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1. GIRIS ve AMAC

Vitiligo, melanosit kaybi ile karakterize, sit beyarenkte makdillerseklinde

gorilen, kalitsal veya edinsel olabilen bir haktall

Etiyopatogenezi tam olarak bilinmemekle birliktenggk, emosyonel ve c¢evresel
faktorlerin birlikte rol oynadii, otoimmuin, noéral ve ototoksik teorilerle acikiaaya
calisiimaktadir. Bunlar arasinda en c¢ok kabil goéren notoun teoridir. Etiyolojiyi
aciklamaya yonelik, giincel gtamalarin ¢cgunu ise genetik ¢aimalar olgturmaktadir.
Uzerinde en fazla c¢alian genler, melanin sentezi, otoimmunitenin dieemniesi ve
oksidatif strese verilen biyolojik yanit sireclerbelirleyen genlerdir. Calmalarda genel
olarak Mendelian di kalitim ve inkomplet penetrans paterni ile ¢cokidasipheli lokus

ve genetik heterojeniteden bahsedilmektedir.

Vitiligoda oksidatif stresin rolinu aciklamaya ¢ah c¢ok sayida c¢ama
mevcuttur. Bunlarin ggu kan ve doku dizeyinde antioksidan enzim aktieriateki
degisiklikleri belirlemeye yoneliktir ve sonuclarinda rbirleriyle celsen veriler elde
edilmistir. Birgcok calsmada aktif ve stabil vitiligolu olgularda stiperdkgdismutaz (SOD)
aktivitesinin oksidatif strese adaptasyon olaratt@rbelirtiimektedir. Gunumiize kadar
vitiligoda bu enzimi kodlayan gen polimorfizmi Grete durulmarnstir.

Bu calsmada, vitiligo tanili 101 hastada ve kontrol grutarak 99 sglikh bireyde
“stperoksit dismutaz (SOD) gen polimorfizmi” g@hrlendirilerek, hastaiin

etiyopatogenezindeki roliinin anaulmasi amaclanngtir.



2. GENEL BILGILER

2.1LMTILIGO
2.1.1. TANIM

Vitiligo, deride melanosit kaybi sonucu ortaya ¢ikkeskin sinirli, sut beyazi
makaullerle karakterize, nedeni tam olarak bilinmeye tum irklari etkileyebilen bir
hastaliktir. Asemptomatik seyretmesine, mortaliee morbidite yaratmamasinagraen
ciddi kozmetik ve psiko-sosyal sorunlara yol agalektedir. Ginge maruz kalan

alanlarda ve deri rengi koyu olarsikerde daha sik gbzlenmektedir (1).

2.1.2.TARHCE

Vitiligo kelimesinin ortaya cik ile ilgili en eski belgeler Ebers papirtsleridir.
Eksik, noksan anlamina gelen Latin kokemltium ya da baldirin beyaz yamalari
anlamindakuviteliussoézcuklerinden kdoken akgldisunilmektedir (2).

2.1.3 ERDEMIYOLOJI

Vitiligo epidemiyolojisine ilgkin yapilan ¢caimalarda hastalik insidansi % 0,14-8,8
gibi geng bir aralikta saptanmiiolmakla birlikte ortalama insidansin % 1 civariradugu
kabul edilmektedir. Dinyada en yuksek prevelanst aplumunundadir (1). Her ya
gorulebilmekle birlikte hastalarin yakl& yarisinda, bgangi¢c yal 20’nin altindadir. Tum
irklarda gorulebilen bu hastalikta,syarttikca insidans azalir. Konjenital vakalar ¢aldindir
(3). Otuz ya altinda kadinlarda erkeklere gére daha fazla gartladinlarda ygamin ilk
dekadinda pik yaparken erkeklerde daha ¢ok Sthgan sonra ortaya cikar (1).

2.1.4. GENETK

Vitiligoda ailesel yatkinlik konusu ilk kez 1933’tbildiriimis ve daha sonra
hastalgin altta yatan genetik nedenleri Uzerine ¢ok saygdésma yapilmgtir. Bu

calismalarin sonucunda genetik faktorlerin vitiligonueligminde 6nemli roli oldgu
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kanisi olgmustur. Ancak genel olarak vitiligo sadece otozomamdwant veya resesif
olarak tanimlanan Mendelian paternde kalitilmazgu@rin ¢gunlugunu aile 6ykusu
olmayan sporodik vakalar aftwrur. Argtirmalar inkomplet penetrans, heterojen ve

poligenik kalitim oldgunu géstermektedir (4).

Otoimmun hastaliklarla insan |6kosit antijenleriHLA) arasinda ki
bilinmektedir. Vitiligo ile HLA antijenleri arasiral da benzer tarzda bir ski oldugu
disinulmektedir. Bu konu ile ilgili cajmalar toplumdan topluma gekenlik

gostermektedir (4).

Bagisiklik sisteminin kendinden olani ve olmayani aydebilmesi icin gerekli
olan ‘doku antijenleri’'ni kodlayan gen bdlgesi, MajDoku Uyum Kompleksi (MHC)
olarak adlandirilir. Bu bdlge insan genomunda, ®mozomun kisa kolu (6p21.31)
uzerinde yerlgmis olup, yaklaik olarak 4 mega bazlik (Mbp) bir yer kapldik olarak
beyaz kan hiicrelerinde gosterilen bu gerilesan Lokosit Antijenleri’ (Human Leucocyte
Antigens); HLA bolgesi olarak da adlandirilir. Ceiyida genin yer algh yaklagik 4000
kilobaz (kb) bluyuklgindeki bu bélgede immin yanitla ilgili tanimlanamsuvazi genler
de vardir. HLA allellerinin tanimlanmasi, beliriastaliklar ile 6zgiin HLA antijenleri veya
haplotipleri arasindaki gkiyi ortaya koymaktadir. HLA ile hastalik gkilerinin buyuk
cogunlugunun etiyolojik yapisi bilinmemektedir. Her bir HL#&ntijeni kendisine 6zgun bir
gen tarafindan kontrol edilir. MHC genlerinin kaht yolla iletimi Mendel yasalarina gore
olur. Her ebeveynde iki haplotip olup bunlardan tanesi cocga iletilir. Bir HLA
haplotipi tek bir kromozom Uzerinde bulunan 6zgllal serisidir. HLA tiplemesi bireyin
fenotipini gdsterir. Haplotiplerin saptanmasi icailedeki bireylerin HLA tayininin

yapilmasi gerekir. Bireyin iki haplotipi belirleriglizaman genotipi de saptannalur.

Sinif I MHC molekdlleri antijen sunulmasinda gdlidir. Antijen sunan hucreler
yabanci antijenleri hicre icinde peptidlere pamcala MHC sinif 1l molekilleri bu
peptidleri bglar. CD4 T lenfositler ise antijen sunan hicreniizgyinde bulunan ve sinif
[I molekaulleri ile iligkili olan antijeni tanirlar. CD4 T lenfositlerin g@yindeki TCR (T
hiicre reseptdrleri) antijen-sinif Il protein kom@ai balar ve CD4 T hicresinden gai
ctkan sitokinler immun yaniti tetikler. MHC gen Bbékinde 3.673.800 ntikleotid
bulunmaktadirinsanda MHC gen bélgesi 200’den fazla farkli gemnigkte ve 4 sinifa
ayrilmaktadir; bunlar sinif I, sinif 1l, sinif lile sinif 1V olarak tanimlanmaktadir. MHC

gen bolgesi 4.464 farkli allel icermektedir. HLA'la gen dizeyinde ifade edilmesini
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sglayan sinif | ve sinif II MHC gen bolgeleridir. $idll ve sinif 1V gen bdlgeleri
bagisiklik sistemi fonksiyonlari ile ilgili olsalar dalbA olarak isimlendiriimezler (5).

HLA lokuslarindaki MHC sinif | ve 1l genomik bélgaiinin farkli etnik gruplardaki
polimorfizmleri, vitiligo da dahil olmak tzere bgok otoimmun kékeni oldiu distintlen
hastalikta gosterilngiir. Toplum bazh vaka-kontrol olarak tasarlanan balsmalarda
degisken ve anlamli bulunamayan sonugclar da elde eglilmBunun nedeni olarak ayni
etnik koken icinde dahi genetik homojenizasyonuiglaseamamasi gosteriimektedir.
Gunumuze kadar yapilan gahalarda, HLA-A2, -A30,-A31, -B12, -B21, -B46, Bw60,
Cw4, -Cw6, -Cw7, DR1, DR4, DR6, DR7, DR53 ve DRwalkelleri artms siklikta
saptanmgtir. Bunlar arasinda HLA-A2, DR4, DR7 ve DQB1*03@h cok uzerinde
durulanlardir (6,7).

Ulkemizden Tatan ve ark.lari tarafindan yapilan bir gatada; DRB103,
DRB1 04, DRB107 allellerinin vitiligo icin Tiirk toplumunda éneidenetik belirleyiciler
oldugu bildirilmistir (4).

Vitiligo patogenezinde rol oynagll disinilen genlere ait elde edilen veriler
genetik biilmi gelstikce caitlenmis ve farklilggmistir. Yapilan ilk calgmalar ekspresyon

analizleri ve biyolojik aday genler tzerine olgtwr.

Mikroarray teknikleri ile yapilan gen ekspresyorabierinde, vitiligodan sorumlu
kabul edilen ilk gen gunimizde FBXO11l olarak taamah, VIT1 geni olmgiur. Bu
genin lezyonel alandaki melanositlerderadizeyde eksprese edgdigoralmistir (8,9).
Benzersekilde Kingo ve ark.’lari tarafindan 2006 yilindaYK&1'in jeneralize vitiligolu
hastalarin melanositlerinde yuksek diizeyde ekspeelleigi gosterilmitir (10). 2010
yilinda Philips ve ark.’lari bu gendeki varyasyonganin ekspresyon dizeyini etkil@uoti
desteklemilerdir (11).

Aday gen calmalarinda Gizerinde en fazla durulan genjeg@a belirtiimektedir.
2.1.4.a. TAP1 (Transporter associated with antigeprocessing protein-1) geni

HLA lokusunda yer alan ve oldukg¢a polimorfik olanH@ sinif | ve Il allelleri;
vitiligo yani sira antijen sunumu vglenmesinde dnemli role sahip olanstk molektler
agirhikh polipeptit 2 ve 7 (LMP2 ve LMP7) ile $ayici iliskili antijen sunucu protein 1 ve 2
(TAP1 ve TAP2) genlerini de icermektedir. Bu genbymi zamanda tip 1 diyabetes
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mellitus, juvenil romatoid artrit, ankilozan spoligiColyak hastaki, Sjogren sendromu
ve multiple skleroz ile de kilendirilmistir (7,12). Ozellikle TAP1’in erken tangich
vitiligo ile iliskisi Gzerinde durulmaktadir. TAP1, LMP2 ve LMP7; NiF'nin
induklenebilir alt Gnitesinin, ubikuitin araciliteplazmik proteinlerin peptitlere aymnp

endoplazmik retikuluma ge¢cmesinde goérev almaktadir.
2.1.4.b. Sitotoksik T lenfosit ilskili antijen 4 (CTLA-4) geni

Aktif  vitiligolu hastalarda otoreaktif T lenfositlem  gosterilmesiyle
etiyopatogenezde hiicresel immunitenin de rol oynddpotezi ortaya atilngtir. Hicresel
immunite aracili Graves hastali gibi bazi otoimmun hastaliklarda T hucrelerinin
proliferasyonu ve apopitozisini kontrol eden CTLAgéninde exon 3'de, 106 bp’lik
mikrosatellit polimorfizm saptangtir. Izole vitiligosu olan hastalarda bu gende
polimorfizm saptanmazken vitiligonun yanisirggeti otoimmun hastaliklaringkk ettigi

vakalarda bu polimorfizm anlamli bulungtur (13,14,15,16).
2.1.4.c. Anjiyotensin konverting enzim (ACE) geni

Ozellikle segmental vitiligonun etiyolojisinde tmete durulan néral hipotezde bu
genin etkilendii varsayllmaktadir. Substance Ritasolmak Gzere derideki sinir uclarindan
salinan néropeptitler, inflamatuar yanitta kimyasamekanik hasar gqumundan sorumlu
tutulmaktadir. ACE; bradikini inaktive edip, substa P ve dier néropeptitlerin miktarini
azaltarak kutan6z norojenik inflamasyonda diuzenieyblmaktadir. Otoimmun

hastaliklarda bu gende intron 16’da I/D polimorfizgisterilmitir (17).
2.1.4.d. Katalaz (CAT) geni

Katalaz, hidrojen peroksitin su ve oksijene d@miini sglayan enzim olup,
hiicreleri oldukca gucla bir serbest radikal oladrbjen peroksitin zararli etkilerinden
korur. Yapilan cabmalarda vitiligolu hastalarda epidermiste azalrkatalaz aktivitesi
oldugu gosterilmgtir. Katalaz (CAT) geni; 11p13 lzerinde yer alig, 8 genomik DNA
iceren, 13 ekson ve 1584 baz icermektedir. Vitdigogenin exon 9 bolgesinde tek
nikleotid polimorfizmi  gosterilmgtir.  Kontrol grubu ile kagilastirildiginda  T/C
heterozigozitesi C allelinden daha sik saptaimiBu durumun kantitatif olarak enzim
aktivitesini  etkiledgi ve epidermiste hidrojen peroksit birikimine yol ¢t
disinulmektedir (7,12).



Genom duzeyindeki ¢camalarla 6zellikle jeneralize vitiligodglipheli kabul edilen

lokuslar Tablo 1'de 6zetlenstir.

Tablo 1. Jeneralize vitiligodasipheli bulunan lokuslar

Kromozom Gen Protein Fonksiyon
1p36.23 RERE Atrofin benzeri protein 1 Apopitozisin diizenlenmesi
1p13.2 PTPN22 Lenfoid spesifik protein tirozin T hicre reseptér sinyalizasyon
fosfotaz reseptorel olmayan tip 22 diizenlenmesi
2933.2 CTLA4 Sitotoksik T lenfosit antijen 4 T hicre inhibisyonu
3p13 FOXP1 Forkhead box P1 Lenfoid hicre farkiaasinin
dizenlenmesi
3928 LPP LIM domain iceren translokasyonBilinmiyor
partneri
5¢22.1 TSLP Timik stromal lenfoprotein T hicre ve dendritik Inéig
matirasyonunun diizenlenmesi
6p21.3 MHC sinif | HLA alfa zincir Peptid yapida antijen sunumu
MHC sinif Il
MHC sinif Il
6q27 CCR6 C-C kemokin reseptor tip 6 B ve Thl7 hicre farkhasinin
dizenlenmesi
10p15.1 IL2RA Interl6kin 2 reseptor alfa zinciri IL2 ye lenfosit amitinin
dizenlenmesi
11q14.3 TYR Tirozinaz Melanin  sentezindeki  anahtar
enzim
14912 GZMB Granzim B Sitotoksik ve NK hicrelerinip
apopitozisinin diizenlenmesi
17p13.2 NLRP1 NACHT, LRR ve PYD domain T hicre sinyalizasyonu
iceren protein 1
21922.3 UBASH3A Ubiquitin iliskili SH3 domain| T hicre sinyalizasyonu
iceren A
22ql12.1 XBP1 X box protein 1 MHC sinif Il geni ekspresyonunun
dizenlenmesi, IL6, B hicre Ve
plazma hucrelerinin farklilanasi
22913.1 C1QTNF6 Clq ve tumor nekrozis faktarBilinmiyor
ili skili protein 6
Xp11.23 FOXP3 Forkhead box P3 Duzenleyici T hiicrelerinin
kontroli




2.1.4.e. Polimorfizm kavrami ve vitiligoda ¢akilmis polimorfizmler

Kromozomlar hicre cekirgenin icinde yer alan ve genlerin dizenlenmesini
sazlayan unitelerdirinsanlarda 23 cift yani 46 kromozom bulunmaktadunlBrin ikisini
seks kromozomu ofturur. Elesme esnasinda her ebeveynin kromozom ciftlerindeni bi
vermesiyle, dgan cocuk sahip oldw kromozomlarin yarisini annesinden yarisini da
babasindan elde etgrolur.

