I. GIRIS VE AMAC

Vitiligo, herhangi bir yasta ortaya gikabilen, degisik bliyiikliikte ve sayida, iyi
smurli, stit beyazi renkte yamalarin gortildigii ve nedeni tam olarak bilinmeyen bir deri
hastaligidir. Melanositlerin yikimi ile karakterize olup sik goriiliir. Edinsel bir hastaliktir,
nadiren konjenital de olabilir (1-4). Hastaligin asemptomatik olmasina, mortalite ve fiziksel
morbiditeye etkisi olmamasina ragmen kisinin fiziksel goriiniimiinde bozukluga neden
oldugundan toplum icinde sosyal iligkilerde bozukluklara ve kisilerin psikolojik olarak kotii
yonde etkilenmelerine sebep olur (2).

Vitiligoda melanositler bilinmeyen bir mekanizma ile yikilmaktadir. Tipik bir
vitiligo makiiliinde melanositler saptanamaz. Melanosit kaybinin nedeni ile ilgili cok ¢aligma
yapilmakla beraber mekanizma konusunda halen bir fikir birligi yoktur. Vitiligonun
etyopatogenezini agiklamaya yonelik degisik hipotezler 6ne siiriilmiistiir. Bunlar arasinda en
¢ok tizerinde durulanlar kendini yok etme (biyokimyasal) hipotezi, noral hipotez ve otoimmun
hipotezdir. Son zamanlarda {izerinde ¢alisilan baska hipotezler de vardir. Hasarli serbest
radikal savunmasi ile biyokimyasal dengesizligin birlikteligi, tanimlanamayan melanosit
biiylime faktoriinde eksiklik olmasi, melanosit adezyonunda intrensik defekt gibi hipotezler
kanitlara dayanmakla birlikte hi¢ biri tam olarak hastaligi agiklayamamaktadir. Depigmente
makiillerde hi¢ melanosit bulunmadigindan, patogenez iizerine diisliniilen tiim teoriler
melanositlerin hasarlanmasi tizerine odaklanmustir (5-7).

Melanositlerin en 6nemli ayirt edici fonksiyonu melanozomlar i¢inde melanin
sentezlemek ve ultraviyole (UV) radyasyonundan korunma i¢in bu melazomlar1 komsu
keratinositlere transfer etmektir. Melanin pigmentasyonu, insanlart UV’nin hasarli
etkilerinden korumada 6nemli rol oynar. Uzun zaman alfa-melanosit stimiilan hormonunun
(a-MSH) insanlarda pigment olusturan bir hormon olup olmadig tartigma konusu olmustur ve
kiiltire edilmis insan melanositlerinde melanogenezi uyarma yetenegi oldugu fark edilmistir
(8).

Proopiomelanocortin  (POMC); melanosit stimiilan hormon (a-MSH) ve
adrenokortikotropin  hormonun (ACTH) prekiirsoriidiir; tiimii melanokortinler olarak
bilinmektedir. Melanokortinlerin asil iiretim yeri hipofiz bezi olmakla birlikte deride de
tiretilirler. Deride POMC’un asil iriinii a-MSH’dir. ACTH, y-MSH ve B-endorfin de deride

POMC’den tiireyen diger 6nemli medyatorlerdir. Melanokortinlerin hipofiz bezinden salinimi



noroendokrin sistemin geri-besleme mekanizmasi ile diizenlenir. a-MSH ve ACTH birlikte
sentezlenmekle birlikte ACTH salimmi o-MSH tarafindan bloke edilir. Bu da;
melanokortinlerin farkli plazma seviyelerini agiklayabilir (9).

POMC derivesi bir tridekapeptid olan o-MSH’un immunite ve inflamasyon
medyatorii olarak fonksiyon gosterdigi ve bir¢ok immunomodulator etkiye sahip oldugu
bilinmektedir. T ve B hiicre fonksiyonunun regiilasyonunda rol oynamaktadir. Melanogenezin
diizenlenmesinde olduk¢a Onemli bir role sahiptir. a-MSH, hem pigmentasyon hem de
melanosit davranisi tizerine etkilidir. Melanositleri oksidatif hasardan korur, immunmodiilator
ve antiinflamatuar aktivitesi vardir.

