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OZET

Vitiligo, herhangi bir yasta ortaya ¢ikabilen, degisik biiyiikliikte ve sayida, iyi sinirli, siit
beyazi renkte yamalar seklinde goriilen, melanosit yikimi ile karakterize kazanilmis bir
deri hastaligidir. Vitiligonun patogenezini agiklamaya yonelik, literatiirde bir¢cok hipotez
bulunmasina ragmen, hi¢ biri heniiz tek basina patogenezi acgiklamaya yeterli degildir.
En ¢ok tizerinde durulanlar; noral, otoimmiin ve otositotoksik hipotezlerdir. Otoimmiin
hipotez, vitiligonun otoimmiin hastaliklar ile klinik iliskisi olmasina ve hastalarda
immiinitede rol oynayan sitokinlerin varliginin gosterilmesine dayanir. Vitiligoda daha
cok Thl kaynakl sitokinler baskin olmakla birlikte, proinflamatuar ve antiinflamatuar
karakterde bircok sitokin bir arada patogenezde yer almaktadir. Bunlardan,
proinflamatuar karakterde olan IFN-gamma ve antiinflamatuar karakterde olan IL-10
seviyelerinin ve bu sitokinlerin birbiriyle olan oranmin; hastaligin yayginligi ve
aktivitesi ile iligkili olup olmadig1r ¢alismamizin temel amacini olusturmaktadir. Bu
amag dogrultusunda, Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Dermatoloji Anabilim Dali
Poliklinigi’ne Mart 2017 ile Kasim 2017 tarihleri arasinda basvuran 22 kadin ile 20
erkek hasta; kontrol grubunu olusturmasi i¢in yas ve cinsiyet agisindan eslestirilmis
saglikli goniillii 21 erkek ile 21 kadin, toplam 84 katilime1 ¢alismaya alinmistir. Serum
IFN-gamma ve IL-10 seviyeleri, aym1 zamanda tiroid fonksiyon testleri, tiroid
otoantikorlari, ANA, ferritin, vitamin B12, CRP seviyeleri 6l¢iilmiis, hasta grubunun
VASI ve VIDA degerleri hesaplanmis ve bu parametreler arasinda istatiksel olarak
anlamli fark a¢isindan analizleri yapilmistir. Calismamiz sonucunda, hasta ve kontrol
grubu arasinda IFN-gamma, IL-10 ve IFN-gamma / IL-10 seviyeleri arasinda anlamli
fark bulamadik. Bu degerler, VASI ve VIDA 6l¢ekleriyle de iligkili bulunmadi. Hastalik
stiresi ile IFN-gamma ve IL-10 degerleri arasindaki korelasyon analizinde ise, IFN-
gamma ile korelasyon saptanamazken, IL-10 ile negatif yonde korelasyon izlendi.
Tiroid fonksiyon testleri, tiroid otoantikorlari, ANA, ferritin, vitamin B12, CRP ile
hasta ve kontrol grubunda anlamli fark bulunamadi. Calismamizda, parametreler
arasinda sayisal olarak farklilik olmasina ragmen, drneklem sayimiz az oldugundan
dolayi istatistiksel farklilik bulamadigimizi diisiiniiyoruz. Bu nedenle daha genis hasta

ve kontrol grubuyla yeni ¢calismalar diizenlenebilir.

Anahtar kelimeler: vitiligo, IFN-gamma, 1L-10



ABSTRACT

Vitiligo is a skin disease characterized by melanocyte destruction, which can occur at
any age and is characterized by patches of varying sizes and numbers, well-defined,
milky white patches. Despite the existence of many hypotheses in the literature to
explain the pathogenesis of Vitiligo, none are yet sufficient to explain the pathogenesis
alone. The most common ones are; neural, autoimmune and autocotoxic hypothesis.
The autoimmune hypothesis is based on the clinical relevance of vitiligo with
autoimmune diseases and the presence of cytokines that play a role in immunity in
patients. Vitiligo is predominantly Thl-mediated cytokines, while many cytokines, both
proinflammatory and antiinflammatory, are involved in pathogenesis. Of these, the
proportion of proinflammatory IL-10 levels with IFN-gamma and anti-inflammatory
characteristics and the ratio of these cytokines to each other, and whether it is associated
with the prevalence and activity of the disease. For this purpose, 22 female and 20 male
patients who applied to Erciyes University Medical Faculty Dermatology Department
Policlinic between March 2017 and November 2017; A total of 84 participants, 21
males and 21 females matched in terms of age and gender, were included in the study to
establish the control group. Serum IFN-gamma and IL-10 levels, thyroid function tests,
thyroid autoantibodies, ANA, ferritin, vitamin B12 and CRP levels were measured and
VASI and VIDA values of the patient group were calculated and statistically significant

differences were analyzed between these parameters.

As a result of our study, we could not find any significant difference between IFN-
gamma, IL-10 and IFN-gamma / IL-10 levels between patient and control group. These
values were not related to VASI and VIDA scales. Analysis of correlation between
disease duration and IFN-gamma and IL-10 values revealed no correlation with IFN-
gamma, but correlation with IL-10 was negative. Thyroid function tests, thyroid
autoantibodies, ANA, ferritin, vitamin B12, CRP and patient and control groups were
not significantly different. In our study, although there are numerical differences
between the parameters, we think that we can not find any statistical difference due to
the small number of samples. For this reason, new studies can be organized with wider

patient and control groups.

Key words: Vitiligo, IFN-gamma, 1L-10
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1. GIRIS VE AMAC

Vitiligo, nedeni tam olarak bilinmeyen, deride melanosit kayb1 sonucu gelisen, keskin
siirli, depigmente makiillerle karakterize bir pigmentasyon hastaligidir. Remisyonlar
ve alevlenmelerle seyreder. Vitiligoda melanositlerin yikimina neden olan hiicresel ve
molekiiler mekanizmalar heniiz tam olarak aydinlatilabilmis degildir. Bununla birlikte
vitiligonun etyopatogenezini agiklamaya yonelik degisik hipotezler 6ne siirtilmiistiir.
Bunlar arasinda en ¢ok tizerinde durulanlar; noéral hipotez, otositotoksik ve otoimmiin
hipotezdir. Melanosit hasarinda hem melanositlerdeki intrinsik defektler sonucu aktive
olan hiicresel stres cevabi hem de hiicresel ve hiiméoral olarak melanositi hedef alan
otoimmiin mekanizmalar rol oynamaktadir. Vitiligo lezyonunun karakteristik 6zelligi,
perilezyonel sitotoksik T hiicre infiltrasyonudur. Son zamanlarda, ¢ok sayida ¢alisma
vitiligo depigmentasyon siirecinde sitokinlerin de énemli rol oynadigini ve otoimmiin
patogenezi destekler sekilde, vitiligolu hastalarda sitokin imbalansi oldugunu

gostermektedir.

Sitokinler; iflamasyonda anahtar rol oynayan, interferonlar, interlokinler ve gesitli
koloni stimiile edici faktorleri igeren protein molekiillerdir. Sitokin imbalansi ya da
eksikligi otoimmiin hastaliklarin patogenezinde ve siddetinde 6nemli rol oynamaktadir.
Interlokin 6-8-10-2, TNF- alfa ve IFN- gamma gibi proinflamatuar ve antiinflamatuar
sitokinlerin seviyeleri, birgok otoimmiin hastalikla iligskili bulunmustur. IL-10,
antiinflamatuar immiin sistem cevabin1 diizenleyen ve makrofajlardan ve Thl
hiicrelerden sitokin tretimini azaltan potent bir antiinflamatuar molekiildiir. Diger
taraftan, IFN- gamma’nin artmis seviyeleri apoptozisi indiikler ve otoimmiin

mekanizmalarda melanosit hiicre 6liminine neden olur.



Vitiligo etyopatogenezine yonelik birgok hipotetik mekanizma One siiriilmiisse de,
hastaligin aktif ve stabil doneminde bahsedilen parametrelerin seviyeleri ve oranlari ile
ilgili yapilan galigmalar sinirli kalmistir. Bu caligmanin amaci, vitiligo tanisi almis
hastalarda bu proinflamatuar ve antiinflamatuar sitokin diizeylerinin arastirilmasi,
sitokin diizeylerinin hastaligin aktivitesi, yayginligi ve siiresi ile iligkisinin belirlenmesi,
sitokin seviyelerinin oraninin hastaligin aktif/ stabil doneminde farklilik gosterip
gostermediginin gozlemlenmesidir. Literatiirde bu konuyla ilgili yapilmis siirli sayida
calisma olup, proinflamatuar sitokin diizeylerinin aktif vitiligosu olan hastalarda
antiinflamatuar sitokin diizeylerine gére anlamli derecede yiiksek oldugu gosterilmis
fakat kontrollii ve daha genis seri ¢aligmalara ihtiya¢ duyuldugu belirtilmistir. Bu
nedenle boyle bir calisma yapmayi planladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Vitiligo

Vitiligo, herhangi bir yasta ortaya ¢ikabilen, degisik biiyiikliikte ve sayida, iyi sinirli, siit
beyazi renkte yamalar seklinde goriilen, melanosit yikimi ile karakterize kazanilmis bir

deri hastaligidir (1-4). Hastalik, nadiren de olsa konjenital olabilir.

Hastalik asemptomatik olmasina, mortaliteye ve fiziksel morbiditeye neden
olmamasina ragmen, hastaligin goriildiigii alanlardaki depigmentasyon ciddi kozmetik
bozukluga yol agmaktadir ve Ozellikle deri rengi koyu olan kisilerde psikolojik
bozukluga sebep olabilmektedir. Kisinin 6zgiiveninde azalmaya, sosyal anksiyeteye,

stigmatizasyona ve depresyona yol acabilir.
2.1.1. Melanositlerin Normal Fonksiyonu

Melanin, ultraviyoleyi (UV) dogrudan absorbe ederek, giinesisiginin zararl: etkilerinden
korunmada onemli bir rol oynamaktadir (5). Sagliklideride melanin sentezi bazal
tabakaya yerlesmis olan melanositler tarafindan yapilmaktadir. Melanin sentezi
‘melanozom’ adiverilen spesifik organellerde gerceklesen, “Raper-Mason Yolu” da
denilen bir dizi reaksiyon zincirinden olusmaktadir. Melanin, baslica hidroksifenilalanin
veya tirozinden sentez edilir ve sentezde ana enzim tirozinazdir. Melanositler, dendritik

uzantilari ile tirettikleri melanini keratinositlere transfer ederler (3).

Saglikl1 bir eriskinde epidermal hiicre toplulugunun (giines goren yerlerde iki kat daha

yogun olmak iizere) yaklagik %3 -5’1 melanositlerden olusmaktadir. Deri renklerindeki



irksal farkliliklar melanosit sayisi ile degil, her hiicredeki melanozom sayis1 ve her

melanozomdaki melanin igerigi ile iliskilidir (6).
2.1.2. Tarihce

Vitiligo, antik ¢aglardan beri binlerce yildir bilinen bir hastaliktir. Milattan 6nceki
yillardan itibaren, vitiligoyu tanimlamak i¢in ¢esitli kelimeler kullanilmigtir. Hint
literatiirtinde milattan 6nce 1500-1000 yillarinda ‘kilas’ ve ‘palita’ kelimeleri, Hint
kutsal kitab1 Manusmriti’de ‘svitra’, Kuran’da ‘baras’ gibi kelimeler vitiligoyu
tanimlamak i¢in kullamilmistir. “Vitiligo® kelimesi ise ilk olarak Romali doktor
Celcus’un Latin tip klasigi ‘De Medicina’da kullanilmistir. Latince, leke anlamina gelen
‘vitium’ veya benekli dana anlamina gelen ‘vitellus’ kelimelerinden kdken aldigi tahmin

edilmektedir (7,8).
2.1.3. Epidemiyoloji

Vitiligo, en sik goriilen pigmentasyon bozuklugudur (9). Her iki cinste esit olarak
goriilmesine karsin, bazi calismalarda kadinlarda daha sik goriildiigii bildirilmistir.
Fakat bunun kozmetik nedenlerden dolayi, kadinlarin daha sik saglik merkezlerine

basvurmalar1 nedeniyle oldugu diisiiniilmiistir.

Vitiligo, tiim 1rklar1 etkiler. Prevalansi % 1-2 arasinda olmakla birlikte, yapilan
calismalarda insidans1 %0.14-8.8 araliginda bildirilmistir (1). Tirkiye’de ise bu oran
%0.15-0.32 arasinda bildirilmistir (10). Vitiligo her yasta ortaya ¢ikabilmekle birlikte,
siklikla baslama yas1 10-30 yas araligidir. Ailesel vakalar goriilebilmesine karsin,
kalittim1 klasik Mendel paternine uymamaktadir. Vitiligolu hastalarin yaklasik olarak
%20’sinin, en az bir vitiligolu birinci derece akrabasi bulunmaktadir. Vitiligolu kisilerin

birinci derece akrabalarinda ise vitiligo geligsme riski 7-10 kat artmustir (11).
2.1.4. Vitiligonun Genetigi

Vitiligonun ailesel yatkinligt 1933°den beri bildirilmis olup, hastaligin altta yatan
genetik nedenleri lizerine ¢ok sayida ¢alisma yapilmistir. Genetik faktorlerin vitiligonun
gelisiminde 6nemli rolii oldugunu 6ne siiriilmistiir (12). Vitiligolu hastalarin %30’dan
fazlasinda bir aile liyesinin ve %Z21°den fazlasinda da, birinci kusak aile iiyelerinin

etkilendigi tespit edilmistir (6,13). Ulkemizde yapilan bir ¢alismada, birinci derece



akrabalar igerisinde vitiligo goriilme sikligi %11.5 olarak bulunmustur (14). Bir genetik
faktoriin rol oynadig1 konusunda siiphe yoktur (6). Ancak vitiligo mendelian paternde
kalitilmaz (1). Cogu arastirmaci hastaligin daha biiyiikk olasilikla multifaktoriyel ve
poligenik tabanli oldugunu diisiinmektedir. Jeneralize vitiligonun patogenezinde genetik
faktorlerin varhigiigin en kuvvetli kanit, hastalarin yakin akrabalariile yapilan
calismalardir. Beyaz irka mensup hastalarin kardeslerinde risk % 6.1 olup, bu beyaz irka
mensup populasyondaki jeneralize vitiligonun % 0.38’lik sikligiiizerinden 16 kat artmis
rolatif riski gosterir. Kardeslerin yani sira, hastalarin birinci derece akrabalarinda da
jeneralize vitiligo icin benzer bir risk vardir. Kafkas irkina mensup kisilerde % 7.1,
Pakistanlilarda % 6.1 ve Ispanyollarda %6.8 olup, daha uzak akrabalarda riskler daha
diisiiktiir. Jeneralize vitiligonun genetik komponenti olduguna dair ilave bir kanit da,
hastaligin baslangic yasiile ilgili verilerden gelir. Cogu sporadik olan beyaz irka mensup
vitiligo hastalarinda, hastaligin ortalama baslangi¢c yasi24.2 yildir. Ancak ¢ok sayida
aile bireyinin vitiligodan etkilendigi hastalarda hastaligin ortalama baglangic yasi daha
erken olup, ortalama 21.5 yildir (15,17).

Yapilan bagka bir ¢alisma, erken baslangich vitiligolu hastalarda etkilenmis akraba
sayisinin daha c¢ok oldugunu ve hastaligin daha yaygin tutulum gosterdigini
diisiindiirmektedir. Bu bulgu erken baslangicli hastaligin patogenezinde, nispeten daha

belirgin bir genetik komponent oldugunu diistindiiriir (13).

Ailesel vakalarda erken baslangic yasi1 ve genetik uzaklik arttikga hastalik riskinin
diismesi, poligenetik kalittmin karakteristik o6zellikleri olup; kalitim incelemeleri en
azindan 3 veya 4 major lokusun kompleks interaktif bir halde vitiligodan sorumlu
olabilecegini diisiindiirmektedir (13,18). Erken baslangi¢h klinigi olan olgularda (<30
yas) vitiligo inkomplet penetrasyonla beraber, dominant bir kalitim sekli izler. Resesif
bir genotip ve belirli ¢evresel tetikleyiciler ile ortaya ¢ikan vitiligoya bir egilim olmast,
gec baglangichi vitiligonun kalitim paternini agikliyor gibi goriinmektedir (20). Bu ve
diger wveriler jeneralize vitiligoda major genetik bir komponentin varligini
desteklemektedir. Bunun yani sira, ikizlerle yapilan ¢alismalar gostermistir ki, jeneralize
vitiligonun patogenezinde genetik onemli bir rol oynamakla birlikte, nongenetik

faktorlerin de etkisi vardir (16).



Bugiine kadar yapilan en genis vitiligolu ikiz ¢alismasinda, monozigotik ikizlerde
jeneralize vitiligo igin birliktelik %23 saptanmistir (15). Bu, genel popiilasyondaki
riskten ve vitiligo hastalarinin kardeslerindeki % 6.1°lik riskten ¢ok fazladir ve bu
veriler de genlerin 6nemini desteklemektedir. Ancak birbirlerine benzeyen ikizlerin
diger tim genleri de benzemekte olup, bu smirh birliktelik ayn1 zamanda nongenetik,
muhtemelen cevresel faktorlerin de 6nemli bir rol oynadigini diisiindiiriir. Cevresel

faktorlerin, belki de genetik faktorlerden daha da 6nemli bir rolii vardir (16).

Human 16kosit antijenleri (HLA) ve vitiligo arasindaki iliski iizerine yapilan ¢ok sayida
calisma degisik bulgular gostermistir (1). Belirli HLA haplotipleri, vitiligoya ait aile
Oykiisii, hastaligin yayginligi, baslangic yasive populasyonun yasadigi cografya ile
iliskilidir (20,22). HLA inceleyen vaka kontrol ¢alismalar tutarli sekilde gostermistir ki,
HLA DR4 ile vitiligo arasinda pozitif, HLA DR3 ile vitiligo arasinda negatif bir iligki
vardir. Rapor edilmis diger iliskiler ise DW7, DR7, DR1, B13, A2, B21, CW6, DR53,
A19 ve DRS52’dir (24). HLA lokusunun MHC klas 2 bolgesinde bulunan gen
polimorfizmi, tipl diabetes mellitus ve jlivenil baslangigli romatoid artrit gibi diger

otoimmiin hastaliklarla da iliskili bulunmustur (24,25).

Kontrollerle karsilastirildiginda, kiiltiire vitiligo melanositlerinde DNA  sentezi,
tirozinaz aktivitesi ve UVB’ye cevapta anlamli bir fark gésterilmemis olmakla birlikte,
bu melanositlerde uzun siireli kiiltiirlerde spesifik sitolitik degisiklikler gézlenmistir. Bu
gozlem, melanositlerde herediter ve intrinsik bir defekt olabilecegini de
diistindiirmektedir (26).

Diger yandan Le Poole ve arkadaslar1 yaptiklari bir ¢calismada,VIT 1 geninden soz
etmislerdir. Vitiligo melanositlerinde artan VIT1 ekspresyonu ile artan hatali eslesmis
tamir geni hMSH6’nin ekspresyonu arasinda bag vardir. Bu iki gen ekspresyonunun
yiiksek seviyelerinin, vitiligindz melanositlerdeki artan DNA hasarindan sorumlu
olabilecegi ileri siirtilmiistiir (27). Yapilan bir diger ¢alismada, katalaz (CAT) gen

defektinin de hiicre hasarina neden olabilecegi ileri siiriilmiistiir (1,28).

Vitiligo ile iliskili olabilecek genler heniiz kesin olarak tanimlanmamuistir, fakat aday
genler vardir. ‘Transporter associated with antigen processing protein-1" (TAP1),
‘Antigen 4 of cytotoxic T lymphocytes’ (CTLA-4), ‘Angiotensin converting enzyme’
(ACE) ve ‘Catalase’ (CAT) genleri fonksiyonel aday genler, ¢esitli kromozomlarda
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bulunan AIS, AIS2, AIS3 ve SLEVI lokuslar ise pozisyonel aday genler arasinda

sayilabilir.

Sonug olarak, vitiligonun genetigi hakkinda heniliz net konsensus saglanamamakla
birlikte, hastaligin tek lokuslu basit Mendel kalitm modelinden ziyade, ¢oklu lokus

degisimlerini igeren bir genetik heterojenite gosterdigi sdylenilebilir.
2.1.5. Vitiligoda Cevresel ve Tetikleyici Faktorler

Vitiligoyu baslatic1 veya agreve edici c¢esitli ¢evresel faktorler vardir. Psikojenik ve
fiziksel stres, bunlardan baslica olanlaridir. Baz1 hastalar, hastaliginin baslangicini is
kaybi, aile bireyi kaybi, kaza, hastalik veya bunlar gibimajor stres yaratabilecek baska
nedenlere baglamaktadirlar (29). Hastaligin baslangicindan veya yayilimindan onceki
son 6 ayda, major emosyonel stres tarif eden hastalar %40 civarindadir. Fakat genel
poplilasyonda da, yasamlarmin herhangi bir zamaninda emosyonel stres tarifleyen kisi
orantyaklasik olarak aynidir. Bu nedenle vitiligolu hastalarin belirttikleri stresin,
hastaliklar1 i¢cin 6nem derecesi ve melanosit kaybini tetikleyebilecek biyokimyasal

mekanizmalari aktive edip etmedigi ispatlanamamustir (30).

Vitiligoyu tetikleyebilecek diger bir faktor de fiziksel stres, yani travmadir. Kutanz
hastaliklar1 olan bireylerde ‘travmatize olan etkilenmemis deri alanlarinda da
lezyonlarin gelismesi’ olarak tanimlanan bu olayin ad1 ‘Koebner fenomeni’dir. Fiziksel
(yara, kesi, kastyarak yolma), mekanik (friksiyon), kimyasal/termal (yanik ve gilines
yanig1), allerjik veya irritan reaksiyonlar (kontakt dermatit, agilanma, dovme), kronik
basi, inflamatuar dermatozlar (psoriasis) ve tedaviler (radyoterapi, fototerapi, topikal
immiinoterapi) gibi koebner fenomenini tetikleyen c¢ok degisik travma ¢esitleri
mevcuttur. Fakat bazen bu gibi fiziksel travmalar1 takiben postinflamatuar
hipopigmentasyon da gelisebilir ve vitiligo koebnerizasyonu ile karisabilir. Bu gibi
kararsiz kaliman durumlarda, Wood lambas1 ile muayene ve gerekirse uzun siire takip

edilerek karar verilebilir.

Vitiligoda gozlenebilen koebner fenomeninin patofizyolojisi ve klinik 6nemi, heniiz tam
aydinlatilmis degildir. Immiinolojik mekanizmalar, melanosit biiyiime faktr yetersizligi
ve artmig oksidatif stres, koebner fenomeninde depigmentasyona yol agan olasi

mekanizmalar olarak 6ne siirtilmektedir. Vitiligoyu tetikleyebilecegi diisliniilen bagka



bir cevresel faktdr ise enfeksiyonlardir. Ozellikle suclanan enfeksiydz ajan olan
sitomegaloviriise (CMV) ait DNA yapilari, vitiligolu hastalarin derilerinde normal
kontrollere gore daha fazla saptanmistir ve bu nedenle viriis su¢lanmistir. Fakat genel
popiilasyonda da CMV seropozitifligi yiiksek olarak saptandigindan, vitiligo gelisimine
etkisi tartigmalidir (31).

2.2. Etyopatogenez

Vitiligo, patogenezinde hem genetik hem de genetik olmayan faktorlerin rol aldigi bir
hastaliktir. Genellikle kabul goren, vitiligolu deride fonksiyonel melanositlerin
yoklugudur. Melanositler histokimyasal olarak tespit edilemezler, bunun nedeniise
melanositlerin  yikima ugramalaridir (23). Bununla beraber, farklilasmamis ve
melanojenik aktivitesi olmayan melanositlerin vitiligolu deride bulunabilecegi ileri
siriilmiistiir. Aslinda vitiligolu deride melanosit yikimini, ultrastriiktiirel olarak
gozlemlemek pek olast degildir. Bir ¢alismada, uzun stireli vitiligo lezyonlar1 olan
hastalarda, bu lezyonlarda melanositlerin bulundugu gosterilmistir. Vitiligolu deriden
alian o6rneklerde melanosit kiiltiirleri iiretilebilmistir ve katalaz ile hidrojen peroksitin
temizlenmesiyle, melanositlerin fonksiyonlarini geri kazandiklar1 gosterilmistir (32).
Vitiligodaki olas1 melanosit yikiminin yavas ilerleyen ve melanosit sayisinin progresif

olarak azaldig bir siire¢ oldugu diisiiniilmektedir.

Melanositler diginda epidermiste, keratinositler ve langerhans hiicrelerinde de
degisiklikler saptanmistir. Keratinositlerde sitoplazmik vakuolizasyon ve ekstraseliiler
graniiler materyal (hasarli keratinositlerin sitoplazmalarindan kaynaklandig1 diisiiniilen)
normal goriinlimlii yakin deride ve daha nadir olarak lezyonlu deride gosterilmistir.
Histokimyasal teknikler (ATPaz) ve monoklonal antikorlar (anti CD1a ve HLA-DR) ile
degerlendirilen langerhans hiicre yogunlugu, gesitli ¢alismalarda artmis, azalmis veya
normal olarak rapor edilmistir. Ozellikle lezyon smirmna yakin hiicrelerde sisme,
kisalmis dendrit gibi dejeneratif degisiklikler gozlemlenmistir. Langerhans hiicrelerinin
fonksiyonlarinda da bozulmalar vardir. Tiim bu goézlemler, vitiligonun biitiin olarak

keratinosit-langerhans hiicresi- melanosit birimini etkiledigini diisiindiirmektedir (23).

