1 var ise %10 kabul edilir. VASI’nin tiim viicutta
uygulanmast VASI= X tiim viicut alanlar1 (el {nitesi) x (rezidiiel pigmentasyon)

formiilii ile hesaplanir (Tablo 3.1) (21).

Calismamizda hastalik aktivitesini degerlendirmek igin hastalarin kendi
puanladigr VIDA skoru kullanildi. VIDA skorlamasi Njoo ve arkadaglari tarafindan
gelistirilen vitiligonun zaman i¢indeki stabilitesini degerlendiren 6 Olgekli siibjektif

bir skorlamadir (Tablo 3.2) (24).

Hasta ve kontrol grubunda serum kalprotektin 6l¢timii i¢in kan 6rnekleri, piht
aktivatorlii serum separatuvar tiiplere alindi. Ornekler pihtilasmalar1 i¢in 30 dk
bekletildikten sonra 1000xg’de 20 dk santrifiij edildi ve analiz giiniine kadar -80 °C
de saklandi. Serum kalprotektin diizeyleri Cloud Clone marka (Cloud Clone Corp.,
USCN Life Science Inc., Houston, TX, USA) (Lot No: L220525461) kitle kantitatif
Enzyme Linked Immuno Sorbent Assay (ELISA) yontemi ile Ankara Diskapi
Yildirrm Beyazit Egitim Arastirma Hastanesi Biyokimya Laboratuvarlari’nda
calisildi. Kitin 6lgtim araligi 31.2-2.000 pg/mL, sensitivitesi 13.6 pg/mL’dir. Calisma
ici varyasyon katsayist (CV): &lt;%10, ¢alismalar arasi varyasyon katsayisi (CV):
&It;%12 “dir.
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Tablo 3.1. Vitiligo Alan Siddet indeksi (Vitiligo Area Scoring Index- VASI)

VASI= Ztiim viicut alanlar1 (el linitesi) x (rezidiiel pigmentasyon)
“El iinitesi”: Toplam viicut ylizey alaninin %1°1

“Rezidiiel pigmentasyon” :

%100=tam depigmentasyon

%90 = pigment noktalar1 var

%75 = depigmente alan pigmente alandan fazla
%50 = pigmente alan depigmente alanlara esit
%25 = pigmente alan depigmente alandan fazla
%10 = sadece depigmentasyon noktalar1

El {initesi Rezidiiel pigmentasyon

Eller

Ust ekstremite (aksilla dahil)

Govde

Alt ekstremite (kasik ve kalga
dahil)

X X|X[X]|X

Ayaklar

Toplam=

Tablo 3.2. Vitiligo Hastalik Aktivite Skoru (Vitiligo Disease Activity Score/ VIDA)

+4=son 6 haftadir aktif

+3=son 3 aydir aktif

+2=son 6 aydir aktif

+1=son 1 yildir aktif

0 =son 1 yildir stabil

-1 =son 1 yildir stabil ve spontan repigmentasyon var

YVVVYYVYYVY
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3.1. istatistiksel Analiz

Elde edilen veriler bilgisayar ortamina aktarilarak Stastistical Package for
Social Sciences (SPSS) (version 15.0) istatistik paket programinda degerlendirildi.
Tanimlayic1 veriler sayi, yiizde, ortalama, ortanca, standart sapma ve minimum-
maksimum degerleriyle sunuldu. Olceklerden elde edilen verilerin normal dagilima
uygunlugu Shapiro Wilk testi ile degerlendirildi. Gruplar arasinda kategorik verilerin
karsilagtirilmasinda Ki-kare testi kullanildi. Verilerin degerlendirilmesinde normal
dagilima uygunluk degerlendirildikten sonra Mann Whitney U testi, Kruskal Wallis
testi ve Spearman korelasyon analizi kullanildi. Serum Kalprotektin degerlerinin

hasta ve kontrol gruplarindaki dagilimi icin ROC analizi yapildu.
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4. BULGULAR

Calismaya 44 vitiligo hastas1 ve bu hastalarla sosyodemografik 6zellikler

acisindan benzer 36 saglikli goniillii dahil edildi. Calisma grubunu olusturanlarin

yaslar1 18.0-63.0 yi1l arasinda degismekte olup ortalama 37.1+10.6 yil idi. Hastalarin

yaslar1 18.0-63.0 yil arasinda degismekte olup yas ortalamasi 37.38+11.78 yil idi.

Kontrol grubundaki kisilerin yaslari ise 25.0-57.0 arasinda degismekte olup ortalama
36.75+9.12 yil idi.

Hasta ve kontrol gruplart cinsiyet dagilimi ve yas agisindan benzer olup;

gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir (p degerleri

sirastyla p=0.922 ve p=0.087). Calisma gruplarinin yas ortalamalarina ve cinsiyete

gore karsilastirilmasi Tablo 4.1°de verilmistir.

Tablo 4.1. Hasta ve kontrol grubunun cinsiyete ve yas ortalamalarina gore dagilimi

Hasta grubu Kontrol Grubu p
Orttss 37.38£11.78 (18.0- | 36.75+9.12 (25.0-57.0) | 0.087
Yas (min-max) | 63.0)
(Y1)
Kadm (%) | 13 (%54.2) 11 (%45.8)
Cinsiyet | Erkek (%) | 31 (%55.4) 25 (%44.6) 0.922
Toplam (N) | 44 (%100) 36 (%100)

*p<0,05

Hasta grubunda hastalik baslangi¢ yast 10.0-61.0 yil arasinda degismekte

olup ortalama baslangi¢ yas1 32.39+£13.64 yil idi. Hastalik siiresi ise 0.20-26.0 yil

arasinda degismekte olup ortalama 4.99+5.39 yil idi.
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Hastaligin tipi incelendiginde ise 31 (%70.5)’inin jeneralize tip, 11
(%25.0)’inin fokal tip ve 2 (%4.5) hastanin ise akrofasiyal tip hastali§i oldugu
saptanmustir. Deri fototipi 2 olan 8 hasta (%18.2), fototip 3 olan 17 (%38.6), fototip 4
olan 18 (%40.9), 6 olan 1 hasta (%2.3) hasta bulunmakta idi. Vitiligo hastalarina ait

tanimlayici 6zellikler Tablo 4.2°de gosterilmistir.