Genom organizmadaki tim DNA'yl ifade eder. Genomgimde proteinlerin
sentezi icin gerekli olan genler bulunmaktadir.t®rder, hem htcreler ve dokular igin
yap! tgl olup hem de kimyasal reaksiyonlar igcin 6zel erdemmolusturur. Boylelikle
proteinler organizmanin ozelliklerinislev ve davrariarini belirler. Proteinler 20 farkh
amino asidin d@sik kombinasyonlarindan ofur ve her proteinde birka¢ yliz amino asit
bulunmaktadir. Genlerin temelevi bu amino asitlerin sekanslarini belirleyip f@ialeri

olusturmaktir.

Batin hucrelerde ayni genler olmakla beraber herddeki her gen aktif olmagl

icin genlerin proteine déninesi dokudan dokuya farklilik gostermektedir.

Genlerdeki dizin dgsikli gi ayni genin iki dgisik formunun olgmasina sebep olur

ve buna allel adi verilir. Her gen igin ayni yafdekli alleller olabilir.

Belirli bir populasyonda, belli bir gen lokusunday;, allelin bulunma sikfiina allel

frekansi veya gen frekansi denir.

X ve x seklindeki iki olasi allele sahip bir gen lokusuniglasi genotipler XX, Xx
veya xx'dir. iki allelin birlikte frekansi (X'in frekansi p ve ®in frekansi g) %2100 (1,0)
olmahdir. Eger iki allel ayni sikliktayta ise (her biri 0,5), Aleli icin p=0,5 ve x alleli
icinde g=0,5 frekansina sahiptirler, yani p+q=1'dBir allelin sikligl bilinirse genotipinin

toplumdaki siklgl saptanabilir.

GoOzlenen bir Ozelgie fenotip denir. Genotip ise fenotipin temelindejanetik

bilgiyi tanimlar.

Gen lokusu kromozom Uzerinde belirli bir karaktaregenetik bilginin yer alg
bdlgedir. Diploid organizmalarda herhangi bir lo#tasiki allel bulunmasi durumunda Ulc¢

genotip olasifii vardir. Bunlar, bir allel icin homozigotluk, ikifarkh allel icin



heterozigotluk, dier allel icin homozigotluktur. Alleller heterozigolurumunda da
fenotipe yansiyabiliyorsa dominant olarak niteletidi Eger sadece homozigot
durumunda gorulebiliyorlarsa resesif olarak tanmrlaHeterozigot durumunda iki allelde

gorulebiliyorsa bunlara ko-dominant denir.

Bircok gen lokusunda iki ya da daha fazla allel wabilir ve buna genetik
polimorfizm adi verilir. Yani genetik polimorfiznhir populasyonda, farkl allellere gla
genetik olarak belirlenmgiiki veya daha cok alternatif fenotipin gorilmesidtger bir
lokusdaki allel frekansi en az 0.01 ise ve bu idigglyan heterozigotlarin frekansi % 1'den

blayukse bu gen lokusuna polimorfik denebilir.

Polimorfizm, tum birey dizeyinde (fenotip), protenn ve kan grubu
bilesikliklerinin  varyant formlarinda (biyokimyasal patiofizm), kromozomlarin
morfolojik 6zelliklerinde (kromozomal polimorfizmyeya DNA dizeyinde ntkleotid

farkhliklari (DNA polimorfizmi) seklinde gorulebilir (18).

Gunumize kadar vitiligonun etiyopatogenez ve g&rigikenlerini ortaya koymak
amaclyla cok sayida polimorfizm g¢ahasi yapilmgtir. Bu calsmalar aagida

siralanmgtir.
2.1.4.e.1. Aril hidrokarbon reseptor (AHR) gen polmorfizmi

Wang ve ark.’lari melanogenez ile melanosit prodisyonu  ve
diferansiyasyonunun dizenlenmesinde 6nemli gorievian aril hidrokarbon reseptériniin
(AHR) polimorfizmini saptamaya yonelik cainalarinda 1000 hasta ve 100Gid¢ten
olusan kontrol grubunda; AHR genindeki TT ve CT genletimi vitiligo acgisindan dgilk
riskli bulmwlardir. Cin toplumunda yapilan bu gahada, AHR geninin promoteri olan

rs10249788'in T alleli vitiligo i¢in koruyucu oldw belirtilmistir.

AHR, ‘basic-helix-loop-helix transkripsiyon faktorilesi’nin bir Gyesi olup
sitoplazmadgaperonlara h#i ve inaktif formda bulunur. Reseptér ligandi belestikten
sonrasaperondan ayrilarak nikleusaitar ve AHR, nikleer translokatér ile dimerize olur
Bu sekilde baglayan kaskad, melanogenezin modulasyongtabalmak Gzere birgok
immun, endokrin ve biyolojik yolakta gorev alir. Binyalizasyon yol&; tirozinaz ve
tirozinaz iliskili protein 2’'de artga yol acarak melanin sentezini indukler. Dolays¥kHR

genindeki polimorfizm, AHR sinyal yofani olumsuz yonde etkileyecektir (19).



2.1.4.e.2. Toll-like reseptor 2 ve 4 gen polimorfmi

Psoriazis ve atopik dermatit gta olmak tzere ¢ok sayida inflamatuvar hastalikta
onemi ortaya konmwu olan toll-like reseptorlerinden (TLR) 2 ve 4’GUn gtk
polimorfizmleri Karaca ve ark.’lan tarafindan gaimis olup TLR2 Arg753GIn genotipi
ve TLR2 753GlIn allel sikliklari vitiligolu olgulaadkontrol grubuna gére anlaml dizeyde
farkli bulunmytur. TLR4 Asp299Gly genotipindeki @um hasta grubunda % 10, kontrol
grubunda ise % 2 siklikta saptagtm (20)

2.1.4.e.3. Katalaz gen polimorfizmi

Katalaz, hidrojen peroksit metabolizmasinin teméesleyici enzimidir. Hidrojen
peroksidi su ve oksijene cevirerek antioksidan dmzim olarak c¢ajir. Bu enzimdeki
eksiklik, sadece vitiligo dal diyabet, dislipidemi, Parkinson hasgali osteoporoz gibi ¢ok
saylidaki metabolik hastalikla dasKilidir. Vitiligoda bu gene ait polimorfizm yani s kan
ve doku duzeyindeki enzim yetmezliklerini ortayay&n calsmalar mevcuttur. Kosa ve

ark.’lar Bulgar toplumunda katalaz geninde -262polimorfizmini gostermilerdir (21,22).

Bulut ve ark.’lan tarafindan Turk toplumunda yamlbaka bir katalaz gen
polimorfizmi calsmasi, CAT exon 9 (Asp-389) lokusu ile vitiligo shisi hipotezine
dayandirilarak yapilmgi ancak bu genotip ve allel siginda, hasta ile kontrol grubu
arasinda anlamli farkhlik saptanmatm (23).

Casp ve ark.lart Kuzey Amerika toplumunda yaptiklgalsmalarinda katalaz

geninde C/T kodon 389’'da tek nukleotid polimorfizeaptamglardir (24).

Liu ve ark tarafindan yapilan bir gahada; CAT-89>T genetotipinin vitiligo igin
yuksek risk tadigi ancak 389C>T veya 419C>T varyantlariningkisiz bulundgu
belirtiimistir. Katalaz geninin varyant allellerinin kombinenadizleri sonucunda bu
allellerin vitiligoda 6nemli old@u ve bu genin promoter bolgesinin polimorfizmlenigjen

ekspresyonunu etkileglibelirtiimistir (25).
2.1.4.e.4. Glutatyon S-transferaz gen polimorfizmi

Vitiligoda polimorfizmi calgilan diger antioksidan enzim, glutatyon S-transferaz
M1/T21'dir. Glutatyon S-transferazlar ilag, ksenatiii, zehirler gibi endojen ve eksojen

substratlarin glutatyon ile konjugasyonunu kateljeh ubiqutin tirevi enzimlerdir.



Guerneri ve ark.lari Akdeniz toplumunda yaptiklagalsmalarinda, oksidatif stres
durumunda ekspresyonunda grtbeklenen GSTM1/GSTTZ1'in vitiligoda up reguile
olmadgini belirtmilerdir (26).

Liu ve ark.lar da vitiligoda, glutatyon S-transé& geni ile ilgili polimorfizm
calismasi yapmglar ancak Guerneri ve ark.’larindan farkl olaralsTdl ve GSTM1
genotipleri ile anlamli diizeydegki bulduklarini belirtmglerdir (27).

Uhm ve ark.lar tarafindan Kore toplumunda, 31Qiligo hastasi ile 549
gondllinin dahil edilg@i calismada ise GSTM1 ile gki saptanmy ancak GSTT1
acisindan farkhlik olmagi belirtilmistir (28).

2.1.4.e.5. Myeloperoksidaz gen polimorfizmi

Myeloperoksidaz (MPO) da vitiligoda calan diger bir enzimdir. Polimorf niveli
|6kositlerin lizozomlarinda yer alan bu enzim, didir oksidan olan hipoklorik asit
uretimini s&lamaktadir. Ulkemizden 2009 yilinda Aksoy ve arkiligoda bu enzimin
aktivitesi ve polimorfizmini cagmislardir. Hasta grubunda MPO aktivitesi kontrol
grubuna goére belirgin dizeyde sditc bulunmg ancak polimorfizm  agisindan

degerlendirildiginde gruplar arasinda anlamli fark bulunngadbelirtilmistir (29).
2.1.4.e.6. Katekol©-metil transferaz (COMT) gen polimorfizmi

Katekol-O-metil transferaz (COMT) enzimi; biyolojik olarakt# ya da toksik olan
katekollerin metilasyonunu gkayarak bircok ilac ve nérotransmitteri metaboleger. Bu
enzim ayni zamanda organizmayl melanin sentezsiagta agia c¢ikan o-quinonlarin
toksik etkilerinden korur. Bu proteinin anormal pkssyonu toksik substratlarin
olusumuyla melanositlere ve ghr epidermal hulcrelere zarar verebilir. Li ve a€kn
toplumunda yaptiklari ¢cgimada COMT-158(G>A) polimorfizminin vitiligo acisiad risk
olusturdusunu belirtmglerdir (30).

2.1.4.e.7. Nitrik oksit sentetaz gen polimorfizmi

Hucre proliferasyonunun inhibisyonu, diferansiyasyee apopitozisinde inhibitor
olmasiyla ¢cok sayida otoimmun hagtall patogenezinde yer afglidistintlen nitrik oksit
(NO) sentezleyen enzimlerin ortak adi nitrik olssnhtetazlardir. Bu enzimler L-arjininp, O

ve NADPH'tan NO ve L-sitrullin olgumunu Kkatalizler. Néronal, endoteliyal ve
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induklenebilir (iNOS) alt formlari tanimlangolup bu enzimlerden induklebilir olan IFN
v, TNF a ve IL-1 3 gibi sitokinlerin kontroll altinda ¢gh. NO melanositler tzerinde,
proliferasyon inhibitorti olarak etki gosterir. \figjoda melanositlerin otoimmun olarak
hasarlanmasi hipotezi, dikkatleri NO sentetaz gimitoplangtir. Zhang ve ark.’lari Cin
toplumunda, induklenebilir NOS geninde (¢ polimarii saptangiardir. Ozellikle iINOS-
954 polimorfizmi, vitiligo agisindan yuksek risktiulunmutur. Ayni calgmada serum
INOS aktivitesinin lojistik regresyon analizi ileofimorfizmi de vitiligo ile iligkili

bulunmutur (31).
2.1.4.e.8. Thioredoxin domain containing 5 gen patiorfizmi

Thioredoxin domain containing 5 (TXNDCS5), tiyoredak ailesi icinde yeni
tanimlanmg bir protein olup, endoplazmik retikulumda oksifestres durumunda, protein
sentezinde veaperon aktivitesinde gorev agdibelirtiimektedir. Jeong ve ark.larinin
calismasinda, bu proteini kodlayan gende 7 tek niklepttdmorfizmi secilmg ve 3
ekzonik polimorfizm ( rs1043784, rs7764128, rs8648pmental olmayan vitiligo ile
ili skilendirilmistir (32).

2.1.4.e.9. NLRP gen polimorfizmi

NLRP1, genom capinda yapilan galalarla 6zellikle ailesel vitiligo olgularinda
dikkati ceken bir gendir. NLR’ler immun sistemdechgi i¢i patojenleri tanima, hatirlama
ve yanit olgmasi ile apopitozis sirecinde gorev alan proteiesair. NLRP1 geninin
L155H konumundaki mutasyonu, proteinin yapisindgooherizasyona neden olmaktadir
(33, 34, 35).

2.1.4.e.10. Sitotoksik T lenfosit ifkili antijen 4 (CTLA-4) gen polimorfizmi

Sitotoksik T lenfosit ilgkili antijen 4 (CTLA-4), vitiligo dahil olmak tzerbir cok
otoimmun hastain patogenezinde rol afg disintlen ve T hicre fonksiyonlarinin
negatif yonde duzenleyen bir molekuldir. Aktive GD#e CD8+ T lenfositlerden
eksprese edilen bu antijenin B7 ile etkihei, hiicrelerde self toleransda kritik bas@ma
olusturur. Dwivedi ve ark.larl, CTLA-4 ekspresyon dikini aratirdiklar
calismalarinda, 3 UTR CT60A/G polimorfizmi ile birliktedzunebilir CTLA-4 mRNA
duzeylerini dgerlendirmiler ve genotip-fenotip korelasyonu ile vitiligonetoimmun bir
hastalik oldgu hipotezini desteklediklerini belirtgierdir (36).
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2.1.4.e.11. Anjiyotensin dongttricu enzim (ACE) gen polimorfizmi

Anjiyotensin dongturiict enzim (ACE); inflamasyon, vaskularite, kasinci, yg
dokusunun vicuttaki gaimi gibi cok sayidasievi olan ve vitiligo da dahil olmak tzere
bir ¢ok hastafiin etyopatogenezinde rol alan renin-anjiyotensinstesninin
duzenleyicisidir. Bu gendeki 287bp’in insersiyonédyon polimorfizminin, intron 16 daki
tekrarlayici sekanslari ACE genine 2 ko-dominaigl &azandirir. Bu polimorfik genin
oksidatif stres ve anjiyogenez elumunda rol aldy distiniimektedir. Ayrica Tippisetty ve
ark.’larinin ¢algmasinda I/D genotipi, hastalik progresyonuyla dgkilendirilmistir. Bu
calismada DD genotipi; aile 0ykusu olanlar ve erkegldragicli olgularda; ID genotipinin
pre-dominansi ise yay@rogresyon gosteren hastalarda anlamli bulgtum(37).

Dwivedi ve ark.’lar tarafindan yapilangba bir calsmada ise, genotip ve allel sgli

acisindan vitiligolu olanlarla kontrol grubu aratarfark saptanmagii belirtiimistir (38).

ACE ile birlikte IL4, CCR5, CTLA4 ve IL1-RN gen pahorfizmlerinin birlikte
degerlendirildigi calismada; ACE, IL4, CCRS5 ile ilgili genotip gdiminda ve allel
frekansinda farklihk gérulmemi CTLA4 genindeki GG genotipi ve G allelinin vitilb
hastalarinda kontrol grubuna gére anlamli dizeyidksegk bulundgu belirtilmistir (39).

2.1.4.e.12. Siklooksijenaz (COX) gen polimorfizmi

Siklooksijenazlar (COX) ag&donik asitlerden prostoglandin sentezinde anahtar
rolii oynayan enzimlerdir. COX1 ve COX2 olmak uzédeizoformu vardir. Ozellikle
COX2'nin iridal melanositlerde gucli olarak eksmreedildgi bilinmektedir. Ayrica
ultraviyole, COX2 ekspresyonunu arttirarak prostagin E2 (PGE2) uretimini indukler.
PGE2 epidermal melanositlerin melanogenez ve graldyonu igin gucli bir uyaricidir. Li
ve ark.’lan 755 vitiligo hastasi ile 774 kontrokiarsilastirdiklar ¢algmalarinda, COX2-
1195 G varyant allelinin vitiligo icin yiksek rigldldugunu belirtmglerdir (40).
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2.1.4.e.13. Secreted modular calcium binding gen lpoorfizmi

Vitiligo hastalarinda melanosit ve keratinositldadkalsiyum tginmasinda defekt
oldugu distndlmektedir. SMOC2 (secreted modular calcium higdigen) proteini
kalsiyum bglanmasini sglayarak metastaz, hiicre siklus diizenlenmesi, aggiyez gibi
biyolojik olaylarda gorev almaktadir. Ayrica hti@eh birbirine tutunmasinda etkili olan
bu proteinin defektif olmasi melanositlerin ¢cevigkdya tutunmalarini bozarak kolaylikla
zarar gormelerine neden olur. Alkhateeb ve ark.ldafkas popllasyonunda, hasta
grubunda, bu genin allelik varyantini % 29,5; kohgrubunda ise %19,6 oraninda bukmu

ve aradaki farkin istatistiksel olarak anlamli gidau belirtmglerdir (41).
2.1.4.e.14. Transforming growth faktor beta (TGF Ryeseptdr 2 gen polimorfizmi

T hiicre homeostazisi ve self toleransta 6nemlisitiokin olan TGFR'nin ayni
zamanda melanosit aktivitesini inhibe g@ttide bilinmektedir. Bu genin somatik
mutasyonlari sindirim sistemi mukoza epitel maligl@rinde ¢cakilmistir. Yun ve ark.’lar
tarafindan Kore toplumunda, transforming growthtdakoeta reseptér 2 (TGFRR2) gen
polimorfizmi calsmasi yapilmy, bu gende 3 tek nukleotid polimorfizmi (rs2005061,
rs3773645, rs3773649) segmental olmayan vitiligaligkili bulunmustur (42).