Vitiligonun patogenezini aydinlatmak i¢in ¢ok ¢esitli ¢alismalar yapilmis ve farkli
hipotezler 6ne siirtilmiistiir. Bunlardan en ¢ok iizerinde durulanlar, néral, otoimmiin ve

otositotoksik hipotezlerdir. Bu hipotezler, melanositlerin ya vitiligo patogenezinde
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primer hedef olarak ya da daha az spesifik bir hedef olarak farkli biyolojik olaylarin
sonucunda yikima ugradigini ileri stirmektedir. Fakat bunlardan higbiri tek basmna
vitiligo patogenezini agiklamak i¢in yeterli bulunmamistir. Melanositlerin yikimi
da,agik olarak gosterilememistir. Depigmente yamalarin olugsmasi i¢in melanositlerin
tamamen Olmesine gerek olmadigi; bunun yerine, melanogenezin inhibisyonu veya
melanositlerin defektif adezyonu sonucu kaybolabilecegi de ileri siiriilmistiir (32).
Patogenezi ac¢iklamaya yonelik hipotezlerdeki c¢esitlilikler de diisiiniilerek; son
zamanlarda vitiligonun spesifik bir mekanizma ile olustugu degil de, farklh
mekanizmalarin bir arada bulundugu, multifaktoryel, ¢esitli patolojik yollarin ortak bir
sonucu olarak ortaya ¢ikan, bir hastaliktan ziyade bir sendrom olabilecegi de ileri
stirilmiistir (11). Asagida vitiligonun patogenezinde adi gegen bu mekanizmalar

Ozetlenmistir.
2.2.1. Noral Hipotez

Noral hipotez, melanositlerin ve sinir sisteminin ortak embriyolojik tabakadan
gelmesinden koken alir. Noral hipoteze goére sinir sonlanmalarindan salinan
noropeptidler, katekolaminler ve onlarin metabolitleri veya genel olarak artmig sempatik
sistem aktivitesi melanosit hasarlanmasinda kritik rol oynar (11,33). Bu hipotez, ilk
olarak 1959 yilinda Lerner tarafindan gelistirilmistir (34). Hipotezine temel olusturan
faktorler; sinir yaralanmasi olan hastalarda denerve alanlardaki deride bildirilen vitiligo
olgularinin bulunmasi, klinik olarak segmental ve dermatomal vitiligonun varligi,
vitiligolu alanlarda artmis adrenerjik aktivite gostergesi olan terleme artis1 ve
vazokonstriiksiyonun olmasi ve hayvan modellerinde sinir lifleri kesilince gozlenen
depigmentasyon olarak sayilmigtir. Daha sonra yapilan gesitli ¢alismalarda da,periferik
sinirleri ve/veya sempatik sistemi ilgilendiren gesitli bozulmalar tespit edilmistir ve
noral hipotez teorisini destekleyen bulgular olarak kabul edilmistir. Irisleri
sempatektomize edilen kahverengi gozlii tavsanlarda gbéz renginde agilma tespit
edilmistir (35). Depigmente yamalarda kanama zamaninda uzama ile yiizey sicakligi ve
terlemede artis gibi kolinerjik aktivitede artig saptanmistir (36). Etkilenmis derideki
keratinosit ve melanositlerde, monoamin oksidaz A aktivitesinde artis saptanmuistir.
Vitiligolu derideki keratinositlerin, kontrol keratinositlere gore 4 kat fazla norepinefrin
ve 6.5 kat daha az epinefrin salgiladig: tespit edilmistir (37). Noral krest kokenli olan

melanositlerin, depigmente deride serbest sinir sonlanmalari ile temas halinde olduklar:
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gozlenmistir (38,39). Depigmente yamalarin ortasinda ve periferindeki alanlarda dermal
Schwann hiicrelerinin bazal membranlarinda kalinlasma ve dejeneratif-rejeneratif
otonomik sinirler gozlemlenmistir (40,42). Vitiligolu hastalarin perilezyonel derilerinde,
interseliiler adezyon molekiilii -1 (ICAM-1), interferon gamma (IFN-gamma) ve tiimor
nekrozis faktor alfa (TNF- alfa) seviyelerinde artis saptanmistir. In vitro yapilan bir
calismada, bir néropeptid olan nérotensinin, melanosit TNF- alfa tiretimini normale
gore 500 kat fazla artirdigi, bunun UVB radyasyonuna gére 50 kat daha fazla oldugu ve
bu sonucun noérojenik kontrolii diistindiirdiigii belirtilmistir (43,45). Erken, aktif veya
yakin zamanda aktif olan vitiligo hastalarinda, dopamin metaboliti homovanilik asit ve
norepinefrin ile epinefrin metaboliti vanilmandelik asitin, triner atiliminda artig
saptanmigtir.  Aktif depigmentasyonu olan hastalarda plazmada veya idrarda
katekolamin  metabolitlerinin ~ artisinin,  depigmentasyonun ~ nedeni  veya
depigmentasyona sekonder bir fenomen olabilecegi belirtilmistir (46,49). Vitiligolu
hastalarin plazmasinda, norepinefrin degeri yiikksek bulunmustur (50). Katekol-O-
metiltransferaz (COMT) aktivitesi vitiligolu epidermiste, kontrollere gore Yiiksek
bulunmustur (51). Beta-2 adrenerjik reseptorlerin, kiiltiire vitiligo derisinde daha fazla
eksprese edildigi gorilmistiir (52). Vitiligolu deride, beta- endorfin ve met-enkefalin
saliniminda bozukluk tespit edilmistir (23). Akraba olan siyah renkli farelerde,
epinefrinbeyaz renkli tily ¢ikmasina neden olmustur (53). Primitif hayvanlarda,

melanoforlarin direkt adrenerjik innervasyona sahip oldugu goézlemlenmistir (54).

Tim bu gozlemler c¢esitli ndropeptidlerin melanosit hasarinda rolii olabilecegini
gostermektedir. Bu calismalarda en fazla dikkat ¢eken ve vitiligo patogenezinde rol
oynayabilecegi diisliniilen, sempatik sinir sistemi belirteglerinden biri olan,
katekolaminlerdir. Katekolaminler ve metabolitleri, ¢esitli ¢calismalarda 6zellikle aktif
vitiligo hastalarinda deride, plazmada ve idrarda yiiksek olarak bulunmustur. Fakat
vitiligolu  derideki  katekolamin  seviyelerinin, melanositleri  dldiirebilecek
konsantrasyonda olmadiklar1 belirtilmistir ve bunun hastaligin nedeni olarak degil,
sonucu olarak ortaya cikabilecegi diisliniilmiistir. Hastaligin basinda veya aktif
zamaninda gozlenen katekolamin yiikselmesi, hastada vitiligo lezyonlarinin
goriiniimiinden kaynaklanan stres nedeniyle olabilir. Fakat, bir ¢alismada vitiligolu
hastalarda hem lezyonlu hem lezyonsuz deride, katekolamin sentezinde anahtar enzim

olan tirozin hidroksilazin esansiyel kofaktorii olan 5,6,7,8 tetrahidrobiopterinin (6-BHjy)
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de novo sentezinde artis oldugu ve bunun norepinefrin artisina yol actigi saptanmistir
(55). Bu bilesiklerin sentezleri sirasinda toksik oksijen radikallerinin olustugu
bilinmektedir. Belki de olusan bu toksik oksijen radikalleri, oksidatif stres defansinda
bozulmalar oldugu da 6ne siiriilen, melanositler i¢in yikima yol acan mekanizmalardan
biri olabilir. Bu da, patogenezde noral ve otositotoksik mekanizmalarin birlikte

bulunabilecegi modellerle uyumludur.
2.2.2. Otoimmiin Hipotez

Vitiligonun, otoimmiin oldugu diisiiniilen bircok hastalik ile klinik iligkisi olmasina
dayalibir hipotezdir (6). Asil gorevi, canliyr ultraviyole 1sigindan korumak olan
melanositlerin immiin sistem ile baglantistyeni yeni anlasilmaktadir. Melanositler major
histokompatibilite kompleksi (MHC) class 1 ve 2 molekiillerini, intraselliiler adezyon
molekiilii (ICAM-1) ve vaskiiler adezyon molekili (VCAM-1) gibi adezyon
molekiillerini, ayrica da interlokin IL-1, IL-6, IL-8 gibi sitokinleri ve transforming
growth faktor beta-1’i de salgilamaktadir. Ayrica melanositlerin  fagositoz
yeteneklerinin yani sira, T hiicrelerine antijen ve antijenik peptidlerin sunulmasinda da
gorev aliyor olabilecekleri diistiniilmektedir (56). Bu yeni bulgular, melanositleri de
immiin sistem igine ¢ekmekte ve vitiligonun immiin sistemle baglantisina daha ¢ok

agirlik verilmesi gerektiginin isaretlerini tagimaktadir (57).

Bazi vitiligo hastalarinda, melanositlere veya diger hiicrelere karsianormal immiin
reaksiyonlarin olusumu ile sonuglanan, otoimmiiniteye genetik yatkinliklarinin
olmasihastaligin primer nedeni olabilir. Bilinen biitiin otoimmiin endokrinopatiler,
MHC Class 2 HLA DR allelleri ile iligkilidir ve vitiligoda da benzer bir iliski varligi,
vitiligonun otoimmiin bir alt yapisinin olabilecegine dair dolaylibir kanit olabilir.
Hastalik degisik HLA gruplar ile iliskili olabilse de,HLA DR4 aleli ile vitiligonun
belirgin iliskisi, birkag¢ degisik populasyonda rapor edilmistir (58).

Hastalarda hem hiimoral hem de hiicresel immiinitede degisiklikler olur (59).
Immiinohistokimyasal ¢alismalar, jeneralize vitiligoda (CD3+, CD4+ ve CD8+ T
hiicreleri ile CD68+ makrofajlar dahil) immiinositlerin, etkilenmis derinin ¢evresinde
var olduklarin1 gostermektedir (58). Bu T hiicre infiltrasyonu iginde, énemli oranda
CD8+ T hiicreleri izlenmektedir (60,62). Vitiligoda yiiksek frekansta, fonksiyonu

bilinmeyen melanosit spesifik protein (Melan A) CDS8+ hiicreler bulunur ve bunun

11



hastaligin yayilimi1 ve progresyonu ile iliskili oldugu gosterilmistir (62,63). Son
zamanlarda hastalarin periferik dolasimlarinda, melanosite 6zgli diferansiyasyon
antijenlerinden biri olan, kutan6z lenfositle iligkili reseptor antijeni (CLA) eksprese
eden melan-A/MART-1, tirozinaz ve gpl00’e karsispesifik CD8+ T hiicreleri
gosterilmistir (1,62). Deride bulunan kutandz lenfositle iliskili reseptér antijeni ve
bunlarin sikligi depigmentasyonun yayilimi ile paralellik gosterir (58). Bu bulgu,
perilezyonel deri biyopsilerinde de gosterilmistir (60). DahasiCD8+ T lenfositlerinin,
HLA uyumlu melanositlere karsi sitotoksisitesi de gosterilmistir (64). Ayrica HLA DR,
IL-2 reseptor ve interferon gamma reseptor ekspresyonunun arttigina dair kanitlar da

vardir (58, 65).

Immiin hiicrelerin fonksiyonlarinin ¢ogu, sitokinler aracihigiile yiiriitiiliir ve vitiligo
hastalarinda bu molekiillerin varligibirka¢ calismada gdsterilmistir. Coziinebilir
interlokin reseptér 2 (IL-2R) ’nin serum seviyeleri, invivo immiin aktivasyonu
monitorize etmek i¢in kullanilabilir ve artmisseviyeler T hiicre araciliimmiin hastalikla
korelasyon gosterir. Vitiligo hastalarindaki ¢oziinebilir IL-2R seviyesi, kontrol grubuna
gore belirgin artmistir, bu durum T hiicrelerinin aktivasyonunun vitiligo patogenezinin
bir komponenti olabilecegini gosterir (66,67). Mononiikleer hiicrelerin IL-6 tiretimi de,
vitiligolu hastalarda yiikselmistir (68). Bu sitokin, melanositlerdeki ICAM-1 {iretimini
indiikleyebilir, bu durum 16kosit melanosit etkilesimini kolaylastirir ve pigment

hiicresinin immiinolojik yolla hasarlanmasina neden olur (57,58).

IL-8 diizeyleri de, vitiligolu hastalarda yiiksek bulunmaktadir ve bunun vitiligo
lezyonlarma noétrofil gogline neden olabilecegi diisliniilmektedir. Bu notrofil gocii,
inflamatuar reaksiyonlara ve melanositlerin hasarinda artisa yol agabilir. Mononiikleer
hiicreler tarafindan {iretilen graniilosit makrofaj koloni stimiile edici faktér (GM-CSF)
seviyesi, saglikli kontrollerle karsilastirildiginda aktif vitiligo hastalarinda azalmistir
(68). Bu sitokinin, melanositler i¢in biiyiime faktorii olarak rol oynadigibulunmustur ve
tretimindeki azalma  vitiligo lezyonundaki  melanositlerin  proliferasyonunu
yavaslatabilir. Ote yandan, otoimmiin hastaliklarda nemli bir patojenik gdsterge olan
timor nekrozis faktor alfa’nin, vitiligoda diisiik bulundugu rapor edilmektedir (58).
Bagka bir ¢alismada, T hiicreleri ve makrofajlarin inflamatuar vitiligolu hastalarin
derisinde bulunmasinin, melanositlerin kaybolmas: ile parelellik gosterdigi rapor

edilmistir. Ayn1 ¢alismada, aktif vitiligolu hastalarin biyopsi 6rneklerinde CD4/CD8
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oraninda da azalma gosterilmistir (69). CD4 ve ozellikle CD8 (+) T hiicreleri, aktif
hastalik boyunca melanosit hasariile iliskilidir (70). HLA-A2 ile sinirli melanosite
spesifik CLA (+) CD8 T lenfositlerinin varligi, hastaligin aktivitesi ile iliskilidir (1).
HLA baglantilari, vitiligoda T hiicre aracili immiiniteyi destekleyen bir bulgudur (71).
Nonsegmental vitiligo hastalar1 ile yapilan bir calismada, hastaligin otoimmdiin temeli
olduguna giiclii bir sekilde isaret eden, T hiicre disregiilasyonu ile birlikte HLA-DR
ekspresyonunda artis saptanmustir (72).

Cesitli galismalarda, vitiliginoz derideki langerhans hiicre sayilari, ayni hastalarin
pigmente derilerine ya da saglikli kontrollere gore normal, artmis (57) ve azalmig (60)
olarak bulunmustur. Langerhans hiicreleri, epidermisdeki T hiicrelerine antijen
sunumunda rol alirlar. Bunlarin sayilarinda herhangi bir artigin, vitiligo lezyonlarinda

olusan melanosit hasarindaki immiinolojik siirece katkisi oldugu diisiiniilebilir (58).

Son zamanlarda yapilan ¢aligmalar, normal derideki melanositler ile karsilastirildiginda,
vitiligolu deride perilezyonel melanositlerden kaynaklanan ICAM-1 ve MHC Class 2
antijeni HLA DR’nin anormal tiretimi gosterilmistir (60, 73). Bu molekiillerin normal
antijen sunumunda ve T helper hiicrelerinin aktivasyonunda rol oynamalarindan dolayi,
melanositler tarafindan anormal iiretimleri, vitiligoda goriilen anormal hiicresel immiin
cevaplara katkida bulunabilir. Perilezyonel melanositlerdeki molekiiler degisikliklerin
nedeni anlasilamamistir. Ancak HLA DR ve ICAM [1’in benzer sekilde anormal
tiretiminin, otoimmiin tiroid hastaliginda tiroid folikiiler hiicresi tarafindan da yapildig:

gosterilmistir (74).

Humoral immiinitenin melanosit hasarina katkisi, ilk olarak melanositlere karsi
antikorlarin bulunmasi ile ortaya konulmustur. Vitiligo antikorlari, degisik melanosit
antijenlerine kars1 (tirozinaz, tirozinaz ile iligkili protein 1 ve 2) yonelirler. Daha yakin
zamanda, poliglandiiler disfonksiyon (APECED) ile iliskili vitiligoda ve izole vitiligolu
az sayida hastada bulunan, SOX 10 olarak bilinen bir transkripsiyon faktoriine karsi da

otoantikorlar bulunmustur (1).

Bir caligsmada, vitiligo hastalarinin hepsinin serumlarinda anti-melanosit antikorlari
bulunmus, kontrol grubunda ise bulunamamistir (58). Melanosit antikoru seviyesi ve
insidans1 ile vitiligo hastaliginin aktivitesi arasinda korelasyon saptanmistir. Aktif

vitiligolu hastalarin 8/10’de, inaktif hastalig1 olanlarin 0/14’tinde ve kontrollerin
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0/19’da dolasimda anti-melanosit antikorlar1 bulunmustur (75). Vitiligolu hastalarin IgG
serumu ile invivo melanosit hasarmin gosterilmesi, otoimmiin mekanizmay1 destekler
baska bir bulgudur (76). Ilaveten bu antikorlarin varligi, hastaligin yayilimi ile de
iliskilidir; minimal vitiligo lezyonu olan (%2’den az1 tutulmus) hastalarin %50’sinde,
daha biiyilk depigmente lezyonu olan (%5-10 tutulum) hastalarin %93’linde tespit
edilmistir (58).

Vitiligo lezyonlarinda yapilan ¢alismalarda, keratinositlerde ve bazal membran
bolgesinde IgG ve C3 birikimlerine rastlanmistir (77). Fakat bu birikimler
melanositlerde degil, keratinositlerdedir. Anti-keratinosit interselliiler antikorlarinin,
hastaligin yaygmligi ve aktivitesi ile iligkili oldugu saptanmistir (78). Vitiligoda 1gG
anti-melanosit antikorlarinin, melanositlerde HLA-DR ve ICAM-1 ekspresyonu ile IL-8
salmmmini  arttirdigida  gosterilmistir. Bunun, iligkili hiicreleri aktive ederek,

melanositotoksisiteye sebep olabilecegi diisiiniilmektedir (79).

Vitiligo antikorlar1 genellikle hiicre yiizeyinde lokalize olan 35 kDa, 40-45 kDa, 75kDa,
80kDa, 150kDa pigment hiicre antijenlerine kars1 yonelirler (58). in vitro olarak,
vitiligo serumunda antikora bagimli hiicresel sitotoksisitede de oldugu gibi, antikor
aracilikompleman aktivasyonunun selektif indiiksiyonu da gosterilmistir (80). Bu
antikorlarin 6zellikle tirozinaza karsioldugu 6ne siiriilmektedir (81,82). Diger antijenler
ise, baslica bir melanozomal matriks glikoproteini olan gp 100/pmel (60), tirozinaz
iligkili protein -1 (TRP-1) ve tirozinaz iligkili protein -2 (TRP-2)’dir. Bunlarin tiimi,
primer olarak melanozomlara lokalizedir (56). Ilging olarak baz1 vitiligolu hastalarda,
otoantijenler melanosit disindaki baska hiicrelerden de saliniyor gibi goriinmektedir.
Yapilan bir diger caligmada, vitiligoda depigmentasyonun yayginliginin melanositlere
karst olusan antikorlarin seviyesi ve insidansiile iyi bir korelasyon gosterdigi
saptanmistir (80). Vitiligoda pigment hiicrelerinin segici hasari, immiin aracili
yaralanmaya keratinosit yada fibroblastlar gibi diger deri hiicrelerinden daha

duyarliolmalarina baglanmistir (83).

Bir yiizey reseptorii olan ve melanogenezin regiilasyonunda rol alan melanin konsantre
hormon reseptorii (MCHR-1)’ne karst otoantikorun, bazi hastalarin serumlarinda
bulundugu gosterilmistir (84). Baska bir ¢alismada, kompleman 3 (C3) ve kompleman 4

(C4) diizeyi, hastalarin %25’inde azalmis olarak saptanmistir. C3 ve C4’deki azalma,

14



bunlarin otoimmiin siiregte tiikketilmelerine bagli olabilir ve azalmis C3, C4 seviyesi ile
vitiligo arasindaki iligki, vitiligo etyolojisinde otoimmiinite varligin1 destekleyebilir.
Ayrica lezyonel ve perilezyonel melanosit ve keratinositlerde kompleman
aktivasyonuna ait membran diizenleyicilerindeki azalma, otolog kompleman yikimi
sonucu olabilir (85). Birkag otoimmiin bozukluk, kompleman komponentleri C4 ve
C2’nin homozigot veya heterozigot (MHC class 3 molekiiller) yetmezlikleri ile
iliskilidir. Vitiligo hastalarinda da, heterozigot C4 ve C2 yetmezliginin sikliginda artig
rapor edilmistir. Ancak bunun vitiligo gelisimindeki rolii kesin bilinmemektedir (86).
Invitro olarak, hasta serumlarinin klasik kompleman aktivasyonu ve antikor bagimli
hiicresel sitotoksisite ile melanosit hasarina yol agtigi gosterilmistir (57). Melanositler

nekroz ile veya daha biiyiik olasilikla apoptozis ile yok oluyor olabilir (86).

Vitiligo hastalarinda 6zellikle tiroid, adrenal glandlar, gastrik pariyetal hiicrelere karsi,
organa spesifik otoantikorlar siklikla tespit edilebilir (58,87,88). Vitiligoya ilaveten
alopesi areata, mukokutandz kandidiazis ve multiple endokrin yetmezligi olan birkag
hastanin serumunda da, melanositlere karsi1 kompleman fikse edici antikorlar
bulunmustur (6). Aktif vitiligolu hastalarda insan melanoma hiicrelerine karsi spesifik
IgA reaktivitesi de rapor edilmistir. Vitiligolu hastalarda, benzen halka yapisina karsi
yiiksek titrede antikorlar saptanmistir. Bu da kimyasal olarak indiiklenmis vitiligolu

bireylerde, agir1 immiinolojik cevaplarin olabilecegini gostermektedir (58).

Vitiligo, apoptozisi diizenleyen molekiillerin regiilasyon bozukluguna bagli olarak da
gelisebilir. Sitotoksik T hiicreleri ve makrofaj kaynakli bir mediatér olan nitrik oksitin,
in vitro olarak melanosit apoptozunu indiikleme yetenegi oldugu bildirilmistir.
Vitiligoda invivo melanosit apoptozu, otoreaktif T hiicreleri veya makrofajlar tarafindan
indiikleniyor olabilir (89).

Bu spesifik immiin anormalliklerin, hastaligin nedeni mi, yoksa sonucu mu oldugu,
bunlarin melanositlere zarar verip vermedigi ya da rastlantisal bir olay miolduklari
heniiz bilinmemektedir (1). Yalniz, hastalarda psoralen+ultraviyole A(PUVA) ve
sistemik steroid tedavileri sirasinda, bu otoantikorlarin seviyelerinde azalma goriildigi
de bildirilmektedir (90). Tumbunlar vitiligo patogenezinde hiimoral ve hiicresel
immiinitenin beraber rol oynadigimmi disiindiirmektedir (57). Hastaligin otoimmiin

temellerinin en basta gelen sebeplerinden biri de, hastaligin bazi sistemik hastaliklarla

15



birlikte goriilmesi ve bu hastalarda otoantikorlarin var olmasidir (91).

Vitiligonun klinik ve subklinik tiroid disfonksiyonlar1 ve/veya tiroid antikorlar1 ile
iliskisi, %40’lara ulasan oranlarda bildirilmistir (92). Vitiligo ile diabetes mellitus
arasindaki iligki iyi bilinmektedir ve diabetin her iki tipi de, vitiligoya eslik
edebilmektedir (57, 93). Diabetes mellitusun hem juvenil hem de eriskin baslangigh
tipleri, vitiligolu hastalarin  %1-7.1’inde goriiliirken, vitiligo diabetes mellituslu
hastalarin %4.8’inde goriiliir (1). Hastalarda sik goriildiigii bildirilen bir diger otoimmiin

hastalik da, vitamin B12 diisiikliigi ile giden pernisiyéz anemidir (10).

Vitiligo, mukokutanéz kandidiazis, Addison hastaligi ve hipoparatiroidizm ile
karakterize bir hastalik olan otoimmiin poliglandiiler sendrom tip 1°de sik karsilasilan
bir belirtidir. Bu bozukluk normalde timus ve lenf nodlarigibi immiinite ile iligkili
organlarda, AIRE genindeki mutasyonlarla meydana gelir. Otoimmiin poliglandiiler
sendrom tip 1 ve bununla iligkili vitiligonun, protein fonksiyonunu etkileyen AIRE’deki
mutasyonlarin sonucu gelisen immiin disregiilasyonla iligkili oldugu diisiiniiliir (58).

Vitiligo, Schmid multiple otoimmiin sendromunun da bir komponenti olabilir (94, 95).

Otoimmiin  poliendokrinopati-kandidiazis-ektodermal displazi (APECED) olan
hastalarda vitiligo insidansi1%13 olarak bildirilmistir. Bu iligki, vitiligonun (en azindan

hastalarin bir grubunda) otoimmiin bir temeli oldugunu destekler bir baska bulgudur (1).

Hayvan modellerinde de, otoimmiin hipotezi destekleyen birka¢ c¢alisma mevcuttur
(96,97). Vitiligolu kediler, kopekler ve atlarda, anti-melanosit antikorlarinin bulunmasi,
hastaligin nedenleri arasinda otoimmiinitenin O6nemli bir rol oynayabilecegini

diistindirmiistiir (80).

Vitiligonun ¢ok sayidaki klinik fenotiplerinin, farkli fizyopatolojik mekanizmalarin 6n
planda olmasi sonucu ortaya ¢iktigi distiniilmektedir (98). Otoimmiin hipotez,
genellikle jeneralize veya fokal nondermatomal vitiligo ile iliskilisidaha 6n planda iken;

noral hipotezin segmental vitiligoda daha 6n planda rol aldig1 diisiiniilmektedir (90).