Tablo 4.2. Vitiligo hastalarina ait tanimlayici 6zellikler

N (%)

Jeneralize 31 (%70.5)
Vitiligo alt tipi Fokal 11 (%25.0)

Akrofasiyal 2 (%4.5)

2 8 (%18.2)

3 17 (%38.6)
Deri fototipi 4 18 (%40.9)

6 1 (%2.3)
Ailede vitiligo varhgi 14 (%31.8)
Lokotrisi varhg: 22 (%50)

Calismaya dahil edilen hasta ve kontrol gruplarinin sigara ve alkol tiiketim
aligkanliklarina gore dagilimi Tablo 4.3’te verilmistir. Calisma gruplar1 arasinda
alkol ve sigara tiiketim aligkanliklar1 agisindan istatistiksel olarak fark tespit edilmedi
(her biri i¢in p>0.05).
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Tablo 4.3. Hasta ve kontrol gruplarinin sigara ve alkol tiiketim aligkanliklari

Hasta grubu Kontrol Grubu
n % n % g
Sigara tiiketim ahiskanhg:
Yok 25 53.2 22 46.8
0.873
Var 19 57.6 14 42.4
Alkol tiikketim alisgkanhg
Yok 40 55.6 32 44.4
0.764
Var 4 50.0 4 50.0
*p<0,05

Vitiligo hastalar1 degerlendirilirken sagli deri, yiiz, govde, ekstremiteler,
genital bolge, el, ayak tutulumu olup olmadigi kaydedilmistir. Buna gore 10
(%22.7)’unun tek bolge tutulumu, 9 (%20.5)’unun 2 bolge tutulumu, 9 (%20.5) unun
3 bolge tutulumu, 7 (%15.9)’sinin 4 bélge tutulumu, 6 (%13.6)’sinin 5 bolge
tutulumu, 2 (%4.5) hastanin 7 bolge tutulumu ve 1 (%2.3) hastanin 6 bolge tutulumu

oldugu saptandi. Hasta grubundaki bireylerin tutulum bdlgelerinin dagilimi Tablo

4.4’te verilmistir.

Tablo 4.4. Hasta Grubundaki Bireylerin Tutulum Boélgelerinin Dagilimi #

Tutulum boélgesi n %

Yiiz 27 61.4
Genital bolge 23 52.3
El 21 47.7
Alt ekstremite 18 40.9
Ust ekstremite 16 36.4
Govde 14 31.8
Ayak 12 27.3
Sach deri 2 4.5

# Bazi hastalarda birden fazla tutulum bolgesi tespit edilmistir.
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Hasta grubundakilerin VASI degerleri 0.0-32.0 arasinda degismekte olup
ortalama+SD 3.04+5.66; ortanca degeri ise 1.0’idi. Hastalarin VASI degerlerinin
baz1 6zelliklerine gore dagilimi Tablo 4.5°te verilmistir. VASI degerleri ile cinsiyet,

deri fototipi ve lokotrisi arasinda anlamli iliski saptanmadi.

Tablo 4.5. Hastalarin VASI degerlerinin bazi 6zelliklerine gore dagilimi

Ortalamaz=SD Ortanca (min.-maks.) p
Cinsiyet
Erkek 2.93+5.79 1.0 (0.0-32.0
0.536
Kadin 3.30+£5.54 0.9 (0.0-15.65)
Deri Fototipi
2 7.44+11.02 2.10 (0.90-32.0)
3 1.11+£1.50 0.50 (0.0-4.75) 0.8
4 2.95+3.99 1.43 (0.0-15.65) '
6 2.13 2.13 (2.13-2.13)
Lokotrisi
Yok 1.62+1.84 0.93 (0.0-6.18)
0.318
Var 4.46+7.61 1.06 (0.0-32.0)
*p<0,05

Hastalarin VASI degerlerinin yas, hastalik baslangi¢ yasi ve hastalik siireleri
ile iligkisi Tablo 4.6’da verilmistir. VASI degeri ile hastalik baslangi¢ yas1 arasinda
negatif yonde orta diizeyde bir korelasyon, VASI degeri ile hastalik siiresi arasinda

ise pozitif yonde orta diizeyde bir korelasyon saptandi.
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Tablo 4.6. Hastalarin VASI Degerlerinin Yas, Hastalik Baslangi¢ Yas1 ve Hastalik

Siireleri ile Iliskisi

r Y
Yas -0.231 0.131
Baslangic yasi -0.414 0.05*
Hastalik siiresi 0.496 0.01*

*p<0,05

Hasta grubundakilerin VIDA degerleri -1.0-4.0 arasinda degismekte olup
ortalama+SD 1.59+1.70; ortanca degeri ise 1.0’idi. Hastalarin VIDA degerlerine gore
(3 ve 4 aktif hasta) 15 (%34.1) aktif ve 29 (%65.9) stabil hasta idi (Tablo 4.7).
Hastalarin VIDA degerlerinin bazi o6zelliklerine goére dagilimi Tablo 4.8’de

verilmistir. VIDA degerleri ile cinsiyet, deri fototipi ve lokotrisi arasinda anlamli

iligki saptanmadi.

Tablo 4.7. VIDA Degerlerine Gore Hasta Sayisi ve Yiizdeleri

VIDA
-1

0

+1

+2

+3

+4

N (%)

4 (%9,1)
10 (%22,7)
11 (%25,0)
4 (%9,1)

5 (%11,4)
10 (%22,7)
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Tablo 4.8. Hastalarin Vitiligo Disease Activity Score degerlerinin bazi 6zelliklerine
gore dagilimi

Ortalama+SD Ortanca (min.-maks.) p
Cinsiyet
Erkek 1.55+1.59 1.0 (-1.0-4.0) 0.948
Kadin 1.69+2.02 1.0 (-1.0-4.0)
Deri Fototipi
2 1.88+1.64 1.50 (0.0-4.0) 0.714
3 1.65£1.73 1.0 (-1.0-4.0)
4 1.33+1.78 1.0 (-1.0-4.0)
6 3.0 3.0 (3.0-3.0)
Lokotrisi
Yok 1.45£1.79 1.0 (-1.0-4.0) 0.479
Var 1.73£1.64 1.06 (-1.0-4.0)
*p<0,05

Hastalarin Vitiligo Disease Activity Score degerlerinin yas, hastalik baslangi¢ yasi ve
hastalik stirelerinin iligkisi Tablo 4.9’da verilmistir. VIDA ile hasta yas1 arasinda
negatif yonde zayif diizeyde bir korelasyon iliskisi saptanirken VIDA ile hastalik

baslangic yas1 ve siiresi arasinda anlamli bir iligki yoktu.