MSH ve ACTH’1n gii¢clii melanogenez uyaricilari olduklart bilinmektedir. a-MSH,
B-MSH ve ACTH’nin sistemik uygulanimu ile kisilerde pigmentasyon artmaktadir. a-MSH’1n
melanogenik proteinleri ve 6melanin sentezini arttirici etkisinin yani sira melanositlerde
UV’ye bagl gelisen DNA hasarinin 6zellikle de primidin dimerlerinin tamirini de artirdigt
bilinmektedir. Ayrica a-MSH hiicrede UV ile indiiklenen hidrojen peroksidi azaltarak
melanositleri oksidatif hasardan korumaktadir. Eldeki veriler POMC derivelerinin
melanogenezi arttirict yonde etki ettiklerini gostermektedir (8-12).

Son yillarda yapilan c¢alismalarda vitiligonun depigmentasyon siirecinde
sitokinlerin 6nemli rol oynadigina dair kanitlar elde edilmistir. Graniilosit-makrofaj koloni
stimiile edici faktér (GM-CSF), endotelinler ve temel fibroblast biiyiime faktorii (b-FGF)
melanositler i¢in mitojen gorev goriirken timor nekrozis faktor alfa (TNF-o), interlokin
(IL)1a, IL-6, transforming biiyiime faktorii-beta (TGF-B) melanosit gelisiminin potent
inhibitorleridir. IL-1la, inflamasyon sitokinlerinden biridir ve B hiicre aktive edici faktor
olarak bilinmektedir. TNF-o ile benzer ozellikleri vardir ve birgok inflamatuar ve
immunolojik hastalikta tiretilmektedir.

Sitokinlerin pigmentasyonu nasil etkiledikleri halen net olarak bilinmemektedir.
Bu konuda ¢esitli hipotezler 6ne siiriilmektedir. TNF-a’nin, IL-1a’y1 arttirdigi, boylece B
hiicre farklilasmas1 ve immunglobulin iiretimini arttirdigi bilinmektedir. Interferon gama
(IFN-y), tiimor nekrozis faktor alfa (TNF-a), timdr nekrozis faktor beta (TNF-B), interlokin
(IL) la ve IL-6’nin da melanosit hiicre yiizeyindeki interselliiler adezyon molekiilii-1’1i
(ICAM-1) arttirdig1 ve ICAM-1’in B hiicre aktivasyonunu indiikleyerek otoantikor {iretimini
arttirtp vitiligolularda melanosit hasarina yol agtigi ve melanogenezin, TNF-a tarafindan
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immunmodulator sitokinlerin iiretiminin azaltilmasina yol acarak immunmodiilatuar etki
gosterir (10, 13-15).

Diisiik a-MSH plazma seviyelerinin vitiligo ile iliskili oldugu ve otoimmun
depigmentasyon i¢in immunoendokrin bir gisterge olabilecegi diisiiniilmektedir. Yapilan
calismalarda vitiligolu hastalarda hem lezyonel hem perilezyonel alanlarda epidermiste alfa-
melanosit stimiilan hormunun seviyelerinin azalmis oldugu bulunmakla birlikte plazma
seviyeleri degerlendirilmemistir. IL-1a, IL-6 ve TNF-a gibi proinflamatuar sitokinlerin
melanosit proliferasyonunu inhibe ettigi ve melanosit yasam siiresini kisalttigi da
bilinmektedir. Ayn1 zamanda vitiligolu hastalarda diger bir melanokortin olan ACTH ve
kortizol seviyelerinin stresin etkisine bagli olarak yiiksek bulunabilecegi diisiiniilmistiir.