Sonuglar giiclii bir sekilde, vitiligo patogenezinde genetik ve nongenetik faktorlerin rol
aldigin1 desteklemektedir ve bu genetik faktorlerin tiroid hastaligi, pernisiy6z anemi,

Addison hastaligi, sistemik lupus eritematozus ve olasilikla inflamatuar barsak
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hastaliginida igeren ¢ok sayida baska otoimmiin hastaliklar ile de ortak faktorler
oldugunu 6ne siirmektedir. Bu ortak paylasilan otoimmiin siipheli faktorlerin altindaki
genleri ortaya koymak i¢in yapilan genomik incelemeler, bu hastaligin patogenezi ile
ilgili yeni bilgiler verebilir, ayricahem yeni tedavi se¢eneklerinin gelistirilmesinde, hem

de bu hastaliklardan korunmada yol gdsterici olabilir (15).
2.2.3. Otositotoksik Teori

Bu teori, melanositlerin toksik melanin prekiirsorlerini uzaklastiran dogal koruyucu
mekanizmadaki bir hasardan dolay1 kendilerini yok ettiklerini ileri siirer (6). Melanin
sentezi sirasinda ortaya ¢ikan tirozin analoglar1 ve ara {iriinler, melanositler i¢in oldukca
toksiktir. Bu ara iiriinlerden indol ve serbest radikaller, melanositlerde birikerek hiicre
hasarina yol a¢masinin yanisira, hiicresel antijeniteyi de degistirebilirler. Degisen
melanosit antijenitesinin sonucunda da,vitiligo lezyonlar1 meydana gelebilir. Ayrica,

hiicre iginde biriken serbest radikaller genetik mutasyona da neden olabilirler (99).

Otositotoksisite ile ilgili melatonin reseptor hipotezi ileri siiriilmiistiir. Bu hipotezde,
aktive olan melatonin reseptorleri ile melanositler icindeki bozulmus melanogenez
nedeniyle, melanositlerin yikima ugradigi ileri stirilmiistir. Melanin sentezinin
tirozinaz basamagindan sonra inhibe olmasi, melanositler i¢inde 6nemli miktarda
serbest radikallerin ve toksik ara maddelerin birikimine neden olur. Bunun sonucundu
da, melanosit hasari ve yikimi olur. Bu hipotez, otoimmiin teori ile kombine edilebilir.
Bozulmus melanogenez sonucu olusan degismis melanositin, kendi i¢indeki maddelere

veya degismis yiizey antijenlerine karst otoimmiin yaniti uyardigr one siriilmektedir
(100).

Otositotoksisite ile ilgili bir bagka teori, melanosit membraninda serbest radikal
koruyucusu olarak bulunan ‘tiyoredoksin rediiktaz’in inhibisyonudur. Kalsiyum ile
inhibe olan bu enzim, vitiligolu hasta derilerindeki keratinositlerin hiicre
membranlarinda, kontrollere gore daha az seviyede bulunmustur. Artmis ekstraseliiler
kalsiyum diizeyi, tiyoredoksin rediiktazi inhibe ederek, siiperoksit radikallerinin
artmasina neden olur. Bunun sonucunda da,vakuolizasyon gelisir ve hiicre 6liimii olur

(100).
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Vitiligoda klinik olarak beyaz renkte goriilen deri, Wood lambasi muayenesinde sari-
yesil veya mavimsi floresan da gosterebilir. Bu floresanin iki farkli oksidize pteridinin
(6-biopterin, 7- biopterin) birikiminden dolayr oldugu bulunmustur. Alti ve yedi
tetrahidrobiopterinlerin (6 BH4, 7 BH4) fazla {retimi, vitiligolu hastalarda
tetrahidrobiopterin hemostazisinde metabolik bir defekti isaret eder. Bu defekt, hidrojen
peroksitin (H,O) fazla tiretimi ile sonuglanir. Vitiligo lezyonlu epidermiste H,O,
birikimi, katalazin porfirin aktif bolgesinin oksidatif degradasyonu ile sonuglanir,
vitiligoda katalaz enziminin diisiik seviyelerde bulunmasmna neden olur. Oksidatif
strese, melanositotoksik maddelerin birikimine, dogal detoksifikasyon siireclerinin
inhibisyonuna neden olan tiim bu biyokimyasal anormallikler, vitiligo derisindeki

melanositlerinhasarina katkida bulunabilir (23).
2.2.4. Melanosit Sagkaliminda Azalma Teorisi

Bu teori, melanositlerin erken apopitoza girdigini veya hayatlarini devam
ettirebilmeleri i¢in gerekli faktorlerde bazi defektler oldugunu 6ne siirmektedir. Bel-2 (-
/-) farelerde, ilk kil folikiil siklusunun normal olmasina ragmen, ilerleyen sikluslarda
progresif olarak kil folikiil melanositlerinde azalma oldugu ve bu siiregte tiiylerinin
giderek grilestigi / beyazlastigi gézlemlenmistir. Bu durumun, melanositlerin erken
apopitozu nedeniyle olabilecegi diistiniilmiistiir (101). Fakat yapilan ileri arastirmalarda,
apopitozu diizenleyen molekiillerde normal kontrol pigment hiicrelerine gore anlamli bir
degisiklik izlenmemistir ve bu apopitoz regiile eden proteinlerin bozuklugunun

vitiligoya neden olmayabilecegi bildirilmistir (89).

Cesitli calismalar ‘kok hiicre faktorii (Stem cell factor = SCF)/KIT/mikroftalmi iliskili
asosiye transkripsiyon faktorii (MITF)/ Bcl-2” yolunun melanositlerin 6mriinii devam
ettirmesinde 6nemli oldugunu gostermistir (102,103). KIT- pozitif melanositlerin
vitiligo lezyonlarinda azaldigi ve perilezyonel deride MITF-M protein ekspresyonun
azaldig1 gézlemlenmistir. Ayn1 zamanda vitiligo keratinositlerinde SCF gibi keratinosit
kaynakli faktorlerin de ekspresyonunun da azaldigi tespit edilmistir. Bu sonuglar,
SCF/KIT/MITF yolundaki bozulmanin, melanositlerin pasif olarak 6liimiinden sorumlu

olabilecegini gostermektedir (23).
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2.2.5. Konverjans Teorisi

Vitiligonun klinik bulgularinin  degiskenligi, her hastada farkli etyopatogenetik
mekanizmanin 6n planda oldugunu diisiindiirmektedir. Etyopatogenezde rol oynayan
faktorlerin higbirinin tek basina agiklayici olmadigi ancak tiim teorilerin patogeneze bir
miktar da olsa, katkida bulunabilecegi diisinilmiistiir. Buna gore stres, toksik
bilesiklerin birikimi, enfeksiyonlar, otoimmiinite, mutasyonlar, bozulmus hiicresel ¢cevre
ve bozulmus melanosit gogii/proliferasyonu gibi nedenlerin tiimii, hastalik patogenezine

degisen oranlarda katkida bulunmaktadir (104).
2.2.6. Melanositoraji Teorisi (Transepidermal Melanosit Kaybi)

Bu hipotez, in vivo yapilan bir ¢calismada, jeneralize vitiligo hastalarinda minér mekanik
travma sonrast melanositlerin kronik olarak ayrilip, transepidermal olarak kaybedildigi
tanimina dayanmaktadir (105). Melanositlerin in situ olarak m1 oldiikleri, yoksa baska
mekanizmalar yiiziinden mi kaybedildikleri heniiz aydmnlatilmig degildir. Melanosit
yikimi bugiine kadar net olarak gosterilememistir. Vitiligo lezyonu sinirinda
inflamasyon gézlenmesi de, pek olasi bir bulgu olmadigi i¢in, melanositlerin nekrozdan
ziyade apopitoz ile 6lebileceklerini diisiindiirmektedir. Fakat bugiine kadar apopitoz da
tam olarak gosterilememistir. Vitiligonun siirtinme yerlerinde daha sik gbzlendigi de
gbzoniine alarak, normal pigmente epidermiste melanosit tutunmasi ve sagkalimi
lizerine, slirtiinmenin etkisi arastirilmistir. Siirtinme sonrasi belirli saatlerde alinan
biyopsilerde, vitiligo hastalarinin epidermisindeki melanositler, stratum spinozum,
graniiler tabaka, stratum korneum gibi suprabazal bolgelerde goriilmiistiir. Bu gozlem
sonucunda, vitiligo hastalarinda kronik melanosit kaybinin, muhtemelen farkli siiregler
sonucu hasar goren melanositlerin transepidermal eliminasyonu ile olabilecegi ileri
stirilmustiir (105). Bu ayrilmanin, ekstremiteler ve gézkapaklari gibi daha kuvvetli veya
stirekli friksiyon olan bdolgelerde daha fazla oldugu, bu yiizden lezyonlarin buralarda
daha ¢ok goriildigi ileri siiriilmistir (33). Melanositlerin kronik olarak ayrilip,
transepidermal olarak kaybini; mekanik travma yaninda, mevcut otoimmiin, ndral ve
bozulmus antioksidan mekanizmalarin kolaylastirabilecegi ve patogeneze katkida
bulunabilecegi bildirilmistir. Bdylece daha once patogenezde suglanan mekanizmalar
diglanmadan, hepsinin melanosit kaybina zemin hazirlayabilecegi belirtilmistir. Yakin

zamanda yapilan bir ¢alismada da, bunu destekleyen bulgular elde edilmistir. Bu
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calismada, epidermisi ¢ikarilmig dermis iizerine, normal saglikli insan epidermisinden
elde edilen keratinosit ve melanositler ile, segmental olmayan vitiligo hastalarinin
lezyonel olmayan normal derilerinden elde edilen keratinosit ve melanositler degisik
kombinasyonlarda rekonstriikte edilerek, katekolamin, hasta serumu ve hidrojen
peroksite maruz birakilmistir. Deney sonunda, vitiligolu hastalarinin melanositlerinin
rekonstrilkte epidermise yapismasinin daha smirlt oldugu ve bunun vitiligo
melanositlerinde bulunan intrinsik bir defekte isaret ettigi, vitiligolu derideki
keratinositlerin buna katkida bulundugu ve maruz birakilan stresér maddelerin de,
melanosit kaybina katkida bulundugu ileri siiriilmiistiir (106). Daha 6nce yapilan bir

calismada, kiiltiire dendritik melanositlerin fizyolojik hidrojen peroksit (H202)

maruziyeti sonrasi dlmeyip, dendritlerini yitirdikleri g6zlemi de bahsedilen bu teoriyi
destekler niteliktedir (33).

2.2.7. Homosistein Metabolizma Bozuklugu ve Vitaminler

Homosistein metabolizmasi, hem folik asit hemde vitamin B12’ye baghidir. Yaygin
vitiligolu hastalarda, homosistein seviyelerinde artma, folik asit ve vitamin B12
seviyelerinde azalma tespit edilmistir (107). Yapilan bir ¢alismada, vitamin eksikligi
olmayan vitiligolu hastalara giinde iki defa B12 ve bir defa folik asit verilmis ve 3-6 ay
tedaviye devam edilmistir. Hastalarin 6nemli kisminda vitiligonun yayilimi durmustur
(108). Tjioe ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada ise bunun aksi sekilde, dar band
ulturaviole B (UVB) ile folik asit ve vitamin B12 tedavisi karsilastirilmis ve
vitaminlerin etkisiz oldugu goriilmistiir (109). Bu nedenle, vitaminlerin patogenezde

etkisi heniiz kanitlanabilmis degildir.
2.2.8. Viriisler

Grimes ve arkadaslari, vitiligo i¢in viral etyolojiyli One siirmiislerdir. Hayvan
modellerinde T hiicre alt gruplarin1 aktiveeden viral peptid dizilimlerinin molekiiler
benzerliginden dolayi, viriis enfeksiyonunun otoimmiin cevabi tetikledigi gosterilmistir
(110). Vitiligolu hastalarin epidermisinde PCR teknigi kullanilarak, sitomegaloviriis
(CMYV) ve Ebstein Barr virusti (EBV) saptanmustir (26,111). Bu hipotez, melanositlerin
virtislerle indiiklenmis T hiicrelerinin hedefi oldugunu desteklemektedir (110). HIV(+)

hastalarda vitiligonun daha yaygin seyrettigini belirten calismalar da mevcuttur (112).
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2.2.9. Cinko Metabolizmasi

Vitiligo ile ¢inko metabolizmasi arasinda yakin iliski mevcuttur. Bunu destekleyen

bulgular ise soyledir;

e Potansiyel olarak antiapoptotiktir.

o Reaktif oksijen radikallerine kars1 antioksidan 6zellik gosteren eser bir elementir.
e Melanogenez siirecinde ¢ok énemli rol oynar.

e  Cinko eksikligi, hiicresel immiinitede bozukluga neden olur.

e Melanosit stimiile edici hormon saliniminda ve sentezinde rol oynar

e Zinc alfa-2 glikoprotein (ZAG), normal ve malign melanositlerde melanin tiretimini

regiile eder.

Bu nedenlerden dolayi, ¢inko eksikliginin vitiligo patogenezinde etkili oldugu
distiniilmektedir (113).

2.2.10. Psikolojik Stres

Psikolojik stresin, vitiligoda hastaligi baslatict olarak mi, yoksa sekonder bir sonug
olarak m1 ortaya ¢iktig1 halen tam olarak anlasilabilmis degildir. Yapilan bir caligmada,
73 vitiligolu hasta degerlendirilmis, bu hastalardaki stresli yasam kosullarinin, stresle
ilgisi olmayan baska deri hastaligina sahip hastalardan daha fazla oldugu saptanmistir
(114). Vitiligolu hastalarda yapilan bir baska ¢alismada ise, % 40 vakada depresif ruh
hali gozlemlenmis ve bu kisilerin benlik saygilarinin diisiik oldugu saptanmistir

(114,115).

Son yillarda etyopatogenezde etkili oldugu 6ne siiriilen diger hipotezler ise sunlardir

(110,116-119);

1) Vitiligolu derideki melanositlerin endoplazmik retikulumunun fonksiyon ve

yapisinda defekt

2) Melanosit biiylime faktorii eksikligi: Tutulmamis perilezyonel derideki
melanositlerde invitro gelisim defekti tarif edilmistir. Ilging olarak, bu bilyiime

defektleri fetal akciger fibroblastlarindan elde edilen biiyiime faktorlerinin ilavesi ile
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kismen diizelebilmektedir. Vitiligolu hastalarin perilezyonel derisinde, erigkin normal
bir insanin derisi ile kiyaslandiginda, kit reseptorii iireten melanositlerin sayisinda
azalma saptanmustir. Vitiligoda rapor edilen melanosit biiyiimesindeki eksikligin,

hastalik patogenezinden sorumlu olup olmadig1 agiklanmay1 beklemektedir (23).

3) Melatonin reseptor aktivasyonu: Bu hipotez, melanin prekiirsorlerinin
sitotoksisitesine dayali self destriiksiyon teorisinin bir pargasidir. Melatonin reseptorii
ve melatoninin, vitiligoda anahtar rol oynayabilecegi ileri siiriilmiistiir. Melatoninin,
melanin  olusturmadan melanogenik yolu stimiile ettigi bilinmektedir. Bu da
melanogenezis yolunun, toksik ara metabolitlerinin birikmesine yol agmaktadir. Bu
hipoteze gore, bu toksik iirlinler sekonder bir otoimmiin reaksiyonu baslatan spesifik
hiicresel proteinlerin salinimi ile melanosit ve keratinosit hasarina yol acarlar. Ancak,
bu ilging teorinin saglam bir deneysel tabani yoktur. Melanositler lizerinde melatonin
reseptorlerinin varligl ortaya konulamamistir ve melatoninin melanogenezisde bir rolii

varsa da, heniiz bilinmemektedir (1,23).

Sonug olarak, etyopatogenezde One siiriilen bir¢ok hipotez olmasina ragmen, higbirisi

tek basina acgiklayict degildir.
2.3. Vitiligoda Presipite Edici Faktorler

Vitiligolu hastalar, daha 6nce de belirtildigi gibi genellikle hastaliklarinin baslangicini
spesifik bir yasam olayina, krize veya hastaliga baglayabilirler. Bazilarinda baslangic,
kesi ve abrazyon gibi fiziksel yaralanmayi takiben gelisebilir. Vitiligonun bu sekilde bir
yaralanma bolgesi ile ilgili baslangicina ‘Koebner fenomeni’ denir ve en azindan
hastalarin 1/3’linde karakteristiktir. Cogu hasta, hastaligin baslangicin1 giinese
maruziyet ile iligkilendirmistir; predispoze bireylerde bu koebnerizasyona yol agabilir.
Vitiligo ayn1 zamanda, cerrahi operasyon, radyoterapi, siddetli glinesyanigi, psoriasis ve
kontakt dermatit sonrasida, koebner fenomeni nedeni ile olusabilir. Kontakt dermatit
sonrasinda repigmentasyon baglayan hastalar da bildirilmistir (120). Ailesel vitiligo
Oykiisti ile koebner fenomeni varligimin, vitiligo gelisimi igin artmisbir risk faktorii
oldugu ileri siirlilmektedir(121). Koebner fenomeninin, progresif vitiligolu hastalarda
daha sik goriildiigii sonucuna varilmistir. Vitiligonun hem unilateral hemde bilateral
formlarinda gorilebilir (23). Deneysel koebner fenomeni %61 olarak tespit edilmistir
(119).
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Mesleki vitiligo, plastik ve kauguk endiistrisinde calisan is¢ilerde fenolik bilesikler,
tiyoller, katekol deriveleri, merkaptoaminler ve hidrokinonun monobenzileteri gibi
maddelerle temas sonucu gelisir. Bu tip vitiligonun ayirimi, eriskin insanlarda
gelismesi, 6nceden vitiligo hikayesinin olmamasi, el parmaklarigibi temas bolgelerinde
gelismesi ve siklikla guttat makiiller seklinde olmasi ile yapilir. Hastanelerde kullanilan
fenolik antiseptik deterjanlar, elektrokardiografi elektrodlarive kondomlarin kontakt
yerlerinde de vitiligo olusabilecegi bildirilmistir (122). Dis macunundaki sinnamic
aldehit ile vitiligoya benzer depigmentasyon tarif edilmistir. Graft-Versus- Host
hastalig1 tedavisi i¢in kullanilan gansiklovir, bir hastada yaygin vitiligo olusturmustur
(123). Klorokin, alfa interferon, tokopone, levodopa kullanan ve nikele bagli allerjik
kontakt dermatit alanlarinda da, vitiligo lezyonlar1 goriilmiistir (124). TNF alfa
inhibitorii olan infliximab da, vitiligoyu indiikleyebilir (125).

2.4. Klinik Bulgular

Vitiligo lezyonlari, tipik olarak bir veya birden cok, keskin sinirli, tebesir veya siit
beyazi renginde, biiyiikliikleri degisken, amelanotik makiil veya yamalardir. Bu
lezyonlar yuvarlak, oval veya lineer sekilli olabilir. Lezyonlar, degisen hizlarda
sentrifugal olarak genisler. Bu nedenle, lezyon kenarlar1 genellikle konvekstir ve normal
deriyi invaze eder gibi goriiniirler. Miik6z membranlar da dahil olmak {izere, viicudun
herhangi bir yerinde goriilebilir. Fakat daha siklikla goriildiigli yerler, hiperpigmente
bolgeler olan yliz, el dorsumu, meme baslari, aksilla, umblikus, sakrum, inguinal ve
anogenital bolgelerdir. Ilk lezyonlar genellikle elde, 6nkolda, ayakta ve yiizde gelisir.
Yiizde gelisen lezyonlar ise siklikla, perioral ve periokiiler bolgelerde goriiliir (11, 23).
Ayrica, kemik ¢ikintilar veya el / ayagin dorsal yiizleri gibi travmaya agik bolgelerde sik
goriilmektedir. Acik tenli bireylerde vitiligo lezyonlar1 ¢ok belirgin degildir, fakat
Wood lambasi incelemesinde veya giineslenmekle belirginlesir. Koyu tenli bireylerde
ise normal deri ile lezyonlu deri arasindaki kontrast daha ¢ok oldugu icin, lezyonlar
daha belirgin goriiniirler. Genellikle asemptomatik olmasina ragmen,bazi hastalar
nadiren kasinti tarif edebilirler (23). Vitiligolu bolgede bulunan killarda da beyazlasma
gortlebilir (l6kotrisi), hatta bazen normal deri iizerinde de beyaz killar goriilebilir.
Lokotrisi, cesitli calismalarda vitiligo hastalarinda %10-60 arasinda bildirilmistir.
Epidermal ve folikiller melanositlerin farkli  davramiglar  sergileyebildikleri

diisiiniildiiglinde, bu degiskenlik normal olarak kabul edilebilir. Lokotrisi gozlenmesi ile
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hastalik aktivitesi arasinda ise herhangi bir korelasyon bulunmamaktadir. Skalpte
vitiligo tutulumu oldugunda, siklikla lokalize beyaz veya gri sag bulunan yamalar
seklinde gozlenir (poliozis), fakat skalpteki tiim sa¢larin veya daginik sekilde az sayida
folikiiliin tutulumu seklinde de gézlenebilir (23). Vitiligoda koebnerizasyon goriilmesi
de olas1 bulgulardandir. Giysilerin basinca maruz kalan yerleri disinda kesik, yanik,
giines yamgi, ¢izik; hatta psoriasis, ekzema, kontakt dermatit iyilesme bolgelerinde de

izlenebilmektedir (34).

Vitiligoda klinik olarak tutulumun yayginligina ve depigmentasyon alanlarinin dagilim

sekline gore farkli klinik tipler tanimlanmistir:

Fokal vitiligo: Bir bolgede genellikle soliter, bazen de birkag¢ kiiglik makiiliin daginik

olarak bulunmasidir.

Segmental vitiligo: Unilateral olarak bulunan, dermatomal veya dermatomalmis gibi
izlenen bir dagilimda vitiligo makiillerinin bulunmasidir. Bu tipteki vitiligo, klinik
olarak digerlerine gore farklilik gosterir. Daha erken yasta ortaya ¢ikma egiliminde
olup, tiroid hastaligi veya diger otoimmiin hastaliklarla birlikte gériilme egiliminde ise
degildir. Noral peptidlerdeki degisiklik nedeni ile oldugu diisiiniilmektedir. Segmental

vitiligosu olan olgularin, yaridan fazlasinda poliozis de bulunur.
Akrofasyal vitiligo: Distal parmaklar ve yiiziin tutuldugu tiptir.

Jeneralize vitiligo: “Vitiligo vulgaris’ olarak da isimlendirilir. En sik gozlenen tiptir.

Depigmente yamalar genis bir alana yayilmistir ve genellikle simetrik olarak bulunurlar.

Universal vitiligo: Depigmente yama ve makiiller, viicudun tama yakinini tutmaktadir.

Siklikla multiple endokrinopati sendromu ile birliktedir.
Mukozal vitiligo: Yalnizca miikz membranlarin tutuldugu tiptir.

Vitiligonun tipik gorlinlimiiniin yani sira,lezyondaki pigment renklerinin farkliligina

gore de ¢esitli varyantlar bildirilmistir:

Trikrom vitiligo: Normal ve depigmente deri rengine ilaveten, ikisinin arasinda tiglincii
bir renk olusturan hipopigmente renkte lezyonlarin olmasi durumunu tanimlar. Koyu

deri tiplerinde daha belirgindir.

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

tanimlar. Bu da koyu deri tiplerinde daha belirgindir.

Pentakrom vitiligo: Ustte sayilan dort renge ilaveten, dermal melanin inkontinansini
yansitan mavi-gri renkli hiperpigmente alanlarin gozlendigi hastalar1 tanimlamak i¢in

kullanilmaktadir.

Punktat vitiligo: ‘Konfeti tip’ olarak da isimlendirilir. Bu hastalarda ¢ok sayida, kiigiik,

keskin sinirli makiiller vardir.

Inflamatuar vitiligo: Vitiligo makiillerinin kenarlarinda, eritemli alanlarin var olmasin
tanimlar. Giines maruziyeti sonrasi da,beyaz renkli vitiligo makiilleri eritemli hal alir
fakat inflamatuar vitiligoda eritem lezyonun kenarindadir ve hafif eleve olarak lezyona

inflamatuar bir gériiniim verir.

2.4.1. Eslik Eden Diger Bulgular ve Hastahklar

Melanositler epidermis disinda goz, i¢ kulak, meninks gibi diger viicut bolgelerinde de
bulunur. Dolayisiyla vitiligoya deri, sa¢ ve kil rengindeki degisiklikler diginda, diger
bulgular da eslik edebilir. Baz1 hastalarda oftalmolojik yakinmalar olmasa da, gesitli
okiiler bulgular saptanabilir (11). Uveal bolge (iris, siliyer cisim ve koroid) ve retina
pigment epiteli, pigment hiicreleri igerir ve bu bolgelerde de pigment anomalileri
goriilebilir. Yaygin vitiligolu hastalarda bile, iris renginde gozle goriliir degisiklik
olmamasina ragmen, bu pigmente bolgelerde depigmente alanlar, oftalmoskopla
bakildiginda hastalarin %40°’inda saptanabilir (126,128).