Tablo 4.9. Hastalarin VIDA Degerlerinin Yas, Hastalik Baslangi¢ Yas1 ve Hastalik
Siirelerinin iligkisi

r p
Yas -0.300 0.048*
Baslangic yasi -0.177 0.250
Hastalik siiresi -0.157 0.309

*p<0,05
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Calisma grubundaki 17 (%38.6) hastanin son 6 ayda topikal/sistemik bir
tedavi almig oldugu saptanirken 27 (%61.4) hastanin son 6 ayda topikal/sistemik bir
tedavi almadig1 saptandi. Son 6 ayda tedavi alan hastalardan 5 (%29.4)’inin topikal
kortikosteroid ve 15 (%70.6)’inin topikal kalsindrin inhibitorii kullandigi saptandi.

Hasta ve kontrol grubu serum Kkalprotektin diizeyleri agisindan
degerlendirildi. Hasta grubunda serum Kalprotektin diizeyi 41.19-873.41 pg/ml
arasinda degismekte olup ortalama 409.11£217.22 pg/ml, ortanca 454.08 pg/ml idi.
Kontrol grubunda ise serum kalprotektin 44.88-1044.43 pg/ml arasinda degismekte
olup ortalama 301.304+229.89 pg/ml, ortanca 223.17 pg/ml idi. Serum kalprotektin
diizeyi hasta grubunda kontrol grubundan istatistiksel olarak yiiksek saptandi
(p=0.016). Hasta ve kontrol grubunun serum Kalprotektin diizeylerinin

karsilastirilmas: Tablo 4.10’da verilmistir.

Tablo 4.10. Hasta ve kontrol grubunun serum kalprotektin diizeylerinin
karsilastirilmasi

Ortalama+SD Ortanca (min.-maks.) p
Hasta grubu 409.11+£217.22 454.08 pg/ml (41.19-873.41)
0.016*
Kontrol grubu 301.30+£229.89 223.17 pg/ml (44.88-1044.43)

*p<0,05

Calisma grubunu olusturan bireylerin 33 (%41.3)’linlin sigara tiiketim
aligkanligr var iken, 8 (%10.0)’inin ise alkol tiiketim aligkanligi bulunmaktaydi.
Sigara ve alkol tiiketim aligkanliklari agisindan serum Kalprotektin diizeyleri arasinda
fark olmadig1 saptandi (her biri i¢in p>0.05). Calisma grubunda serum kalprotektin

diizeylerinin aligkanliklara gore dagilimi1 Tablo 4.11°de verilmistir.
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Tablo 4.11. Calisma Grubunda Serum Kalprotektin Diizeylerinin Aliskanliklara

Gore Dagilimi

Ahskanhklar Ortanca (min.-maks.) p

Sigara tiiketim | Yok 364.46 (41.19-1044.43)

aliskanhgi Var 359.45 (44.88-738.91) 0853

Alkol tiilketim | Yok 368.67 (41.19-1044.43)

aliskanhg Var 205.15 (47.81-615.05) 0490
*p<0,05

Calismada hasta grubundaki 19 (%43.2) bireyin sigara tiikketim aliskanligi var

iken, 4 (%9.1)’iinlin alkol aligkanligi bulunmaktaydi. Hasta grubundaki bireylerin

sigara ve alkol tiiketim aligkanliklari agisindan serum Kalprotektin diizeyleri arasinda

fark olmadigi saptandi (her biri i¢in p>0.05). Hasta grubundakilerin serum

kalprotektin diizeylerinin sigara ve alkol aligkanliklarina gére dagilimi Tablo 4.12°de

verilmistir.

Tablo 4.12. Hasta Grubundakilerin Serum Kalprotektin Diizeylerinin Sigara ve
Alkol Aligkanliklarina Gore Dagilimi

Ahskanhklar Ortalama+SD | Ortanca (min.-maks.) p

Sigara Yok 424.19+224.55 | 458.35 (41.19-873.41)

tiilketim Var 413.25 (97.22-738.91) 0.749
363.78+217.76

aliskanhg

Alkol Yok 415.274£217.04 | 454.08 (41.19-873.41)

tiikketim Var 330.29 (114.43-615.05) 0.708
347.52+241.66

aliskanhg

*p<0,05

Hastalarin 14 (%31.8)’linlin ailesinde en az bir kiside vitiligo oldugu

saptand1. Hastalarin 22 (%50)’sinde 16kotrisi oldugu saptandi. Aile Oykiisii ve

16kotrisi agisindan serum Kalprotektin diizeyleri arasinda fark olmadigi bulundu.
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Hasta grubundaki bireylerin serum kalprotektin diizeylerinin aile Oykiisiine ve

l16kotrisi varligina gore dagilimi Tablo 4.13’te verilmistir.

Tablo 4.13. Hasta Grubundaki Bireylerin Serum Kalprotektin Diizeylerinin Aile
Opykiisiine ve Lokotrisi Varligina Gére Dagilimi

Aile OyKkiisii OrtalamatSD Ortanca (min.- .
maks.)

Yok 430.26+217.38 458.35 (41.19-873.41)

Var 363.78+217.76 413.25 (97.22-738.91) 0.320

Lokotrisi

Yok 473.45+204.97 472.78 (97.22-873.41)

Var 344.77+214.32 342.28 (41.19-738.91) | 0.073
*p<0,05

Hastalarin 24 (%54.5)’iiniin fazla kilolu (VKI= 25-30) oldugu saptand:. Hasta

grubundaki bireylerin serum Kkalprotektin diizeylerinin viicut kitle indeksi arasinda

bir iliski saptanmadi. Hasta grubundaki bireylerin serum Kalprotektin diizeylerinin

viicut kitle indeksine gore dagilimi1 Tablo 4.14°te verilmistir.