Bu calismada ayrintili 6ykii, dermatolojik muayene ve Wood 15181 muayenesi
sonucu Vitiligo tanisi kesinlestirilen 44 hastanin yaslar1 ve cinsiyetleri, klinik tipleri, hastaligin
baslangi¢ yasi, hastaligin siiresi, aile Oykiisii, hastaligin aktif ya da stabil olusu, vitiligo
hastalik aktivite skoru (VIDA), Kébner fenomeni ve poliozis varhigi degerlendirilmistir.
Vitiligolu hastalar ile saglikli bireylerin plazma a-MSH, ACTH, serum Kortizol ve IL-1a, IL-6
ve TNF-a gibi inflamatuar sitokinlerinin seviyeleri karsilastirilmigtir. Ayrica plazma o-MSH
diizeyinin vitiligoda patogenetik rolii vurgulanmis olan IL-1a, IL-6 ve TNF-a gibi inflamatuar
sitokinlerin serum diizeyleri ile olan iligkisi ve tiim bu parametrelerin hastalarin cinsiyeti,
hastaligin aktivitesi, siiresi, klinik tipi ve eriskin-¢ocuk yas hasta gruplar ile olan iliskisi
incelenmistir. Ayn1 zamanda vitiligolu hastalarda diger bir melanokortin olan ACTH ve
kortizol seviyelerinin a-MSH ile olan iliskisi de degerlendirilmistir. Calismamizda elde edilen
bulgular 15181nda; vitiligo hastalarinda hastaligin aktivitesi, stiresi, klinik tipi ve hastalarin yas
gruplarina ve cinsiyetlerine goére melanokortin seviyeleri ve inflamatuar sitokin diizeyleri

karsilagtirilarak hastaligin patogenezine katkida bulunulmasi amaglanmaistir.



Il. GENEL BILGILER

Bu boliimde vitiligo hastaligi hakkinda bilgiler verilecek ve vitiligo patogenezinde

rol oynayan inflamatuar sitokinler ve alfa melanosit stimiilan hormondan s6zedilecektir.

A. VITILIGO

1. Tanim

Herhangi bir yasta ortaya ¢ikabilen vitiligo, beyaz renkli makiillerin ve yamalarin
hakim oldugu, melanosit yikimi ile karakterize edinsel bir deri hastaligidir (1-4, 16). Nadiren
konjenital de olabilir (2).

Hastaligin mortalite ve fiziksel morbiditeye etkisi olmamasina ragmen kisinin
fiziksel goriiniimiinde kozmetik bozukluga neden oldugundan toplum iginde sosyal iliskilerde
bozukluklara ve emosyonel olarak kotii yonde etkilenmelerine sebep olur. Kisinin

Ozgiiveninde azalma, sosyal anksiyete, stigmatizasyon ve depresyona yol agabilir (2,17).

2. Tarihge

Vitiligonun patogenezi ve genetigi hakkinda az sey biliniyor olsa da goze batan
goriinimiinden dolay1 binlerce yildir bilinen bir hastaliktir (2).

Giinlimiizde ‘vitiligo’ olarak tanimlanan deri hastaligina iliskin en eski bilgiler
MO1500°1ii yillara dayanmaktadir. Ebers papiriislerinde iki tip renk degisikligine sebep olan
deri hastaligindan s6zedilmektedir. Bunlardan ilki; lepra iken digerinin pigmentasyon yoklugu
ile karakterize olan vitiligo oldugu diisiiniilmektedir. Aynm1 ¢agdaki Hindistan kaynaklarinda
da bu hastaliga deginilmis olup ‘Atharva veda’ kitabindaki tanimlamalar i¢inde yer almistir ve
1905°de ¢evirisinde °‘Kilas’ vitiligo olarak adlandirilmistir. Uzak Dogu kiiltiirlerinde ise
Makatominoharai raporlarinmm (MO 1200) cevirisinde ‘Shira bitu’ olarak tanimlanan
hastaligin ‘beyaz adam’ anlamina geldigi ve vitiligo oldugu belirtilmistir.  Hindistan
literatiiriindeki ‘Charak Samhita® (MO 800) belgelerinde ‘svitra’ olarak tanimlanan ve
yayginlasan beyazlik anlaminda kullanilmistir (18).