Ayrica, vitiligo hastalarinda tiveit insidansinda artis bildirilmistir ve {veiti olan
hastalarda da vitiligo insidansi beklenenden yiiksektir (129). Melanositler i¢ kulaktaki
membrandz labirentte de bulunur. Vestibiiler bosluk, en yogun olarak bulundugu
bolgedir (34). Vitiligo hastalarinda sensoriyel duyma kaybi insidansinin, toplumdan
yiiksek olup olmadig: tartismalidir. Fakat vitiligonun aktif melanositleri etkiledigi goz
Oniine alindiginda, duysal problemlerin vitiligoya eslik edebilecegi diisiiniilmektedir. 40
yasindan daha geng¢ hastalarda yapilan bir calismada, vitiligo hastalarinin %16’sinda; 2
ile 8 kHz arasinda hipoakuzi tespit edilmistir, fakat bu durumun, etkilenen bireylerde

rahatsizlik olusturmadig1 gozlenmistir (130).
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Vitiligo hastalarmin biiyiik kismi genel olarak saglikli olsalar da, bazi otoimmiin
endokrinopatiler bu hastalarda topluma gore daha sik gézlenmektedir. En sik iliskili
oldugu endokrinopatiler, hipertiroidizm (Graves hastaligi) ve hipotiroidizmdir
(Hashimoto tiroiditi). Bu durumda genellikle vitiligo, tiroid bozuklugundan daha once
ortaya ¢ikmaktadir. Addison hastaligi, pernisiydz anemi, alopesi areata ve diabetes
mellitus gibi hastaliklar da vitiligo hastalarinda daha sik rastlanmaktadir. Otoimmiin
poliendokrinopati sendrom 1 veya APECED (‘Autoimmune Polyendocrinopathy
Candidiasis-Ectodermal Dystrophy’) gibi poliglandiiler disfonksiyonu olan pek ¢ok
hastada da vitiligo gozlenir. Bu tanilar1 alan hastalar, vitiligo agisindan da takip
edilmelidirler. Vitiligonun eslik ettigi diger hastaliklar ise Vogt-Koyanagi-Harada ve
Alezzandrini sendromudur (11,23, 131).

2.4.1. Klinik Seyir ve Prognoz

Vitiligo hastaliginin baslangici sinsidir. Cogu hasta depigmente lezyonlarini, 6zellikle
giines goren alanlarda, tekrarlayan giines maruziyeti olan ilkbahar-yaz aylarinda, normal
ve hastalikli deri arasindaki renk farki belirginlesince farkeder. Lezyonun, erken
dénemde yavasga pigmentini kaybederek, daha keskin sinirli depigmente bir makiile
doniistiigi ve sonra sentrifugal olarak genisledigi disiiniilmektedir. Hastaligin
baslangict asemptomatiktir ve siklikla tek, bazen birden ¢ok makiil seklinde
baslamaktadir. Hastalifin seyri ise ongoriilememektedir. Yeni lezyonlarin olusumu ve
mevcut lezyonlarin geniglemesi ile hastalik yayilir. Dogal seyri normalde yavasca
ilerlemesidir, fakat hastalik yillarca duragan bir sekilde kalabilir, bazen de hizla
yayilabilir. Birka¢ hafta, hatta bazen birka¢ gilinde, tiim viicudu kaplayabilir.
Kendiliginden veya giinesle tetiklenen repigmentasyon olusabilir ancak bu sekilde tam
ve kalici repigmentasyon nadirdir. Hastalik aktivitesini klinik olarak degerlendirmek
icin heniiz fikir birligi olusturulamamistir. Aktif ve stabil vitiligo tanimlari, hastaligin
seyrini tanimlamak i¢in kullanilan fakat diinya genelinde olarak heniiz kabul gérmemis
tanimlamalardir. Vitiligo aktivitesini skorlamak ig¢in ise cesitli skorlama sistemleri
gelistirilmistir, fakat daha ¢ok klinik ¢alismalarda hastalik yayginligini ve aktivitesini
sayisal olarak tanimlayabilmek amacli kullanimi disinda, gilinliik klinik pratikte

kullanimi1 mevcut degildir. Bu skorlama sistemleri ise su sekildedir;
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VIDA: Vitiligo Hastalik Aktivitesi Skoru,;

«* +4: son 6 haftadir aktif,

¢ +3:son 3 aydir aktif,

% +2:son 6 aydir aktif,

% +1:son 1 yildir aktif,

« 0:son 1 yildir stabil,

« -1:son 1 yildir stabil ve spontan remisyon var.

VASI: Vitiligo Alan Siddet Indeksi; Tiim viicut alanlari(el birimi- %1)* Rezidiiel
pigmentasyon derecesi ¢carpimu ile tiim viicut alanlarindan elde edilen skorlar toplanarak

hesaplanir. Rezidiiel depigmentasyon derecesi ise;

s 9%100: tam depigmentasyon,

*  %90: pigment noktalari var,

% %75: depigmente alan pigmente alandan fazla,

¢ 9%50: depigmente alan pigmente alana esit,

s %25: pigmente alan depigmente alandan fazla,

% %10: sadece depigmentasyon odaklari var’ seklinde ayrilmistir (132).

Yiiz, boyun, gogiis, kollar ve bacaklarda lokalize lezyonlar iyi prognoz belirtisi iken,
lezyonlarin yaygin olmasi, mukozalarda tutulum olmasi, el ve ayak parmaklarinda

lezyon varlig1 kotii prognoz belirtisidir.
2.5. Histopatoloji

Vitiligodaki temel olay, dermoepidermal bileskedeki melanositlerin hasaridir.
Glmiisboyama ve DOPA reaksiyonu ile vitiligo lezyonlarmin total olarak
melanositlerden yoksun oldugu gosterilmistir. Tam depigmentasyondan ziyade,
hipopigmente lezyonlarin periferinde hala DOPA (+) melanosit ve bazal tabakada bir
miktar melanin graniilii bulunur. Vitiligo yamalarinin digsinirinda melanositler siklikla
goze carpar ve melanin graniilleri ile dolu uzun dendritik yapilar gosterir (4). Trikrom

vitiligoda melanositlerin sayisi, perilezyonel normal deri ile karsilastirildiginda, acik
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kahverengi deride azalmistir ve acgik kahverengi deri ile karsilastirildiginda vitiligolu
deride azalmigtir. Bu durum vitiligo lezyonlarinin merkezden perifere ilerleyen

progresyonunu desteklemektedir.

Lezyon sinirinda dendrit sayisi ile beraber melanositlerin boyutu artmais olabilir (133) ve
bu alanda ara sira lenfositler bulunabilir (134); bu hiicreler klinik olarak inflamatuar bir
smir varsa, daima burada bulunurlar. Inflamatuar vitiligoda, dermisteki lenfositler daha
yukariseviyededir (1). Daha koyu deri tiplerinde, dermal makrofajlar icinde melanin
bulunabilir (135). Bu durum, her zaman superfisyal 6demle beraberdir, superfisyal
perivaskiiler ve bazen likenoid mononiikleer hiicre infiltrasyonu vardir (4,136). Ust

dermiste saptanabilen yogun lenfosit infiltrasyonu ise nadir bir bulgudur (137).

Ust dermis ve bazal tabakada, kolloid cisimciklere benzer fibriller bulunabilir.
Vitiligolu alanin smirindaki normal deride, hafif derecede mononiikleer hiicre
infiltrasyonu ile beraber bazal membran zonunda keratinositlerde ve melanositlerde
intraseliiler 6dem, vakuoler dejenerasyon ve dejenere olan keratinositlerden agiga ¢ikan

ekstraselliiler graniiler materyal bazen mevcuttur (138).

Seri kesitlerde tutulan kismin kosesinde bir melanosite yakin pozisyonda bir lenfosit
bulunacaktir. Sinirler ve ter bezlerinde de dejeneratif degisiklikler rapor edilmistir
(139). Bir calismada, lezyonel deride merkel hiicrelerinin bulunmadigirapor edilmistir
(140). Vitiligo makiillerinde, histokimyasal teknikler (ATP’az) veya monoklonal
antikorlar (antiHLA-DR, OKT-6) ile gosterilen langerhans hiicre dansitesi artmus,
normal yada azalmisolarak rapor edilebilir (1, 23). Vitiligolu deride langerhans
hiicrelerinde fonksiyonel bozukluk da saptanmistir (1, 23). Trikrom vitiligoda, degisik
alanlarda epidermal langerhans hiicre dansitesindeki farkliliklar, hastaligin
patogenezinde, langerhans hiicrelerinin de rol aldigimidiisiindiirmektedir. Tiim bu
gbzlemler, vitiligoda keratinosit-langerhans hiicresi ve melanin iinitesinin tamaminin

etkilendigini diisiindiirmektedir (23).

Epidermisde  pigment ve melanosit kaybi, Masson-Fontana boyast ve

immiinohistokimya ile belirlenebilir (141).

Elektron mikroskopik c¢alismalarda da, uzun siiredir var olan lezyonlarda melanositler

saptanamamustir (142). Ayrica melanositlere kars1 yonelmis bir 17 monoklonal antikor
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paneli kullanilarak yapilan immiinohistokimyasal ¢aligmalar da, stabil vitiligo
lezyonlarinda melanositlerin komplet yoklugunu dogrular (143). Bunun &tesinde, C-kit
reseptorii (melanosit diferansiyasyonunda erken olusan bir protein) vitiligolu deride
saptanamaz; bu da melanosit prekiirsorlerinin artik bulunmadiginidiisiindiirmektedir
(23). Genisleyen lezyonlarin hipopigmente bolgesinde, cogu melanositler dejenerasyon
belirtileri gosterir. Bazigalismalar, keratinositler ve melanositlere karsiperiferal hasari
ortaya koymustur. Bu da one siirmektedir ki; sitotoksik bir ajan, muhtemelen bir
otoantikor, bu hiicrelere yonelmistir (138). Elektron mikroskopta, vitiligindz yamalar
tizerindeki kil folikiillerinin dis kok kilifinda, DOPA (-) inaktif melanositler
saptanmigtir. Vitiligo tedavisi, dis kok kilifi hiicrelerinin orta ve alt kismindaki bu
inaktif melanositlerin boliinmesini, prolifere olmasini ve derinin dermoepidermal

bolgeye goeiinii stimiile eder (1,4).

Bazal lamina ile yakin temasta olan ¢ok sayida sinir sonlanmalar1 goriilebilir (144).
Schwann hiicresinin bazal membraninda artmis bir kalinlasma ve hem aksonal

dejenerasyon hem de sinir rejenerasyonuna ait belirtiler olabilir (145).
2.6. Tany/ Ayirici Tam

Lokoderma ve hipopigmentasyon, derinin renginin agilmasiile karakterize bozukluklari
isimlendirmede kullanilir. Konjenital veya kazanilmig, sinirliveya jeneralize, parsiyel
veya komplet hipomelanozis (azalmismelanin pigmentasyonu) ile beraber olabilir.
Hipomelanozis, derideki melaninin yoklugu veya azalmasii ifade eden daha spesifik
bir terimdir; amelanozis ise melaninin total yoklugunu belirtir. Bunlar siklikla epidermal
melanin i¢eriginin azalmasinin bir sonucudur, ancak derinin kan desteginin azalmasina

sekonder de olabilir (1).

Depigmentasyon terimi, daha énceden var olan pigmentasyonun kaybini tarifler. Oykii
ve fizik muayene, genellikle hizli bir sekilde taniya gotiiriir ya da en azindan
ayiricitanilarisinirlar. Pigmenter diliisyon terimi, okulokutandz albinizmde oldugu gibi
derinin jeneralize renk acilmasinitarif etmek icin kullanilir; ancak bu etkilenmis
bireylerin etkilenmemis yakinlari ile karsilagtirllmasiile fark edilebilir. Kazanilmis
jeneralize bir amelanozis, vitiligo ve kimyasal l6kodermanin 6zelligi olarak,

melanositlerin progresif hasarlanmasi sonucu gelisir.
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Sinirli  veya lokalize hipomelanozis, klinik olarak normal derinin arasinda,
hastalikliadaciklarin bulunmasinigésterir. Bunlar ayn1 zamanda amelanotik ve progresif
(vitiligo, kimyasal I6koderma); amelanotik, konjenital ve stabil (piebaldizm,
Waardenburg  sendromu);  hipomelanotik ve  progresif (tinea  versikolor,
postinflamatuar); veya hipomelanotik ve stabil (neviis depigmentozus, tuberoskleroz)
olabilir. Sinirli hipomelanotik makiiller, taniyr kolaylastiran belli 6zelliklere sahip
olabilirler; bunlar boyut, sekil, renk, diizen ve ilave 6zellikleri kapsar. Konfeti veya bir-

iki milimetrelik makdller vitiligo, kimyasal 16koderma ve tuberosklerozda goriilebilir

(D).

Pitriyazis alba ve postinflamatuar 16koderma lezyonlaridaha genistir ancak sinirlari,
idiyopatik guttat hipomelanozis ve tinea versikolorda gozlenen keskin sinirlara
benzemez. Vitiligo ve kimyasal 16kodermada, tarak seklinde veya konveks simirlar
goriiliir. Mizrak bas1 sekli, tuberoskleroz lezyonlarnin o6zelligidir. Vitiligo ve
piebaldizm makiilleri; neviis depigmentozus, tuberoskleroz ve postinflamatuar
lokodermada goriilen tam beyaz olmayan rengin aksine, siit-tebesir beyazidir. Hemen
hemen dermatomal, segmental makiillerin dagilimma uyan goriiniim; vitiligo (siit
beyazi), neviis depigmentozus (tam beyaz olmayan), tuberoskleroz (genellikle

birbirinden ayrimakiillerle beraber) ve ito’nun hipomelanozu tablolarinda goriiliir.

Neviis depigmentozus ve tuberoskleroz, genellikle birka¢ daginik lezyon ile karakterize
iken; vitiligo, tinea versikolor ve kimyasal 16kodermada ¢ok sayida makiil bulunur.
Piebaldizmde santral, alnin orta kismi, bacaklar ve kolun orta kismi, sefalokaudal
yonde, dorsal spinal bolge korunarak tutulurken; vitiligoda tipik olarak ekstansor
yiizeyler, periorifisyal alanlar, fleksor kivrimliyerler ve sirtin alt kismi tutulur. Simetrik
tutulum; siklikla piebaldizm, vitiligo, waardenburg sendromu ve kimyasal l6kodermada
gozlenir. Belirgin eritematdz sinirlariolan izole hipomelanotik makiiller, tinea versikolor
veya inflamatuar vitiligoyu disilindiiriirken, lezyonda anestezi olmasileprayi,
telanjiektazi olmast lupus eritematozusu, lezyonun iginde hiperpigmente makiiller
olmas1 ise piebaldizm veya repigmente olan vitiligoyu diisiindiiriir. Skuam, pitriazis
alba ve tinea versikolorda goriiliir. Boylece hipomelanozisin yayilimina ve evrimsel

degisimine dikkat edilerek ayirici taniya hizla yaklasilabilir (1).
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Hipo-depigmente lezyonlar, melanosit hiicre azlig1 / yoklugu (melanositopeni) ve

melanin azlig1 / yokluguna gore de siiflandirilabilir.

Melanositopenik Bozukluklar

- Melanoblastlarin deriye gociinde bozukluk (piebaldizm, Waardenburg sendromu)

- Melanoblastlarin ~ melanositlere ~ doniisiimiinde  ve/veya  melanoblastlarin

varhiginisiirdiirmesinde bozukluk (piebaldizm, Waardenburg sendromu)
- Melanositlerin mitotik béliinmesinde bozukluk (vitiligo?)

Melanopenik Bozukluklar

- Fonksiyonel tirozinaz sentezinde defekt (albinizm)
- Melanozomal matriksin biyosentezinde basarisizlik
- Tirozinaz transport defekti

- Normal melanozom olusumunda bozukluk (tuberoskleroz, Chediak-Higashi

sendromu)

- Melanozomlarin melanizasyonunda basarisizlik (albinizm, ito’nun hipomelanozu,

idiopatik guttat hipomelanozis, tinea versikolor)

- Melanozomlarin defektif transport veya transferi (Chediak-Higashi sendromu,

pitriyazis alba, postinflamatuar hipomelanozis, Griscelli sendromu)

- Melanozomlarin degradasyonunda degisiklikler (Chediak-Higashi sendromu, neviis

depigmentozus, pitriazis alba, postinflamatuar hipomelanozis, tinea versikolor)

Stratum korneum kaybu ile iligkili olarak melanin uzaklastirilmasinda degisikliklerdir
(D).

Dogustan veya edinsel nedenlerle olusmusyama seklindeki beyaz lekelere, dermatoloji
pratiginde sikca karsilasilmaktadir. Bu tarz lezyonlara sahip olgular, eslik edebilecek
sistemik hastaliklar yoniinden de dikkatle incelenmelidir. Beyaz lekelerle bagvuran
olgularda, dogru tanitya ulasmada anamnez, klinik bulgular ve cesitli laboratuar
incelemelerine ihtiya¢ duyulmaktadir. Cogu zaman hastalik, tam bir Oykii ve fizik
muayeneyi takiben klinik olarak taninabilirse de, tutulan derinin histopatolojik

incelemesi, sarkoidoz ve mikozis fungoidesgibi inflamasyonla iliskili hipomelanozisin
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ayirict tanisint yapabilmek igin gerekebilmektedir (23). Ancak histopatolojik inceleme
vitiligo makiiliinii kimyasal I6koderma, Waardenburg sendromu, piebaldizm gibi
hastaliklardan ayirt edemez. Biyopsi, lupus eritematozus, lepra ve tinea versikolor gibi
tanilariortaya koyabilir. Biyopside melaninin veya melanositlerin varligi,vitiligo
tanisiniekarte etmek i¢in kullanilamaz ¢ilinkii trikrom vitiligoda, vitiligo lezyonlarinin

kenarinda ve vitiligonun repigmente makiillerinde de melanositler gortilebilir (1).

Aktif melanositleri incelemek amaci ile biyopsi orneklerinin DOPA ile reaksiyonu
yoluyla, epidermal melanosit dansitesi l¢iimii yapilabilir veya HMB-45 veya Mel-5
gibi immiinohistokimyasal melanosite spesifik boyalar ile melanosit dansitesi olgiilerek

aktif veya cansiz melanositler incelenebilir (23).

Lokodermas: olan herhangi bir hasta hem goriiniir hem de UVA 15181 (6rnegin Wood
15181) altinda tam olarak muayene edilmelidir. Wood 15181, 6zellikle ¢ok agik ten renkli
deriye sahip hastalarda, glinese maruz kalmamis alanlardaki makiillerin tesbiti i¢in ve
yenidoganlardaki smirli I16kodermada son derece yararlidir. Wood 15181, ayn1 zamanda
hemoglobin ile iligkili 16kodermalardaki hipomelanotik makiilleri ayirt etmek i¢in de

yararlidir. Ornegin neviis anemikus Wood 15181 ile gdriinmez hale gelir (1, 23).

Bazi1 6zel lezyonlarin ayirici tanisi, asagida ayri bagliklar altinda 6zetlenmistir.

2.6.1. Neviis anemikus

Fonksiyonel damar bozukluguna bagli olarak gelistigi diisiiniilen neviis anemikus
lezyonlarina lam ile baskiuygulandiginda, normal deri ile lezyonlu deri arasindaki renk
farkliliginin ortadan kayboldugu goriliir. Diger beyaz lekelerde boyle bir ozellik
bulunmaz (146). Lezyonda friksiyonla eritem olusturma teknigi, lezyonun sert bir
cisimle ¢izilip eritem olusup olusmayacaginin gozlenmesidir. Nevils anemikus
lezyonlarmma friksiyon uygulandiginda eritem olusmamasi, lezyonun diger

hastaliklardan ayriminda 6nemli bir 6zelliktir (147, 150).
2.6.2. Tinea versikolor

Ozellikle iizeri skuamli lezyonlarda, lezyondan alinan kazinti materyalinin KOH ile
muamele edilip, mikroskopta mantar elemanlarinin varhigiyoniinden mutlaka

incelenmesi gerekmektedir. Ciinki mantar elemanlarinin varliinin goriilmesi, tinea
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versikolor tanisin1 koydurur. Wood 15181 ile lezyonda sarimsiveya yesilimsi saribir

floresans olusuyorsa, bu da tinea versikoloru destekleyen bir bulgudur.

Wood 15181, yama seklindeki beyazliklarda amelanotik ve hipomelanotik, diger bir
deyisle depigmente ve hipopigmente lezyonlarin ayiriminda kullanilabilecegi gibi,
yukarida da bahsedildigi gibi tinea versikolor ve neviis anemikus tanisinda da degerli
bir yontemdir. Normal deri ile lezyonlu deri arasindaki kontrast, wood 1s181yla artiyorsa,
lezyon amelanotiktir. Yani vitiligo, kimyasal 16koderma, piebaldizm ya da waardenburg

sendromu gibi tablolardan biridir. Kontrast artisiolmuyorsa, lezyon hipomelanotiktir.
2.6.3. Neviis Depigmentozus

Cogunlukla govde ve ekstremitelerin proksimalinde, tek taraflive dermatomal
yerlesimli, diizensiz kenarl1 beyazlikla karakterizedir. Dogustan olan ve nadir goriilen
bu tabloda, lezyon sayisisiklikla tektir ve stabilden progresif sekle kadar degisebilen,
hipomelanotik lezyonlardir. Ozellikle segmental vitiligo ile ayirici taniya girer. Hastalar
genellikle diger yonlerden sagliklidir. Cok nadiren epilepsi ve lezyonla aynitarafta

ekstremite hipertrofisi goriilebilir (1, 146).
2.6.4. Ito’nun Hipomelanozu

‘Inkontinensiye pigmenti akromiyans ‘olarak da adlandirilan Ito’nun hipomelanozu,
hipopigmente makiiller, norolojik ve kas-iskelet sistemi anormallikleriyle seyredebilen
norokutandz bir hastaliktir. Bu tablonun inkontinensiye pigmenti akromiyans olarak
adlandirilmasi, hipopigmente lezyonlarinin, inkontinensiya pigmenti’deki pigment
paterninin  negatif  imaj1  gorlinimiinde  olmasindan  dolayidir.  Ito’nun
hipomelanozundaki hipopigmente makiiller; govde ve ekstremitelerde bilateral veya
asimetrik yerlesimli, degisik biiyiikliik ve sekillerde gézlenmektedir. Bu lezyonlar, deri
cizgilerine paralel olarak halkalar seklinde dizilmislerdir. Mental retardasyon, epilepsi,
strabismus, hipertelorizm, konusmada gecikme, kulaklarda malformasyon, kol-bacak
uzunluklarinda orantisizlik, eozinofili ve terleme, tabloya eslik edebilen diger
bulgulardir.  Ayiricitanisinda, inkontinensiya pigmenti diisiiniilebilir. ~ Ancak
inkontinensiya pigmentide gozlenebilen hipopigmentasyon, hastaligin ge¢ donemlerinde

yani vezikiiler ve verriikdz degisikliklerden sonra ortaya ¢ikmaktadir (146,149).
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2.6.5. Tuberoskleroz

Otozomal dominant olarak kalitilan bu tablo, cesitli deri lezyonlari, epilepsi ve mental
retardasyonla karakterize nérokutandz bir sendromdur (147, 150)Tiiberosklerozun deri
bulgular1 igerisinde, hipopigmente makiiller ©onemli bir yere sahiptir. Cilinki
hipopigmente makiiller cogunlukla dogustan beri bulunmakta ve hastalifin ilk
bulgusunu olusturmaktadir. Hipopigmente lezyonlar; konfeti, yaprak seklinde (dis-
budak agaci yapragi goriiniimii, ashy leaf makiilleri), poligonal, dermatomal veya
yuvarlak (mercimek biiyiikliiglinde) olabilir. Ancak yaprak seklinde olan ‘ascy leaf
makdilleri’, tuberoskleroz icin daha spesifiktir. Sendromun diger deri bulgulary,
adenoma sebaseum, shagreen plaklari, fibromlar (periungual, subungual, oral), diffiiz
bronzlasma ve cafe au lait makiilleridir. Epilepsi ve mental retardasyon basta olmak
tizere; fakomalar, optik atrofi, beyinde tiimor ve kalsifikasyonlar, renal
fibroadenomalar, rabdomyomalar, kistik kemik defektleri ve ¢esitli i¢ organ
hamartomlari, tabloya eslik edebilen diger sistem bulgularidir. izole beyaz lekeleri olan

infantlarin, olas1 tuberoskleroz agisindan takipleri dnerilmektedir (146).
2.6.6. Piebaldizm ve Woolf sendromu

Piebaldizm, otozomal dominant ge¢isli, vitiligo benzeri depigmente makiiller ve beyaz
percemle seyreden nadir goriilen konjenital bir hastaliktir. Piebaldizmdeki vitiligo
benzeri makiiller, genellikle normal veya hiperpigmente adaciklar icerirler. Bu goriiniim
‘piebaldik patern’ olarak adlandirilir. Bu lezyonlar bas, gévde, kol ve bacaklarda; orta
hatta yerlesim gosterirler. El ve ayak sirtlarinda goriilmezler. Piebaldizmdeki
hiperpigmente makiiller, beyazliklarin i¢inde bulunabildikleri gibi, normal deride de
gozlenebilirler. Deri lezyonlarina nadir olarak, heterokromi ve sagirlik eslik edebilir. Bu
nedenle, piebaldizmli olgularda isitme testleri mutlaka yapilmalidir. Piebaldizmin
ayirict tanisinda ilk diistiniilmesi gereken hastalik, vitiligodur. Vitiligonun genellikle
daha ileri yaslarda bagslamasi, akral ve perioral tutulumun o6n planda olmasive
hiperpigmente lezyonlarin olmamasi, birbirinden ayirt edici 6zellikleridir. Woolf
sendromu ise piebaldizmin deri lezyonlarina sadece sagirligin eslik ettigi otozomal

resesif gegisli bir tablodur. Piebaldizmin bir varyanti olarak kabul edilmektedir (146).
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2.6.7. Waardenburg sendromu

Amelanotik makiiller ve beyaz pergem gibi deri lezyonlarina, hipertelorizm,
heterokromi, burun kokiinde genisleme gibi diger sistem bulgularimin eslik ettigi,
otozomal dominant gegisli nadir goriilen bir sendromdur. Bu sendromdaki depigmente
makiiller, piebaldizmdeki orta hat yerlesiminin aksine; siklikla yiiz, boyun, govde ve el
sirtlarinda goriiliir. Sagirlik, santral sinir sistemi ve kas-iskelet sistemi anormallikleri
tabloya eslik edebilen diger bulgulardir. Ayirici tanisinda; 6zellikle piebaldizm ve
Woolf sendromu diisiiniilmelidir. Ama Waardenburg sendromunda hiperpigmente

makiillerin bulunmamasi ve eslik edebilen diger bulgular ayirt edicidir (146).
Ayiricitanida diistiniilmesi gereken diger hastaliklar:

s Kimyasal l6koderma: Belirli fenolik germisitlere maruz kalma hikayesi ve konfeti

makiillerin varlig1.