Tablo 4.14. Hasta Grubundaki Bireylerin Serum Kalprotektin Diizeylerinin Viicut
Kitle indeksine Gore Dagilimi

Viicut Kitle indeksi | Ortalama+SD Ortanca (min.-maks.) P

Normal 441.05+£203.01 470.79 (114.43-849.52)

Fazla kilolu 382.49+229.23 382.79 (41.19-873.41) 0423
*p<0,05

Hastalarin serum Kalprotektin diizeyleri ile deri fototipleri ve hastalik tipi

arasinda bir fark yoktu. Hastalarin serum Kalprotektin diizeylerinin deri fototiplerine

ve hastalik tipine gore dagilimi Tablo 4.15°te verilmistir.
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Tablo 4.15. Hastalarin Serum Kalprotektin Diizeylerinin Deri Fototiplerine ve
Hastalik Tipine Gore Dagilimi

Hastalik tipi | Ortalama+SD Ortanca (min.-maks.) p
Jeneralize 423.424213.60 462.15 (55.81-873.41)
Fokal 356.544243.51 359.45 (41.19-738.91) 0.653
Akrofasiyal 476.46+146.46 476.46 (372.89-580.02)
Deri Fototipi
2 336.8+192.02 295.21 (114.43-588.67)
3 405.6+£209.41 434.0 (41.19-738.91)
4 437.24+242.01 470.79 (97.22-873.41) oort
6 540.86 540.86 (540.86-540.86)
*p<0,05

Calisma grubundaki 17 (%38.6) hastanin son 6 ayda topikal/sistemik bir

tedavi almis oldugu, 27 (%61.4) hastanin son 6 ayda topikal/sistemik bir tedavi

almadig1 saptandi. Son 6 ayda tedavi alan bireylerde serum kalprotektin seviyesi

anlamlr olarak yiiksek bulundu. Hasta bireylerin serum kalprotektin diizeylerinin son

6 ayda tedavi alma durumlarina gére dagilimi Tablo 4.16°da verilmistir.

Tablo 4.16. Hasta Bireylerin Serum Kalprotektin Diizeylerinin Son 6 Ayda Tedavi

Alma Durumlarina Goére Dagilim1

Son 6 ayda tedavi

Ortanca (min.-maks.)

alma durumy Ortalama+SD p
Hayir 341.66+£184.70 372.89 (476.46-580.02) 0.013%
Evet 516.24+226.94 530.53 (97.22-873.41)

*p<0,05
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Hastalarda serum kalprotektin diizeyi ile VASI, VIDA skorlari, hastalik
siiresi, yas, hastalik baslangic yasi ile arasinda korelasyon iliskisi saptanmadi.
Hastalarda serum Kalprotektin diizeyi ile VASI, VIDA skorlari, hastalik siiresi, yas,
hastalik baslangig yasi ile arasindaki korelasyon iliskisi Tablo 4.17°de verilmistir.

Tablo 4.17. Hastalarda Serum Kalprotektin Diizeyi ile Yas, Hastalik Baglangi¢ Yasi,
Hastalik Stiresi, VASI, VIDA Skorlar1 Arasindaki Korelasyon Miskisi

r Y
Yas 0.065 0.677
Baslangic yasi 0.117 0.448
Hastalik siiresi -0.234 0.127
VASI 0.004 0.977
VIDA -0.161 0.298
*p<0,05

r= korelasyon katsayisi, VASI: Vitiligo Alan Siddet Indeksi (Vitiligo Area Scoring Index), Vitiligo
Alan Siddet Indeksi (Vitiligo Area Scoring Index)

Serum Kkalprotektin degerlerinin hasta ve kontrol gruplarindaki dagilimi
kullanilarak bu degerler icerisinden bir kestirim degeri hesaplamak i¢cin ROC analizi
yapilmistir. Bu analizde sensitivite, spesifite ve egri altinda kalan alan (AUC)
hesaplanmis olup test istatistigi anlamli ¢ikmistir (p<0.001). Bunun iizerine Youden
indeksi yontemi ile kestirim degeri 445,64 pg/ml olarak tespit edilmistir.
Calismadaki hasta ve kontrol grubuna gore serum Kalprotektin diizeyine iliskin
kestirim degerinin belirlendigi ROC analiz grafigi Grafik 4.1°de verilmis olup ilgili

analize ait istatistiki sonuglar1 Tablo 4.18de verilmistir.
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Grafik 4.1. Calismadaki Hasta ve Kontrol Grubuna Gore Serum Kalprotektin
Diizeyine Iliskin Kestirim Degerinin Belirlendigi ROC Analiz Grafigi

Tablo 4.18. Calismadaki Hasta ve Kontrol Grubuna Gore Serum Kalprotektin
Diizeyine iliskin Kestirim Degerinin Belirlendigi ROC Analizi Istatistiki Sonugclari

Degisken EAA Standart | p %95 Giiven Arahg Cut-off
hata Alt simir Ust simir
Kalprotektin | 0.657 0.062 0.000 | 0.535 0.780 445.64

*p<0,05
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5. TARTISMA

Vitiligo, melanosit kaybi sonucu deri ve mukozalarda beyaz makiillerle
karakterize, etyolojisinin net olmadigi, kazanilmis bir pigmentasyon hastaligidir.
Kadin ve erkeklerde benzer oranlarda goriilmekte olup ¢alismalarda kadin baskinlig
dikkati ¢gekmektedir. Bunun nedeni ile ilgili kadinlardaki kozmetik kaygi ve sosyal
etkilenmenin daha fazla olmasindan dolay1 hastaneye basvurunun kadinlarda daha
sik olacag1 yoniinde fikirler bulunmaktadir (1, 2). Bizim ¢alismamizda ise 13 kadin,
31 erkek hasta ile erkek baskinligi mevcuttu. Kadinlarda otoimmiin hastaliklarin
daha sik goriilmesi ve bizim calismamizda otoimmiin hastalik varliginin dislama

kriteri olmasi, erkek hastalarin daha fazla olmasina neden olmus olabilir.

Vitiligo baslangig yasi 20-30 yas arasinda degismekte olup g¢ocuk ve
yaslilarda da goriilebilmektedir (2, 5). Hastalarin %7,7-50 kadarinda ailede en az bir
kiside vitiligo bulunmaktadir (1). Calismamizda baslangi¢ yasi ortalama 32.39+13.64
olarak saptanmistir. 18 yas alti hastalar1 dahil etmedigimizden yas ortalamasi
literatiire gore daha yiiksek ¢ikmistir. %31.8 hastada ise literatiirle uyumlu olarak

ailede en az bir kiside vitiligo mevcuttu.