Antik Yunan literatiirinde beyaz noktalar iizerinde daha fazla durulmustur.
Ornegin Heredot (MO 484-425) yazdigi ‘Clio’ isimli kitapta bu tip lezyonlar1 olan

yabancilarin giinese karsi giinah iglediklerini belirtip bir an once lilkeyi terk etmelerini



istemistir. Hint Manu Smirti (MO 200) beyaz hastalik anlamma gelen ‘Sweta Kusta’y:
tanimlamistir.

Incil’de Ibranice’de ‘Zara’ ile ifade edilen deri degisiklikleri tanimlanmaktadir.
Bunlarin bir kismi bir giinahin isareti olarak degerlendirilmistir. ‘Zara’at’ terimi beyaz
noktalar anlamina gelmekle birlikte tam olarak vitiligoyu karsilamamaktadir. Uzun yillar
dermatologlar Incil’de tanimlanan beyaz noktalar iizerinde tartigmalar yapmuslardir.

Vitiligo kelimesi ilk olarak Romal1 Fizik¢i Celsus tarafindan bir Latin tip klasigi
olan ‘de Medicana’da’ I. yiizyilda kullanilmistir. Vitiligo kelimesinin kokeni hakkinda farkli
goriisler one slirilmustiir; Latince’de leke ya da hata anlamina gelen ‘vitium’ veya dana
anlamina gelen ‘vitelius’tan koken aldigimi diistiniilmektedir. Vitiligodaki depigmente alanlar
benekli danalardaki beyaz yamalara benzetilmistir.

19. yiizyilin sonuna dogru dermatoloji kitaplarinda vitiligo ‘pigmenter distrofi’
olarak tanimlanmistir. Louis Brocq (1856-1928) vitiligo lezyonlarinda pigmentasyon
yoklugunun (akromi), pigmentasyon artisi ile (hiperkromi) birlikte goriildiigiinii belirtmis ve
periferik diskromiyi tanimlamaistir.

Moritz Kaposi (1837-1902) vitiligonun histopatolojik bulgularini tanimlayan ilk
arastirmacidir. Derin rete hiicrelerinde pigment graniillerinin yoklugunun vitiligolu derideki
tek anatomik degisiklik oldugunu, c¢evredeki lezyonlarda ise pigment artiginin
bulunabilecegini belirtmistir.

Etiyolojik faktorler hakkinda yapilan yorumlarda emosyonel stres veya diger
travmatik faktorlerin vitiligoyu tetikledigi belirtilmis, sinir sistemi ile olan baglantis1 da kanit
olarak gosterilmistir. Vitiligo tedavisinde de 19. ylizyill boyunca degisik yaklasimlar one
stirtilmiistiir.

Bugiin vitiligo; hipomelanotik bozukluklarin prototipi olarak tanimlanmaktadir
(2,18,19).

3. Epidemiyoloji

Vitiligonun, tiim diinyada 1k, cinsiyet ve yas ayrimi yapmadan %0.14-8.8
oranlarinda goriildiigii disiiniilse de olasi insidanst %0.1-2 arasindadir (1,2). Vitiligo
pigmenter bozukluklar icinde en sik goriilen deri hastaligidir. Ulkemizde de sikligi %0.15-
0.32 olarak bildirilmektedir (20).



Vitiligo siklikla ¢ocukluk veya geng erigkinlik doneminde baslar; 10-30 yaslar1
arasinda en sik goriilmekle birlikte dogumla sekizinci dekad arasinda herhangi bir yasta
ortaya ¢ikabilir. Konjenital vitiligo ¢cok nadirdir (1,2).

Her iki cinsiyet esit olarak etkilenir, baz1 ¢alismalarda kadin prevelansinin yiiksek
olmasi kozmetik nedenlerle kadinlarin daha fazla endise edip hekime basvurmalarindan
kaynaklandigi seklinde yorumlanmaktadir. Vitiligo giinese maruz kalan alanlarda ve daha
koyu tenlilerde daha sik gozlenmektedir (1). Hastalarin %85-89’unun giineslenme ile yanik
olusmadan esmerlestigi saptanmis ve vitiligo hastalarinin siklikla tip IV deri pigmentasyon
derecesine sahip oldugu gosterilmistir (7).