2.1.4.e.15.0nterferon gama (IFN y) ve Timor nekrozis faktor alfa (TNF a); gen

polimorfizmi

Interferon gama ve TNF; melanositlerin apopitotik siireclerinde goérev alan
sitokinlerdir. Bu sitokinler melanositlerin htcretzeylerinde bulunan ve adezyon
molekili olan ICAM-1 ekspresyonunu arttirmaktatidAM-1 ekspresyonunun artmasi ile
melanositlerle T hcrelerinin etkgenini artar ve T hicre aracili hiicre 6lumu uyargmi
olur. TNF a ayni zamanda tirozinaz ve tirozinazskiii peptid Uzerine inhibitor etki
gostererek melanogenezi baskilar. Namian ve arkilabu sitokinleri kodlayan genlerle
ilgili yaptiklan calsmada IFNy +874 T/A ve TNFa-308 G/A gen polimorfizmi
saptanmgtir. Calsmacilar TNF a ile ilgili olan polimorfizmi sadece kadin vitiligo
hastalarda anlamli bulurken IFN ile ilgili cinsiyet dailiminda farklilik olmadgini
belirtmislerdir (43).
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2.1.4.e.16. Interlokin-10 gen polimorfizmi

Vitiligoda, diger calsilan sitokin gen polimorfizmi IL-10’dur. Bu sitokitemelde
antiinflamatuvar etki gostermektedir. Yardimci Tcheler bata olmak Uzere monosit,
makrofaj, mast hucreleri, eozinofil ve keratinogjioi cok sayida hlcre tarafindan
uretilmektedir. TNFa'nin, IL-1, IL-8 Uretimini baskilamasi ve B hicral@n uretim ve
farklilasmasini uyarmasiyla, immun sistemde duzenleyicili@ein plana c¢ikar. Abanmi
ve ark.’lari vitiligo lezyonlarinda IL-10, TNk ve IFNy Uretiminin artmasi gézleminden
yola cikarak vitiligolu hastalarda IL-10 gen polirfismini ¢calismislardir. Suudi Arabistan
toplumunda yapilan bu ¢cainada; -1082GG genotipi ve -592 ile 819CC genotitdigolu
hastalarda kontrol grubuna gére anlamli dizeydesegkilsaptanmitir. Kontrol grubunda
da -1082GA, -819 CT, -592CA genotipleri sik bulugnwe vitiligo icin koruyucu etkide
olduklar belirtilmistir (44).

2.1.4.e.17. Timik stromal lenfoprotein (TSLP) gen plimorfizmi

Timik stromal lenfoprotein (TSLP); CD4+ T hicrelari IL-4 gibi sitokinlerin
Uretimini sglayarak Th2 yanitinin omasini indukler. Cheong ve ark.’lari 2009 yilinda
vitiligo ile bu proteinin ilskisi Gzerine polimorfizm ¢agmasi yaprlar ve vitiligolularda -
847C>T polimorfizmini kontrol grubuna goére dik saptanngtir. Buna gore TSLP
delesyonu IFNy Uretimini arttirmaktadir. Boylelikle de Thl baskmmun yanit aktive
olmaktadir (45).

2.1.4.e.18. Melanosit prolifere edici gen polimor&imi

Vitiligoda; hem lezyonel hem de normal deride mekh prolifere edici gen
(MYG) mRNA duzeylerindeki ar§i Philips ve ark.’lar tarafindan 2006 yilinda yapil
calismada gosterilmtir (10). Bu gen sadece vitilogoda gleatopik dermatit gibi bgka
inflamatuvar hastaliklarda da up regile olmaktadwyni calsmacilar bu gendeki 9
polimorfizmi de gdstermglerdir. Ylz yirmi dort vitiligo hastasi ile 325 kowlin dahil
edildigi calismada -119G alleli hasta grubunda anlamhl dizeydkseki (% 47,1)
bulunmutur (46).

2.1.4.e.19. Discoidin domain reseptor 1 (DDR1) geolimorfizmi

Kollajenin aktive olmasi, lokositler k& olmak Uzere birgcok hicrenin

farklilasmasini, adezyonunu ve sitokin Uretimini etkilemekteDiscoidin domain reseptor
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1 (DDR1), 31 integrinden Bamsiz olarak kollajeni aktive eden bir transmembtieozin
kinaz reseptorudur (47). Kemoterapotik olarak kulien imatinib mesilatin DDR1'i inhibe
ettigi bilinmektedir. Bu ilaci alan hastalarda vitiligbenzeri depigmente makdllerin
gozlenmesi Castro ve ark.’larini bu genin vitiligoetkilenip etkilenmedini arastirmaya
yoneltmgtir. Bu genin melanositlerin bazal membrana yagasinin dizenlenmesinde
gorev aldg! disunulmektedir. Capmada DDR1 lokusunda 10 tek nikleotid polimorfizmi
gosterilmitir. Calismacilar rs4618569 T alleli ve rs2267641 C allelienken bglangich
olgularda sik oldgunu belirtmglerdir (48).

2.1.4.e.20. CD4 gen polimorfizmi

Vitiligonun T hicre aracili otoimmun mekanizmaladistugu hipotezinden yola
clkarak Zamani ve ark.lart CD4 gen polimorfizme ilitiligo iliskisi Uzerine cakma
yapmslardir. CD4; antijen sunumu sirasinda HLA Il ilkiktserek ko-stimulatorsievi
olan bir molekuldir. Bu molekulin polimorfizmi Tipdiyabet veizofreni gibi otoimmun
sireclerle olgan hastaliklarda gosterilgtir (49,50). Calmacilar iran toplumunda

CD4*A4 allelinin vitiligo ile iliskili oldugunu belirtmglerdir (51).
2.1.4.e.21. Keratinosit ilgkili blytme faktér gen polimorfizmi

Vitiligo gelismesinde keratinositlerin rolii tizerinde de durulradkt In vivo olarak
keratinosit ve melanositler, epidermal-melanin ésiiti olgturarak ksginin deri tipini
belirler. Basic fibroblast growth factor (bFGF),detelin-1 (EDN1), hepatosit growth
factor (HGF) gibi kdk hicreler Uzerinde biyume @kt olan molekiller keratinosit ve
melanosit arasi homeostazisi duzenlerler. Epidem&anin Unitesinde keratinosit
kaynakli foksiyon bozukluklari depigmentasyona wghbilmektedir. Vitiligolu deriden
hazirlanan kiltiire keratinositlerin, normal kerasitlerden farkli davrasglar sergiledikleri
bilinmektedir. Lan ve ark.lari keratinositlerderetgrli dizeyde keretinosit kaynakl
melanosit uyarici faktorlerin  salinamamasi sonucelanositlerin  fonksiyonlarinin
bozulmasi nedeniyle vitiligo gebbilecegini 6ne surmélerdir ve Tayvan toplumunda
keratinosit ilskili blyime faktor gen polimorfizmini ¢gimislardir. Bu ¢alymada stem cell
faktor (SCF), basic fibroblast growth factor (bFGéndotelin-1 (EDN1), hepatosit growth
factor (HGF) ve stem cell growth factor (SCGF) @emle ait 11 tek nukleotid
polimorfizmi bakilmg ve SCF geninde rs11104947 igin A alleli ve SCGHimgge rs13866
T alleli, vitiligo icin anlamli bulunmsgtur (52).
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2.1.4.e.22. FAS/FAS ligand gen polimorfizmi

FAS/FAS ligand apopitoziste anahtar rol oynayartesislir. Bu hiicre ylzey
faktorleri, Tumor nekrozis faktor siper ailesinigeleridir. Sjogren sendromu, sistemik
lupus eritematozus ve otoimmun hepatit gibi otoimniastaliklarda bu molekillere ait
polimorfizmler saptanmasi nedeniyle Li ve ark.’lafitiligoda bu gende polimorfizm
varhgini argtirmislardir. Calsmacilar; FAS-1377 G>A, FAS-670 A>G ve FASLG-844

T>C polimorfizmlerini vitiligo icin anlamli bulduldrini belirtmglerdir (53).

2.1.4.e.23Melanokortin 1 reseptér (MC1R) ve agouti sinyalizasyon proteini (ASIP)

gen polimorfizmleri

Melanokortin 1 reseptorit (MC1R) ve agouti sinyadigan proteini (ASIP)
pigmentasyon dizenlenmesinde rol alir. MC1R, aléamosit stimule edici hormonun-(
MSH) balandgl reseptdrdir. Hormonun reseptoringlaamasi ile hiicre icinde c-AMP
yolagl aktive olur ve dmelanin sentezi artar. ASIP’'in NM3eseptoriine Iganmasi,a-
MSH aracili sinyal transdiksiyonunu dolayisiyla ¢@anen sentezini baskilar. Bu
proteinlerin mutasyonunun acik renk deri ve saggirale de iligkili olabilecesi 6ne
suralmitar. Szell ve ark.lari Bulgar toplumunda bu gemerpolimorfizmlerini
calismislardir. Deri tipi ve sac¢ rengi ddimi agisindan farklik saptamazken; C478T
olarak ifade edilen MC1R’'nin bir tek nikleotid pobrfizmini, allel siklgini, kontrol
grubunda anlaml diizeyde yuksek saptayarak buiraNgdiligodan koruyucu oldgunu
ifade etmglerdir (54).

2.1.4.e.24Mannan baglayici lektin gen polimorfizmi

Mannan bglayici lektin (MBL), apopitotik hicreler ve komplem aktivasyonu ile
olusan artik molekulleri ortadan kaldirmaya yarar veutan kazanilan immunitenin bir
elemani olarak kabul edilmektedir. Bu proteini kn@n gendeki desikliklerin otoimmun
hastaliklara neden olabilegiéelirtimektedir. Dwivedi ve ark.’lar bu geniregotip ile allel

frekansi acgisindan kontrol grubu ile anlaml farkloulmadiklarini belirtmglerdir (55).
2.1.4.e.25. Otoimmun regulatoér gen polimorfizmi

Otoimmun  poliendokrinopati, kandidiyazis, ektodermalisplazi sendromu
(APECED) vitiligo ile yuksek oranda birliktelik gtesen otoimmun hastaliklarindan birisidir
ve otoimmun regilator gendeki (AIRE) mutasyon neéderortaya cikar. Bu gen, timus,
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akciger, dalak, lenf nodlar, adrenal bezler, bobrek gdk sayida organda eksprese edilir.
Bu proteinin ekspresyon paternlerindeki farklilrkta immun sistem (zerinde de etkili
oldugu belirtiimektedir. Ahnini ve ark.’lar vitiligoddu gene ait 6 polimorfizmi ¢camiglar

ve AIRE 7215C ile vitiligo arasinda gucliski bulduklarini belirtmglerdir (56).

2.1.5. ETYOPATOGENEZ

Vitiligo makdllerinde melanositlerin  kaybinin agienasi ile hastagin
etiyopatogenezinde melanosit hasarina yol acan teorhipotezler 6ne surulngiiir.
Gunumuze kadar tGzerinde durulan 3 temel hipotezxataw. Bunlar; noral, otoimmin ve

O0zyikim (self-destriktif) hipotezleridir.

Bircok dermatolojik hastalikta tanimlanan, koebrienomeni vitiligo icin de
gecerlidir. Koebner fenomeni Alman bir dermatoloig@rno Heinrich Koebner tarafindan
1877 yilinda psoriazis i¢in travma uygulanan alaledgon olgumu olarak tariflenenen
izomorfik bir yanittir. Vitiligo hastalarinda travansonrasi okan depigmentasyon, ne
klinik ne de histopatolojik olarak ger vitligo makudllerinden ayirt edilemez.
Koebnerizasyon, genel olarak tekrarlanan friksiyomaruz kalan alanlarda glmaktadir
ve de aktif hastalilk gOstergesi olarak kabul ediiméir. Bu durum vitiligoya genetik
yatkinligi olan bireylerdeki melanositlerin travma §arnda apopitozise guadigi

gorisuyle aciklanmaktadir (57).
2.1.5.1. Noral Hipotez

Noral hipotez, stresli yam olaylari ile vitiligonun bdamasi veya agigéstermesi
gozlemine dayanarak ortaya atigme sinir sistemi ile derinin ayni embriyolojik tabtadan
olusmasi ile desteklenstir. Norofibromatozis ve tiiberoskleroz gibi genadatozlarda
hiperpigmente ve hipopigmente lezyonlarin \ayli depigmente lezyonlardaki
melanositlerin sinir sonlanmalari ile yakin sKisi, vitiligo lezyonlarinda adrenerjik
aktiviteyi goOsteren terleme ve vazokonstriksiyontisar gibi bulgular bu teoriyi
glclendirmektedir. Ozellikle segmental vitiligo daha ¢ok kabul goren bu teoriye gore,
serbest sinir uclar ile antih olan melanositler, buradan salinan nororyesdir

Ozellikteki maddelerin toksik etkileri nedeniyleraagérmektedir (3).

17



Tirozin hem epinefrin, hem de melanin sentezindart@ddedir. Epinefrinin deney
hayvanlarina enjekte edilmesiyle depigmentasyonagug bilinmektedir. Epinefrin ve
melanin onculleri arasindaki kimyasal benzerlikiedeniyle, epinefrin okwmu sirasinda
sinir uclarindan salinan ara drunlerin, melanaside hasara neden olabilgce
disinulmektedir. Bu gonil desteklemeye yonelik ¢gitnalarda, lezyonel alanda, normal
deriye kiyaslan ve 3 adrenoreseptér yanitlari daha fazla saptarancak bu alanlardaki

noropeptit dailimdaki artg vitiligo icin anlamli bulunamangtir (57,58).

Sinir uclarindan salinan kalsitonin-gerskili peptit (CGRP) diuzeyleri segmental
vitiligolu deride normalden fazladir (59). Ayricatrals noroepinefrin duzeyleri ve
monoaminooksidaz seviyelerini gosteren gaalar bu hipotezi destekleghr (60,61).
Ancak lokal katekolamin ve turevlerinin argrkonsantrasyonlarinin melanosit harabiyeti

yapacak dizeyde olmagigorisiini savunanlar da mevcuttur (62).
2.1.5.2. Otoimmin Hipotez

Vitiligonun otoimmin oldgu distnulen hastaliklar ile klinik ifkisine dayali bir
hipotezdir. Bu teori, periferik kanda melanosibpiazmasi ve yiizey antijenlerine yénelik
oldugu disinulen antikorlarin saptanmasiyla desteklgtimiAyrica vitiligodaki cerrahi

disi tedavi secenekleri, immun modulator etki gosekayilestirici olmaktadir.

Vitiligosu olan melanomlu hastalarin daha iyi proga sahip olmasi melanositlere

karsi olan immun yanitin, tumér kontoliinde etkili oflugoristini uyandirmaktadir (1).

Otoimmun hipoteze goére; melanosit yikiminda himoral hiicresel immunite
birlikte rol oynamaktadir. Bilinen bitliin otoimmund®okrinopatiler MHC sinif 2 HLA DR
allelleri ile iliskilidir ve vitiligoda da benzer bir gki varlgi, vitiligonun otoimmun bir

zemininin olabilecgine dair dolayli bir kanit olabilir (63).