Vitiligonun tim diinyadaki prevalansi %0.06-%2.28 arasinda degismekte
olup her tir etnik grubu ve deri fototipini etkilemektedir. Non-segmental
(akrofasiyal, mukozal, jeneralize, tiniversal, fokal, mikst ve nadir varyantlar) ve
segmental olarak iki ana gruba ayrilmaktadir. SV daha nadir goriilmekle birlikte
vitiligo vakalarmin %5-16’simm1 olusturmaktadir. NSV‘de jeneralize ve akrofasiyal
tipler daha sik goriilmektedir (2). Topal ve ark.’larinin g¢alismasinda fokal ve
akrofasiyal tip (50), diger bir ¢alismada jeneralize ve akrofasiyal tip daha sik
bulunmustur (51). Bizim ¢alismamizda ise tiim hastalar non-segmental tipte olup bu

grupta da en ¢ok jeneralize tip (%70.5) ikinci sirada fokal tip (%25) bulunmakta idi.

Topal ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada en sik yiz (%72) ve dst-alt
ekstremite (%69-64) tutulumun oldugu (50), Dave ve ark. ¢aligmasinda ise tutulum

alanlart olarak ekstremiteler %77.9, mukozalar %59.3, yiiz %24.1 oraninda

37



bulunmustur (51). Bizim ¢alismamizda ise en sik yiiz (%61.4), genital bolge (%52.3)

ve el (%47.7) tutulumu saptanmustir.

Lokotrisi, tedaviye yanitin kotii olacagini gosteren belirteglerden biridir ve
segmental vitiligoda daha sik goriilmektedir (2, 52). Van Geel ve ark.’larinin bir
meta-analizinde 16kotrisi hastalik aktivitesi ile iliskili bulunmamistir (52). Handa ve
arkadaglarinin yaptig1 bir ¢aligmada hastalarin %11.5’inde 16kotrisi goriiliirken (53),
101 non-segmental vitiligo hastasi ile yapilan Mogawer ve ark.’larinin ¢aligmasinda
%46.5 hastada 16kotrisi goriilmiis ve ayrica VIDA, VASI degerleriyle bir iliski
saptanmamustir  (54). Calismamizda ise %350 hastada 16kotrisi bulunurken
hastalarimizin %34.1°1 aktif donemde (VIDA 3 ve 4) idi. Lokotrisi, literatiirle
uyumlu olarak hem hastalik aktivasyonunu gostermemis hem de VIDA ve VASI ile

arasinda bir korelasyon saptanmamustir.

Hastalik baglangi¢ yasiin vitiligodaki dnemini arastiran bir calismada VASI
skoru ile hastaligin cocukluk ve yetiskin donemde baslamasi arasinda istatiksel
olarak anlamli bir fark bulunmamistir (55). Calismamizda hastaligin baslangi¢ yasi
ile VASI skoru arasinda negatif yonde orta diizeyde bir korelasyon iligkisi oldugunu
saptadik (p=0.05, r=-0.414). Hastalik siiresi ile VASI skoru arasinda ise pozitif
yonde orta diizeyde bir korelasyon iliskisi vardi (p<0.05, r=0.496). Hastalik siiresi ne
kadar uzunsa VASI skorunda anlaml1 bir sekilde artis mevcuttu.

VIDA ile hasta yasi arasinda negatif yonde zayif diizeyde bir korelasyon
iliskisi saptand1 (p<0.05, r=-0.300) Hastanin yas1 arttikga VIDA skoru azaliyordu. Bu
durum, hastaligin geng yaslarda daha aktif olabilecegi yoniinde yorumlanabilir.
Bunun disinda VIDA ile hastalik baslangi¢ yasi ve siiresi arasinda anlamli bir iliski

yoktu.

Kalprotektin, S100A8 ve S100A9 genlerinden eksprese edilen proteinlerin
heterodimerik birlesmesi ile olusan bir proteindir. Hiicre icinde kalsiyum
homeostazini saglamanin yaninda, hiicreden salindiginda DAMP ya da alarmin
olarak islev goriip inflamatuar yanit1 tesvik etme gorevleri vardir. Kronik inflamatuar
hastaliklarda, sitokin reseptor diizenlenmesindeki etkisi ve reaktif oksijen

radikallerinin {iretiminde rol oynamasiyla on plana ¢ikmistir. Kalprotektinin solubl
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formu plazma, viicut sivilari, fegeste tespit edilebilmektedir (6, 7, 40). Serum
kalprotektin (S100A8/S100A9 protein) birgok hastalikta arastirilmistir. Jarlborg ve
ark.’larinin romatoid artrit, aksiyel spondiloartrit ve psoriatik artritli hastalarda
yaptig1 bir ¢alismada her ii¢ hasta grubunda da kontrole gore serum kalprotektin
degeri yiiksek bulunmustur (40). Guzel ve ark.’larmin akut-kronik inflamatuar
hastaliklarin, enfeksiyonlarin, psoriatik artritin, kanserin, travma Oykiisiiniin,
gebeligin  dislandig1 psoriazis vulgaris hastalariyla yaptiklar1 c¢alismada, serum
kalprotektin diizeyinin kontrol grubundan yiiksek ve hastalik siddetiyle arttig
bulunmustur. Patogenezinin hala tam anlasilamadigi, lenfositlerin yan1 sira dentritik
hiicrelerin, notrofil ve keratinositlerin de patogenezde sorumlu tutuldugu psoriaziste,
bu hiicrelerden salinan veya bu hiicrelerde bulunan kalprotektinin patogenezde rolii
olabilecegi belirtilmistir (45). 30 liken planus hastasinda yapilan bir ¢aligmada ise
serum kalprotektin diizeyi kontrol grubuyla karsilastirilmis ve liken planuslu
hastalarda anlamli olarak yiiksek bulunmus, ayrica hastalik siddeti ile de arttig

gozlenmistir (46).

Inflamatuar hastaliklarin disinda otoimmiin hastaliklarin patogenezinde de rol
oynayabileceginden otoimmiin hastaliklarda da arastirma konusu olmustur. Akkiz
epidermolizis biilloza ve biilloz pemfigoid gibi iki otoimmiin biilléz hastalikta MRP
8/14 (kalprotektin) proteini serumda kontrol grubuna gore yiiksek bulunmustur. Bu
calismada fareler iizerine deneysel bir ¢alisma da yapilmis ve iki otoimmiin biill6z
hastaligin efektér fazinda kalprotektinin bir roliinlin olmadig1 ancak baslangi¢
asamasinda rolii olabilecegi ifade edilmistir (56). Loser ve arkadaslarinin bir kutanoz
lupus eritematozus modelinde oto-reaktif CD8+ T hiicrelerinin gelisiminde MRP
8/14'%in ¢ok dnemli bir rolii oldugu sonucuna vardig: (57), Petersen ve arkadaslarinin
ise kalprotektinin deneysel alerjik kontakt dermatitte dendritik hiicrelerin
olgunlagmasi tizerindeki etkisini tanimladiklar1 (58) goriilmistiir. Bir otoimmiin
hastalik olan miyastenia gravis hastalarinda kalprotektinin oto-reaktif CD8+ T
hiicrelerini indiiklemesinden yola ¢ikarak serum kalprotektin arastirilmis ve

miyastenia gravis hastalarinda kontrol grubuna gore yiiksek saptanmistir (59).