*
L X4

Lepra: Melanositlerde basil invazyonu ile atrofi, DOPA’nin basillerce
kullanilmast sonucu postinflamatuar 16koderma, endemik bdlge, anestezik makdiiller,

hafif grimsi beyaz renk (1, 146)

X/
L X4

Lupus eritematozus: Atipik dagilim, inflamasyon varligi, atrofi, histopatolojik ve

immiinfloresan bulgular ile ayirt edilebilir (1).

»  Melanoma iliskili I6koderma: Farkli dagilim gosterebilir ve kendiliginden

gerileyebilir, lezyonda melanositler bulunabilir.

% Pitriazis alba: Belirsiz sinir1, ince skuamive grimsi beyaz rengi ile ayrilabilir.

X/
L X4

Postinflamatuvar hipomelanozis: Psoriasis, ekzema gibi hastalik hikayesi
olanlarda, lezyon bdlgelerinde, post-lezyonel hafif grimsi beyaz renkte ve sinirlar

belirsiz lezyonlar olur ve melanozom transferinde blok sonucu gelisir (1, 146).

X/
L X4

Mikozis fungoides: Diizensiz kenarliolup, koyu beyazdan siit beyazina degisen
renktedir ve ancak biyopsi ile tan1 konur. Melanosit ve melanozomlarda dejeneratif

degisiklikler sonucu olusur (1, 146).

Idiyopatik guttat hipomelanozis: Oval ve hafifce deprese olan porselen beyazi

makiillerdir. Melanosit sayisinda azalma ve dendritlerinde kisalik vardir (1, 146).
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Sistemik sklerozun erken lezyonlarivitiligo benzeridir, fakat ¢ok sayida
olabilenkonfeti benzeri lezyonlar, siklikla folikiil ¢evresindedir. Benzer sekilde liken
skleroatrofikusta da, hipopigmente yamalar olabilir (3).

X/
L X4

Sifilitik 16koderma ve liken striatusta da, postinflamatuar degisikliklere bagh

lokoderma gelisebilir.

2.7. Tedavi

Vitiligoda, c¢ok gesitli tedavi segenekleri bulunmakla beraber, tamamen kiir miimkiin
olmayabilir. Ancak yine de, tatmin edici sonuglar saglayabilecek pek ¢oktedavi segenegi
bulunmaktadir. Kiir elde edilemedigi i¢in, tedavideki temel amag, hastalik
progresyonunu durdurmak, pigmentasyonu saglamak ve kozmetik olarak tatmin edici
bir sonu¢ elde etmektir. Tedavi secgenckleri; cerrahi olmayan tedaviler ve cerrahi
tedaviler olmak iizere iki baglikta ele alinabilir. Cerrahi olmayan tedaviler; topikal ve
sistemik tedaviler, fototerapi, fotokemoterapi ve lazer tedavileridir. Cerrahi tedaviler;
deri greftleme ve melanosit siispansiyonu transplantasyonu seklindedir. Alternatif tedavi
secenekleri ise kamuflaj, psikoterapi ve depigmentasyondur. Vitiligoda tedavinin
etkinligi hastalik siiresine, yerlesimine, vitiligo tipine ve diger tedavilerle

kombinasyonun yapilip yapilmamasina gore degismektedir (23).

Vitiligo hastalarinin tedavisinde ilk planda yapilmasi gereken, hastalarda tedavinin
gerekli olup olmadigina karar verilmesi ve hastanin tedaviyi isteyip istemediginin
sorgulanmasidir (29). Her hastaya tedavi baslayip baslamama konusunda da tam bir
fikir birligi bulunmamaktadir, Hollanda’daki bir¢ok dermatologun vitiligolu hastalara
aktif tedavi 6nermedigi, c¢iinkii cerrahi olmayan repigmentasyonun etkinliginin diisiik

oldugu belirtilmektedir (151).

Hastanin yasi, lezyonlarin yerlesimi, hastalik siiresi, vitiligoda tedaviye cevabi
belirleyen en 6nemli faktorlerdir. Geng yasta olmak, hastalifin yakin zamanda baglamis
olmasi, yiiz, boyun ve govdeye ait lezyonlara sahip olmak tedavi cevabinda iyi
prognostik faktorler iken; mukozal tutulum varhigi, aile hikayesi olmasi, koebnerizasyon

varligl, segmental olmayan vitiligo hastalik progresyonu ile iligkili faktorlerdir (23).
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2.7.1. Kortikosteroidler

Kortikosteroidler, vitiligo hastalarinda ilk segenek veya adjuvan olarak kullanilabilen
tedavi secenekleridir. Topikal, intralezyonel ya da sistemik olarak kullanilabilirler.
Kortikosteroidlerin etkinlikleri, immiin cevabi degistirme yoluyladir (23). Ozellikle
aktif lezyonlarda, kortikosteroidler inflamatuar siireci baskilayarak etki gostermektedir.
Ancak kortikosteroidlerin vitiligoda melanosit boliinmesi ve gocii iizerine, direkt etkisi
olup olmadigr bilinmemektedir. Kortikosteroidlerle hem perifolikiiler hem de
perimarjinal repigmentasyon gozlenebilmekte, en iyi sonuglar ise giines goren bolgeler

olan yiiz, boyun gibi alanlarda elde edilebilmektedir (86).
Intralezyonel Kortikosteroidler

Mandel ve arkadaslari, 5 vitiligo olgusuna, 5 mg/ml triamsinolon asetonidi 1 cm? ye,
0,2 cm® dozda, 2-3 hafta periyotlarla lezyonlara intralezyonel kortikosteroid uygulamus;
4 hafta sonunda repigmentasyon olugmadigini gézlemlemis, ayn1 zamanda iki hastada
hafif dermal atrofi ve telenjicktazi oldugunu gérmiislerdir (152). Sonugta, kutandz atrofi
ve enjeksiyona bagl agri nedeniyle, vitiligoda intralezyonel steroid uygulamasindan

kaginilmasini onerilmislerdir(23).
Topikal Kortikosteroidler

Topikal kortikosteroidlerin melanosit sayisini artirdigi, melanositlerin depigmente
alanlara, pigmente alanlardan ve lezyona ait pigmente killarin dis kok kilifindan geldigi
bilinmekte olup (153), VYA’ ’nin %10’undan azmin tutuldugu vitiligo hastalarinda, ilk
basamak tedavi olarak topikal kortikosteroidler dnerilmektedir (154). Ozellikle kiigiik
ve lokalize alanlarda topikal kortikosteroidler oldukga yararlidir. Vitiligoda hafif, orta
ve yiiksek potenste topikal kortikosteroid preparatlar1 kullanilabilmektedir (23). Yapilan
analizler, vitiligoda smnif 3 ve 4 potense sahip topikal kortikosteroidlerin, plaseboya
iistlin oldugunu gostermektedir. Lokalize vitiligo hastalarina ait lezyonlarda, ilk se¢enek
Onerilmesi gereken tedavinin smif 3 potense sahip topikal kortikosteroidler olabilecegi,
sinif 4 potense sahip topikal kortikosteroidlerin ve intralezyonel kortikosteroidlerin
atrofi riski nedeniyle dnerilmemesi gerektigi vurgulanmaktadir (155). Vitiligoda topikal
kortikosteroidlerlehastalarin tedavisi, 1-2 ayda bir izlem seklinde siirdiiriilmeli; hastalar

telenjiektazi, steroid atrofisi, akne, cushingoid degisiklikler gibi yan etkiler agisindan
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yakin takip edilmeli, 3 ay sonunda cevap alinamadiysa, tedavinin kesilmesi
onerilmektedir (29, 154,156). Topikal kortikosteroid kullanimina bagl bildirilen en sik
yan etki, dermal atrofi olup; bunun disinda akneiform lezyonlar, hipertrikoz,
telenjiektazi de uygulama alaninda ortaya c¢ikabilmektedir (29). Topikal
kortikosteroidler, vitiligo hastalarmin tedavisinde topikal tretinoin (157), topikal
kalsipotriyol ~ (158), UVA fototerapisi  (159) ile kombine edilerek de
kullanilabilmektedir.

Sistemik Kortikosteroidler

Vitiligo hastalarinin tedavisinde sistemik kortikosteroidlerin etkinligini gosteren pek
¢ok yaym bulunmaktadir (160, 161). Ancak sistemik steroid kullaniminin potansiyel
yan etkileri ve riskleri de, her zaman g6z 6niinde bulundurulmalidir. Sistemik steroidler
hizli yayilan vitiligo lezyonlarinin progresyonunu durdurmak ve repigmentasyonu
indiiklemek i¢in kullanilmaktadir (160, 161). Cocuk hastalarda da sistemik steroid
tedavisi vitiligoda kullanilabilmektedir. 400 Bir calismada, progresif vitiligosu olan
cocuk hastalara, haftada iki ardisik giin boyunca, 6 ay siireyle oral metilprednizolon
tedavisi ve giinde bir kez topikal flutikazon merhem kombinasyonu uygulanmus,
%90’dan fazla ¢cocuk hastada tam remisyon oldugu goriilmiistiir (162). Sistemik steroid
tedavisi, topikal steroidlerle (162), topikal takrolimusla (163) kombine edilerek de
kullanilabilmektedir.

Topikal Kalsinorin Inhibitorleri

Takrolimus ve pimekrolimus gibi makrolid tiirevi ilaglar, topikal immiinmodiilatorler
olarak bilinir. Kalsindrin inhibitorlerinin kortikosteroidlere bagli ortaya ¢ikan yan
etkilere sahip olmamalari ve immiinmodiilator etkili olmalari gibi kortikosteroidlere
gore avantajlart mevcuttur. Kalsinorin, lenfositlerde ve dendiritik hiicrelerde yer alan bir
intraselliiler proteindir, aktive oldugunda IL-2, TNF-o gibi cesitli sitokinler ig¢in
transkripsiyon faktorii gibi davranmaktadir (164). Kalsindrin inhibitorleri varliginda ise
cok sayida sitokine ait gen transkripsiyonu (IL-2, IL-3, IL-5, GM-CSF, TNF-a, IFN-y)
bloke olmaktadir. Boylece T hiicre aktivasyonu ve proliferasyonu i¢in gerekli olan
sitokinlerin ~ salimmi  engellenmektedir ~ (165). Bunun  disinda, topikal
immiinmodulatorler mast, bazofil, keratinosit fonksiyonlarmi da etkilemektedir (166).

Sonug olarak, vitiligo patogenezinde T hiicre aktivasyonu ve buna bagli melanosit
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destrilkksiyonu oldugunun bilinmesi ve topikal immiinmodulatorlerle T hiicre
aktivasyonunun ve boylelikle melanosit hasarinin ve ¢esitli sitokin {iretiminin
engellenmesi, topikal immiinmodulatérlerin vitiligo hastalarinin tedavisindeki ana etki
mekanizmalarin1 agiklamaktadir (167). Topikal immiinmodulatdrlere bagli sistemik
immiinsiipresyon olmasa da, bu ajanlara bagli uzun donem riskler halen
bilinmemektedir (168). Diger vitiligo tedavilerinde oldugu gibi topikal
immiinmodulatorler, 6zellikle yiiz ve boyun bélgesine ait vitiligo lezyonlarinda etkili
olmakta (164, 169), eckstremite yerlesimli lezyonlarin tedavisinde ise topikal

Immiinmodiilatorlerin okliizyon ile uygulanmalari faydali olabilmektedir (164).

Lepe ve arkadaslarinin ¢alismasinda da, vitiligolu ¢cocuk hastalarda topikal takrolimus
ve klobetazol propiyonat karsilastirilmis ve her iki ilacin pigmentasyon saglamada esit
oldugu goriilmiistiir. Ayrica takrolimusun kollajen sentezini etkilemedigi ve bu sayede
atrofiye yol agmadigi i¢in ¢ocuk hastalarda ve gbz kapaklar1 gibi derinin daha ince
oldugu alanlarda giivenle kullanilabilecegi  bildirilmistir  (170).  Topikal
immiinmodulatorlere baglh eritem, kasinti, yanma ve irritasyon gibi yan etkiler bildirilse
de, en sik yan etki uygulama alanindaki yanma hissidir (169). Topikal
immiinmodiilatérler UV fototerapileriyle (171), excimer lazerlerle (172) kombine

edilerek de, vitiligo hastalarinin tedavisinde kullanilabilmektedir.
Vitamin D3 Analoglart

Vitiligo lezyonlarinda, kalsiyum homeostazindaki bozulmanin nedensel bir faktor
olabilecegi diistiniildiigiinden, tedavide topikal Kalsipotriol denenmistir. Son
zamanlarda, melanositlerde 1,25 dihidroksi vitamin D3 reseptorlerinin varligi da
gosterilmistir (29). 1,25 dihidroksi vitamin D3’{in, melanin sentezini regiile ettigi
diistiniilmektedir (173). Vitamin D ligandlar1 T hiicresine ait TNF-alfa, IFN-gamma gibi
proinflamatuar sitokin sentezini baskilamakta, ayrica endotelin reseptorii ve c-KIT
reseptorii  gibi spesifik ligand reseptorleri ile aktive olan yolda melanogenezi
indiiklemekte, melanosit matiirasyonunu ve diferansiyasyonunu etkilemektedir (174).
Bu etkilerinden dolay1, vitamin D analoglarinin vitiligo hastaliginin tedavisinde faydali
olabilecegi diislinlilmiistiir. Vitamin D analoglari, monoterapi veya kombinasyon
tedavisi seklinde denenmistir. Kumaran ve arkadaslarinin ¢alismasina gore, kalsipotriol

ve Dbetametazon dipropropiyonat, vitiligo hastalarinin tedavisinde tek basina
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kullanimlarinda benzer diizeyde etkilere sahipken; kombine kullanimlarinda tedavi
etkinligi acisindan daha basarili bulunmustur. Kombine kullanimda hizli, erken
pigmentasyon gézlenmis, yan etkiler de azalmistir (158). Topikal kalsipotriol, psoralen
UVA veya dar band UVB ile de kombine edilerek de kullanilabilmektedir (29).
Tiirkiye’den yapilanii¢ ayri ¢alismada; ¢alismalarin ikisinde dar band UVB tedavisini
topikal kalsipotriol ile kombine etmek vitiligo hastalarinda tedavi etkinligini artirmadigi
gbzlenmisken (175, 176), t¢iincli ¢alismada, bu iki ¢alismanin aksine, dar band UVB
tedavisine topikal Kkalsipotriol eklenmesinin vitiligo hastalarinda tedavinin etkinligini

artirdig1 gézlenmistir (177).
PUVAsol Tedavisi

PUVAsol tedavisi, giines 1s1ginin yogun oldugu iilkelerde ve yapay UVA yonteminin
kullanilacagi durumda tedaviyi kolaylagtirmak i¢in uygulanmaktadir (154). Psoralenler
burada sistemik veya topikal olarak uygulanabilmektedir. Kullanilan psoralen
preparatlari, PUVA’da kullanilan preparatlardir (178). Ancak fototoksik reaksiyondan
kaginmak i¢in  5-MOP  (5-metoksipsoralen) ve temin edilebilirse TMP
(Trimetoksipsoralen) gibi daha az fototoksik ajanlar tercih edilmektedir (23). 0,3- 0,6
mg/kg TMP veya 1,2 mg/kg 5-MOP, giinese maruziyetten 2— 4 saat Once
kullanilmaktadir (34, 154). Giinesten etkilenmenin en uygun zamani saat 10 ile 15 arasi
olmaktadir (154). Baslangig tedavi siiresi 10-15 dakika olup, sonrasinda her seans tedavi
sliresinde yapilan 5 dakika artiglarla uygulamaya devam edilmektedir (178). 500 vitiligo
hastas1 ile yapilan bir g¢alismada, hastalar lokalize ve jeneralize vitiligo olarak
gruplandirilmistir. Lokalize vitiligo hastalarinda, topikal steroid ve gilines maruziyeti
alan grup ile PUVAsol tedavisi alan grupta, topikal PUVA tedavisine gore daha ¢ok
repigmentasyon izlenmis, jeneralize vitiligo hastalarinda ise oral steroid tedavisi,
PUVAsol, PUVA tedavileri alan hastalar bir yillik izlem sonunda, tedavi etkinligi
acisindan benzer bulunmustur. Ancak fototoksik reaksiyonlar en fazla PUVAsol alan
hastalarda bildirilmistir (179). Bir baska ¢alismada da, vitiligoda oral PUVAsol tedavisi
ile topikal kalsipotriol kombinasyonu, tek basina kalsipotriol uygulanmasina gore iistiin
bulunmus, tedavi siiresinin kombine tedavide daha kisa oldugu belirtilmistir (180).
PUVAsol ile tedavi siiresince ve sonrasinda hastalarin giin boyunca koruyucu gozliikler

giymesi, giinesten korunmaya dikkat etmesi gerekmektedir (34).
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Khellin ve UVA (KUVA)

Khellin, 8-MOP’a (8-metoksipsoralen) yapisal, fotokimyasal ve fototerapotik
Ozellikleri benzer bir furanokromon olup, bir dénem vazodilator Ozelliginden
yararlanilarak koroner arter hastaliginin tedavisinde kullanilmistir (178). Khellin, oral
ve topikal olarak UVA ile kombine edilerek kullanilmaktadir. Khellin, UVA ile birlikte
fototoksisiteye neden olmamakta ve psoralene benzer bigcimde pigmentasyonu
uyarmaktadir. Khellinin mutajenik ve karsinojenik etkileri daha az olup, genellikle
hastalar tarafindan daha iyi tolere edilmekte, ancak oral khellin kullanimina bagh
bulanti ve bas donmesi gozlenebilmektedir (29). Valkova ve arkadaslari, vitiligo
hastaliginda lokal KUVA tedavisinin yeterli siire uygulandiginda, sistemik PUVA ile
elde edilen kadar repigmentasyon saglayabildigini bildirmislerdir (181). Hofer ve
arkadaglari, oral khellin ve UVA tedavisinin etkinligini ve uzun-kisa donem
giivenilirligini degerlendirmis; vitiligo hastalarinin tedavisinde oldukga etkili ve
giivenilir bir yontem oldugu sonucuna varmisglardir. Bu c¢aligmada, hastalarda KUVA
tedavisine bagl kisa donemde olusan en sik yan etkinin bulant1 oldugu, uzun dénemde
hicbir hastada fototoksik reaksiyon veya cillenme gelismedigi, tedaviden sonra ortalama
40 ay (4-110 ay) izlemin sonucunda 28 hastanin 23’{inde herhangi bir deri degisikligi
veya aktinik hasar olmadigi bildirilmistir (182).

Fenilalanin ve UVA (PAUVA)

Fenilalanin, esansiyel bir aminoasit olup, giinlik diyetle alinan proteinlerin bir
pargasidir (154). Fenilalanin, melanositlerde melanogenezde kritik bir aminoasittir
(164). Melanin L-tirozin’den koken alir ve L-tirozin de L-fenilalanin’den yapilmakta
olup, vitiligo hastaliginda bu dongiiniin bozulmus oldugu diisiiniilmektedir (183).
Vitiligolu hastalarda melanositlere kalsiyum bagimli fenilalanin alimimnin azaldigi
gosterilmistir, fenilalanin alimimin kalsiyuma bagli oldugu, bozulmus kalsiyum aliminin

da vitiligolu hastalarda azalmis fenilalanin alimina yol agtig1 diisiiniilmektedir (184).

Fenilalanin, topikal veya oral olarak uygulanabilmektedir (164). Fenilalanin oral alim
sonrasinda kanda pik konsantrasyona, 30-45 dakika sonra ulagmaktadir (185).
Fenilalanin oral formda 50-100 mg/kg dozunda kullanilir ve bu sekilde alimi
sonrasinda, 30 dakika giin 1s51g1na maruz kalma, pigmentasyona sebep olmaktadir (185,

186). Topikal fenilalanin kullaniminda ise hastaya %10’luk fenilalanin jel siiriiliip, 15
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dakika sonra sonrasinda hasta giin 1s1gina maruz birakilmaktadir (29). Fenilalanin, UV
tedavisi ile kombine edildiginde; fenilalaninin kendisinin veya metabolitlerinin, vitiligo
hastaliginda pigmentasyonu uyardigi diisiiniilmektedir (185). 171 vitiligo hastasinin oral
veya topikal fenilalanin ve UVA ile tedavi edildigi bir ¢alismada, 62 vitiligo hastasina
50 mg/giin fenilalanin, 109 vitiligo hastasina 100 mg/giin fenilalanin ile ve tiim vitiligo
hastalarina %10’luk fenilalanin jel uygulamasi yapilmis, hastalar 6 ayda bir kontrol
edilmis, bu siire sonunda diizelme oran1 %83, tam iyilesme olan hasta oran1 ise %56,7
olup, en belirgin iyilesmenin yiiz bolgesine ait lezyonlarda elde edildigi gozlenmistir
(186).

Levamizol

Levamizol, immiinmodiilator 6zelligi bulunan antiparaziter bir ilagtir. Immiinmodiilator
etkisinden dolay1 bir¢ok dermatolojik hastaligin tedavisinde denenmistir. Pasricha ve
Khera, 64 vitiligo hastasinin tedavisinde levamizol kullanmis, baslangigta progresif
hastalig1 olan 36 hastanin 34’linde, 2—4 ay i¢inde yeni lezyon gelisiminin durdugunu
bildirmislerdir (187) Ancak daha sonra 2004 yilinda yapilan baska bir ¢aligmaya gore,
levamizoliin vitiligo hastaliginin progresyonunu oOnlemede ve durdurmada etkili
olmadigi bildirilmistir (188). Levamizol ile tek basina pigmentasyon elde edilemeyen
vitiligo hastalarinda levamizol, PUVA, PUVAsol, topikal kortikosteroidler ile kombine
edilerek kullanilabilmektedir (187). Vitiligo hastalarinda ¢esitli tedavilerin kombine
edilerek kullanildigi baska bir ¢alismada ise, en basarili yanitin sistemik steroid ve
levamizol kombinasyonu ile elde edildigi gosterilmistir (189). Levamizol tedavisinin
etkinligi ile ilgili ¢alismalar birbiriyle ¢eliskilidir. Bu nedenle levamizol, dramatik
yanitlar  olusturamadigi i¢in hizli yayilan vitiligo hastaligmin tedavisinde
kullanilmamalidir. Yavas yayilan veya stabil olan vitiligo hastalarinin tedavisinde

kullanim1 Onerilebilir.
Psodokatalaz Tedavisi

Yapilan ¢alismalarda, siiperoksiti suya indirgeyen katalaz seviyelerinin vitiligolu
hastalarin, hem etkilenen hem de etkilenmeyen derisinde azalmis olarak bulunmustur.
Diisiik katalaz seviyesi vitiligolu hastalarda, epidermal H202 diizeylerinin yiikselmesine
neden olmaktadir (190). H202 birikimi ise katalaz enziminin porfirin aktif bolgesinde
oksidatif ayrilmaya yol agmakta ve vitiligo hastalarinda bu enzim seviyesini daha da
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diistirmektedir (23). Bulgular, vitiligo hastalarinda antioksidan sisteme ait bozukluk
oldugunu ve serbest radikal aracili melanosit hasarinin meydana geldigini
desteklemektedir. Yapilan c¢alismalarda, psddokatalaz uygulamasi ile epidermal
H202’nin ortadan kaldirildigir gosterilmis (191), boylelikle H202 aracili  stresi
azaltmada, psodokatalaz uygulamasinin faydali olabilecegi diisiincesiyle, vitiligo

hastalarinin tedavisinde bu yontemin denenmesi akla gelmistir.