Histopatolojik olarak normal goérinimli  deri  ile iligo  alanlari
karsilastirildiginda; melanositlerdeki dejenerasyon, bazal hiaeleakuoler dgsiklikler
ve epidermis ve ust dermiste melanofajlar ile lsitfmfiltrasyonu goze carpmaktadir. Bu
degisiklikleri detaylandirmak Uzere yapilan immunohistoikasal cakmalar, jeneralize
vitligoda CD3+, CD4+ ve CD8+ makrofajlar dahil indmositlerin tutulmg derinin
cevresinde varfini géstermektedir. Bu T hicre infiltrasyonu icindieemli oranda CD8+

T hicreleri izlenmektedir (64). Otoreaktif ve saksik 6zellikteki bu hiicrelerin melanosit
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hasarlanmasinda anahtar roli oynayan hucrelergoldsavunulmaktadir. Ancak bu
hicrelerin  melanosit  antijenlerine  tolerans kaybimeden olstugu halen
aciklanamamaktadir. CD4+ ve CD 25+ T hucrelerinurada anahtar rol oynaxl
belirtiimektedir. Bu hicreler T lenfositler Gzerimthhibitor etki gostermektedir. Ahmed ve
ark.’lari vitiligolu hastalarda, dizenleyigilevi olan bu hucrelerdeki fonksiyonel defekti
gostermg ve bu hucrelerin azalmstpresif etkilerinin, hastalik aktivitesi ile groi orantih
oldugunu bildirmglerdir (65,66).

Gunumuize kadar vitiligonun cok sayida otoimmun ddda birlikteliginin
gorulmesi, kan dokamindaki otoantikorlar ve hastalik gkisini ortaya koymayi
hedefleyen ¢cadmalar icin yol gosterici olmgiur. Calsmacilar arasinda en popduler olanlar;
melanositlerin sitoplazmik ve yizey antijenlerin@gnglik antikorlari belirleyenlerdir. Bu
antikorlarin, ELISA, immunpresipitasyon, indirek nminfloresan ve immunblotting gibi
laboratuvar tekniklerle kompleman veya antikor drasitotoksisite olgturturduklar
gosterilmitir. Olusan antikorlar ¢gunlukla IgG yapisinda olup C3 ile birlikte vitiligo
lezyonlarindaki keratinositlerin etrafinda ve bamsmbranda gdsterilebilmektedir. Aktif
ve yaygin hastalik durumunda bu birikim 6n planthaaktadir. Yapilan bir calmada ise,
pigmente hiicre membranina faolusan Ig A tipi antikorlarin hastalik aktivitesi ileaba
yakindan korele oldiu belirtilmistir (66). Vitiligoda antikorlarin hedefi oldiu distintlen
antijenler cok sayida ve heterojen yapida glohdan, otoimmunite yoluyla melanositlerin
nasil secici olarak hasarlandiklari sorusu tamaglganitlanamamaktadir. Buna verilmeye
calisilan en akilci yanit, melanositlerin toksik veyaniom aracili hasarlara gir kutandz
hiicre tiplerine gore ¢ok daha duyarh olmalaridir.

Vitiligoda rol oynadgl distnulen ve tzerinde durulmwzgiin otoantijenler; VIT
40, VIT 75, VIT 90, tirozinaz ve tirozinaz gkili protein 1 ve 2 ( TRP-1 ve TRP-2),
MelanA /MART1, melanin konsantre edici hormon raéed (MCHRZ1) ‘dir (66). VIT 90
pigmente hucrelerin ylzeyinde bulunurken VIT 40 VT 75 pigmente olmayan
hiicrelerde de bulunabilen yiizey antijenleridir (1).

2.1.5.3. Ozyikim (otositotoksik=oksidatif stres) Hiotezi

Vitiligo etiyopatogenezinde oksidatif stresin meadait yikiminda tetikleyici rol
oynadgini 6ne suren hipotezdir. Melanin sentezi sirasimidanositlere toksik oldiu
bilinen ara Urinler ogmaktadir. Melanin sentezinin hiz kisitlayici baskmlan tirozinaz

19



basam@indan sonra inhibe olmasi melanositler igcinde s#rbadikal birikmesine neden
olmaktadir. Bunun sonucunda melanosit hasari venyiklusmaktadir. Ayrica bozulmu
melanogenez sonucu ortaya ¢ikan yapisi fagkiigmelanositin kendi icindeki maddelere

veya ylzey antijenlerine karotoimmun yaniti tetiklegi 6ne surtlmektedir.
2.1.5.3.1. Oksidatif Stres

Vucuttaki fizyolojik aktiviteler sonucu okan serbest radikaller, antioksidan
mekanizmalarla ortadan kaldirilmaya gdilr. Oksidan-antioksidan dengenin bozulmasi

oksidatif strese yol acar.

Serbest radikaller, atomik ydringelerindglegmems elektron bulundurarak,
bagimsiz olarak varolabilen molekullerdirslEsmems elektronun varfii bu molekdillere

diger radikallerle ortak elektron paygkbilme 6zellgi kazandirir.

Serbest radikallerin en 6nemli tepkimeleri, molekidksijen ve onun reaktif tirleri

ile olan reaksiyonlardir.

Antioksidan ise; okside olabilen substrata goramda daha az miktarda bulunan
ve bu substratin oksidasyonunu belirgakilde geciktiren veya engelleyen madde olarak
tanimlanmaktadir. Bu tanima gore antioksidanlairyolojik roll, serbest radikalleri
iceren kimyasal tepkimelerin sonucunda hucresellg&ap gelebilecek zarari dnlemektir.
Geri dongumsuz oksidatif hasarin birikimi ile 6nce hiicre a@atonra doku ve organ

sistemlerinde yapisal vglévsel bozukluklar ortaya ¢ikmaktadir (67, 68).
2.1.5.3.2. Serbest Radikaller
Serbest radikaller hiicrede devamli olarak yapuluéatemelde 3 yolla olwurlar.

1. Kovalent bgli normal bir molekilin, her bir pargasinda ortdkk&onlardan

birisinin kalarak homolitik béliinmesi.

XY =X +Y-
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2. Normal bir molekulden tek bir elektronun kaybi velym molekilin heterolitik
boélinmesi.
Heterolitik bolinmede kovalent paolusturan her iki elektron atomlarin birinde

kalir. Boylece serbest radikallergle iyonlar meydana gelir.

XY - Xi—+ Y+

3. Normal bir molekiile tek bir elektronun eklenmesi

X+e-— X--
2.1.5.3.3. Reaktif oksijen turleri

Normalsartlarda oksijen kararli, kokusuz, tatsiz, renksigaki ¢cozunurlgil sinirli
bir gazdir.insan hayati icin hem gerekli hem de toksik olammtekildir. Oksijenin iki
eslesmems elektronunun ayri orbitallerde ayni yonde donmesdeniyle, oksijen bir
radikaldir. Molekuler oksijen, elektron transfegysuya kadar indirgenir. Bu yol 4 elektron
gerektirir ve bu yolda reaktif ara molekuller glw ki bunlar stperoksit, hidrojen peroksit
ve hidroksil radikalleridir. Bunlar 6nemli oksidasitres ajanlari olup reaktif oksijen tirleri
(ROS) olarak adlandirilir.

Siperoksit Radikali (O,')

Oksidatif fosforilasyonun ana bgeni olan oksijene bir elektron eklenmesi ile
superoksit radikali okur. Stperoksit radikali serbest radikal olmasingsikareaktifligi
yuksek dgildir. Kendiliginden, 6zellikle elektronca zengin bir ortam olgnmitokondri
zarinda solunum zinciriyle birlikte gdur. Stperoksit ayrica iskemi-reperfizyonda aktive
olan ksantin oksidaz gibi flavoenzimlerce endojéarak da olgturulur. Lipooksijenaz ve

siklooksijenaz ise der stperoksit okturan enzimlerdir.

Superoksit ayrica yuksek enerjili elektromanyetigalar gibi fiziksel ve kimyasal
ajanlar ile bazi bilgklerin oto-oksidasyonunda ve fagositoz esnasiradaldur.
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Superoksit sulu ¢ozeltide askorbik asit, tiyol gibolekulleri oksitleyebilen zayif
bir oksitleyici ajandir. Bunun yaninda superoksitlg bir indirgeyici ajan olup sitokrom-c
ve ferrik-EDTA gibi ¢aitli demir bileisklerini indirgeyebilir. Stiperoksit, hidrojen peraks
ve molekuler oksijenin okiugu dismutasyon tepkimesinden dolay! sulu ortamdéadaiz
kaybolur. Dger taraftan superoksit dismutaz enzimiyle katafiele dismutasyon tepkimesi
ise spontan dismutasyondan 109 kat daha hiZ6@jr

20, +2H+ - H0+ O,
Hidrojen Peroksit (H20,)

Hidrojen peroksit serbest radikal olmamasinasikarbiyolojik memranlardan
gecebilmesi ve daha reaktif oksijen turlerinin yamda rol almasi nedeniyle 6nemlidir.
Diger bir slevi ise hicre ic¢i sinyal molekuli olarak gérev yasidir. Hidrojen peroksit
sliperoksit radikalinin dismutasyon tepkimesi soneolcigur. Urat oksidaz, glukoz oksidaz,
d-aminoasit oksidaz gibi birgcok enzim oksijene 2kélon transfer ederek direk hidrojen
peroksit olgturabilirler. Hidrojen peroksitin redoks 6zgllive gecs metalleri varlginda
yuksek reaktif serbest radikalleri eturmasina kar savunma sistemleri getnistir.
Hidrojen peroksit katalaz, glutatyon peroksidaz w&er oksidazlar ile hicreden
uzaklgtirnlir (70).

Hidroksil radikali ( OH)

Hidroksil radikalinin temel olsumu suyun yuksek enerji ile iyonizasyonudur.
Hidrojen peroksit ise superoksit ile tepkimeye gakeen reaktif ve zarar verici serbest

oksijen radikali olan hidroksil radikali gfturmak tizere kolaylikla yikilabilir.

H.O—- OH+H + eaqg — H,0O,

HO,+ 0O, — OH+OH + O,
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Singlet Oksijen (1Q)

Singlet oksijen, gesmemi elektron icermedi icin serbest radikal dgdir.
Bununla birlikte dénme yonlerinin farkigindan dolayi oksijenin yuksek reaktif formudur.
Molekuler oksijende payt@mams 2 ds elektron ayni yonde, ayri yoringelerdedir.
Singlet oksijende ise elektron dénme yonleri birdarzittir ve olgturduklari delta veya
sigma formuna gore ayni veya ayri yorungelerderoudar.

Nitrik Oksit (NO')

NO enzimatik olarak nitrik oksit sentaz enzimi tarafam L-arjinin’den

sentezlenir.
L-arjinin + NADPH + Q — L-sitrullin + NO + NADP+NO

NO  eslesmemi elektron bulundurmasina g@en bircok molekidl ile kolayca
tepkimeye giremez ancak peroksit, alkil gibgel serbest radikallerle kolayca tepkimeye
girerek daha az reaktif molekiller eturur. Yuksek miktarda O2yapimi NO ile
paraleldir ve birbirlerini etkileyerekOH ve "NO, olusumuna neden olurlarTepkime
sirasinda ise peroksinitrit (ONOO-) ve peroksimt@sit (ONOOH) ara urinleri ajur
(69,71).

NO + O," — ONOO
ONOO+ H+ — ONOOH

ONOOH— OH + NGO,

2.1.5.3.4. Antioksidanlar

Hicre ve organ sistemlerini reaktif oksijen tuneri kagi koruyabilmek igin
endojen ve eksojen kokenli birbiriyle skili calisan sistemler mevcuttur. Antioksidan
sistem serbest radikal glumunu 6nler, oksidatif hasari onarir, hasaiaoms molekulleri
temizler ve mutasyonlari 6nler. Notralize olmasrefgen ceitli reaktif ara trtnleri ve
indirgenmesi gereken okside biyomolekulleri etkdayhem lipofilik hem hidrofilik fazda
pek cok antioksidan mevcuttur. Antioksidanlar i@, hiicre du ve zar antioksidanlari
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olarak siniflandirilir. Hicre ici antioksidanlagperoksit dismutazlar, katalaz, glutatyon
peroksidaz, glutatyon S transferaz, glutatyon réaliidir. Zar antioksidanlari, E vitamiifi,
karoten, koenzim Q; hicre sdiantioksidanlar ise transferin, laktoferrin, hagibbin,
hemopeksin, albumin, seruloplazmin, ekstraselli#@peroksit dismutaz, ekstraselltler

glutatyon peroksidaz, bilirubin ve askorbik asi(#d.).
2.1.5.3.4.1. Superoksit Dismutaz (SOD) Enzimleri

Reaktif oksijen turlerine kar primer antioksidan enzim suiperoksit dismutazdg.
farkli gen tarafindan kodlanan ancak ayni reaksiy&atalizleyen 3 izoformu vardir.
Formlari arasindaki farklgi; aminoasit dizilimi, aktif metal bélgesi ve hudeki konumu
olusturur. SOD1 olarak tanimlanan bakir-¢cinko SOD (G&DD), sitozolik bir enzimdir.
SOD2 ise manganez SOD (Mn-SOD) olup mitokondrideayg. Mn-SOD homotetramer
yapidadir, her subtnitesinde bir Mn iyonu bulundwe 88 kDa girligindadir. Hiicresel
Mn-SOD igergi, kalp, beyin, karager, bobrek gibi yiksek metabolik aktivitesi olan
dokularda daha fazladir. SOD3 (CuZn-SOD) izoformau lalicre du yerlesimlidir. CuzZn-
SOD 32 kDa girhiginda olup ekspresyonu sadece bazi hiicre tiplesimgldir. Ozellikle
plazmada, lenflerde veya serebrospinal sivida ekspolmaktadiriki protein subtnitesi

icerir her subinitede Cu ve Zn atomlari bulunur, (73.

Hiicre zan

oksidazlar

mitokondri

Sekil 1. SOD enzimlerinin subselltler yerlgimleri (74)
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SOD, superoksit molekulinin hidrojen peroksite \@akiiler oksijene tepkimesini

katalizler.
20y +2H" 5H,0, + O,

Tepkimede siiperoksit anyonu @Buwe bir arjinin kalintisinin guanido grubuna
baglanir. Busekilde siiperoksitten bir elektron Cia transfer olurken Ct ve molekiiler
oksijen olyur. Ikinci stiperoksit anyonu Ctidan bir elektron bglanma ortgindan ise iki

elektron alarak hidrojen peroksiti gturur (74).
SOD-Cu? — SOD-CU* + O,
SOD-CU* + O, + 2H" — SOD-CU? + H,0,

Insanlarda SOD1 geni, 2122 lokalizasyonunda yer D1 geni 5 ekson ve 4
introndan olgur. SOD1, bg eksonun kodlagh 153 aminoasitten ojan 32,000 Da
agirhginda kacuk bir enzim olup ikisealt birimden olgan bir homodimerdir; dimerler
aras! hidrofobik bgar bu yapiyr sglamlastirir. Enzimin katalitik merkezini olan ekson 3
ve 5 bolgesine Cii ve Zrf* metalleri yerlemistir. Ve bu bélgeler oldukca korunmu

aminoasit dizileri icerir. Cti’nin enzimatik, ZA"nin yapisal §levi vardir.

SOD2 geni ise 6025 lokalizasyonunda olup 5 eksamréndan olgmaktadir. Bu
gen, homotetramer ajturan ve her bir alt biriminde bir manganez iyondumduran bir
proteini kodlar. Bu protein oksidatif fosforilasyam bir yan trini olan siperoksite

baglanarak hidrojen peroksit ve diatomik oksijene ddiiiir (75).

Bu genlerin yapisgekil 2'de gosterilmytir.
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Sekil 2. SOD1 ve SOD2 enzimlerinin genomik organasyonu(75)

Vitiligoda oksidan ve antioksidan sistemler araaindengenin bozulmasiyla
hidrojen peroksit bda olmak Uzere serbest oksijen radikallerinin, epids ve periferik

kandaki argini gosteren ¢ok sayida gaha mevcuttur (76).