Vitiligo, patogenezinin hala tam anlasilamadigi, bir¢cok hipotezin One

stiriildiigii ve bu yiizden tedavide yeterli basarinin elde edilemedigi bir pigmentasyon
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hastalig1 olup bu hipotezler arasinda oksidatif stres, genetik ve otoimmiinite 6n plana
cikmaktadir. Vitiligoda otoimmiinite ve oksidatif stres mekanizmalarinda gorevleri

olan kalprotektin ile ilgili daha 6nce yapilmis baska bir ¢alisma bulunmamaktadir.

Bizim ¢alismamizda vitiligo hastalarinda serum kalprotektin seviyeleri
kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek bulundu. DAMP go6revi olan ve
vitiligoda sitotoksiteden sorumlu oldugu diisiiniilen S100B proteini arastirilan bir
caligmada da serum S100B proteini vitiligo hastalarinda kontrol grubuna goére
anlaml olarak yiiksek bulundu ve hastalik aktivitesiyle, VASI-VIDA skorlariyla bir
iliski saptanmadi (60). Bizim c¢alismamizda da kalprotektinin VASI, VIDA ile
arasinda bir korelasyon saptanmadi. Bunun sebebi yeterli diizeyde hasta

bulunmamasi olabilir.

Serum kalprotektin diizeyi ile aile Oykiisii, 10kotrisi varligi, viicut kitle
indeksi, deri fototipi, hastalik tipi, yas, baslangi¢ yasi, hastalik siiresi arasinda bir

korelasyon saptanmadi.

Son 6 ayda herhangi bir tedavi almis olanlarda serum kalprotektin diizeyi
daha ytiksek saptandi (p=0,013). Vitiligo kronik ve genellikle yasam boyu devam
eden bir hastalik oldugundan hastalik siiresi uzadik¢a hastalar tedaviyi birakma
egiliminde olmaktadir. Son 6 ayda tedavi alan hastalar aslinda hastaliginin erken
doneminde ya da tedavi almasmi gerektirecek kadar aktivasyonu olan hastalar

oldugundan kalprotektin diizeyinin yiiksek saptanmasi beklenilen bir sonugtur.

Calismamizin kisithiliklar: arasinda nispeten kii¢iik 6rneklem boyutu olmast,
ELISA gibi tek tiir arastirma yapmamiz ve vitiligo alt gruplarinda az sayida hasta

olmasi sayilabilir.

Bizim sonuglarimiz ve literatiirde bulunan kalprotektin ¢aligsmalari,
kalprotektinin vitiligo patogenezinde rol oynayabilecegini diisiindiirmekle birlikte

daha ileri ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.
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6. SONUCLAR

Calismamiza 44 vitiligo hastas1 ve bu hastalarla sosyodemografik 6zellikler

acisindan benzer 36 saglikli goniillii dahil edildi.

Hasta ve kontrol gruplari cinsiyet dagilimi ve yas agisindan benzer olup;
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamustir (p>0,05).
Hastaligin tipi incelendiginde ise 31 (%70.5)’inin jeneralize tip, 11
(%25.0)’inin fokal tip ve 2 (%4.5) hastanin ise akrofasiyal tip hastalig1
oldugu saptanmistir. Deri fototipi 2 olan 8 hasta (%18.2), fototip 3 olan 17
(%38.6), fototip 4 olan 18 (%40.9), 6 olan 1 hasta (%2.3) hasta bulunmakta
idi.

Hasta grubundakilerin VASI degerleri 0.0-32.0 arasinda degismekte olup
ortalama+SD 3.04+5.66; ortanca degeri ise 1.0’1di.

Hasta grubundakilerin VIDA degerleri -1.0-4.0 arasinda degismekte olup
ortalama+SD 1.59+1.70; ortanca degeri ise 1.0’1di.

Hasta ve kontrol grubu serum kalprotektin diizeyleri agisindan
degerlendirildi. Hasta grubunda serum kalprotektin diizeyi 41.19-873.41
pg/ml arasinda degismekte olup ortalama 409.11£217.22 pg/ml, ortanca
454.08 pg/ml idi. Kontrol grubunda ise serum kalprotektin 44.88-1044.43
pg/ml arasinda degismekte olup ortalama 301.30+229.89 pg/ml, ortanca
223.17 pg/ml idi. Serum kalprotektin diizeyi hasta grubunda kontrol
grubundan istatistiksel olarak yiiksek saptandi (p=0.016).

Hastalarin serum kalprotektin diizeyleri ile deri fototipleri ve hastalik tipi
arasinda bir fark yoktu (p>0,05).

Hastalarda serum kalprotektin diizeyi ile VASI, VIDA skorlari, hastalik
siiresi, yas, hastalik baslangic yas1 ile arasinda korelasyon iliskisi saptanmadi

(p>0,05).

Son 6 ayda herhangi bir tedavi almis olanlarda serum kalprotektin diizeyi

daha yiiksek saptandi (p=0,013). Vitiligo kronik ve genellikle yasam boyu
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devam eden bir hastalik oldugundan hastalik siiresi uzadikga hastalar tedaviyi
birakma egiliminde olmaktadir. Son 6 ayda tedavi alan hastalar aslinda
hastaliginin erken doneminde ya da tedavi almasimi gerektirecek kadar
aktivasyonu olan hastalar oldugundan kalprotektin dilizeyinin yiiksek

saptanmasi beklenilen bir sonugtur.