Vitiligoda, psodokatalaz kremin solar radyasyon ile kombine kullanimini1 degerlendiren
bir ¢alismada, oksidatif stresin azalmasma bagli repigmentasyonun ortaya c¢iktigi
gosterilmistir (192). Ancak Patel ve arkadaslarinin ¢aligmasima goére ise, topikal
psodokatalaz krem ve suberitematojenik dar band UVB fototerapisi kombinasyonunun
etkili olmadigi bildirilmistir (193). Benzer sekilde Bakis-Petsoglou ve arkadaslarinin
calismasina gore, dar band UVB fototerapisine psddokatalaz krem eklenmesinin vitiligo

hastalarinda tedaviye ek bir fayda saglamadig: bildirilmistir (194).
Nutrisyonel Tedavi

Vitiligo hastalarinin tedavisine destek olarak beslenmenin rolii, eski zamanlardan beri
vurgulanmaktadir. Bu durum, daha c¢ok gelismekte olan {ilkelerdeki malniitre
cocuklarda vitiligo gelismesi ile farkedilmistir (29). Oksidatif stresin vitiligo
patogenezinde yer alan Oonemli bir mekanizma olmasi nedeniyle, ¢esitli antioksidan
tirtinler vitiligo tedavisinde denenmistir (164). Bu amagla kullanilan antioksidan
bilesikler, vitamin C (195), vitamin E (196), ‘Cucumis melo katalaz/stiperoksit
dismutaz’ (Vitix) (197), ‘Polipodium Leucotomos’ ekstresi (198) ve gingko bilobadir
(199). Dar band UVB fototerapisi ile antioksidan tedavi (a-lipoik asit, vitamin C,
vitamin E, poliansatiire yag asidi) kombinasyonun, intraselliiller redoks durumunu
diizelterek dar band UVB’nin etkinligini artirdigi, bdylece vitiligo hastaliginda
pigmentasyonun daha erken oldugu ve kiimiilatif UVB dozunun azaldig1 belirtilmistir.
Bu ¢alismada, farkli antioksidan kombinasyonunun sinerjistik etki saglayabileceginden
de bahsedilmistir (200). Vitiligo hastaliginin tedavisinde kullanilan niitrisyonel
elementlere ait ¢aligmalarin toplandigi bir derlemede, sadece L-fenilalaninin fototerapi
ile kombine kullaniminda ve oral gingko bilobanin monoterapi olarak kullanildigi bir
calismada basar1 elde edildigi bildirilmis, ancak vitiligoda bu konuda daha ileri
caligmalar yapilmasi gerektigi de belirtilmistir (201).
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Bakirin Rolii

Bakirin tirozinaz enziminin esansiyel bir &gesi olarak melanogenezde rol aldigi
bilinmektedir (154). Vitiligoda rolii tartismali olmakla beraber, Behl tarafindan yapilan
calismada vitiligo hastalarinin %60’1inda serum bakir diizeylerinin diisiikk oldugu
gosterilmistir (202). EI-Mofty ve arkadaslari ammoidin (8-MOP) uygulamasini takiben
hastalarda karacigerden bakir mobilizasyonu oldugunu ve bunun da serum bakir
seviyesini  yiikselttigini gozlemlemistir. Bu ¢alismada aym1 zamanda bakir
metabolizmasinda inhibitér olarak bilinen glutatyonun serum diizeyinde de diisiis

saptanmistir (203).
Vitamin B12 ve Folik Asidin Rolii

Vitiligonun, otoimmiin hastaliklardan biri olan pernisyoz anemi ile birlikte
goriilebilmesi, vitiligo patogenezinde vitamin B12 ve folik asidin rolii olabileceginin
diistindiirmiistiir (204). Vitamin B12, folat bagimli piirin ve pirimidin sentezinde gorev
alan bir koenzim olup, folatin tetrahidrofolata doniismesini saglamaktadir. Folat ise
pteridin igermekte olup pteridin; fenilalanin hidroksilaz enziminin kofaktorii olarak
gorev almakta ve folat eksikliginde melanin sentezi bozulmaktadir (205). Juhlin ve
Olsson,100 vitiligo hastasinda gilinese maruziyetle beraber folik asit ve vitamin B12
verilmesinin,  hastalarin  yarisindan  fazlasinda  repigmentasyon  sagladigini
gozlemlemistir (206). Montes ve arkadaslar1 da, vitiligolu hastalarda azalmis folik asit
asidi diizeyi oldugunu bulmus ve folik asit, vitamin B12 verilmesini takiben lezyonlarda
fark edilebilir bir diizelme saptamistir (207). Bagka bir ¢alismada da, vitiligo hastalarina
genis band UVB fototerapisi ve giinde 2 kez 500 mg vitamin C, glinde bir kez 1000 pg
vitamin B12 ve 5 mg folik asit tedavisi ile kombine edilmis, kombinasyon tedavisinin
vitiligo hastalarinda basarili oldugu, ancak vitaminlerin pigmentasyondaki roliiniin
bilinmedigi, hastalarda vitamin seviyesinin mi diisiikk oldugunun, yoksa yiiksek doz
vitamin  suplementasyonunun pigmentasyonu indiiklediginin  bilinmediginden
bahsedilmistir (208). Kore’den yapilan bir ¢calismada da, lokalize vitiligo hastalar ile
karsilagtirildiginda, jeneralize vitiligolu hastalarda serum vitamin B12 ve folat
diizeylerinin anlamli derecede diisiik oldugu, diisiik vitamin B12 ve folat diizeylerinin
depigmentasyon siirecinde rol oynayabileceginden bahsedilmistir (205). Ancak

Tirkiye’den yapilan bir calismada bu calismalarin aksine, vitiligo hastalarinda vitamin
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B12 ve folat diizeylerinin kanda degismedigi belirtilmistir (209).
Diger Vitaminler ve Eser Elementler

Vitiligo hastalarinda ¢inko (210), kalsiyum (211), askorbik asit (vitamin C) (195), alfa
tokoferol (vitamin E) (196), (212), demirin (213) pigmentasyon siirecini etkiledigi
belirtilmektedir.

Yaghoobi ve arkadaglarinin ¢aligmasinda, vitiligolu hastalarin bir grubuna oral ¢inko
stilfat topikal kortikosteroidler kombinasyon tedavisi, bir grubuna ise sadece topikal
kortikosteroid tedavisi verilmis; tedavi sonunda hastalarda pigmentasyon oranlari %24,7
ve %2143 seklinde bulunmus ancak iki grup arasindaki bu fark anlamli olarak
degerlendirilmemistir  (214). Vitiligo hastalarinda serum ¢inko diizeylerinin
degerlendirildigi bir g¢alismada, 60 hastanin 13’linde serum c¢inko diizeyi diisiik
bulunmus, 6zellikle hastalik siiresi 2-5 yil olanlarda serum ¢inko diizeyinin diisiik
oldugu goriilmiis; kontrol grubuna gore, hasta grubunda serum ¢inko diizeyleri diisiik
olup, bu fark anlamli olarak degerlendirilmistir (215).

Khan ve arkadaslarinin ¢alismasinda, kontrol grubuyla ile karsilastirildiginda, hem
lokalize hem de jeneralize vitiligolu hastalarda, serum vitamin C ve vitamin E diizeyleri
diisiik olarak bulunmus, diisiik vitamin C ve E’nin oksidatif strese yol actig1 ve vitiligo

patogenezinde yer aldig1 belirtilmistir (212).

Tiirkiye’den yapilan bir calismada ise, vitiligo hastalarinda serum demir, ferritin
diizeylerinin kontrol gruplarina gore degismedigi ve bu molekiillerin hastalik
patogenezinde yer almadig belirtilmistir (216). Palumbo ve arkadaslarinin, memelilerde
tirozinaz enziminin demir iyonlar1 ile aktivasyonunun, pigmentasyon siirecini

degistirebilecegi bildirilmistir (213).

Sonu¢ olarak, klinik c¢alismalarla desteklenmemis olmalarina ragmen, birgok
dermatolog tarafindan vitiligo hastalarina vitamin ve gesitli eser element iceren ilaglar

onerilmektedir (23).
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Giines Koruyucular

Vitiligolu alanlar giineste kolay yanmakta ve giines maruziyetinden sonra koebner
fenomeni ile aktif hastalik komsu alanlara yayilabilmektedir (217). Bu nedenle, 30 veya
daha fazla giines koruma faktérii (UVA ve UVB’ye karsi) igeren giines koruyucularin
kullanilmast onerilmektedir. Ayrica PUVA veya diger fotokemoterapotik tedaviler
sliresince, Vitiligo hastalarmin gilines koruyucu kullanmasi gliniin diger boliimiinde

giines ile olabilecek ek etkilesimi de 6nlemis olmaktadir (154).
Topikal Prostaglandin Analogu

Calismalarda ekzojen yolla alinan prostaglandinlerin ve endojen yolla sentezlenen
prostaglandinlerin, melanin pigmentasyonunda 6nemli rol aldig: bildirilmektedir (218).
UV 1sinlari, siklooksijenaz enzim ekspresyonunu ve PGE2 (Prostaglandin E2) yapimini
artirmakta, artan prostaglandinler de intraselliler c-AMP (Cyclic adenosine
monophosphate) diizeyini artirarak, melanogenezin degisik basamaklarinda gorev
almaktadirlar (219). UV ismlarinin membran fosfolipidlerinin sentezini iyilestirmek
suretiyle, melanogenezisi uyararak prostoglandin iiretimini artirdigt ve bu artisin
repigmentasyon siirecinde primer rolii oldugunu ileri siiren Parsad ve arkadaslari,
%35 den az tutulum gosteren 24 vitiligolu hastanin depigmente lezyonlarina 6 ay siireyle
giinde bir defa topikal PGE2 (166,6 pg/gram PGE2 igeren) jel uygulamis, 15 hastada
%50-75 repigmentasyon olustugunu, 6 hastada ise tedaviye cevap alinamadigini
bildirmiglerdir (220). Bir diger ¢alismada, Kapoor ve arkadaslari, 56 hastaya 6 ay
stireyle giinde iki kez topikal PGE2 jel (0.25 mg/gram PGE2 igeren) uygulamis, 8
hastada tam (%100), 22 hastada >%75, 10 hastada <%75 olmak {izere toplam 40
hastada repigmentasyon olustugunu bildirmislerdir (221).

Plasental Ekstre (Melagenine) Tedavisi

Insan plasentasi, ¢ok cesitli biyoaktif molekiiller icin bir rezervuar gorevi gormektedir.
Plasentada yer alan cesitli biyomolekiillerin melanosit aktivitesini, proliferasyonunu,
migrasyonunu ve melanizasyonu etkiledigi bildirilmistir (222). Bu ekstrenin iginde
bulunan adrenokortikotropik hormon ve endotelin-1’in, melanosit aktivitesi tizerinde
etkileri oldugu distiniilmektedir (223). Bu molekiillerin lipid igerikleri yiiksek olmasi

nedeniyle, deriye uygulandiklarinda derine penetre olamazlar, bu nedenle alkolik
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deriveleri kullanilmaktadir (222). Melagenin olarak adlandirilan bu plasenta ekstresinin,
melanosit aktivitesini, proliferasyonunu artirmak disinda, melanosit prekiirsor hiicreleri
de uyarmak yoluyla vitiligonun tedavisinde etkili oldugu gosterilmistir (224). Skalp
vitiligosu nedeniyle topikal melagenin tedavisinin uygulandig: vitiligo hastalarinda,
melagenin etkili bir tedavi olmustur. Burada melageninin, vitiligindz deriye kil folikiil
acikliklarindan absorbe edildigi, melagenin i¢indeki biyoaktif molekiillerin anagen kil
folikiiliiniin dis kok kilifina ait melanositleri uyardigi ve epidermise bu hiicrelerin go¢

etmesini saglayarak melanogenezin baslattigi bildirilmistir (225).
Depigmentasyon Tedavisi

Uzun yillar stabil durumda kalan, dogal olarak koyu derili ve viicut yiizeyinin %50’den
fazlas1 tutulan, pigmente derinin ¢ok az oldugu vitiligolu hastalarda, 6zellikle el, yiiz
gibi bolgelerde kozmetik olarak kamuflaj her zaman miimkiin olmamaktadir. Bu
hastalarda depigmentasyon tedavisi diistiniilebilir. Depigmentasyon iiriinleri olarak, civa
iyodiir igerenler, fenolik deriveleri, hidrokinon ve benzeri kimyasallar i¢eren ¢cok sayida
tirtin bulunmaktadir (226). Depigmentasyon olusturmak igin, en ¢ok %20 krem seklinde
hidrokinonun monobenzil eteri (Monobenzylether of Hydroquinone, MBEH)
kullanilmakta ve sonuglar ancak 4-12 ay sonra goriilebilmektedir. MBEH,
melanositlerde nekroza bagli 6liime yol acarak etki gostermektedir. Melanin; MBEHye
bagli melanosit 6liimiinde koruyucu olmakta; bu da koyu deri fototipine sahip kisilerin
neden MBEH’den fayda gormedigini agiklamaktadir (227). Ancak FDA tarafindan
onaylt olmasma ragmen, siddetli irritasyona neden olmasi ve toksisite goriilmesi
nedeniyle son yillarda depigmentasyon amagli MBEH vyerine, topikal 4-metoksifenol
(4-methoxyphenol, 4MP) ve Q-anahtarli ruby lazer (Q switched ruby laser, QSRL)
kullanilmaktadir. Bir ¢alismada, 4MP kullanilan 16 vitiligo hastasinin 11’inde,4-12
aylik siirede total depigmentasyon gelismis, depigmentasyon gelisen 11 hastanin
4’linde, 2-36 ay sonra rekiirrens goriilmiistir. 4MP tedavisine cevap vermeyen 5
hastadan 4’ QSRL ile tedavi edilmis, 7-14 gilin igerisinde bu hastalarda total
depigmentasyon olusmus ve 2-18 aylik takip sonunda da rekiirrens goriilmemistir. Yan
etki olarak, 4MP kullanilan grupta orta derecede yanma ve kasint1 gériilmiis, QSRL
tedavisi alan hastalarda ise herhangi bir yan etkiye rastlanmamistir (228). Baska bir
calismada,%20 MBEH ile tedavi uygulanan 18 siddetli vitiligo hastasinin 8’inde, 10 ay

sonunda tama yakin depigmentasyon, 3 hastada tam olmayan ancak dramatik
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depigmentasyon elde edilmistir (229). Bunun disinda, vitiligo universalis hastalarinda
depigmentasyon amagli Q-anahtarli ruby lazer ve Q- anahtarli alexandrite lazer de

kullanilabilmektedir (229, 230).
Cerrahi Tedavi

Cerrahi tedavi, cerrahi olmayan tedavilerle basar1 elde edilemeyen direngli vitiligo
hastalarinda, stabil vitiligo lezyonlarinda, koebner fenomeni negatif olan, son 2 yil
icinde yeni lezyon gelismeyen hastalarda, hem verici hem alic1 bodlgenin deri
beslenmesinin iyi oldugu; atrofi, skarlasma, keloid goriilmeyen alanlarda basarili
sekilde kullanilabilmektedir (29,164). Bunun disinda yapilan ¢alismalar, cerrahi
tedavinin Ozellikle unilateral (fokal veya Segmental) vitiligo hastalarinda, jeneralize
veya bilateral vitiligo hastalarina gore basarili oldugunu gostermektedir (231). Cerrahi
tedavi; melanositten zengin  dokularin  nakledilmesi ve melanosit hiicre
stispansiyonlarinin nakledilmesi seklinde ikiana kategoride incelenebilir (164). Bu

amagla cesitli cerrahi teknikler kullanilmaktadir. Bu tedaviler;

+  Emme biilii greftleme (Epidermal greftleme)

¢ Minigreftleme (Tam kalinlikli/kii¢iik greft epidermis ve siiperfisyel dermis veya
mid dermis)

RS

% Kiiltiire edilmemis melanosit/ keratinosit greftlemesi

®,

% Ince dermo-epidermal greftler
+ Kiiltiire edilmis melanosit slispansiyon greftlemesi
% Kiiltiire edilmis epidermal siispansiyon greftlemesi

%Kil folikiilii greftlemesi gibi teknikler olup, 6zel merkezlerde uzmanlar tarafindan

uygulanabilecek seceneklerdir.

Mikropigmentasyon

Mikropigmentasyon, bir c¢esit dovme islemi olup, vitiligolu hastalarda pigment
transferinin hastanin normal derisi ile uyum saglayacak sekilde yapilmasinin bilimsel
bir yoludur (29). Burada en sik demir oksit pigmenti kullanilmakla beraber titanyum
dioksit, kadmiyum siilfit, civa siilfit de kullanilabilmekte (232), bu pigmentlerle

kozmetik olarak dovme yapilarak vitiligo makiilleri kapatilmaya g¢alisilmaktadir (29,

48



154, 233). Ogzellikle vitiligo hastaligmin uzun siireli tedavisinden sonra bile,
pigmentasyonun zor elde edildigi dudak, distal falanks, diz, dirsek, aksilla ve genital
bolge gibi lokalizasyonlar mikropigmentasyon i¢in uygun alanlar olmaktadir (154). Bu
teknikte en iyi sonuc¢lar dudak, meme basi gibi ince ve yumusak derinin oldugu
bolgelerde elde edilmektedir (234). Kalict olan mikropigmentasyon islemi ile kamuflaji
zor olan mukozal lezyonlar da tedavi edilebilmektedir (164). Bu yontemde tek bir alanin
siddetli veya tekrarlayan delinmesi sonucu olusan maserasyonu Onlemek igin dikkatli
olunmalidir (154). Islemin komplikasyonlar1 enfeksiyon, allerjik reaksiyonlar,

koebnerizasyon riskine bagli yeni lezyon olusumudur (232).
Kamuflaj ve Makyaj

Vitiligolu hastalarda ozellikle yiiz, boyun ve eller gibi goriinen bolgelerde yerlesimli
lezyonlarda, lezyonlari gizleyen kapatici makyaj tirtinleri kullanilabilmektedir (29).
Hastalik iizerine etkili olmasalar da, vitiligonun psikososyal etkisinin azaltarak ve
yasam Kkalitesini artirarak, tedaviye yardimci olmaktadirlar (235). Kamuflaj igin
kullanilan iriinler gecici (makyaj), yari-kalict (renk koyulastirici, bronzlastiric
losyonlar) veya kalici (dovme=mikropigmentasyon) olabilmektedir (164). Fondoten
bazli kozmetik tirlinler gegici kamuflaj tiriinleri olup, vitiligoda kamuflaj amaciyla en

sik kullanilan tirtinlerdir (236).
Giincel Tedavi Yaklasimlar
Psikoterapi

Hastaligin kronik seyri ve kozmetik yonden yol agtig1 sorunlara baglh olarak, hastalarin
yagsam Kalitesine etkisi olumsuzdur (164). Papadopoulos ve arkadaslarinin ¢alismasinda,
vitiligolu hastalarda bir haftalik kognitif davranissal tedavinin, yasam kalitesini ve
algilanan beden imajin1 iyilestirdigi, hatta bu ¢aligmada hastalik progresyonunun bile
etkilendigi vurgulanmistir (237). Vitiligolu hastalarin dnemli bir kisminda psikolojik
problemler goriilebilmektedir, 6zellikle hastaligin erken ve akut donemlerinde bu
sorunlar artmaktadir. Bu nedenle vitiligo hastalarinin sadece dermatologlar tarafindan
degil, ayn1 zamanda psikiyatrist ve klinik psikologlar tarafindan da takip edilmeleri
gerekmektedir (238).
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TNF-a Inhibitorleri

Keratinositlerden salgilanan bir sitokin olan TNF-alfa, melanositlerin parakrin yolla
inhibitoridiir, birgok otoimmiin hastalikta oldugu gibi vitiligo patogenezinde de TNF-
alfa’nin 6nemli rolii bulunmaktadir. Yapilan ¢alismalarda, kontrol grubu ve hasta grubu
karsilastirildiginda; jeneralize vitiligo hastalarinda, TNF-alfa transkripti ve protein
seviyesi yiiksek bulunmustur. Yine bu calismada, TNF-alfa gen polimorfizminin

vitiligoya duyarlilikta ve hastalik progresyonunda 6nemli oldugu belirtilmistir (239).

Vitiligoda TNF-alfa inhibitorlerinin etkinligini degerlendirilen ¢alisma olmamakla
birlikte, olgu sunumlar1 seklinde tedavinin etkinliginden bahsedilmektedir (164).
Ankilozan spondilit nedeniyle infliksimab alan bir hastada, vitiligo lezyonlarinda
diizelme (240), yine psoriasis nedeniyle efalizumab alan bir hastada da vitiligo
lezyonlarinda diizelme oldugu goriilmistir (241). Ancak TNF-alfa inhibitorlerinin,
vitiligoda etkinligini gdsterebilmek amaciyla kontrollii klinik ¢aligsmalara ihtiya¢ vardir
(164).

Minosiklin

Minosiklin, antiinflamatuar 6zelliklere sahip bir antibiyotiktir. Bir ¢aligmada
minosiklinin 6zellikle erken evre vitiligo hastalarinin lezyonlarinda melanosit kaybim

engelledigi gosterilmistir (242).

Bagka bir calismada da, vitiligoda minosiklinin kullaniminin, hastalik aktivitesini
durdurmada etkili olabileceginden bahsedilmistir (243). Ancak minosiklinin etkinligini

anlamak i¢in kontrolli klinik ¢alismalara ihtiyag vardir (164).
Sistemik Immiinsiipresanlar

Immiinsiipresyonun, vitiligoyu tedavi etmedeki rolii agiktir. Ancak kortikosteroidler
disinda, sistemik immiinsiipresanlarin vitiligo hastaligmin tedavisindeki etkinligi ile
ilgili yeterli veri bulunmamaktadir (164). Verilerin yetersiz olmasi, bu ilaglarin yan
etkilerinin fazla olmasina ve bu nedenle daha ¢ok kozmetik yonden rahatsizlik olusturan
bir hastalik tedavisinde se¢ilmesinin azligina baglanmaktadir. Bir randomize ¢alismada,
vitiligo hastalarinda azatioprinin, PUVA’nin yararlh etkilerini artirdigi goriilmiistiir

(244). Pemfigus vulgaris nedeniyle deksametazon tedavisi ile siklofosfamid tedavisi
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alan, ayn1 zamanda vitiligo universalisi olan ve sistemik steroid tedavisine cevap
vermeyen bir hastada, siklofosfamit tedavisinin etkisiyle vitiligo lezyonlarinda

repigmentasyon gézlemlenmistir (245).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Hasta Secimi

Calismaya Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Dermatoloji Anabilim DaliPoliklinigi’ne
Mart 2017 ile Kasim 2017 tarihleri arasinda basvuran 22 kadin ile 20 erkek hasta ve
kontrol grubunu olusturmasi i¢in yas ve cinsiyet agisindan eslestirilmis saglikli goniillii
21 erkek ile 21 kadin, toplam 84 katilimc1 alinmustir.

Calismaya Kabul Edilme Kriterleri

% 18 yas ve iizeri olma

¢ Hasta grubu i¢in vitiligo tanist olmasi

% Her iki grup i¢in ¢aligmaya katilmay1 kabul etmek ve “Bilgilendirilmis Onam
Formunu okuyup imzalamak

Calisma Disi Birakilma Kriterleri

% Bilinen herhangi bir metabolik hastalik ya da deri hastaligina sahip olmak

% Vitiligo tanis1 olan hastalar i¢in son 6 ayda topikal ya da sistemik tedavi almis

olmak

3.2. Calisma Protokolii

Hasta grubunda degerlendirmeye alinan goniilliilerin ayrintili anamnezleri alinarak,
fizik muayeneleri yapildive wood 15181 muayenesi ile depigmente lezyonlar goriilerek,

vitiligo tanist kesinlestirildi. Prospektif olarak yaptigimiz ¢alismada, ¢aligmaya dahil
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edilen hastalara yapilacak islemler hakkinda bilgi verildi ve hepsinin yazili

onamlarialindi.

Hastalar yas, cinsiyet, hastalik baslangi¢ yasi, hastaligin siiresi, ailede vitiligo hikayesi,
eslik eden diger hastaliklar1, daha 6nce hangi tedavileri aldig1 ve en son ne zaman tedavi
aldig1 ayrintilibir sekilde sorgulandi. Hastalik aktivitesini degerlendirmek igin vitiligo
hastalik aktivite skoru (VIDA) ve yayginligini degerlendirebilmek amaciyla ise vitiligo
alan siddet indeksi (VASI) degerleri hesaplandi.

Saglikli goniilliller de, hasta gurubuyla yas ve cinsiyet olarak benzer dagilimda
olmasina dikkat edilerek secildi. Herhangi bir metabolik veya dermatolojik hastaligi

olmayan, herhangi bir ila¢ kullanmayan goniilliiler segildi.

Calisma kapsamina prospektif olarak alinan 84 goniilliiniin rutin degerlendirmelerinin
ve IFN- gama ve IL-10 i¢in alinan serum Orneklerinin yani sira, eslik edebilecek diger
otoimmiin hastaliklar, B12 vitamini ve demir eksikligi, inflamatuar siireci gostermede
katkis1 olabilecegi diisiiniilerek CRP degerlerini de degerlendirmek amaciile Erciyes
Universitesi Tip Fakiiltesi Merkez Laboratuvari’nda calisilmak iizere, hastalardan
serumda serbest tiroksin (ST4) ve serum TSH diizeyi, anti-tiroglobulin antikor, anti-

tiroid peroksidaz antikoru, vitamin Bjj, ferritin, tam kan sayimi, CRP, anti-niikleer

antikor seviyeleri (ANA) istendi. Ayrica hastalardan Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi
Seroloji Laboratuari’nda Human IL-10 ve Human IFN-gamma ELISAKkitleri ile

calisilmak iizere serumlar alinip, (-) 80 derecedebuzdolabinda uygun sartlarda saklandi.

IFN-gamma calisilmak {izere; Elabscience marka USA menseili Human IFN-gamma
ELISA Kiti BAP destegi ile alinarak kullanilmistir. Kullanilan ELISA kitinin ¢alisma
prensibi, sandvi¢ ELISA metodu seklindedir. Micro ELISA plakalari, human IFN-
gamma i¢in spesifik antikorla Onceden kaplanmistir. Human IFN-gamma ve
HRP(avidin horseradish peroxidase) konjligatina, spesifik bir biyotinlenmis saptama
antikoru, her bir mikroplakaya ardi ardina diizglince eklenir ve 37 C* de 1 saat inkiibe
edilir. Inkiibasyondan sonra, plakalar ii¢ kere yikanir. Sonrasinda her bir plakaya
substrat soliisyonu eklenir ve yine 37 C’de otuz dakika inkiibe edilir. Yalnizca human
IFN-gamma, biyotinlenmis tespit antikoru ve HRP konjugatin1 iceren plakalar mavi

renkte gozikmektedir. Enzim- substrat reaksiyonu, stop soliisyonu eklenerek
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sonlandirilir ve renk sariya doner. Optik dansite (OD), 450 nm dalga boyunda
spektrofotometrik olarak olgiiliir. OD, IFN- gamma konsantrasyonuyla dogru orantilidir

ve IFN- gama diizeyi standart egriyle kiyaslanarak belirlenir.

IL-10 calisilmak iizere yine; Elabscience marka USA menseili Human IL-10 ELISA
Kiti BAP destegi ile alinarak kullanilmistir. Kit ¢alisma prensibi, IFN-gamma Kkitiyle
benzer sekildedir. Ayni calisma prensibiyle, IL-10 diizeyleri 6l¢tilmiistiir.