Khan ve ark.larinin vyaptiklari c¢amada, vitiigo hastalarinda serum
malondialdehit (MDA) seviyeleri yiksek bulunurke®QD, glutatyon peroksidaz, vitamin
C, E ve total antioksidan aktivitesi kontrol grulburgére anlamli dizeyde gik
bulunmutur (77). Dammak ve ark.larl tarafindan yapilamber bir cakmada, doku
orneklerinde ve stabil vitiligo ile kontrol grubueiaktif vitiligolu hastalarin ornekleri
karsilastiriimistir. Aktif vitiligolu hastalarda SOD, glutatyon pksidaz ve MDA duzeyleri
artms olarak saptanngtir. Calsmacilar antioksidan sistemdeki imbalansin aktiftéldga
belirgin oldyunu vurgulamglardir (78). Ulkemizden Yildirrm ve ark.lari da kio
dizeyinde SOD, glutatyon peroksidaz, MDA ve NO diemni calsmislar ve 25 kontrol
ile kiyaslanan ayni sayidaki doku 6gimele NO haricindeki molekullerin artgnoldugunu
saptamglardir (79).
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Garsaud ve ark.lari tarafindan yapilanskaa bir calsmada total antioksidan
aktiviteyi belirlemek ve g#ikli kontrol grubu ile kiyaslamak icin 11 zenctilrgolu hastanin
serum Orneklerinde selenyum, ferritin, transferrggruloplazmin, tokoferol ve retinol
dizeyleri cakilmistir. Calsmacilar, selenyum seviyesini vitiligolularda agnsaptarken

diger parametreler acisindan kiyaslgnabla farklilik olmadgini belirtmglerdir (80).

Agraval ve ark.’larinin Hindistan'da yaptiklari gahada, vitiligolu hastalar ga
gruplarina gore (5-15, 16-25, 26-35, 36-45)ygruplanmgtir. Hastalarda plazma katalaz,
SOD, glutatyon peroksidaz, glutatyon ve E vitanimieritrositlerdeki lipit peroksidasyon
ile glukoz-6-fosfat dehidrogenaz dizeylergddendirilmis ve SOD ile eritositlerdeki lipit
peroksidasyon duzeyleri artgnsaptannstir. Yas gruplarina gore derlendirildiginde de
bu artgin, en fazla 36-45 yagrubunda oldgu go6zlenmgtir. Kan glutatyon, eritrosit
glutatyon peroksidaz ve glukoz-6-fosfat dehidrogemadtiviteleri kontrol grubuna goére
azalmg saptanirken, eritrosit katalaz aktivitesi ile prez E vitamini dizeyleri arasinda
anlamh farklihlk saptanmantir (81).

2.1.5.4. Dger Hipotezler

Noral, otoimmun ve oksidatif stres hipotezleri gt etiyopatogenezinde temel
olarak kabul edilmekle birlikte, viral etiyoloji, @anositlerin ygam sirelerinde azalma
gibi teorilerden de bahsedilmektedir (1).

2.1.6. KUNIK

Vitiligo; sut beyazi renkte, yuvarlak veya ovgekilli olabilen, boyutu birkac
milimetre ile birka¢g santimetre arasindaggen keskin sinirli depigmente lezyonlarla

karakterizedir.

Vitiligo makulinin gérinimine gore isimlendirignuaryasyonlari bulunmaktadir.
Bunlar trikrom, kuadrikrom, pentakrom ve inflamagnwitiligo olarak tanimlanmaktadir.
Ayrica belli belirsiz hipopigmente makiillerle katakze lezyonlari tanimlayan konfeti-tipi
vitiligoyu ayri bir varyant olarak kabul edenler dardir.
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» Trikrom vitiligo: Tipik vitiligo makuli ile normalderi arasinda sari-kahve renkte
bir halka bulunur. Sonucta vitiligo @a ¢ renk olarak gorilur. Buradaki

hipopigmente alanlar tamamen depigmente olur.

» Kuadrikrom vitiligo: Vitiligo plaginda repigmentasyonun d¢éamasi ile
perifolikiler alanda veya lezyon sinirinda hiperpentasyon izlenir. Bu durum
genellikle koyu ten rengine sahipsikerdeki repigmentasyon strecinde gozlenen

bir bulgudur.

» Pentakrom vitiligo: Vitiligo makilinde beyaz, agiahverengi, kahverengi, mavi-
gri hiperpigmentasyon ve normal deri rengi de dalmak tzere berenk bulunur.
Mavi renk; melanin inkontinansi ve postinflamatulaipermelanozis gdsteren

vitiligo makuline kagilik gelmektedir.

 Inflamatuvar vitiligo: Tinea versikolor lezyonlarih@nzerekilde eritemli bir sinir
izlenir. Eritem, vitiligo makilinin guge maruz kalmasi sonrasinda da

izlenebilmektedir.

Vitiligonun Kklinik tipleri ise; lezyonlarin yaygintina ve dglimina goére
tanimlanmgtir. Buna gore fokal, segmental, jeneralize, alsigf ve Universal olmak
Uzere begfarkh tipi vardir (82).

o Fokal vitiligo: Bir veya birka¢ izole makilseklindedir. Genellikle
cocuklarda goraltr. Egkin vitiligo olgularinin % 5’ini olgturur. Bu tip
vitiligo, genellikle trigeminal sinir dalim trasesine uyan alandadir gelf
tutulum alanlari ise boyun ve govdedir. Vitiligonglamasinda 2012'deki
revizyona gore fokal vitiligo tanisinin hipopigmennakul klinginde olan
diger deri hastaliklardan gerekirse histopatolojikrakaekarte edildikten

sonra konabilegg bildiriimektedir (83).

o0 Segmental vitiligo: Sadece bir veya birka¢ dermatodigesine yerkgen
vitiligo makaulleridir. Genellikle dier bélgelerde lezyonun saptanmamasi,
bolgesel olarak terlemede azalmarghkeedebilmesi, koebner fenomeninin
pozitif olmasi ve sistemik hastaliklar ile birlikige rastlanmamasi bu
formun o6nemli Ozellikleri arasinda yer almaktadBegmental vitiligo,

jeneralize vitiligodan daha erkensj@da balamasi; genelde kngictan
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birkag yil sonra stabilize olmasi vegdr otoimmin hastaliklarla ya da
ailesel kalitim paterniyle #kili olmamasi yonleriyle ayrilir. Siklikla
trigeminal alan tutulur. Patogenezinden noéral plepteki deisiklikler
sorumlu tutulmaktadir. Olgularin yarisindan faztaspoliozis glik eder.

Jeneralize vitiligonun aksine sinirli segmenttelityayilim gosterir (84).

o Jeneralize vitiligo: Vitiligonun en sik gordlen igr. Vitiligo vulgaris
olarak da tanimlanir. Tim vicutta yaygin ve sirketidsiimis depigmente
makdiller ile karakterizedir. Metakarpofalangealesh| metatarsofalangeal

eklem yuzeyleri, dizler, dirsekler gibi ekstansdizierde daha sik olarak

yerlesir.

o Akrofasiyal vitiligo: Bu tip vitiligoda parmaklaridlistali ile ytzde perioral

bdlge tutulmaktadir.

o Universal vitiligo: Viicut yiizey alaninin tamamiragtayacak kadar yaygin
vitiligo lezyonlari ile karakterizedir. Birkac¢ alda normal deri alani kalgi

olabilir. Coklu endokrinopatilerinséik ettigi sendromlarla birliktefii siktir.

2012'de, vitiligonun siniflama ve terminolojisinmevize edildgi ‘Vitiligo Kuresel
Uzlasma Konferansi'nda, fokal, mukozal ve universalligt tanimlamalar yer almakla
birlikte segmental, punktat, mikst ve meslekseltk@h vitiligo terimleri tam

siniflanamayan vitiligoid durumlar olarak belirtilgtir (83).
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Tablo 2. Vitiligonun klinik siniflamasi

VITILIGO TiPi ALT TIiPLER

Segmental olmayan vitiligo Akrofasiyal
Mukozal (birden ¢ok mukozal
alanda)
Jeneralize
Universal
Mikst

Segmental vitiligo Bir veya birden c¢ok dermatomu

iceren tarzda

Tanimlanamamis/siniflanamams Fokal

vitiligo Mukozal (tek mukozal alanda)

Mukozal vitiligo, 6zellikle genital alani etkileginde liken sklerozus ile ayirici
tanisi zor olabilmekte ve mutlaka biyopsi ilegddanmasi gerekmektedir. Ayrica bu iki
ayrl antitenin bir arada bulunabilmesi de mumkinddbral mukozanin tutulumu nadir

gorulur ve kolaylikla gbzden kacabilir.

Mesleksel/kontakt vitiligo, ev veyasiortaminda maruz kalinan fenol ve
katekollerin alifatik ttrevleri ile ikkilidir. Burada vitiligo temas alanlari ile sinirli
depigmente yamalgeklindedir (83).

2.1.7. AYIRICI TANI

Vitiligonun ayirici tanisinda hipopigmentasyon déri cok sayida hastalik ve

sendrom yer almaktadir (1).

Nevls depigmentozus, gamin ilk yilinda fark edilen ve ¢ogun buylumesiyle
orantill bir sekilde buylyen segmental hipopigmentasyon olup liéeel segmental

vitiligonun ayirici tanisinda akla gelmektedir.

Piebaldizm dgumdan itibaren var olan, alin orta hat ygrdi depigmentasyon ve
tutulan alanda saclarin beyazlamasi ile karakteomezomal dominant kalitimli bir
hastaliktir.
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Tablo 3. Vitiligonun ayirici tanisina giren hastalklar

Kimyasallarla indiklenen I6koderma

Enfeksiyonlar
Leishmaniazis
Lepra
Onkoseryazis
Tinea versikolor
Pinta ve sfiliz

Genetik sendromlar
[to’nun hipomelanozisi
Piebaldizm
Tuberoz skleroz
Waardenburg sendromu

Postinflamatuar hipopigmentasyon
Atopik dermatit
Allerjik kontakt dermatit
Fototerapi/Radyoterapi tarafindan indiklenen higom@ntasyon
Pitiriyazis alba
Posttravmatik hipopigmentasyon
Psoriazis
Sistemik lupus eritematozus
Ilaclarla indiiklenen depigmentasyon

Neoplastik
Amelanotik melanom
Halo nevis
Melanom ilskili Idkoderma
Mikozis fungoides

Idiyopatik
Idoyopatik guttat hipomelanozis
Liken sklerozus
Liken striatus benzeri I6koderma
Melazma
Progresif makiler hipomelanozis

Malformasyonlar
Nevus anemikus
Nevis depigmentozus

31




2.1.8. MTILIGOILE ILiSKILI HASTALIK VE SENDROMLAR

Vitiligo ile ili skisi en ¢ok bilinen hastaliklar tiroid hastalikidn Cho ve ark.’lari
tarafindan yapilan bir camada 324 hastanin 15’inde (% 5,9), tiroid patoigeptanmy

ve cocuklar ile eskinlerdeki insidans benzer bulungtur (85).

Jeneralize vitiligo; segmental vitiligoya gorezei hastaliklarla daha ¢ok birliktelik
gOsterir.  Vitiligo ile iligkisi Uzerinde en fazla durulan sendrom, otoimmuin

poliendokrinopati kandidiyazis ektodermal displggPECED) sendromudur.

APECED sendromu gibi poliglanduler yetmezlikle sslgn ve otozomal dominant

kalitilan dier bir hastalik ise Schmidt sendromudur.

Vogt-Koyonagi-Harada hastgly Uveit, aseptik menenijit, disakuzi, alopesi,
poliozis, tinnitus ve vitiligo bulgularinin bir ada oldgu, nadir goérulen, sistemik bir T

hicre aracili bir hastaliktir.

Kabuki sendromu, coklu malformasyonlar (blyime sgedi gerilgi, konjenital
kalp defektleri, iskelet anomalileri, karakteristiiz gorinimu ve boy kisgl), idiyopatik
trombositopenik purpura, hemolitik anemi ve vitdigun gorulebildéi nadir bir genetik

hastaliktir.

Alezzandrini sendromu, tek tarafli fasiyal vitiligpoliozis, sairlik, tapetoretinal
dejenarasyon ile karakterizedir.

Mitokondriyal  bir hastallk olan MELAS sendromu (okbndriyal
ensefalomiyopati, laktik asidoz, stroke benzerizefiar) da vitiligonun gik edebildigi bir

diger sendromdur (1).
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Tablo 4. Vitiligo ile ili skili hastalik ve sendromlar

Sik birliktelik gosteren hastaliklar
Addison hastag
Alopesi areata
Atopik dermatit
Otoimmun tiroid hastah
Kronik drtiker
Diyabetes mellitus
Halo nevus
Hipoakuzi
Hipoparatiroidizm
Iktiyozis
Pernisydz anemi
Psoriazis
Romatoid Artrit

Nadir birliktelik gosteren hastaliklar
Akrokeratozis paraneoplastika Bazex
Alezzandrini sendromu
APECED sendromu
Astim
Ataksi-telenjiektazi
Sairlik
DOPA-yanith distoni
Disgamaglobulinemi
Inflamatuvar bairsak hastaliklari
Kabuki sendromu
Kaposi sarkomu
Melanom
MELAS sendromu
Morfea
Multipl skleroz
Myastania gravis
Melanom d¢i deri kanserleri
Pemfigus vulgaris
Sarkoidoz
Schmidt sendromu
Sistemik lupus eritematozus
Turner sendromu
Yirmi tirnak distrofisi
Vogt-Koyanagi-Harada sendromu
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2.1.9. TEDAM

Cok sayida tedavi seceifiein denendii bir hastalik olan vitiligo, bu seceneklerin
hi¢c birinin kuratif olmamasi nedeniyle hastalamiginemli bir psikolojik ve sosyal bir

sorun olgturmaktadir.

Vitiligo tedavisinde elde edilebilecek @i orani, hastglin yayginlgina, deri
rengine, hastanin yaa, secilecek tedaviye ve tedavi surelerineglibaolarak
desisebilmektedir. Bu nedenle tedaviye stsanadan 6nce hastalar bilgilendirilmeli ve
birliktelik gosterebilecek otoimmin hastaliklar sagdan da gerekli agrmalar

yapiimalidir.

Vitiligo tedavisinde en sik tercih edilen tedavi ng@mleri arasinda topikal
kortikosteroidler, immunomodulator ilaclar, fotaer ve ceitli cerrahi teknikler
sayllabilir (86).

2.1.9.a. Destekleyici Tedaviler
2.1.9.a.1.GungKoruyucular

Ultraviyole A ve B sginlarinin kisa ve uzun donemli yan etiklerini azedk,
koebnerizasyonu engellemek ve normal deri ileigtiu deri arasindaki renk zgnin
artarak vitiligolu alanlarin daha belirgin hale mekini 6nlemek amaciyla gine

koruyucularin kullanimi dnerilmektedir.
2.1.9.a.2. Kamuflaj Kozmetikleri

Ozellikle yuz, boyun ve ellerdeki depigmente mak@l yamalar icin kozmetik

makyaj boyalari veya topikal boyalar kullanilabiktedir.
2.1.9.a.3. Nutrisyonel Tedaviler

Vitiligonun balangictaki yayllma déneminde vitaminler, eser eletiee ve protein

kayna ile konservatif tedavi hastgln ilerlemesini durdurabilir.

Tirozinazin esansiyel birgési olan bakir melanogenezde 6énemli bir rol oynar.
Cinko, manganez, nikel, kobalt, kalsiyum, demirkaabik asit ve alfa-tokoferolin de
vitiligonun pigmentasyon surecini etkilgdbildiriimektedir (87).

34



2.1.9.b. Cerrahi Dyl Tedaviler
2.1.9.b.1. Kortikosteroidler

Topikal kortikosteroidler, hem cocuklar hem desldrilerde vitiligo tedavisinde ilk
secenek olarak kullanilan ilaglardir. Cocuklardaskemlere gore daha etkili olchu
bilinmektedir. Kwinter ve ark.’lari topikal kortilsteroid tedavisi ile 101 ¢ocuk hastanin %
64’Unde iyilsme, % 49,3’'Unde ise tam pigmentasyoglaadigini belirtmglerdir (88).

Hastanin ygina, lezyonlarin lokalizasyonuna ve yayginlik desdge goére zayif,
orta etkili veya gucli preparatlar secilebilir. @#ikle tedaviye gucli steroidler ile

baslayip, zayif etkili olanlarla devam edilmesi 6nerdktedir.

Uzun sdureli topikal kortikosteroid kullanimi ilegili en 6nemli sorun, bolgesel
(atrofi, hipertrikoz, telenjiektazi, akneiform leaylar) ve sistemik yan etkilerdir. Bunlarin
icinde en ciddi olani, 6zellikle ¢cocuklarda, uzudredi gicli topikal kortikosteroid
kullanimi sonrasi gelen adrenal supresyondur. Bu nedenle topikal kostédeoid tedavisi
2 ay duzenli kullanildiktan sonra yanit alinamiygotesdavi kesilmelidir.