Calismaya dahil edilen vitiligo hasta sayisinin arttirilmasi ile daha genis ¢aplt
caligmalarin yapilmasi, vitiligoda kalprotektinin etyopatogenezdeki roliiniin

daha net anlasilmasina katki saglayabilir.
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8. EKLER

Ek-1 Aydinlatilmis Onam Ve Goniillii Bilgilendirme Formu

(Hekimin Aciklamast)

Vitiligo hastaligiyla ilgili yeni bir arastirma yapmaktayiz. Arastirmanin ismi
“Vitiligo hastalarinda serum kalprotektin  seviyesinin  kontrol —grubu ile
karsilastirilmasi ve hastalik ile iliskisi” dir.

Sizin de bu arastirmaya katilmanizi Oneriyoruz. Ancak hemen sdyleyelim ki bu
arastirmaya katilip katilmamakta serbestsiniz. Calismaya katilim goniilliiliikk esasina
dayalidir. Kararmizdan once arastirma hakkinda sizi bilgilendirmek istiyoruz. Bu
bilgileri okuyup anladiktan sonra aragtirmaya katilmak isterseniz formu imzalayiniz.

Bu aragtirmayr yapmak istememizin nedeni, tibbi literatiire katki saglamaktir.
Digkapr Yildirnm Beyazit E.A.H Dermatoloji Kliniginin gerceklestirilecegi bu
calismaya katiliminiz arastirmanin basarisi i¢in dnemlidir.

Eger arastirmaya katilmayr kabul ederseniz Dr. Selda Pelin KARTAL veya onun
gorevlendirecegi bir hekim tarafindan muayene edileceksiniz ve bulgular
kaydedilecektir. Muayene sonucunda doktorunuz uygun goriirse bu caligmaya
alinacaksiniz. Yine izniniz dogrultusunda bu ¢alismay1 yapabilmek i¢in kolunuzdan
10-20 ml (1-2 tiip) kadar kan almamiz gerekmektedir. Alinan kanda kalprotektin gibi
maddelerin miktar1 dlgiilecektir.

Kan alinmasi sirasinda olusabilecek riskler:

1-) igne batmasina bagl olarak az bir ac1 duyabilirsiniz.

2-) Az bir ihtimal de olsa igne batmasi sonrasinda kanamanin uzamasi veya
enfeksiyon riski vardir.

3-) Yine az bir ihtimalle yanak i¢inden aldigimiz siirlintii sonrasi enfeksiyon
gozlenebilir.

Bu caligmaya katilmaniz i¢in sizden herhangi bir iicret istenmeyecektir. Calismaya
katildiginiz i¢in size ek bir 6deme de yapilmayacaktir.

Sizinle ilgili tibbi bilgiler gizli tutulacak, ancak c¢aligmanin kalitesini denetleyen
gorevliler, etik kurullar ya da resmi makamlarca geregi halinde incelenebilecektir.

Bu calismaya katilmay1 reddedebilirsiniz. Bu arastirmaya katilmak tamamen istege
baghdir ve reddettiginiz takdirde size uygulanan tedavide herhangi bir degisiklik
olmayacaktir. Yine calismanin herhangi bir asamasinda onayinizi ¢ekmek hakkina da
sahipsiniz.

(Katilimcinin/Hastanin Beyani)

Sayin Dr. Selda Pelin KARTAL ve Dr. Tugba ATAK tarafindan Diskap:r Yildirim
Beyazit E.A.H Dermatoloji Klinigi’nde tibbi bir arastirma yapilacag: belirtilerek bu
arastirma ile 1ilgili yukaridaki bilgiler bana aktarildi. Bu bilgilerden sonra bdyle bir
aragtirmaya “katilimer” olarak davet edildim.
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Eger bu arastirmaya katilirsam hekim ile aramda kalmas1 gereken bana ait bilgilerin
gizliligine bu arastirma sirasinda da biiyiikk 6zen ve saygi ile yaklasilacagina
inaniyorum. Arastirma sonuglarinin egitim ve bilimsel amaclarla kullanimi sirasinda
kisisel bilgilerimin ihtimamla korunacagi konusunda bana yeterli giiven verildi.

Projenin yiriitilmesi sirasinda herhangi bir sebep gostermeden arastirmadan
cekilebilirim. (Ancak arastirmacilart zor durumda birakmamak igin arastirmadan
cekilecegimi onceden bildirmemim uygun olacagimin bilincindeyim) Ayrica tibbi
durumuma herhangi bir zarar verilmemesi kosuluyla arastirmaci tarafindan arastirma
dis1 tutulabilirim.

Arastirma i¢in yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk altina
girmiyorum. Bana da bir 6deme yapilmayacaktir.

Ister dogrudan, ister dolayli olsun arastirma uygulamasindan kaynaklanan nedenlerle
meydana gelebilecek herhangi bir saglik sorunumun ortaya ¢ikmasi halinde, her tiirli
tibbi miidahalenin saglanacagi konusunda gerekli giivence verildi. (Bu tibbi
miidahalelerle ilgili olarak da parasal bir yiik altina girmeyecegim).

Arastirma sirasinda bir saglik sorunu ile karsilastigimda; herhangi bir saatte, Dr.
Selda Pelin KARTAL ve Dr. Tugba ATAK’1 (i) veya (cep) no’lu telefonlardan ve
Diskapt Yildinm Beyazit E.A.H Dermatoloji Klinigi adresinden arayabilecegimi
biliyorum.

Bu arastirmaya katilmak zorunda degilim ve katilmayabilirim. Arastirmaya katilmam
konusunda zorlayici bir davranisla karsilasmis degilim. Eger katilmay1 reddedersem,
bu durumun tibbi bakimimma ve hekim ile olan iliskime herhangi bir zarar
getirmeyecegini de biliyorum.

Bana yapilan tiim agiklamalar1 ayrintilariyla anlamis bulunmaktayim. Kendi bagima
belli bir diisiinme siiresi sonunda adi gecen bu arastirma projesinde ‘“katilimc1”
olarak yer alma kararmi aldim. Bu konuda yapilan daveti biiylik bir memnuniyet ve
gontilliiliik icerisinde kabul ediyorum.

Imzali bu form kagidinin bir kopyas1 bana verilecektir.

Katilimar Goriisme tamigi
Adi, soyadi: Adi, soyadi:
Adres Adres

Tel. Tel.

Imza Imza

Katilimei ile goriisen hekim
Adi soyadi, unvani:

Adres:

Tel.