3.3. istatistiksel Yontemler

Tanimlayic1 istatistiklerden ortalama, ortanca, standart sapma ve sayi ile yiizde
kullanilmigtir. Verilerin normal dagilima uygunlugu Shapiro-Wilk testi ilearastirilmis ve
verilerin normal dagilim géstermedigi goriilmiistiir. iki bagimsiz gruba iliskin sayisal
degerlerin karsilagtirilmasi igin, veriler normal dagilmadigi i¢in Mann-Whitney U testi
kullanilmistir. U¢ bagimsiz gruba iliskin sayisal degerlerin karsilastirilmas: igin ise,
veriler normal dagilmadigr icin Kruskal-Walls testi kullanilmistir. Korelasyon
hesaplamalari, sayisal degerler normal dagilmadigi icin Spearman korelasyon katsayisi
ile yapilmustir. Istatistiksel anlamlilik diizeyi P<0.05 olacak sekilde kabul edilmis ve
istatistiksel degerlendirme SPSS 22.0 programu ile yapilmustir.

3.4. Etik Kurul ve BAP izni

‘Vitiligo tanili hastalarda IFN-gama/ [L-10 oraninin hastalik aktivitesi ve yayginligi ile
iliskisi’ isimli calismamiz, Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan
Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’nun 17.02.2017 tarihli ve 96681246 karar numarali izni

ile gerceklestirilmistir.

Calismamiz Erciyes Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinasyon Birimi

tarafindan TTU-2017-7409 numarali proje kodu ile desteklenmistir.
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4. BULGULAR

Calismamizda vitiligo tanis1 alan yaglar1 18 ile 64 (ortalama yas 38) arasinda degisen 42
hasta ve yaslar1 20 ile 53 (ortalama yas 41) arasinda degisen 42 kontrol toplam 84

goniillii degerlendirildi.

Hasta grubunun 22’si kadin (%52,3), 20’si erkek(% 47,7), kontrol grubunun ise 21’1
kadin (%50), 21’1 erkek (%50) ti. Gruplarin cinsiyete gore dagilimlar1 Tablo 1°de

gosterilmistir.
Tablo 1. Gruplarin cinsiyete gore dagilimlari
Hasta Sayis1 % Kontrol Sayis1 % | Toplam Sayis1 %
20 21 41
Erkek
47,7 50 48,8
22 21 43
Kadin
52,3 50 51,2
42 42 84
Toplam
50 50 100

Calisma kapsamina alinan hastalarin yalnizca 3 tanesinde (%7,14) birinci derece

akrabada vitiligo 0ykiisii mevcuttu.

Hastalarin 19°u (%45,3) daha once higbir tedavi kullanmamis, 18’1 (%42,8) en son 6 ay
once topikal steroid ve topikal kalsindrin inhibitorii tedavisi kullanmisti, 2 hasta (%4,7)
meladinin tedavisi kullanmis, 3 hasta (%7,14) ise fototerapi ve sistemik steroid

kullanimiyla sistemik tedavi kullanmisti.
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Calisma kapsamina alinan hastalarin ortalama hastalik siireleri 36 ay idi. Erkek
hastalarda ortalama hastalik siiresi 41 ay iken, kadin vitiligolu hastalarda ortalama
hastalik stiresi 32 ay olarak saptandi. Ortalama hastalik siiresi a¢isindan kadin ve

erkekler arasindaki fark anlamli degildi(p=0,889) (Tablo 2).

Tablo 2. Cinsiyete gore hastalik siireleri

Hastalik siiresi (ay)
Medyan(min-max)

X+ ss

18 (1-144)
32,55 +39,13

Kadimn

18(1-240)
41,70 +59,8

Erkek

Vitiligonun otoimmiin patogenezini agiklamaya yonelik, proinflamatuar bir sitokin olan
IFN-gamma ve antiinflamatuar bir sitokin olan IL-10, hasta ve kontrol grubu
serumlarinda calisildi ve bu sitokinler hem ayr1 ayri, hem de oransal olarak (IFN-
gamma/ IL-10) hasta ve kontrol grubunda istatistiksel olarak anlamli farklilik

acisindandegerlendirildi.

Hasta grubunda, serum IFN-gamma median degeri 278.4, kontrol grubunda ise IFN-
gamma median degeri 204.3 olarak oOlgiildii. Hasta grubunda IFN-gamma median
degeri, kontrol grubuna gore yiiksek olmasina ragmen, bu farklilik istatistiksel olarak

anlamli bulunmadi (p = 0,200) (Tablo 3).

Hasta grubunda, serum IL-10 median degeri 17.35, kontrol grubunda ise IL-10 median
degeri 37.5 olarak dl¢iildii. Kontrol grubunda IL-10 median degeri, hasta grubuna gore
yiiksek olmasina ragmen, bu farklilik istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p = 0,200)

(Tablo 3).
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Tablo 3. I[FN-gamma ve IL-10 degerleri

Hasta Kontrol
Medyan(min-max) Medyan (min-max) p
Xtss X 1 ssp
278,4(39,5-662,5) 204,3(36,2-532,6)
IFN-gamma 0,200
300,39 +£199,5 249 +163,87
17,35(10,5-69,7 37,5(10,7-81,8)
IL-10 0,200
21,89 +14,33 37,49 +20,06

Hasta ve kontrol grubunda, IFN-gamma /IL-10 degerinde farklilik olup olmadigianaliz
edildiginde, bu oranin istatistiksel olarak anlamli farklilikta olmadig goriildi (p=0,014).

Hasta grubunda, vitiligonun yayginligin1 gosteren VASI degerleri ile IFN-gamma/ IL-
10 orani karsilastirildi, bu degerler arasinda korelasyon olmadigi goriildi (p=0,539)
(Tablo 4).

Hasta grubunda, vitiligonun aktivitesini gosteren VIDA degerleri ile IFN-gamma/ IL-10
orani karsilastirildi, bu degerler arasinda korelasyon olmadigr goriildi (p=0,809)(Tablo
4).

Hasta grubunda serum IFN-gamma ve IL-10 degerlerinin, ayr1 ayr1 VASI ve VIDA ile

iliskisi incelendiginde;

¢ Serum IFN-gamma ve VASI degerleri arasinda korelasyon olmadigi goriildi

(p=0,539)(Tablo 4).

% Serum IFN-gamma ve VIDA degerleri arasinda da korelasyon olmadigi goriildii

(p=0,068) (Tablo 4).

¢ Serum IL-10 ve VASI degerleri arasinda ise korelasyon oldugu

goriildii(p=0,031). Bu korelasyonun, negatif yonde orta diizeyde iligkili oldugu bulundu
(r=-0,509) (Tablo 4).

% Serum IL-10 ve VIDA degerleri arasinda korelasyon olmadigi goriildii (p=0, 079)
(Tablo 4).
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Tablo 4. VASI-VIDA ve IFN-gamma, IL-10 degerleri korelasyon analizi

VASI VIDA
r p r p
IFN-gamma -0,019 0,539 0,343 0,068
IL-10 -0,509 0,031 0,425 0,079
IFN-gamma/IL-10 0,252 0,313 0,061 0,809

VASI ve VIDA degerleri ile [IFN-gamma, IL-10 degerleri ve IFN-gamma / IL-10 orani
arasinda beklenen korelasyon gdzlenmedigi icin, VASI>200 olan ve VIDA>2 olan

(hastalig1 son 6 aydir aktif olan hastalar) ile yapilan analizler tekrarlandi.

VASI> 200 olan hastalarla, kontrol grubu karsilastirildiginda, IFN-gamma degerleri
arasinda anlamli farklilik saptanmadi (p=0,899), IL-10 degerleri arasinda ise anlamh
farkhhik saptandi (p=0,02), IFN-gamma/ IL-10 oram arasinda da anlamh farkhhk
saptandi (p=0,04) (Tablo 5).

Tablo 5. VASI> 200 olan hastalarla kontrol grubu karsilagtirmasi

VASI>200 hasta Kontrol
Medyan(min-max) Medyan (min-max) p
X+ ss X + ssp
213(16,4-706) 195,40(26-675,4)

IFN-gamma 0,899
270,54 +216,33 247,01 £174,14
16,20(10,5-30,7) 34,25(9,8-81,8)

IL-10 0,02

17,569 £5,74 36,107 +£20,14
16,50(1,44-47,66) 7,22(0,81-36,94)

IFN-gamma/IL-10 0,04

19,43 £13,21 8,10 £7,07

VIDA> 2 olan hastalarla kontrol grubu karsilastirildiginda, IFN-gamma degerleri
arasinda anlaml farklilik saptanmadi (p=0,675). IL-10 degerleri arasinda da anlamh
farklilik saptanmadi (p=0,097). IFN-gamma/ IL-10 oram arasinda ise anlamh
farkhihik saptandi (p=0,018) (Tablo 6).
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Tablo 6. VIDA> 2 olan hastalarla kontrol grubu karsilagtirmasi

VIDA>2 hasta Kontrol
Medyan(min-max) Medyan (min-max) p
X1 ss X 1 ssp
213,8(16,4-706) 195,40(26-675,4)
IFN-gamma 0,675
290 +234,33 247,01 £174,14
18,70(10,5-69,7) 34,25(9,8-81,8)
IL-10 0,097
25,32 £17,71 36,107 +20,14
16,24(1,44-47,66) 7,22(0,81-36,94)
IFN-gamma/IL-10 0,018
18,03 +£13,90 8,10 +£7,07

Hasta grubunda VASI>200 ve VASI<200 olan hastalar iki gruba ayrilarak; IFN-gamma,
IL-10 ve IFN-gamma/ IL-10 degerleri ile yapilan analizler tekrar edildi. Serum IFN-
gamma degerleri i¢in iki grup arasinda anlamli farklilik saptanmadi (p= 0,484). Serum
IL-10 degerleri icin de, iki grup arasinda anlamli farklilik saptanmadi (p= 0,103). IFN-

gamma / IL-10 oram i¢in de yine iki grup arasinda anlamli farklilik saptanmadi (p=

0.104).

Hasta grubunda VIDA>2 ve VIDA<2 olan hastalar iki gruba ayrilarak, IFN-gamma, IL-
10 ve IFN-gamma/ IL-10 degerleri tekrar analiz edildi. Serum IFN-gamma degerleri
icin iki grup arasinda anlamli farklilik saptanmadi (p= 0,508). Serum IL-10 degerleri
i¢in iki grup arasinda anlaml farklilik saptanmadi (p= 0,706). IFN-gamma / IL-10 oram
icin de yine iki grup arasinda anlamli farklilik saptanmadi (p= 0,688).

VASI>200, VASI<200 ve kontrol grubu ii¢ grup seklinde Kruskal Wallis testi ile analiz
edildiginde, ii¢ grupta IFN-gamma degerleri arasinda anlamli farklilik saptanmadi
(p=0,804). IL-10 degerleri arasinda ise anlamh farkhhk saptandi (p=0,011). IFN-
gamma/ IL-10 oram arasinda da, anlamh farkhihk saptandi (p=0,016) (Tablo 7).
Bu degerler asagidaki tabloda 6zetlenmistir. IL-10 ve IFN-gamma/ IL-10 oranlarn
arasinda anlamh farkhihk saptanmasi, VASI>200 olan hastalarla kontrol grubu

arasinda farklilik olmasina baglandi.
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Tablo 7. VASI<200, VASI>200 ve Kontrol grubu karsilastirmasi

VASI<200 hasta VASI>200 hasta Kontrol
Medyan(min-max) | Medyan (min-max) | Medyan (min-max) p
Xtss X*tss X*tss
173,10(20,1-562,7) 213,80(16,4-706) 195,40(26-675,4)
IFN-gamma 0,804
215,30 +£199,78 270,50 +216,33 247,01 +174,140
18,70(15,1-69,7) 16,20(10,5-30,7) 34,25(9,8-81,8)
IL-10 0,011
33,14 +23,56 17,56 +5,74 36,107 +20,147
11,28(2,52-16,76) 16,50(1,44-47,66) 7,22(0,81-36,94)
IFN-gamma/IL-10 0,016
9,20 6,33 19,43 +£13,21 8,105 +7,07

VIDA>2, VIDA<2 ve kontrol grubu ii¢ grup seklinde Kruskal Wallis testi ile analiz
edildiginde, li¢ grupta IFN-gamma degerleri arasinda anlamli farklilik saptanmadi
(p=0,804). IL-10 degerleri arasinda ise anlamh farkhhk saptandi (p=0,026). IFN-
gamma/ IL-10 oram arasinda da anlamh farkhilik saptand: (p=0,044) (Tablo 8). Bu
degerler asagidaki tabloda ozetlenmistir. IL-10 degerinde gruplar arasinda

anlamh farkhhk saptanmasi, VIDA<2 olan hastalarla kontrol grubu arasinda

farkhihik olmasina bagland.

Tablo 8. VIDA<2, VIDA>2 ve Kontrol grubu karsilastirmasi

VIDA<2 hasta VIDA>2hasta Kontrol
Medyan(min-max) Medyan (min-max) Medyan (min-max) p
Xt ss X+ ss Xt ss
179,15(20,1-520,3) 213,80(16,4-706) 195,40(26-675,4)
IFN-gamma 0,804
214,51 £171,73 290,54 +234,33 247,01 £174,140
17,10(13,9-19,1) 18,70(10,5-69,7) 34,25(9,8-81,8)
IL-10 0,026
16,5 +1,93 25,32 +£17,71 36,107 +20,147
12,78(2,59-30,43) 16,24(1,44-47,66) 7,22(0,81-36,94)
IFN-gamma/IL-10 0,044
14,33 +10,34 18,03 +13,90 8,105 +7,07

Hasta grubunda VASI ve VIDA degerlerinin, IFN-gamma ve IL-10 ile korele olup
olmadig1 da incelendi. Hastalar VASI>200 ve VIDA> 2 olarak ayirilip, bu sekilde de
degerlendirildi. VASI degerleri arttik¢a, IL-10’un negatif yonde etkilendigi gozlendi
(p=0,031, r=-0,509). Ayrica VIDA degeri 2 ve iizeri olan, yani hastali1 son 6 aydir

aktif olan hastalarda da, serum IL-10 degerinin poztif yonde etki etkilendigi
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gozlendi (p=0,028, r=0,656). Serum IFN-gamma ile VASI ve VIDA degerleri arasinda
ise korelasyon saptanmadi (p degerleri sirasiyla 0,539, 0,068). Bu parametreler

asagidaki tabloda 6zetlenmistir (Tablo 9).

Tablo 9. Hasta grubunda serum IFN-gamma, IL-10 ve oraninin korelasyon analizi

IFN-gamma IL-10 IFN-gamma/ I1L-10

r P r Y r P
VASI -0,119 0,539 -0,509 0,031 0,252 0,313
VIDA 0,343 0,068 0,425 0,079 0,061 0,809
VASI>200 -0,282 0,193 -0,407 0,167 -0,109 0,723
VIDA>2 0,382 0,131 0,656 0,028 -0,202 0,551

Hastalik siiresinin, serum IFN-gamma {izerine etkisi olup olmadigi degerlendirildi ve bu

parametrelerin birbiriyle korele olmadigi goériildi (p=0,248)(Tablo 10).

Hastalik siiresinin IL-10 iizerine etkisi olup olmadig1 degerlendirildi ve bu
parametlerin birbiriyle korele oldugu goriildii (p=0,034). Bu korelasyonun negatif
yonde orta derecede iliskili oldugu saptandi (r= - 0,502) (Tablo 10).

Hastalik siiresinin IFN-gamma/ IL-10 iizerine etkisi olup olmadig: da degerlendirildi ve

bu parametrelerin birbiriyle korele olmadigi goriildii (p=0,915)(Tablo 10).

Tablo 10. Hastalik siiresinin serum parametreleriyle korelasyon analizleri

Hastalik siiresi
r Y
IFN-gamma -0,221 0,248
IL-10 -0,502 0,034
IFN-gamma/ IL-10 -0,027 0,915

IFN-gamma/ IL-10 oraninda, hasta ve kontrol grubu arasinda anlamli farklilik
gbzlenmedigi i¢in, gruplar arasinda bu serum parametreleri arasinda korelasyon olup
olmadig1 istatistiksel olarak degerlendirildi. IFN-gamma ve IL-10 arasinda hasta

grubunda da (p=0,900), kontrol grubunda da (p=0,159) korelasyon olmadig goriildii.
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Bakailan tiroid fonksiyon testleri(TSH, T4), tiroid otoantikorlart (anti-TG, anti- TPO),
ferritin, vitamin B12, yine bir inflamatuar siire¢ gostergesi olan CRP degeri, hasta ve
kontrol grubunda ayr1 ayr karsilastirildi. Hasta ve kontrol grubunda bu parametreler
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. Bu veriler asagidaki tabloda

Ozetlenmistir (Tablo 11).

Tablo 11. Serum parametrelerinin min, max, medyan, ortalama ve p degerleri

Hasta Kontrol
Medyan(min-max) Medyan (min-max) p
X+ ss X+ ssp
1,49(0,953-6,29) 1,55(0,572-3,15)
Tsh 0,217
2,18+1,65 1,62+0,728
1,17(1,07-1,58) 1,20(0,92-1,58)
T4 0,267
1,224+0,17 1,214+0,167
) 5,00(5,00-20,12) 10,00(5,00-590)
Anti-TG 0,917
8,6415,069 41,444+112,508
) 9,085(5,00-84) 11,84(5,29-278)
Anti-TPO 0,287
14,49+17,79 29,32+60,97
o 51,25(6,00-368) 50,50(4,00-195)
Ferritin 0,426
90,18+94,62 54,63+45,55
o 294(206-477) 300(191-535)
Vitamin B12 0,263
314+87,13 322+92,22
2,08(0,28-11,40) 1,65(0,24-12)
CRP 0,195
2,93+2,98 2,64+3,04

Hasta ve kontrol grubunda otoimmiinite parametrelerinden olan ANA (anti-niikleer
antikor) da calisildi, iki grupta da ANA+ 1igi %30 olarak ayni1 oranda degerlendirildi,

gruplar arasinda farklilik saptanmadi.
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5. TARTISMA

Vitiligo, nedeni tam olarak agiklanamamis, fonksiyonel melanositlerin kaybiyla giden
depigmente makiillerle karakterize bir deri hastaligidir. Deride ve kanda inflamatuar
sitokinlerin artisiyla giden inflamatuar bir bozukluktur. Vitiligo hastalarinda
melanositler pigment hiicrelerinin belirgin sekilde azalmasina ve tahrip olmasina neden
olan birgok saldirinin hedefi olmaktadir. Perilezyonel lezyonlarda sitotoksik T
hiicrelerinin  infiltrasyonu,  vitiligonun  karakteristik  ozelligidir. ~ Sitokinlerin
depigmentasyon siirecinde onemli oldugunu ve vitiligo hastalarinin derisinde sitokin

dengesizligini gosteren kanitlar giderek artmaktadir.

Sitokinler, inflamatuar reaksiyonlara aracilik eden anahtar molekiiller olan interferonlar
(IFN), interlokinler (IL), c¢esitli koloni uyarici faktorler ve tlimor nekroz faktorleri
(TNF'ler) iceren protein yapida molekiillerdir. Sitokin agi i¢indeki dengesizlik veya
eksiklikten dolayr verdikleri cevap, otoimmiin hastalifa yatkinligi ve hastaligin
ciddiyetini biiyiik dl¢tide belirleyebilir.IL-6, IL-8, IL-10, IL-2, TNF-alfa ve IFN-gamma
gibi ¢esitli proinflamatuar ve antiinflamatuar sitokinlerin konsantrasyonundaki

degisiklikler, ¢esitli otoimmiin bozukluklarla iligskilendirilmistir.

IL-10, antiinflamatuar bagisiklik yanitlarinin giiglii bir diizenleyicisidir ve Th1 hiicreleri
ve makrofajlar tarafindan sitokin iiretiminin downregulatorii oldugu diistintilmektedir.
Ote yandan, artmis IFN-gamma konsantrasyonlar1 apoptozu baslatir ve melanosit

apoptozuna neden olarak otoimmiinite siirece katkida bulunur.

Yukaridaki bilgiler 1s18inda, calismamizda nonsegmental vitiligo hastalarinda ve

saglikli kontrollerde; proinflamatuar IFN-gamma ve anti-inflamatuar 1L-10 sitokin
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serum seviyeleri arasindaki dengeyi degerlendirmeyi amagladik. IFN-gamma ve IL-10
arasindaki iligkiyi goézlemlemeyi, IFN-gamma/ IL-10 oramiyla hastaligin aktivitesi ve
yayginlig1 arasinda bir iliski olup olmadigini belirlemeyi, sonu¢ olarak da bu oranin

vitiligo i¢in immiinolojik bir marker olarak kulanilabilabilirligini arastirmay1 amacladik.

Caligmamizda, IFN-gamma’nin hastalik yayginligi ile iliskisi olmadigi sonucuna

vardik.

Ayni zamanda, IFN-gamma’nin hastalik aktivitesi ile de iliskisi olmadig1 sonucuna

vardik.

Ala ve arkadaslar1, 130 vitiligolu hasta ve 150 kontrol grubuyla yaptiklari ¢calismada ise
bizim ¢alismamizin aksine; hasta grubunda IFN-gamma seviyelerini belirgin derecede
yiiksek bulmuslar ve bu yliksekligi de istatistiksel olarak anlamli degerlendirmislerdir
(246). Bununla birlikte, aktif vitiligo hastalarinda, hastaligin stabil durumu olan
hastalara kiyasla, artmig IFN-gamma seviyesi gozlemlemislerdir. Fakat hastalik
aktivitesini bizim c¢alismamizdaki gibi VIDA hesaplayarak o6l¢gmek yerine, son 6 ay
icinde lezyon cikisi tarifleyen hastalari‘aktif’, son 6 ay i¢inde lezyon ¢ikisi tariflemeyen
hastalar1 ise‘stabil” olarak kabul etmisler. Hastaligin yayginligi ile IFN-gamma seviyesi
arasindaki iliskiye bakmamaislar, onun yerine hastaligin klinik varyantlar1 ile [FN-gama
seviyesi arasindaki iligskiyi arastirmislardir. Varyant analizi ile bu klinik varyantlar
(nondermatomal, akrofasial, mukozal ve fokal) arasinda serum IFN-gamma seviyeleri
acisindan anlamli bir farklilik oldugunu bulmusglar. Bizim ¢alismamizda, hasta grubunda
IFN-gamma median degeri, kontrol grubuna gore yiiksek olmasina ragmen; bu farklilik
istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. IFN-gamma ve VASI degerleri arasinda da,
istatiksel olarak anlamli fark olmadig1 saptanmadi. Hastalar VASI degerleri; VASI >
200, VASI < 200 olacak sekilde iki gruba ayrilip, birbiriyle kiyaslaninca da, aralarinda
yine anlamli fark saptanmadi. VASI > 200 olan hastalari, kontrol grubuyla
karsilagtirdigimizda yine anlamli fark bulamadik. Hastalar VIDA degerlerine gore
VIDA > 2, VIDA < 2 olarak iki gruba ayrilip, serum IFN-gamma diizeyleri birbiriyle
kiyaslaninca, aralarinda anlamli fark saptanmadi. VIDA > 2 olan hastalar, kontrol
grubuyla karsilastirildiginda da, yine anlamli fark bulamadik. Caligmamizdaki ana

hedefimiz, hastalik yaygiligi ile sitokin seviyelerinin iligkisini arastirmak oldugundan
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dolay1, hastalar1 klinik varyantlarna gore ayirmak yerine, VASI degerlerini

inceledigimiz i¢in klinik tiplere gore ayr1 bir analiz yapmadik.

Dwivedi ve arkadaslari; 517 generalize vitiligolu hastada hem IFN-gamma gen
polimorfizmi hem de serumdan ELISA teknigi ile IFN-gamma diizeyi 6l¢miisler ve
hasta grubunu son 6 aydir yeni lezyon ¢ikisi olanlar1 ‘aktif’, son 6 aydir yeni lezyon
c¢ikist olmayanlar ise‘stabil’ olarak iki gruba ayirmiglar (247). Hasta grubunda, kontrol
grubuna kiyasla belirgin derecede yiiksek IFN-gamma konsantrasyonlari bulmuslar.
Ayni zamanda hasta gruplari, IFN-gamma diizeylerine gore hastalik ilerlemesine
dayanilarak analiz edildiginde, aktif vitiligosu olan hastalarda, stabil vitiligosu olan
hastalara kiyasla anlamli derecede yiiksek IFN-gamma diizeyleribulmuslar. Bizim hasta
grubumuz bu ¢alismaya gore az sayida oldugundan, VIDA degerleri ile IFN-gamma

seviyesi arasinda anlamli fark bulamadigimizi diistiniiyoruz.

Singh ve arkadaglarinin 90 vitiligolu hasta ve 90 saglikli kontrol grubunda yaptiklar bir
calismada ise; bizim calismamizin aksine, IFN- gamma diizeyi kontrol grubuna gore
anlamli derecede diisiik bulunmus (248). Bizim c¢aligmamizda IFN-gamma mediyan
seviyesi, hastagrubunda kontrol grubuna kiyasla yiiksekti. Ayn1 zamanda aktif ve stabil
vitiligo hastalarinda da IFN-gamma degerleri arasinda daanlamli farklilik bulunmamas,

bu agidan bizim ¢alismamizla benzer sonuglar elde edilmis.

Hsin-Su Yu ve arkadaglarinin 12 vitiligo hastasinda yaptiklar: bir calismada ise, Singh
ve arkadaglarinin yaptigr calismadakine benzer sekilde, IFN-gamma seviyelerinde
belirgin diisiik saptanmis (68). Aktif vitiligoda mononiikleer hiicreler tarafindan TNF-
alfa ve IFN-gamma {iretimindeki belirgin azalmayi, lezyonlarda azalmis inflamatuar
reaksiyon ve infiltrasyonu kismen acgiklayabilir seklinde yorumlamiglar. Fakat
caligmalarindaki hasta sayisinin az olmasini, yazarlar calismanin eksik noktasi olarak

yorumlamiglardir.