Sistemik steroidlerin, sitotoksik melanosit antileomi azalttgi; 6zellikle yeni

baslayan ve yaygin lezyonu olan olgularda daha ethkilugu distintlmektedir (87).
2.1.9.b.2. Kalsipotriol

Tek baina veya topikal steroidler ile ya da ultraviyolle ikombine edilerek
uygulanabilen dier bir topikal tedavi secepigir. Psoriaziste antiproliferatif etkisi
nedeniyle kullanilan kalsipotriol, vitiligoda melagenez tzerinde immunmodulatér etkisi
nedeniyle tercih edilmektedir. Topikal steroidlg@re yanit orani daha glikttir. Ancak
kombine edildiklerinde repigmentasyondaki stabyiitarttirdigl belirtiimektedir. Dar band
UVB (dbUVB) ile kombine edildiinde pigmentasyonu geciktiglni belirten yayinlar
olmakla birlikte, genel olarak kimdulatif ultravigl dozunun azaltiimasina katkida
bulundwgu disintlmektedir (89,90,91).

2.1.9.b.3. Kalsinorin inhibitorleri

Kalsindrin, lenfosit ve dendritik hiicrelerde bulanfaiicre ici bir proteindir. Aktive

oldugunda IL-2 bata olmak Uzere inflamatuvar sitokin saliniminglaa Takrolimus ve
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pimekrolimus, T hicre aktivasyonunu baskilayaraklv@, IL-3, IL-4, IL-5, INF-y, TNF-
a, GM-CSF gibi proinflamatuar sitokinlerin salinmasiengelleyerek etki gosteren
kalsinorin inhibitérleridir. Kollajen sentezi ve ikainosit proliferasyonu Uzerine etkisi
olmadgindan deride atrofiye yol agcmaz. Bu nedenle cocdklave g6z kapaklari, genital
bblge gibi derinin daha ince olgu alanlarda kullanilabilir. En lparili klinik yanit ba ve
boyun uygulamalarinda gorilmektedir. Topikal steeoigbre repigmentasyon daasi
distk olmakla birlikte, yanit alinan olgularda iyfaenin erken bgamasi ylz gulduricu

olmaktadir.

Tedaviye bgh olasi yan etkiler; eritem, kati ve yanma gibi irritasyona ait
bulgular, hiperpigmentasyon ve aknediki veya 4 haftalik kisa dénemli veya uzun
donemli ancak aralikhi kullanimlari 6nerilmektedirencli olgularda okliizyon tedavisi

olarak da uygulanabilir (87).
2.1.9.b.4. Fotokemoterapi

Fotokemoterapi, vitiligoda repigmentasyorslsgan etkili bir tedavi yontemidir.
Psoralen grubu ilaclarla birlikte 320-400 nm daliggyunda olan UVA, immunsupresyon

ile melanosit aktivasyonu ve melanin tretimdesarhieden olur.
Vitiligoda lokal PUVA ve dbUVB de uygulanabilmekied

PUVA tedavisi; melanositlerde hipertrofi ve melaao#arda aktivasyona neden
olarak bata kil folluklllerinde pigmentasyonun @anmasiyla perifollikiler
hiperpigmentasyona neden olur. Bu tedavide; 8-nsgpskralen (8-MOP) oral (0.4-0.6
mg/kg) olarak alindiktan 1.5-2 saat sonra UVA usiqwasi yapilir. Vitiligolu hastalar icin
baslangi¢c dozu 0.5-1.0 j/cm?dir. Tutulan deride aséonpatik minimal eritem olguncaya
kadar doz samali olarak arttirilir. Bave boyun bolgesindeki lezyonlar tedaviye daha iyi
yanit verirken ekstremiteler direncli seyredebilteekr. Elde edilmy bagarili sonuclara
ragmen hastalardaki tedavi yanitlari oldukca&idkeendir. Total repigmentasyon vitiligolu
hastalarin sadece %15-20’sindglaaabilir (92, 93). PUVA’ya en iyi yanit deri ti@ ve 4
olan koyu tenli lgilerde alinir.

Maksimum repigmentasyon elde edebilmek icin hastald00 seans Uzerinde
tedavi almasi gerekebilir. Genellikle 16 ile 24assta pigment okwmu gézlenmekle

birlikte bazi hastalarda daha erken yanit alinabili
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Khellin, oral veya sistemik yolla uygulanarak faapide duyarlandirici olarak
kullanilabilen maddedir. Yapisi ve fotokimyasal likkeri 8-MOP’a benzer. Sistemik ve
topikal uygulamalariyla PUVA ile benzer etkinlikiddugu belirtiimektedir. Sistemik
yollla verildiginde 8-MOP’a benzer gastrik yan etkiler gozleniut®enik ve karsinojenik

etkilerinin daha az oldiu distinulmektedir.

DbUVB tedavisi, melanin uretiminde anahtar enzimanotirozinazi indukler ve
melanozom yizeyindeki HMB45 dizeyini arttirici egkisterir. Tek bana kullanildginda
repigmentasyon oranlari % 41,6-100 arasinggsdesktedir (94, 95, 96, 97, 98). PUVA ile
etkinliginin kiyaslandgl calsmalarda ya benzer sonuclar elde edilnya da UVB daha
dstiin bulunmsgtur (99, 100).

Akut donemde fototoksik reaksiyonlarin, ge¢ donenmuk deri yalanmasi,
fotokarsinogenez gibi yan etkilerin minimalize eddsi icin suberitematojenik dozda

kullanimi 6énerilmektedir (101).

DbUVB 15181 sadece hipopigmente alana mikrofototerapi t@kniile
uygulanabilmektedir. Ozellikle lokalize ve segméntitiligo ile viicut yizey alaninin %
20’'sinden az! tutuldgunda minimum yan etki profili ile glvenli bir tedagecengi
olmaktadir. Ayrica bu uygulama farkh vicut alamar farkli dozlar uygulayabilme
avantajl da sdamaktadir (102).

2.1.9.b.5. Lazer Tedavisi

Vitiligoda lazer kullanimi son on yilda denenenpeien yeni bir tedavidir. Etki
mekanizmasi konvansiyonekik tedavileri gibi olup, daha az totakik maruziyeti
sglamasi ve normal deriye etkisinin olmamasi gibirdafari sahiptir.

Vitiligoda en fazla denenen monokromatik excimezelair. Xenon klorid; 308 nm
dalga boyu ile 311 nm olan dbUVB’ye benzer bir spgka sahiptir. FDA tarafindan
vitiligoda kullanimi onayli olup haftada 1 ile 3 aarda siklikla 12 hafta olarak
uygulanmaktadir. Ortalama 10-20. seanslar arasgmigmentasyon R&r. Bg ve boyun
bolgesindeki lezyonlar, PUVA'ya benzeekilde ekstremitelere gbére daha iyi yanit

vermektedir.

Helyum neon lazer ise tedavide en ¢ok zorlukapan vitiligo tipi olan segmental
vitiligoda kullanilabilmektedir (87,103).
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2.1.9.h.6. Antioksidanlar

Oksidatif stresin vitiligo etiyopatogenezinde rotidugu goérsune dayanarak
topikal ve oral antioksidanlar vitiligo tedavisindenenmektedir. Bu amacla kullanilanlar;
C ve E vitaminleri,a-lipoik asit, ginkgo biloba, topikal katalaz, SO \polipodyum

|6kotomos olmstur.

Metiyonin sulfoksit rediktaz; reaktif oksijen r&dllerinin hicreler tzerindeki
destruktif etkilerini azaltan bir enzimdir. Bu enzidizeyinin dgik olmasi melanositleri
oksidanlara daha duyarli hale getirmektedir. Orsioksidan tedavisi ile katalaz aktivitesi

de artmaktadir.

Vitiligoda antioksidan desginin tedavi edici 6zelfi iyi tanimlanmamgtir. Ancak
cogu otor tarafindan diik maliyetli, iyi tolere edilebilir ve etkili bulumaktadir (87).
Yapilan cift kor plasebo-kontrollli bir cetnada tek bg@na kullanilan oral ginko biloba,
plaseboya goére hastain progresyonunu yawkattigi gorulmitir (104). DellAnna ve
ark.’lari tarafindan yapilan bir cgtnada, dbUVB tedavisine:-lipoik asit, vitamin E, C ve
poliansatire ya asitlerinin eklenmesiyle repigmentasyon oranininl8den % 47'ye
yukseldgi belirtilmistir (105).

Oral antioksidan destek tedavilerinin yani siraaket ve SOD enzimlerinin topikal

formunu iceren preparatlar da kullanilabilmektd@ir).
2.1.9.c. Cerrahi Tedavi

Medikal tedavilerin bgarili olamadg durumlarda, o6zellikle akral yesienli
olmayan, segmental veya stabil lokalize Vvitiligolalgularda cerrahi tedavilere
basvurulabilir. Cerrahi tedavi yontemleri gdi greftleme tekniklerinden okmaktadir.
Tam greftlemeler melanosit icermeyen hastaliklii dgdaninin yerine melanosit iceren
derinin konulmasli esasina dayanir. Pigmente deniadlan alinan (tercihen gluteal bélge
ic-Ust kadrandan) greft, vitiligolu alana implargdilir. Tedavinin ilk haftasindan sonra
yapay veya dgal UV uygulamasi repigmentasyonu hizlandirmaktadimme bulu
olusturarak greftleme bir lg&a tekniktir (103).
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2.1.9.d. Depigmentasyon Yapici Ajanlar

Vicudun % 50'sinden fazlasi tutulglunda; kozmetik kaygilari 6n planda olan
Kisiler icin depigmentasyon; sunulabilecek bir seceakkaktadir. Bu amacla kullanilan
ilaclar monobenzon, hidrokinon ve turevleridir. Bam dsinda Q-switched ruby ve

alexandrite lazerler de depigmentasyon icin kulédmimektedir.
2.1.9.e. Dger Tedaviler

Vitiligo tedavisinde sayilan bu tedavilerdenska, yeni secenekler, psikoterapi,
TNF a inhibitérleri, minosiklin ve immunsuipresiflerdirTNF o, melanosit 6limuni
indukleyen ve kok hicrelerden melanosit farkhtasini inhibe eden proinflamatuvar bir
sitokindir. Minosiklin; antiinflamatuvar, immunmdathtér, antioksidan ve antibiyotik
Ozellikleri olan bir molekulddr. Vitiligonun ilerlmesini durdurucu ve repigmentasyon
sagilayict etkileri gozlennsgtir. Ancak vitiligo tedavisindeki etkingi icin kontrolll

calismalara ihtiyac vardir (87).
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3. GEREC ve YONTEM

Calisma Grubu

Vitiligo hastalarinda SOD 1 ve 2 polimorfizmini g&lendirmeye yonelik yapilan
bu calsmaya Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Deri ve Ziihtdaistaliklar Anabilim Dali’na
vitiligo nedeniyle bavuran 101 hasta dahil edildi. Kontrol grubu, vigdsu olmayan, ya
ve cinsiyet dailimi benzer olan 99 gonulliden eluruldu. Calgma Oncesi Ege
Universitesi Tip Fakiltesi Etik Kurulu'ndan onay i (25.03.2011 tarih ve
B.30.2.EGE.0.20.05.00/0Y/431-195 sayi, 11-2.1/12akano’lu). Hem hasta hem de
kontrol grubunda yer alan bireylere gala protokolu anlatildi, bilgilendirmeden sonra

onay formu imzalatildi.

Hasta ve kontrol grubundaki bireylerin,sy&insiyet, medeni durums,ibeslenme
tercihleri (vejeteryan olan ve olmayan), bilinen lekstalik ve ultraviyole maruziyetleri
sorgulanarak kaydedildi. Vitiligo hastalarinin et sdreleri ve birinci derece

yakinlarinda vitiligo olup olmagi sorgulandi.

Vitiligo tanisi Wood g1g1 muayenesi yapilarak Klinik olarak konuldu. Fizik
muayenede, vitiligo lezyonlarinin vicut yizeyinegitlent fokal, segmental, jeneralize,
akrofasiyal, tUniversal ve miks tip olarak géelendirilip kaydedildi. Hastalarin gecste

aldiklar tedaviler grenildi.

Orneklerin Toplanmasi ve Saklanmasi

Calsma ve kontrol grubundan steril silikonize 2 mllik% 7.5
etilendiamintetraasetikasit (EDTA) iceren vakumiyplere ventz kan ornekleri alindi ve
alinan kan ornekleri DNA izolasyonu yapilincaya &ad4 °C’de saklandiAlinan kan
orneklerinde SOD1 35 A/C ve SOD2 Ala-9Val (C/pdlimorfizmleri ¢algildi.

Kandan DNA izolasyonu ve DNA Amplifikasyonu

EDTA'lI tipe alinan periferik kan lenfositlerindeDNA izole edildi. izolasyon
Invisorb spin blood kit ifivitek) ile gerceklgtirildi. EDTA'T tuplerden 200 pl kan
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eppendorf tiplere aktarildi. Uzerine 20 pl proteiave 200 pl Lysis buffer A eklenerek
10-15 saniye vortekslendi, 86 su banyosunda 10 dakika enkiibe edildi. Elutidfeb,
56 °C su banyosunda, 1sinmasi icin birakildi. Spirefibr, Recevier tiiplerine yestiildi.
Daha sonra uzerine 400 pl Binding buffer B6 eklevdifiltreli tiplere aktarildi. Filtreli
tupler icerisinde oda sicaglnda 1dakika enktbasyon uygulandi. Bu filtreli &gl dakika
sonra 12000 rpm de 2 dakika santrifglemi gercekletirildi. Santriftij islemi bitiminde
filtreler Recevier tuplerinden cikarildi ve recavidipleri bagaltildi. Filtreler tekrar
Recevier tuplerine yerérildi ve filtrelerin tzerine 500 pl Wash buffereklenerek tekrar
santriftije yerlgtirildi.12000 rmp de 1 dakika santrifi§léemi uygulandi ve tekrar Recevier
tupleri baaltildi. Filtrelerin Gzerine Wash buffer 1l solusywo eklendi ve 12000 rpm de 1
dakika santriftij glemi uygulandi. Santrifljslemi bitiminde Recevier tupleri baltilarak
maximum rpm de 4 dakika kuru santrifgigimi uygulandi ve filtreler Epphendorf tlplerine
alindi. Bu §lemden sonra, daha 6nce %5 su banyosunda bekletilgnblan Elution buffer
D her oOrnek icin 200 pl olmak Uzere filtrelerin efiine eklenerek, 3 dakika oda
sicaklginda enkiibasyona birakildi. Enkiibasyon bittiktenr&dl0000 rpm de 1 dakika
santrifij yapilarak DNA izolasyonsamasi bitirildi. DNA izolasyon bBarisi %2’ lik

agaroz jelde kontrol edildi.