Imza
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Ek-2 Hasta Veri Formu

Tarih ve Saat:

Meslek / Egitim Kilo
Yas / Cinsiyet Boy
Yasadigi sehir Bel gevresi
Hastalidin baglangi¢ yasi:
Klinik tipi:
Hastaligin slresi:
Aile dykusu:
var Segmental
yok 71 Fokal
Sigara aliskanligi:  Alkol kullanimi: Acrofacial
var var Generalize
[ Universal
- yok yok Mikst
Deri fototipi:
-1 Lokotrisi:
- g 0 var
- 0 yok
0 4 y
0 5
6

Kullandigi tedaviler:
o Tedavi almiyor

Topikal
Kortikosteroid
Kalsindrin inhibitoru
Vitamin D analoglari
Gulnes koruyucular
Kozmetik kamuflaj

Fototerapi
1 Db-UVB
0 PUVA

49

Otolog greft/cerrahi

Sistemik
[] Oral antioksidanlar / vitamin
[1 Sistemik kortikosteroidler
[ imminsupresifler
Metotreksat
Siklosporin
Mikofenolat mofetil
(] Jak inhibitorleri



VASI (Vitiligo Area Scoring Index)

*Hamzavi | et al. Parametric modeling of narrowband UV-B phototherapy for vitiligo using a novel quantitative tool:
the vitiligo area scoring index. Arch Dermatol. 2004;140:677-683.

VASI= Xtiim viicut alanlari(el tinitesi) X (rezidiiel pigmentasyon)
“El iinitesi” : Toplam viicut yiizey alanimnin %]1°1

“Rezidiiel pigmentasyon” :

%100=tam depigmentasyon

%90=pigment noktalar1 var

%75=depigmente alan pigmente alandan fazla
%50=pigmente alan depigmente alanlara esit
%25=pigmente alan depigmente alandan fazla
%10=sadece depigmentasyon noktalari

El iinitesi Rezidiiel pigmentasyon
Eller X =
Ust ekstremite (aksilla dahil) X =
Govde X =
Alt ekstremite (kasik ve kalca dahil) X =
Ayaklar X =
Toplam=

VIDA (Vitiligo Disease Activity Score)

*Njoo MD et al. Association ofthe Kobner phenomenon with disease activity and therapeutic responsiveness in vitiligo
vulgaris. Arch Dermatol 1999;135:407-13.

+4=son 6 haftadir aktif

+3=son 3 aydir aktif

+2=son 6 aydir aktif

+1=son 1 yildir aktif

0=son 1 yildir stabil

-1=son 1 yildir stabil ve spontan repigmentasyon var

I I
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Ek-3 Etik Kurul Karan

T.C. Saghk Bakanhg:
Saghk Bilimleri Universitesi
Diskap: Yildinm Beyazit
Egitim ve Arastirma Hastanesi

KLINIK ARASTIRMALAR ETiK KURULU

KARAR TARIiHI:10.01.2022
KARARNO :128/12

Hastanemiz  Deri  ve Zihrevi Hastahklan Kliniginde Prof.Dr. Selda Pelin KARTAI
sorumluiugunda yapilmast planlanan Dr. Tugba ATAK' a ait “Vitiligo Hastalarinda Serum
Kalprotektin Seviyesinin Kontrol Grubu ile Karsilastirilmasi ve Hastalik le Tliskisi” konulu 1/
¢alismasi amag. yaklasim ve yontemleri dikkate alinarak incelenmis olup etik ve bilimsel agidan sakinca
bulunmadigina, biitgenin Hastanemiz Bilimsel Arastirma Proje Destekleme (BAP) komisyonu tarafindan
karsilanmast sarti ile toplantiya katilan Etik Kurul iiye tam sayisimin salt ¢ogunlugu ile karar verilmistir.

Prof. Dr. Giileser SAYLAM
Baskan /\//
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Ek-4 Bilimsel Calismalar: Destekleme Kurulu Karari

T.C. Saghk Bakanhg:
Saghik Bilimleri Universitesi
Diskap: Yildirnm Beyazit
Egitim ve Arastirma Hastanesi

BILIMSEL CALISMALARI DESTEKLEME
KURULU BASKANLIGI

KARAR NO: 83/07
KARAR TARIHI:10.02.2022

Hastanemiz Deri ve Zithrevi Kliniginde Prof.Dr. Selda Pelin KARTAL sorumlulugunda
yaptmasi planfanan Dr. Tugba ATAK’ a ait “Vitiligo Hastalarinda Serum Kalprotektin
Seviyesinin Kontrol Grubu ile Karsilastinlmasi ve Hastahk ile fliskisi” konulu tez calismasi
incelenmis olup maddi olarak vapilmasi ve desteklenmesi oy birligiyle uygun gortilmiistiir.

Baskan
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9. OZGECMIS

1. Bireysel Bilgiler
Ad1 Soyadi : Tugba ATAK

Dogum Tarihi ve Yeri
Medeni Durumu
Adres . Ankara Etlik Sehir Hastanesi

Varlik Mahallesi, Halil Sezai Erkut
Caddesi Yenimahalle / ANKARA

Telefon
E-posta
Mezun Oldugu Tip Fakiiltesi

Yabanci Diller : Ingilizce

2. Egitimi
T.C. Saglik Bakanligi, Ankara Etlik Sehir Hastanesi Deri ve Ziihrevi
Hastaliklar Klinigi Uzmanlik Egitimi (Ekim 2022-halen)

3. Mesleki Deneyimi
T.C. Saglik Bakanligi, Ankara Etlik Sehir Hastanesi Deri ve Ziihrevi
Hastaliklar Klinigi Asistan Hekim (Ekim 2022-halen)
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4. Bilimsel Yaymnlar

Ulusal bilimsel toplantilarda sunulan ve bildiri kitaplarinda basilan
bildiriler

1. Tugba Atak, Oguz Kaan Yilmaz, Filiz Canpolat, Selda Pelin Kartal,
Unsal Han. Seliilit fle Karisan Bir Nikolau Sendromu. XXX. Ulusal
Dermatoloji Kongresi, 19-23 Ekim 2022, Kibris.

2. Tugba Atak, Muharrem Cagatay Siirav, Oguzhan Camci, Selda Pelin
Kartal, Unsal Han. Ge¢ Baslangigli Akrokeratozis Verrusiformis
Olgusu. Ankyra Dermatoloji Sempozyumu, 24-27 Kasim 2022,
Antalya.

3. Tugba Atak, Selda Pelin Kartal. PASH Sendromlu Bir Olgu. Ankyra
Dermatoloji Sempozyumu, 24-27 Kasim 2022, Antalya.
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