Thembre ve arkadaslarinin yaptig1 bir calismada da {i¢ grup ¢alismaya alinmis; grup 1,
60 aktif- 20 stabil vitiligo hastasi; grup 2, db uvb ile tedavi edilmis 25 vitiligo hastasi;
grup 3, 70 saglikli kontroldenolusan goniilliilerden olusmus (249). Gruplar arasinda
interlokin-10, IL-13, IL-17A ve TGF-B1'in ortalama serum sitokin konsantrasyonunda
anlaml fark bulunmus ancak IL-2 ve IFN-gamma i¢in, bizim c¢alismamiza benzer

sekilde gruplar arasinda anlamli bir fark tespit edilmemis.Ayrica, grup 1 'deki aktif ve
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stabil vitiligo hastalar1 arasindaki serum sitokinleri karsilastirildiginda, serum IL-2 ve IL

17A haricinde serum sitokinlerinde anlamli bir fark bulunamamius.

Mitra ve arkadaslarinin, aktif vitiligolu hastalarda reaktif oksijen tiirleri (ROS) iiretimi,
oksidatif hasar belirtegleri ve dolagimdaki sitokinlerin varlig1 arasindaki iliskiyi
degerlendirmek Tlizere yaptiklar1 bir c¢alismada; aktif vitiligolu hastalarda birgok
proinflamatuar (IL-6, TNF-alfa, IL-1beta, [FN-gamma ve IL-8) ve baz1 antiinflamatuar /
immiin diizenleyici (IL-5 ve IL-10) sitokinlerinde artis oldugunu gostermisler (250).
Calismanin en Oonemli sonucu olarak da, IFN-gamma ve IL-10 seviyelerinin, ROS
tiretimi, hasar belirtecleri ve serbest radikal siipiirme kapasitesi ile tutarli bir sekilde
korele olmasini gostermislerdir. Fakat caligsmalarinda kontrol grubu bulunmadigi i¢in ve

stabil vitiligolu hasta grubu olmadigi i¢in karsilastirmali bir veri elde edememislerdir.

Otoimmiin vitiligo i¢in olusturulan Smyth line (SL) tavuk modelinde ise Shi ve Erf,
IFN-gammanin, SL vitiligo patogenezindemerkezi rol oynadigini ispatlar sekilde nemli

oranda arttigin1 gostermislerdir (251).

Harris ve arkadaslarinin yaptigir fare modeli ile yapilan mekanik bir c¢alismada ise,
depigmentasyonun, vitiligo patogenezinde IFN-gammanin kritik roliinii destekler
sekilde, deride melanosite 6zgii CD8 + T hiicrelerinin yerel birikimine neden olan IFN-

gammay1 gerektirdigini ortaya ¢ikarmislardir (252).

Yang ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada, aktif vitiligoda deride ¢ok sayida infiltre
IFN-gamma+ hiicreleri ve CD8 + T hiicreleri tespit edilmis. Vitiligo hastalarinin
periferik kan mononiikleer hiicreleri arasinda IFN-gamma eksprese eden CD8 +
sitotoksik T lenfositleri genetik analiz Orneklerinde belirgin genis bant yapisi
kaydedilmis ve bu durum, aktive sitotoksik T lenfositlerin aktif vitiligoda, artmis IFN-

gammanin ana kaynagi oldugunu diisiindiirmektedir seklinde yorumlanmstir (253).

Grimes ve arkadaglarinin, topikal takrolimus tedavisinin sitokinler iizerinde etkisini
degerlendirmek amaciyla yaptiklar1 bir diger c¢alismada ise, saglikli kontrollerle
karsilastirildiginda, vitiligo hastalarinda, hem normal hem de bitisik tutulmayan deride
IFN-gamma, TNF-alfa, IL-10 ekspresyonunda istatistiksel olarak anlamli bir artig
oldugunu gostermislerdir (254). IFN-gamma artis1, bizim calismamizla benzer sekilde

saptanmis olup, IL-10 diizeyi ise bizim c¢alismamizda tam tersine saglikli kontrollerde
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hasta grubuna gore daha yiiksek saptanmistir. Ayrica bu ¢alismada hasta grubu, aktif ya
da stabil hastalik yoniinden ya da hastalik yayginlig1 yoniinden gruplandirilmamis ve

sitokin seviyeleri bu yonden arastirilmamaistir.

Calismamizda, kontrol grubunda IL-10 median degeri, hasta grubuna gore yiiksek
olmasma ragmen, bu farklilik istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. Bizim
calismamizdaki gibi antiinflamatuar sitokin IL-10" un serum konsantrasyonlarinin
hastalarda, kontrollerle karsilastirildiginda diisiik seviyede bulunmasi, vitiligo

patogenezinde diisiik Th2 sitokin profili oldugunu diisiindiirmektedir.

Ala ve arkadaslarmin ¢alismasinda ise, hasta ve kontrol grubu arasinda IL-10" un
ortalama serum konsantrasyonlarinda fark istatistiksel olarak anlamli bulunmus, onlarin
calismasinda da bizim g¢alismamiza benzer sekilde, kontrol grubunda IL-10 degeri
yiiksek bulunmus (246). Onlarin ¢alismasinda, hasta grubunda IL-10 median degeri 9.3,
kontrol grubunda IL-10 median degeri 11.5 olarak bulunmus; bizim ¢alismamizda ise
hasta grubunda IL-10 median degeri 17.3, kontrol grubunda ise IL-10 median degeri
37.5 olarak bulundu. Bizim hasta ve kontrol grubumuzda sayisal olarak fark olmasina
ragmen, hasta ve kontrol grubu sayimiz Ala ve arkadaslarinin c¢aligmasina gore az

oldugundan, istatistiksel olarak anlamli fark bulamamas olabiliriz.

Shi ve Erf, aktif vitiligo lezyonlarinda T diizenleyici hiicrelerin (Treg) islevselligi ve
proliferasyonunun, IL-10 sitokinin fizyolojik indiikleyicisinin azalmasindan dolay1
oldugunu 6ne siirmiislerdir (251). Erken ve aktif SLV'de artmis 16kosit infiltrasyonuna,
ozellikle TFN-gamma, IL-10 ve IL-21'de sitokin ekspresyon seviyeleri artisinin eslik
ettigini bulmuglardir. I1L-4 ve [L-17min diisiik ekspresyonu olmasinin, SLV
patogenezinde Th2 ve Th17 hiicrelerinin 6n planda rol oynamamasina bagl oldugunu
bildirmiglerdir. Sonu¢ olarak da, tim bu veriler birlikte ele alindiginda, SLV
patogenezinde, Ozellikle IFN-gamma ekspresyonunun, IL-10 ve IL-21'deki paralel
artiglarla, 6zellikle de SLV'nin erken ve aktif asamalar sirasinda giiclii bir sekilde
iligskili  oldugu, vitiligonun Thl polarize bir otoimmiin hastalik oldugunu

diistinmiislerdir.

Basak ve arkadaglarmin, 40 vitiligo hastas1 ve 40 saghikli goniillii ile yaptiklart bir
calismada 1ise, bizim c¢alismamizin aksine; vitiligolu hastalarin serum IL-10

konsantrasyonlari, kontrollerle karsilastirildiginda artmis olarak bulunmus ancak
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aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamis (255). Onlar da bizim gibi,
verilerinin istatistiksel olarak anlamli ¢ikmamasini, hasta ve kontrol grubu sayisinin az

olmasina baglamislar.

Thembre ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada, yine bizim ¢aligmamizin aksine; serum
IL-10 ve IL-13 konsantrasyonlarini, yaygin vitiligosu olan grup 1 ve db-uvb ile tedavi
edilen grup 2’yi, saglikli kontrollerden olusan grup 3 ile karsilastirildiklarinda, grup 1
ve 2’de belirgin derecede yiiksek olarakbulmuslar (249).

Aydingéz ve arkadaglarinin 105 vitiligo hastast ve 211 saglikli kontrol grubuyla
yaptiklart bir ¢alismada ise, yine bizim g¢alismamizin aksine, IL-10 seviyeleri hasta
grubunda belirgin derecede yiiksek bulunmus (256). Fakat hastalar VASI ve VIDA
yoniinden sorgulanmamis, bu nedenle aktif donemde olan, yani VIDA degerleri yiiksek
olan, ayn1 zamanda genis alanlar1 tutan, yani VASI degerleri yiiksek olan hastalar gruba
dahil edildiyse, bundan dolay1 hasta grubunda IL-10 degeri kontrol grubuna kiyasla
yiiksek bulunmus olabilir.

IL-10, genellikle antiinflamatuar ve immiinosiipresif etkileri olan bir sitokindir. Bununla
birlikte, IL-10 son zamanlarda insan ve farelerde IFN-gama iiretimini arttirarak ve dogal
oldiirticti hiicrelerin ve sitotoksik T lenfositlerin aktivasyonunu arttirarak, bagisiklig
artirict etkilere sahip oldugu gosterilmistir (257). Ala ve arkadaslarinin galismasi
disinda, diger ¢aligmalarda hasta grubunda IL-10 seviyesinin, istatistiksel olarak anlamli
olsun olmasin, daha yiiksek olarak bulunmasi, hastalik aktivitelerinin her ¢aligmadaki
hasta popiilasyonunda farkli olmasindan kaynaklaniyor olabilir. Ciinkii bildigimiz gibi
IL-10 hastaligin aktif oldugu donemde artarak, ilk basta inflamatuar siirece katkida
bulunabilir. Hastaligin stabil doneminde ise seviyesinin azalmasi, proinflamatuar
ozelligini kaybetmesine, bu sefer tam tersine IL-10 seviyesi artigini saglamanin tedavide
bir hedef olmasina sebep olmaktadir. Bizim c¢alismamizda, VIDA artistyla IL-10’un
pozitif korelasyon gostermesi, bunu destekleyen bir bulgudur. Ayn1 zamanda hasta
grubunda IFN-gamma ile IL-10 arasinda korelasyon olmamasi da, IL-10’un hastalik

stirecinde degisken bir seyir gosterdiginin de bir belirteci gibi géziikmektedir.

Taher ve arkadaslari, 20 vitiligo hastasinin katildig1 bir ¢alismada, son 4 hafta i¢cinde
herhangi bir topikal tedavi almamis vitiligo hastalarina topikal takrolimus tedavisi

vermisler ve hem tedavi oncesi hem tedavi sonrasi vitiligolu deriden punch biyopsi
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alarak, dokudan IL-10 seviyelerini 6l¢gmiisler (258). Tedavi sonrasi hastalarin 1L-10
seviyesinde istatistiksel olarak anlamli artis saptamislar ve hem takrolimus tedavisinin
etkin bir tedavi oldugu sonucuna ulasmislar, hem de IL-10’un vitiligodaki Thl sitokin

profilindeki antiinflamatuar yerine dikkat cekmislerdir.

Calismamizda IFN-gamma/ IL-10 oraninin immiinolojik bir marker olarak
kullanilabilirligini analiz etmeyi ve bu oranin hastalik aktivitesi ve yayginlhig ile iliskisi
olup olmadigini ortaya koymay1 amaglamistik. Fakat bu oran1 hasta ve kontrol grubunda
karsilastirdigimizda anlamh farklilik saptayamadik, ayn1 zamanda hastalik aktivitesi ve
yayginhigi ile de iliski saptayamadik. Hastalik siiresi ile de IFN-gamma / IL-10 oram
korele degildi. Serum IFN-gamma ile IL-10 degerleri arasinda da, hasta grubunda

pozitif korelasyon yoktu.

Ala ve arkadaslarinin yaptig1 calismada ise, IFN-gammanin IL-10'a orani, hasta
grubunda kontrollere kiyasla daha yiiksek bulunmus (246). Bu oran ile hastalik siiresi
arasinda da pozitif bir korelasyon saptamislar. Ayni zamanda mevcut bulgulara
dayanarak IFN-gamma/ IL-10 oraninin, vitiligo hastalarinin etkilenmemis olan
kardeslerinden yiiksek riskli bireyleri tanimlamak i¢in immiinolojik bir belirte¢ olarak
kullanilabilme olasilig1 yoniinden arastirilabilecegi fikrini ortaya atmislardir. Fakat
heniiz klinik olarak etkilenmemis bireylerde bu serum degerleri, hasta bireylerdeki gibi
yiiksek sekilde saptanamayabileceginden, IFN-gamma/ IL-10 oraninin hasta olmayan
bireylerde onceden hastaligi gosterebilecek bir belirte¢ olarak kullanilabilirligi bizce
tartigmalidir. Calismalarinda, IL-10 ve IFN-gamma konsantrasyonlar1 arasinda pozitif
bir korelasyon hasta grubunda izlenirken, kontrol grubunda izlenmemis. Benzer sekilde,
aktif vitiligo hastalari, IL-10 ve IFN-gamma arasinda pozitif bir korelasyon sergilemis,

ancak stabil vitiligo hastalar1 sergilememisler.

Toplumsal aligkanliklara bagli olarak olan IFN-gamma konsantrasyonunda ve IFN-
gamma/ IL-10 oranindaki belirgin yiikselme, sigara ve alkoliin artmis inflamatuar
cevaba katkida bulunabilecegini diisiindiirmektedir. Bizim toplumumuzda yurtdis
iilkelere kiyasla, sigara tiiketiminde belirgin fark olmasa da, alkol tiiketiminde daha az
oranlar oldugu i¢in IFN-gamma diizeyi yurtdisi ¢alismalardan farkli sekilde 6l¢iilmiis

olabilir.
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Shi ve arkadaglarinin SLV modelinde yaptig1 calismada ise proinflamatuar sitokin IFN-
gammanin artisiyla, antiinflamatuar sitokin IL-10’un artis1 arasinda pozitif korelasyon
saptanmis (251). Bu artisa; anti-inflamatuar sitokin I1L-10 miktarinin, melanosit
yikimindan sorumlu olaylarin proinflamatuar kaskadini kontrol etmek igin yetersiz
kalabilecek, proinflamatuar etkinin bir karsiligi olarak artmis olabilecegi yorumunu

getirmislerdir.

Calismamizda hastalik siiresinin, IFN- gama ve IL-10 diizeyiyle korelasyon analizi
yapildiginda, IFN-gama ile korelasyon saptanamazken, IL-10 ile korelasyon gosterdigi
gozlemlendi. Bu korelasyonun negatif yonde oldugu yani hastalik siiresi uzadikga, IL-
10 serum seviyesinin azaldigi goriildi. VIDA> 2 olan yani aktif vitiligosu olan
hastalarda ise IL-10 degerlerinde pozitif yonde korelasyon gézlenirken, VASI degeri ile

IL-10 degerleri arasinda ise negatif yonde korelasyon izlendi.

Ala ve arkadaslariin ¢aligmasinda da, serum sitokin seviyeleri hastaligin siiresi dikkate
alinarak degerlendirilmis; hastalik siiresiyle IFN-gamma ve IFN gamma/ IL-10 orani ile
pozitif bir korelasyon gozlemlenmis ancak IL-10 seviyeleri ile ise korelasyon
gozlemlenmemis (246). Yani uzun hastalik siiresi olanlarda, proinflamatuar IFN-gamma
diizeyleri daha yiiksek bulunmus. Ancak hastalik yayginligi ile bu sitokinlerin

korelasyonu arasinda ise herhangi bir analiz yapmamuslar.

IFN-gamma ve IL-10 konsantrasyonunun hastalik siiresiyle korelasyonu hakkinda
yaptigimiz literatiir taramasinda, Ala ve arkadaslarinin ¢alismasi disinda bagka ¢alisma
bulamadik. IFN-gamma degerinin, hastaligin baslangi¢ yas1 ile ilgili olarak
degerlendirildigi, Dwivedi ve arkadaslarinin yaptigi bir c¢alismada, erken yasta
baslangicli hastalarda IFN-gamma ekspresyonu daha yiiksek bulunmus. Fakat hastaligin
stiresiyle, IFN-gamma seviyesi iliskisi ¢alisilmamis. Buradan yaptigimiz ¢ikarim, hasta
ve kontrol grubunun yas ortalamasmin; calismamizdaki IFN-gamma seviyelerini
etkilemis olabilecegi idi. Ala ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada, hasta grubunun
ortalama yas1 27.6 iken, kontrol grubunun ortalama yasi 26.9’dur. Bizim ¢alismamizda
ise, hasta grubunun ortalama yasi 38 iken, kontrol grubunun ortalama yas1 41’dir.
Calismamizda bu nedenle IFN-gamma degerleri, hasta grubunda anlamli yiiksek

bulunamamis olabilir.
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Thembre ve arkadaslari da, bizim c¢aligmamiza benzer sekilde, grup 1 'deki serum
sitokin konsantrasyonu, total hastalik siiresi ile karsilastirildiginda serum IL-2, IL-10 ve
IL-13 toplam hastalik siiresi ile negatif korelasyon gosterdigini bulmuslar (249). IFN-
gamma degerleriyle hastalik siiresi arasinda ise korelasyon analizi yapmamisglar. Yine
grup 1°deki hastalarda viicut tutulum yiizdesi ile serum sitokinleri arasinda korelasyon
saptanmamis. Ayrica, tedavi edilmemis aktif ve stabil vitiligo hastalar1 arasinda serum
sitokin konsantrasyonu ile viicut yiizey alani yiizdesi arasinda herhangi bir korelasyon

bulunamamis.

Basak ve arkadaslarinin ¢alismasinda ise IL-10 ve IFN-gamma serum seviyeleri
etkilenen viicut ylizdesi ile korele bulunmamis, fakat bu calismada da hastalik
yayginligimni belirlemek i¢in VASI skorlamasi degil, Thembre ve arkadaslarinin

calismasinda oldugu gibi viicut- el {initesi ylizdesi kullanilmis (255).

Caligmamizda hasta ve kontrol grubundan aldigimiz serum 6rneklerinden TSH, T4 ve
tiroid otoantikorlar1 da calistik, fakat hasta ve kontrol grubu arasinda anlamli farklilik

saptayamadik.

Vrijman ve arkadaglarinin vitiligonun otoimmiin tiroid patolojileriyle birlikteligi
konusunda yaptiklar1 1968-2012 yillar1 arasinda yayinlanan 48 makalenin tarandigi bir
metaanalizde, vitiligo ile etkilenen hastalarda otoimmdin tiroid hastalig1 prevalansinin%
14.3 oldugu, tiroid spesifik antikorlarin (anti tiroglobulin (Tg), anti-tiroidin peroksidaz
ve anti-tirotropin reseptorii (TSHR) % 20.8'inde saptandigini bildirmislerdir (259).
Vitiligonun otoimmiin tiroid patolojileri ile birlikteligi bilinen bir durum olmasina
karsin, muhtelemelen Orneklem sayimiz az oldugu i¢in bu bilgiyi verilemizle

destekleyemedik.

Kasumagic- Halilovi¢ ve arkadaslarinin bizim ¢alismamiza benzer sekilde 40 saglikli
kontrol ve 40 vitiligo hastasinda yaptiklar1 bir ¢aligmada, hasta grubunda 7 kiside
(%17), kontrol grubunda 2 kiside (%5) ANA +° ligi saptamislar ve bu farki 6nemsiz
kabul etmisler (260). ANA'nin rutin klinik uygulamada sinirli bir tan1 araci oldugunu

diistinmiisler.

Farrokhi ve arkadaslarinin 55 vitiligolu hasta ve 60 saglikli kontrol grubuyla yaptiklari
bir ¢alismada ise, ANA+ ligi hasta grubunda %7,3, kontrol grubunda ise %1.7 oraninda

saptanmig ve bu oranlarin farklilig1 6nemsiz olarak kabul edilmis (84).
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Bizim calismamizda da, serum ANA (+)’ligi, bir otoimmiinite gostergesi oldugundan
degerlendirildi, fakat iki grupta da ayn1 oranda (%]12) pozitiflik saptandi ve

immiinolojik bir belirte¢ olarak kabul edilemeyecegi diisiiniildii.

Akut faz proteinleri, akut veya kronik inflamatuvar olaylar sonucunda artmis olan
sitokinlerin, baglica IL-6'nin etkisi ile, en c¢ok karacigerden salgilanan g¢esitli
proteinlerdir. Bunlar arasinda, fibrinojen, C-reaktif protein (CRP), haptoglobin,
komplemanlar, seriiloplazmin, ferritin ve serum amiloid A sayilabilir. Akut faz
proteinlerinden seriiloplazmin inflamatuvar uyariyla %50 artarken, CRP binlerce kat
yiikselebilir. CRP, hem inflamatuar hem de antiinflamatuar etki gosterir. Hangi etkinin
daha baskin oldugu bilinmemektedir. Inflamatuvar etkileri arasinda makrofajlardan
inflamatuvar sitokinlerin, IL-6 reseptoriinin ve doku faktoriiniin salgilanmasini
arttirmasi  sayilabilir. Bu etkileri ile CRP doku hasarini arttirabilir. CRP  ‘nin
antiinflamatuvar etkisi de vardir. CRP antiinflamatuvar etkisini esas olarak nétrofillerin
damar duvarina adezyonunu azaltip inflamasyon bdlgesine gegisini azaltarak yapar.
CRP ayn1 zamanda hiicrelerin apopitozunda da rol oynayip, antiinflamatuvar etki
gosterir. CRP eksikliginde apopitozda bozukluk olup, otoimmiin hastaliklarin
patogenezinde rol oynayabilecegi de ileri siiriilmistiir (261). Biz de bu bilgilerden yola
cikarak wvitiligo seyri sirasinda CRP’nin kan diizeyinde hasta ve kontrol grubunda
farklilik olup olmadigina baktik, fakat istatistiksel olarak anlamli fark bulamadik. CRP
bircok enfeksiyoz patolojiden de etkilenebilecegi i¢in, diger metabolik ve dermatolojik
hastaliklar1 hasta ve kontrol grubunu secerken dislamis olsak da, klinik bulgu vermeyen
enfeksiyoz hastaliklar1 tam olarak dislayamamis olabiliriz. Ayn1 zamanda 6rneklem
sayimiz da, hipotezimizi dogrulamak i¢in yetersiz kalmig olabilir. Literatiirde vitiligo ile
diger bircok serum parametresinin iligkisiyle ilgili yapilmis pek ¢ok calisma mevcut
fakat CRP diizeyi ve vitiligo iliskisini arastiran bir ¢alisma heniiz mevcut degil. Bu
nedenle daha genis bir drneklem alinarak ve CRP’yi etkileyebilecek diger patolojiler

dislanarak, bir calisma diizenlenebilir.
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6. SONUCLAR

Vitiligolu hastalarda, proinflamatuar IFN-gamma ve anti-inflamatuar IL-10 sitokin
serum seviyelerini, bu seviyelerin hastalik siiresiyle iliskili olarak degisip
degismedigini, yine bu sitokinlerin artis ya da azalisinin birbiriyle korelasyon gosterip
gostermedigini ve IFN-gamma/ IL-10 oramiyla hastaligin aktivitesi ve yayginligi
arasinda bir iligki olup olmadigini belirlemeyi ve bu oranin vitiligo i¢in immiinolojik bir
marker olarak kulanilabilabilirligini arastirmak amaciyla yaptigimiz bu ¢alismada, hasta
grubunda istatistiksel olarak anlamli bulunmamasina ragmen, IFN-gamma degerinin
kontrol grubuna gore yiiksek, IL-10 degerinin ise kontrol grubuna gore diisiik oldugunu
bulduk. IFN-gamma’nin hastalik siiresi ile iligkili olmadigim1 fakat IL-10’un hastalik
stiresi uzadikg¢a, azaldigini bulduk. IFN-gamma / IL-10 oraninin ise, bekledigimizin
aksine hastalik aktivitesi ve yaygmligr ile iligkili olmadigi sonucuna vardik.
Calismamizda en ¢ok dikkatimizi ¢eken sonug ise, hastaligin aktif doneminde IL-10
seviyesinin, stabil doneme gore anlamli derecede yiiksek bulunmasiydi. Bu durum, IL-
10’un serum seviyesinin, otoimmiin siiregte, sitokinin antiinflamatur mi, proinflamatuar
mu davranacaginin belirlenmesinde 6nemli oldugunu destekler niteklikteydi. Bir diger
dikkat g¢ekici sonu¢ da, yaygin tutulumu olan hastalarda, daha siirl tutulumu olan
hastalara kiyasla, IL-10 seviyelerinin daha yiiksek saptanmasiydi. Bu sonug, yiiksek
sitokin seviyelerinin, melanosit hasarinin daha genis alanlarda gdzlenmesine neden
oldugunu ve vitiligo patogenezinde otoimmiin siirecin 6nemli derecede katkis1 oldugunu

gostermistir.

Caligmamiza, Mart- Kasim ayr araliginda siirli bir donemde hasta aldigimizdan,

ticiincli basamak saglik kurulusu olmamizdan dolay: vitiligo hastalarinin bir¢ogunun
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bize bagvurusundan once, yakin zamanda tedavi segeneklerini deneyerek gelmis ve bu
nedenle ¢aligmaya dahil edilememis olmasindan dolayi; ayn1 zamanda eslik eden diger
komoborditesi olan hastalari, sitokin seviyelerini etkileyebilecegi icin calisma disi
birakmak zorunda kaldigimizdan dolayr hedefledigimiz hasta sayisina ulasamadik.
Orneklem saymmiz az oldugu iginde, buldugumuz degerler istatistiksel olarak anlamli
bulunamamis olabilir. Literatiirde bizim ¢aligmamiza benzer sonuglar olmasina karsin,
farkli sonuglar da vardir, bu nedenle daha genis hasta ve kontrol grubuyla, yapilan

analizler tekrarlanmalidir.

CRP seviyelerinin, vitiligo hastalarinda yiiksek olup olmadigiyla ilgili, bizim
calismamiz disinda baska calisma mevcut degildir. inflamatuar siirecin bir gdstergesi
olmasindan dolayi, otoimmiin mekanizmalarin 6n planda oldugu vitiligo olgularinda,
bizim ¢alismamizda 6rneklem sayimiz muhtemelen az oldugundan dolayi anlamli sonug
elde edememis olsak da, daha genis hasta serilerinde ilerideki ¢alismalarda

degerlendirilmesi de, dnerilerimizden bir digeridir.
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