DNA izolasyonu ve amplifikasyonu icin gerekli alet kimyasallarin listesisagida

yer almaktadir.
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DNA izolasyonu ve amplifikasyonu icin gerekli aleve kimyasallarin listesi

Termal cycler (Applied Biosystems GeneAmp PCR Sysé&00)
Otomatik pipetler (1-10 pl ve 10-100 pl)

Steril sar1 ve beyaz pipet uclari (Brand)

0.5 ml'lik ve 1,5 ml'lik Eppendorf tipleri (Axyg®
0,2 pl lik PCR tupleri (Axygen)

Eppendorf tip tayicilari

Otoklav (Hirayama)

Otoklav banti (Sussex)

Steril kavanozlar

Buz kalibi

Kagit havlu

Deiyonize su

Mineral yg (Sigma M-5904 Lot 38H0021)

Taq DNA Polimeraz (Fermentas #EP402 Lot 4835)
MgCI2 (Fermentas Lot4835)

10X PCR Buffer (Fermentas Lot 4835)

100 mM Tris HCI (pH: 8.-250C de)

500 mM KClI

%0.8 Nonidet P40

dNTP kargimi (MBI- Fermentase)

Invisorb spin blood kitiNVITEK)

Filtreli thpler

Receiver tupleri

Epphendorf tupleri

Proteinaz K

Lysis buffer A

Binding buffer B6

Wash buffer |

Wash buffer I

Elution buffer D

Etanol(%95-99)

Otomatik pipetler (1-10 pl ve 10-100 pl, Epphenfid
Steril sar1 ve beyaz pipet uclari (Brand)

1.5 ml'lik Eppendorf tipleri (Axygen)
Eppendorf tip tayicilari

Vorteks (Heidolph Reaks Top)

Santrifij (Sigma 1-15)

Su banyosu (Nuve BM 302)

Steril eldiven
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Primerlerin Sulandiriimasi

SOD1 35 A/C ve SOD2 Ala-9val (C/T) polimorfizmleigin kullanilan primerler
asagidadir:

— SOD1 35 A/IC

F: 5'CTATCCAGAAAACACGGTGGGCC 3

R: 5TCTATATTCAATCAAATGCTACAAAACS'
— SOD2 Ala-9Val (C/IT)

F: 5GCTGTGCTTTCTCGTCTTCAG 3'

R: 5TGGTACTTCTCCTCGGTGACG3'

Liyofilize durumdaki primerlere kullanma talimat@adbelirtiien miktarda su
eklenerek ve 100 pmol/ ul ' lik stok ¢ozelti haamdi. PCR sleminde kullaniimak Gzere
stoktan 5 pmol/ ul 'lik konsantrasyonu olan 100likl cozeltiler hazirlandi ve her PCR

islemi icin dilusyondan 2 pl kullanildi.
Reaksiyon Karisimi

Her bir 6rnek icin hazirlanan total PCR reaksiyamigmi 25 pl 'dir. HO, 10X
buffer, MgChL (25mM), dNTP (4x25 p mol), primerler ve Tag polmaedan olgan
karisim her bir reaksiyon tupune glaldi ve en son DNA 0Ornekleri eklendi. Bu kamin
Uzerine buharkamay! engellemek icin 30 pl mineral gaeklenerek amplifikasyon
gerceklatirildi.

H20 10,2 pl.
Buffer 2,5 pl.
MgCI2 1,75 pl.
dNTP 1,2 pl.
IL10

F 2 pl

R 2 ul
Taq polimeraz 0,3 pl.
DNA 5 pl
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Izlenen PCR Programi

Denatirasyon 9% 3 dakika 1 déngii

Denatiirasyon 9%C 45 saniye

Baglanma 58C 45 saniye 30 déngii
Uzama 7% 1 dakika
Final uzama 72C 5 dakika 1 doéngii

PCR programi bittikten sonra amplifikasyon uriinled °C'de saklandi. Isiyi sabit
tutabilmek icin PCRsiemi gerceklgtirilirken oda sicaklg +20°C 'de tutuldu.

Sekil 3. PCR aleti (Gene Amp PCR System 9700)
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Agaroz jel elektroforezi icin gerekli alet ve kimyasallarin listesi

Yatay elektroforez (Thermo Midicell)
Gug kayngl (Desaga, PS600 Fransa)
Mikrodalga firin (Arcelik)

Erlen mayer

Mezdrler (50 ml, 200 ml, 500 ml)
Pipetler (2 ml, 1.5 ml, 10 ml)

Pens ve ¢dtli boyutta camsiseler
Aliminyum folyo ve streg film

Buzdolabi ve derin dondurucu (Bosch)
Manyetik kargtirici (Icamag)

Agaroz (Sigma, A5093 Lot 51K01131)
Tris baz (Sigma, T8524 Lot 39H5439)
Borik asit (Carlo erba, Code No 302177)
Etidyum bromir (Sigma)

Na-EDTA (Sigma, E5134 Lot 112K0765)
Orange G (Biological Industries Lot 204804)

DNA markir (Fermentas, O’'Range Ruler 100bp DNAldar)

Deiyonize su

Gorintileme cihazi (VilberLourmat, Marne La Valfgance)

Tarti (Scaltec, Max.3200 g. d=0,01gr.)

pH metre (Jenway)

etrafi otoklav bandi ile bantlandi ve tgbauygun tarak yergirildi. 100 ml'lik Erlen
icerisine 2 gr agaroz ve 100 ml 0,5xTBE konulupemirh &zi aliminyum folyo ile
kapatildi. Folyo Uzerinde birka¢ kicuk delik aciljp kargim berraklaincaya kadar
mikrodalga firinda eritildi. Berrak$tiktan sonra 16 pl etidyum bromur eklenip kanldi
ve hazirlanan talga dokidldu. Jel donduktan sonra ornekler jele yikken; bir parca
parafilm Uzerinde 4pl orange G (yukleme tamponudyd PCR urinu kagtirihp jeldeki
kuyucuklara yuklendi. Elde edilen PCR Urdnleriniogdi amplifiye olup olmadiini

kontrol etmek icin her jele markor yuklendi. 120Itte0 3 cm yurutuldikten sonra jel

SOD1 35 A/C ve SOD2 Ala-9Val (C/T) bolgesi PCR irtamplifikasyonun olup

olmadginin kontrolii % 2'lik agaroz jelde yapildi. Oncégikatay elektroforez talenin

gorinttleme sisteminde incelendi.
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Sekil 4. SOD1 35 A/C bolgesi PCR urunu amplifikasyonun kontol analizine ait jel
goruntisi

a: PCR drunlerinde amplifikasyonun ofdutiriinler

b: PCR Urinlerinde amplifikasyonun olmgagiPCR’I tekrar edilen trlnler

Sekil 5. SOD2 Ala-9Val (C/T) bdlgesi PCR uruni amplifikasyonun kontrol analizine

ait jel goruntusu

DNA'nin enzimatik kesim islemi icin gerekli alet ve kimyasallarin listesi
e Su banyosu (Nive BM 302)
e Hhal restriksiyon enzimi  (SOD1 35 A/C bdlgesi)
« BsaWiI restriksiyon enzimi (SOD2 A16V (C/T) bolgesi

¢ Buffer O (Fermentas)

PCR drunlerinin Agaroz Jel Elektroforezinden amkdi$yonun olgum kontroll
yapildiktan sonra enzimatik kesiglemi yapildi. PCR urini 278bg¢’dir. Hhal restriksmyo
enzimi ile 6zguin PCR uruni kesighde 207b¢ ve 71bc boyutlari vermektedir. SOD2 Ala-
9Vval (C/T) bélgesi PCR drtniun 267bc¢’dir. BsaW!l oagiestriksiyon enzimi ile PCR
urtind kesildginde 183bg ve 84bc¢ boyutlari vermektedir.
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Kesim Kosullari

PCR druna 10 pl
Buffer 2 ul
Enzim 1l
H20 3ul
BsaWI Kesimi

PCR arina 10 pul
Buffer 2 ul
Enzim 1l
H20 3ul

Restriksiyona gramg PCR drunlerinde amplifikasyonun olup olmadin kontroli %
3.5'lik agaroz jelde yapildi. Ornekler jele yukig®in kesim Grunleri tizerine 5ul orange G
(yukleme tamponu) eklendikten sonra 13 pl'si jeldedyucuklara yiklendi. YUruwi

panallerine gore derlendirildikten sonra goruntilendi.

=

Sekil 6. SOD1 35 A/C bdlgesinin enzim kesim analizinde;
a: SOD1 35 AA genotipine ait jel goruntusu
b: SOD1 35 AC genotipine ait jel goriuntisu
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Sekil 7. SOD2 Ala-9Val (C/T) bolgesinin enzim kesim analizinde;
a: SOD2 CT genotipine ait jel gorunttsu
b: SOD2 CC genotipine ait jel géruntusi

istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizlerde SPSS 15.0 (Statisticak®ge for Social Sciences) paket
programindan yararlanildi ve p degeri < 0,05 olshaigusonug istatistiksel olarak anlaml
kabul edildi. Ya bakimindan gruplarin katastirlmasinda ‘Mann-Whitney U’ test
kullanildi. Cinsiyet bakimindan gruplarin kdastiriimasinda ‘chi-square’ testi kullanildi.

SOD1 35 A/C ve SOD2 Ala-9Val (C/T) polimorfizmlere allel frekansi vitiligo
hastalarinda ve kontrol gruplarinda‘chi-squaretiéemin yardimiyla kaglastirildi.
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4. BULGULAR

Calismaya dahil edilen 101 hastanin 58'si kadin, 43'kekr(ort ya; 37,48),
kontrol grubundaki 99 kinin 50’si kadin, 49'u erkekti (ort wa 36,57). Gruplar arasinda
yas ve cinsiyet dgiskeni acisindan istatistiksel farkllik saptanma@igu ve kontrol

grubunun ys-cinsiyet d&ilimi Tablo 5 ve 6 da gdsterilmektedir.

Tablo 5. Hasta ve kontrol grubunun cinsiyet dgilimlari

Kadin Erkek Toplam
Hasta 58 (% 57,4) 43 (% 42,5) 101 (% 100)
Kontrol 50 (% 50,5) 49 (% 49,4) 99 (% 100)

Tablo 6. Hasta ve kontrol grubunun ya dagihmlari

Ortalama Standart sapma | Medyan | Yas araligi
Hasta 37,48 15,287 36 7-68
Kontrol 36,57 12,696 35 18-69

Hasta ve kontrol grubundaki bireylerin meslekselgiblalari Tablo 7'de
gOsterilmektedir.
Tablo 7. Hasta ve kontrol grubundaki bireylerin medeksel dgsilimlari
Issiz Memur | Serbest| Isci Ozel | Ogrenci | Emekli
Meslek Sektor
Hasta 30 15 13 8 3 19 13
(%29,7) | (%14,8)| (%12,8)| (%7,9) | (%2,9) | (% 18,8)| (% 12,8)
Kontrol 31 15 11 14 6 11 11
(%31,3) | (%151)| (%11,1)| (%141)| (%6) | (% 11,1)| (% 11,1)
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Hasta grubunda 3 $i(% 3), kontrol grubunda ise 5 (% 5)kvejeterjan oldgunu
ifade etti.

Hasta grubunda 18 (% 17,8), kontrol grubunda is€¥44.4,1) bireyde ultraviyole

maruziyeti saptandi.

Hastalar ve kontrol grubundaki bireyler v bildikleri ek otoimmun hastaliklari
acisindan sorgulandi. Gruplarglie eden ek hastalik acisindan géastirildiginda
istatistiksel olarak farklilik bulunmadi (p=0,43Hasta ve kontrol grubunun ek hastaliklar
acisindan dalhmi Tablo 8'de gosteriimektedir. Tiroid hasfalive diyabetes mellitus
sikligi acisindan hasta ve kontrol grubu arasinda isksted olarak anlamh farkhlik
saptanmadi (p=0,238; p=0,065).

Tablo 8. Hasta ve kontrol grubunun ek hastaliklar gisindan dgilimi

Tiroid Diyabetes Otoimmun bag | Pernisytz
hastalig Mellitus dokusu hastalgi anemi
Hasta 12 (% 11,8) 11 (% 10,8) 0 2 (% 1,9)
Kontrol 7% 7) 4 (% 4) 3 (% 3) 0

Vitiligo hastalarinda ortalama hastalik suresi 98,0311 (medyan:5, std
sapma:8,4051, min:1, maks:35) olarak saptandi.atast % 22,7 (n=23)'sinin birinci

derece yakininda vitiligo 6ykisi mevcuttu.
Hastalarin vitiligo tiplerine gére gdimi Tablo 9'da gdsterilmektedir.

Tablo 9. Hastalarin vitiligo Klinik tiplerine gbre dagilimi

Klinik Tip Sayi (n) Sikhk (%)
Fokal 46 45,5
Akrofasiyal 25 24,7
Jeneralize 21 20,7
Segmental 4 3,9
Universal 3 2,9
Miks 2 1,9
Toplam 101 100
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Hastalarin oykulerinde o©ncesinde anolduklari tedaviler de sorgulandi. Bu
tedaviler topikal steroid, kalsipotriol, kalsin6iimhibitért, antioksidan, dbUVB ile PUVA,
sistemik antioksidan, cerrahi ve depigmentasyorraklasiniflanarak sorgulandi. Bu

tedavileri alan hasta sayilari Tablo 10’da gostastir.

Tablo 10. Hastalarin aldiklari tedaviler

Alinan tedavi Sayi (n) Siklik (%)
Topikal

= Steroid 68 67,3

= Kalsipotriol 24 23,7

= Kalsinorin inhibitora 28 27,7

= Antioksidan 6 59
Fototerapi

= DbUVB 9 8,9

* PUVA 9 8,9
Sistemik Antioksidan 14 13,8
Cerrahi 0 -
Depigmentasyon 0 -

Hasta ve kontrol grubu SOD1 35 A/C polimorfizmingenotip dailimi acisindan
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptaadm@=0,277) (Tablo 11).

Tablo 11. Hasta ve kontrol gruplarinda SOD1 35 A/C polimorfiami icin genotip
dagilimi

Hasta Kontrol
SOD1 35 A/IC (n=101) (n=99) Toplam | ° p
n % n %
AA 96 95,04 | 97 97,97 193
AIC CA 5 495 | 2 202 | 7 1,438 0,277
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Hasta ve kontrol grubu SOD2 Ala-9Vval (C/T) polifiomi icin genotip dgilimi
acisindan karlastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark saptandiQe47) (Tablo 12).

Tablo 12: Hasta ve kontrol gruplarinda SOD2 Ala-9Vval (C/T) mlimorfizmi icin

genotip daggilimi
SOD2 Hasta Kontrol
Ala9val (n=101) (n=99) Toplam  §° p
(CIT) n % n %
CC 26 25,7 35 35,3 61
T/C CT 37 36,6 40 40,4 77 4,74 0,047
1T 38 37,6 24 24,2 62

Hasta grubundaki SODR&la-9Val (C/T) TT genotip sikfii kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlaml diizeyde yuksek sapt§oe0,047, OR=2,075, % 95 CI=1,008-
4,272) (Tablo 13).

Tablo 13: Genotip dgilimlarinin rolatif risk oranlari

SOD2 Ala-9val p OR %95 CI @)
(CIT)
CcC 1,000
CIT CT 0,047 1,215 0,619-2,385 0,572
TT 2,075 | 1,008-4,272 0,048

Vitiligo hasta ve kontrol grubu SOD2 Ala-9val (C/Tye SOD1 35 A/C
polimorfizmleri allel dgilimi acisindan karlastirildiginda istatistiksel olarak anlamh bir
fark saptanmadi (p= 0,46 ve p=0,214) (Tablo 14).
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Tablo 14: SOD2 Ala-9val (C/T) ve SOD1 35 A/C polimorfizmleriallel sikliginin

hasta ve kontrol gruplarinda karsilastirilmasi

Hasta Kontrol Fisher's Exact
SOD Toplam 5 p
n % n % X
154 76,2 124 62,67 139
SOD2 Ala-
48 23,8 74 37,4 61 4,37 0,46
9val (C/T)

Toplam 202 100 198 100 400

A 197 97,52 196 98,98 393

SOD1 35 A/C C 5 2,47 2 1,02 7 1,395 0,214
Toplam 202 100 198 100 400

53



5. TARTI SMA

Depigmente makillerle karakterize olan vitiligonwetiyolojisi halen netlik
kazanmangtir. Son zamanlarda yapilan gahalarda en fazla tGizerinde durulan teorilerden
birisi melanositlerin oksidatif strese duyarli obkrmdir. Oksidatif stresin melanosit

yikiminda tetikleyici rol oynagh kabul edilmektedir.

Reaktif oksijen tirleri organizmada mitokondri, ogitom P450 metabolizmasi,
peroksizomlar ve inflamatuvar hicreler olan maklroémzinofil ve nétrofiller nedeniyle
surekli yapim halindedir. Eksojen olarak UV veyaigtnlarina maruz kalma, metaller
tarafindan katalizlenen reaksiyonlarin trtnleriatenosferde var olan toksik maddeler de
serbest radikal Uretimine katkigamaktadir.

Hucre icinde serbest radikallerin en fazla Uredilgier mitokondridir. Mitokondri
hicrenin canhizini sturdirebilmesi icin gereken enerjiyi Uretendremli organellerden
biri oldugu gibi serbest radikallerin de Uretigdi ve bunlarin dizenleyici ve toksik

etkilerinin kontrol edildgi organeldir.

Oksidatif molekillere maruz kalan organizmada DNAodifikasyonu, lipid
peroksidasyonu ve inflamatuar sitokin salinimi dbjolojik olaylar gerceklgmektedir.
Bu etkilerden korunmak icin antioksidan sistemlevcuttur. Bu antioksidanlar enzimatik
ve non-enzimatik yapidadirlar. Enzimatik olmayantiagksidanlar askorbik asit (C
vitamini), a-tokoferol (E vitamini), glutatyon, karotenidler veavinoidler gibi organik
bilesiklerin yani sira selenyum gibi mineralleri de igektedir ve bunlar besinlerle
alinabilmektedir. Enzimatik olan antioksidanlargginda glutatyon peroksidaz, katalaz ve
SOD gelir. Bu enzimler mitokondrinin i¢ ve sdrzarlarinda yerlgnislerdir. Normal

biyolojik siireclerde oksidan ve antioksidan sistmhirbirlerini dengeleyerek cairlar.

SOD enzimleri hicrelerin serbest radikallereskd&oruma sglayan en onemli
antioksidan enzimlerdendir. Bu enzimeler katalitddlgelerinin merkezinde redoks

metalleri icerirler ve stiperoksit radikalini hideoj peroksit ve oksijene dagtirtrler.

Reaktif oksijen ve nitrojen tdrlerinin hicre icindantioksidan sistemlerle
dengelenememesi sonucunda, DNA hasari ve bu sajegln mutasyonlar nedeniyle
hicrede kansegee, hormon ve sitokin salinimindagdgklikler gibi ¢cok sayida farkli

patoloji gelsebilmektedir. Gunumiize kadar oksidatif stresin geatezinde rol alg
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distindlen hastaliklarin ganda maligniteler, kardiyovaskuler hastaliklar, edod artrit,
diyabet, Alzheimer ve Parkinson hagtaligibi norolojik hastaliklar ile ydanma
gelmektedir (106).

Vitiligolu hastalarda psikolojik stres veya fizikselaylarla tetiklenen lezyon
olusumu iyi bilinmektedir. Travma ve stres ile presitilaphicrelerden genellikle
katekolamin salinimi artar ve bunun sonucunda vaazstkiksiyon ile epidermal-dermal
hipoksi gelgir. Sonrasinda okan reperflizyon ile ortamdaki serbest oksijen rdldikiave
toksik maddeler artar. Hticresel hipoksi ve reoksfj@syonun hasar dizeyi hicresel
antioksidan duzeyine Bh olarak deisir. Passi ve ark.’larn tarafindan yapilan bir
calismada aktif vitiligolu hastalarin epidermisinde ubin, vitamin E, indirgenmi
glutatyon ve fosfolipid ile coklu doymamyag asitlerinde azalma saptargtm. Bu nedenle
aktif vitiligolu hastalarda ubikinon, vitamin E, lsayum ve metionin gibi antioksidan
kullaniminin hem dokamdaki, hem de epidermal alandaki antioksidan anikt arttirarak
tedavi edici olabilecg ileri strdlmistr (107).

Yildirnm ve ark.’nin yap@i bir calsmada vitiligolu dokuda malondialdehit (MDA),
NO diizeyi, SOD ve glutatyon peroksidaz (GSHPx)\atietsi aratiriimistir. Ytz on dért
vitiligo hastasinin doku SOD aktivitesinin kontr@rubuna goére yuksek oldu
gosterilmitir. Dokudaki artmy SOD aktivitesinin, stperoksit anyonlaringiratretimine
bagli olabilecesi belirtilmistir (79).

Insan viicudunun en blyiik organi olan deri, ayni ndmgevresel faktorlere kar
onemli bir fiziksel bariyer olgturur. Derinin bariyer fonksiyon bozuldu, diger dokulari
da etkileyen birgcok hastgin olusmasina neden olabilir. Deride ¢&n inflamasyon ve
enfeksiyon akut inflamatuar yanitin ftii cekebilmektedir. Orngn keratinositlerin
kimyasal irritan, allerjen ve uyarilara maruz kagmaerbest radikaller aracili olan stres
duyarli protein kinazlari aktive etmektedir. Ayrigsoriaziste Mn-SOD’un daha fazla
eksprese edildi bildirilmektedir (108).

Polimorfizmler, genetik agarmalarda genetik bir belirleyici olmaktadir.g&
toplumun % 1 veya daha fazlasi, nadir bir allefiyarsa, bu durum veya hastalik

polimorfik kabul edilir.

Gunumize kadar vitiligoda katalazsbaolmak tzere antioksidan enzimlerin doku
ve kan duzeylerinin yani sira polimorfizmleri deliggmistir. Ancak antioksidan
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enzimlerin banda gelen SOD ile ilgili polimorfizmi dgerlendiren cabma
bulunmamaktadir. Vaka-kontrol olarak tasarlanan d¢alismada SOD enziminin iki

izoformunda, polimorfizm agariimistir.

SODL1 olarak tanimlanan bakir-gcinko SOD (CuZn-SO$kozolik bir enzimdir.
SOD1 enzimi ile ilgili yapilan genetik catnalarin 6nemli bir kismi fatal, familiyal ve
norodejeneratif bir hastalik olan amyotrofik lateskleroz (ALS) hastafn Uzerinedir.
Deng ve ark.nin 25 ALS’li ailede SODZ'in tim kodkan bdolgesini taradiklari bir
calismada ekson 1'de yer alan Ala4Val mutasyonurgerdiérine oranla daha yuksek bir
siklikta bulunmstur. 25 ailenin 8’inde bu mutasyona rastlagtmi Bu ¢calsma kapsaminda
ekson 2, 4 ve 5'de de mutasyonlar belirlegtm{109).

Mancuso ve ark.’lari tarafindan yapilan bir galada SOD 1 geninde Aspartat-90-
Alanin (D90A) mutasyonu sporodik ALS’li vakalarliskilendirilmistir (110).

Zhang ve ark.'lan yga iliskili katarakt olgularinda antioksidan enzimlerinnge
polimorfizlerini argtirmiglar ve bu cahmada SOD 1 geninin -251A/G tek ntkleotid
polimorfizmini calsmiglardir. Genin G/G genotipi katarakt hastalarindimh dizeyde
yuksek (p=0,012, OR=1,642, 95 % CI=1,129-2,389)uboiuy; ve A/A genotipinin
koruyucu role sahip olabilegebelirtilmistir (111).

Bu calgmada SOD1 35 A/C polimorfizmi igcin genotip @ami agisindan hasta ve
kontrol grubu kagilastirildiginda, aralarinda istatistiksel olarak anlamli bBikfsaptanmadi
(p=0,277). Gruplar, SOD1 35 A/C polimorfizmi alleldggilimi acisindan
karsilastirildiginda da istatistiksel olarak anlamli bir fark saptadi (p= 0,214). Buna
gore hasta ve kontrol grubunda genotigitiani sirasiyla; % 95,04 AA, % 4,95 CA; %
97,97 AA, % 2,02 CA olarak bulundu. Allelik frekdas A alleli icin hastalarda % 97,52,
kontrollerde % 98,98, C alleli icin de hastalarda247, kontrollerde % 1,02 olarak
saptandi. SOD1 enziminin sitozolik yedilali olmasi ve antioksidan tepkimelerin daha
¢cok mitokondride olmasi, bu enzim igin hasta ve tkaingrubundaki genotip ve allel

frekansinin benzer olmasini agikliyor olabilir.

Mn-SOD olarak da adlandirilan SOD2 ise, mitokorariye indiklenebilir olmasi
nedeniyle SOD1’'e gore cok daha fazla sardan bir enzim olmstur. Slperoksit

dretiminin artmasi ile enzimin transkripsiyon ydlayiretimi de artmaktadir.
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Mn-SOD geni icin iki polimorfik yapi belirlenngiir; bunlar 339. nikleotitte
meydana gelen C’'nin T'ye dosiiesi sonucu okan 11e58Thr polimorfizmi ile 1183.
nikleotitte meydana gelen yine C'nin T'ne démiési sonucu okan Ala-9Vval
polimorfizmidir. 1le58Thr amino asid degini enzimin tetramerik stabilitesini etkileyerek
enzimatik aktiviteyi digtrmektedir. Bu durum enzimin isiya karolan dayanikfini
degistirmektedir. Ala/Val dgisimi proteinin mitokondriyel hedef dizisinde meydana
gelmektedir ve enzimin aktivitesinden ¢cok enzimintokondriye transfer edilmesinde

sorun yaratmaktadir.

Sutton ve ark.’lar fare karg@rinde Mn-SOD alanin varyantinin valin
varyantindan % 30—40 oraninda daha aktif @lohw ortaya koymglardir (112).

Ala-9-Val polimorfizminin Parkinson hastgly sizofreni, Urolitiyazis, egkin yas
baslangicli obezite, motor noéron hasp)i ailesel olmayan idiyopatik dilate
kardiyomyopati, yga iliskili makuler dejenerasyon, alkolik olmayan gyia karacger
hastalgl gibi hastaliklarin yani sira, meme, prostat, mikidon, akcger ve deri kanseri
gibi ¢ssitli kanserlerle ilgkisi olup olmadgl incelenmgtir (113,114,115,116,117,118,119).
Cok farkll hastalik grubunda yapilan bu gadalarin sonuclar ¢ekilidir. Bu durum Ala
allelinin oldukc¢a gesietnik varyasyonunun olmasi ile agiklanabilir.

SOD2 enziminin polimorfizminin en ¢ok caldigl hastalik diyabetes mellitus
olup, bunu yine diyabete ait komplikasyon olarakitaanan hastaliklar izlemektedir.
Ozellikle diyabetik noropati gibi uzun donemli kolikpsyonlar, oksidatif stres ile
yakindan ilgkilendirilmektedir. Diyabetik hastalarda, perifesinir uglarinda antioksidan

enzim aktivitesinin dgtugi bilinmektedir.

Superoksit radikalini ortadan kaldiran kilit enzatlan Mn-SOD’daki Ala(-9)Val ve
[le58Tr polimorfizmleri, 2001 yilinda Chistyakov \ak.’lari tarafindan cafilmistir. Mn-
SOD icin Ala allel sikigl néropati olanlarda % 50,6, olmayanlarda ise % @< 0,002),
Ala/Ala genotipi sirasiyla % 17,1 ile % 39,3 ( ps002) bulunmstur. Buna kagin Val
alleli % 49,4 ve % 31,5 (p< 0,002), Val genotipe % 15,9 ve % 2,4 ( p< 0,002) olarak
saptanarak, Mn-SOD’daki Ala(-9)Val gigiminin Rus toplumunda diyabetik ndéropati
gelisimi acisindan anlaml olgw belirtilmistir (120).

Lee ve ark.’larl tip 2 diyabetli hastalarda Mn-S@Bki V16A polimorfizmi ile
ACE genindeki insersiyon ve delesyonu birlikte geldendirdikleri calgmalarinda,
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diyabetik makuler 6dem acisindan farkhlik olup abthgini argtirmigladir. Mn-SOD
enziminin 2. eksonundaki 16. aminoasitte valinin analle transpozisyonu
degerlendirilmistir. Aslinda bu polimorfizm Ala(-9)Val'dan farkh egildir ¢cinkd sinyal
peptidindeki 9'uncu aminoasit sekansinaskde gelmektedir. Bu cajmada diyabetik
makuler 6dem acisindan hasta ve kontrol grubu ratasfark bulunmagh belirtiimistir
(121). Ayni calsmacilar dger bir calsmalarinda tip 2 diyabetli hastalarda albUmindri

acisindan polimorfizm agarmislar ve gruplar arasinda fark saptamgardir (122).

Mollsten ve ark.’lari, Mn-SOD icin ayni polimorfizndiyabetik nefropati acgisindan
degerlendirmilerdir. isveg¢ toplumunda yapilan bu gahada, Val/Val genotipi, diyabetik
nefropati i¢in (1,32[1,00-1,74], p=0,049) argmiskle iliskilendirilmistir (123).

Tian ve ark.’lar1, diyabetik hastalarda C47T (Val#&) polimorfizmini calsmislar
ve C allelini diyabetes mellitus ve diyabetik mikeskiler komplikasyonlar agisindan
koruyucu (OR 0,788, 95 % CI 0,680-0,914) bugtatdir (124).

Bu calsmada hasta ve kontrol grubu, SOD2 Ala-9Val (C/pplimorfizmi icin
genotip d&lhmi acisindan karlastirildiginda istatistiksel olarak anlamh farkhlik
saptanmytir (p=0,047). Hasta grubundaki SOD2 Ala-9Val (CIT) genotip sikig kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli dizeydéksgk saptanmtir (p=0,047,
OR=2,075, % 95 CI=1,008-4,272). Allel glami acisindan karlastirildiginda ise
istatistiksel olarak anlamli farkhlik saptanmatm (p= 0,46). Buna goére hasta ve kontrol
grubunda genotip gdimi sirasiyla; % 25,7 CC, % 36,6 CT, % 37,6 TT;3%3 CC; %
40,4 CT,; % 24,2 TT olarak bulungtur. Allelik frekanslari, T alleli i¢cin hastalard#
76,2, kontrollerde % 62,67, C alleli i¢in ise hdatda % 23,8, kontrollerde % 37,4 olarak
saptanmytir.

Hasta grubundaki TT homozigogundaki arty, genin ekspresyonu azaltarak,
enzimin mitokondriye tanmasinda sorun yaratmaktadir. Buna gore, vitilggddn-

SOD’un antioksidan etkisinin azafdihipotezi desteklenmektedir.
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6.SONUC ve OZET

Bu calsmada ya ve cinsiyet dailimlari benzer, 101 vitiligo hastasi ve 93iéen

olusan s&likli kontrol grubunda SOD1 ve 2 enzimlerinin potirffizmi dezerlendirilmistir.

e SOD1 35 A/C polimorfizmi icin genotip gdimi acisindan karlastirildiginda hasta ve
kontrol grubu arasinda farkhlik saptanmaimi (p=0,277). Gruplar, SOD1 35 A/C
polimorfizmi allel d&gilimi agisindan karlastirildiginda da istatistiksel olarak anlamli
bir fark bulunmamgtir (p= 0,214). A alleli hastalarda % 97,52, kofiexe % 98,98, C
alleli ise hastalarda % 2,47, kontrollerde % 1,0&#ak saptanmgtir. SOD1 enziminin
antioksidan etkisinin zayif olmasi, bu enzimin,thage kontrol grubundaki genotip ve

allel frekansinin benzer olmasini agikliyor olabili

e Hasta grubundaki SOD2 Ala-9Val (C/T) TT genotip liggk kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli diuzeyde yuksek saptanm(p=0,047,0R=2,075, % 95
Cl=1,008-4,272). Gruplar allel dami acisindan karlastirildiginda ise istatistiksel
olarak anlamli farkhlik saptanmagtr (p= 0,46). T alleli, hastalarda % 76,2,
kontrollerde % 62,67, C alleli ise hastalarda %82Xontrollerde % 37,4 olarak
saptanmygtir. TT genotipinin vargl, SOD2 geninin ekspresyonu azaltarak, enzimin
mitokondriye tainmasinda sorun yaratmaktadir. Bu durum, vitiligastalarindaki

azalmsg antioksidan aktivitenin nedeni olabilir.

Vitiligonun etyolojisi ve tedavisi konusundaki imezliklere yanit bulabilmek
amaclyla ¢cok sayida cgina yapilmaktadir. Bu ¢amalarla yeni biyolojik yolaklarin da

tanimlanmasi mimkin olacaktir.

Oksidatif stres ve hastalik gkisi cok sayida uzmanlk alanini ilgilendiren bir
calisma konusudur. Vitiligo da dermatolojide oksidatifresin en c¢ok tarfildig
hastaliklardandir. Ozyikim hipotezi ile 6ne suriilenksidatif stres sonucunda
melanositlerde toksik bifeklerin birikimi ve antioksidan mekanizmalarin itgyonu
nedeniyle vitiligolu deride melanosit yikimi etugunu destekleyen cok sayida gala
mevcuttur. Bu cajmada, antioksidan enzimlerden biri olan SOD’In »fezmunun
polimorfizmi argtirlmistir. GUnumuze kadar udabilen ulusal ve uluslararasi

literattrlerde bu konuda yapilgngalisma bulunmamaktadir.
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Bu calsmada, Tirk toplumundaki vitiligolu hastalarda SOvel 2 polimorfizmi
degerlendirilmistir. ileride, farkl etnik toplumlarda, daha gehatiimh calsmalarda elde
edilecek verilerin, bu ¢almanin verileriyle kiyaslanmasi, konu Uzerindekitigaralari

zenginlatirecektir.
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