Ailesel gegis goriilmektedir; vitiligo hastalarinin yaklasik olarak %20’sinde birincli
derece akrabalardan en az birinde vitiligo izlenmektedir. Vitiligo hastalarinin birinci derece

akrabalarinda goreceli risk 7-10 kat artmigtir (1).

4. Genetik

Vitiligonun ailesel yatkinligi ilk kez 1933 yilinda bildirilmis olup, hastaligin altta
yatan genetik nedenleri iizerine ¢ok sayida ¢alisma yapilmis ve sonuclar genetik faktorlerin
vitiligonun gelisiminde 6nemli rolii oldugunu gostermistir (21). Vitiligolu hastalarin %30’dan
fazlasinda bir aile {iyesinin ve %21’den fazlasinda da birinci kusak aile {yelerinin
etkilenebildigi tespit edilmistir (22). Ulkemizde yapilan bir calismada, birinci derece
akrabalar arasinda vitiligo goriilme sikligi %11.5 olarak bulunmustur (23).

Yapilan aragtirmalara gore, genetik faktorlerin rol oynadigi konusunda siiphe
yoktur (24). Ancak vitiligoda kalitim basit otozomal dominant veya resesif olarak
kalitilmamaktadir (1,2). Cogu arastirmaci hastaligin daha biiyiik olasilikla multifaktoryel ve
poligenik tabanli oldugunu diisiinmektedir. Jeneralize vitiligonun patogenezinde genetik
faktorlerin varligr i¢in en kuvvetli kanit hastalarin yakin akrabalar1 ile yapilan ¢aligmalardir
(2).

Beyaz irka mensup hastalarin kardeslerindeki risk %6.1 olup bu beyaz irka
mensup populasyondaki jeneralize vitiligonun %0.38’lik siklig1 iizerinden 16 kat artmis
rolatif riski gosterir. Kardeslerin yani sira hastalarin birinci derece akrabalarinda da jeneralize
vitiligo i¢in benzer bir risk vardir. Beyaz irka 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 yasi ile ilgili



verilerden gelmektedir. Cogu sporadik olan Kafkas irkina mensup vitiligo hastalarinda
hastaligin ortalama baslangic yasi 24.2 yildir. Ancak c¢ok sayida aile bireyinin vitiligodan
etkilendigi hastalarda hastaligin ortalama baslangic yasi daha erken olup ortalama 21.5 yildir
(25,26).

Yapilan bagska bir calismada erken baslangich vitiligolu hastalarda etkilenmis
akraba sayisinin yiiksek olmaya egilimli oldugunu ve hastalifin daha yaygin tutulum
gosterdigini diisiindiirmektedir. Bu bulgu erken baslangicli hastaligin patogenezinde nisbeten
daha fazla bir genetik komponent oldugunu disiindiiriir (22).

Ailesel vakalarda genetik uzaklik arttik¢a hastalik riskinin diismesi poligenetik
kaliimin karakteristik 6zellikleri olup kalitim incelemeleri ile en az 3 veya 4 major lokusun
kompleks interaktif bir halde vitiligodan sorumlu olabilecegi 6ne siiriilmektedir (22, 27).
Erken baglangi¢li olan hastalarda (30 yasindan 6nce) vitiligo inkomplet penetrasyonla beraber
dominant bir kalitim sekli izler. Resesif bir genotip ve belirli ¢evresel tetikleyiciler ile ortaya
cikan vitiligoya bir egilim olmasi ge¢ baslangiclt vitiligonun kalitim bi¢imini agikliyor gibi
goriinmektedir (28). Bu ve diger veriler jeneralize vitiligoda major genetik bir komponentin
varligin1 desteklemektedir. Bunun yani sira ikizlerle yapilan ¢aligmalar, jeneralize vitiligonun
patogenezinde genetik faktorlerin 6nemli bir rol oynamasina ragmen nongenetik faktorlerin
de olduk¢a 6nemli oldugunu gostermektedir.

Yapilan en genis serili vitiligolu ikiz ¢alismasinda monozigotik ikizlerde jeneralize
vitiligo igin birliktelik %23 olarak verilmektedir. Bu, genel popiilasyondaki riskten ve vitiligo
hastalarinin kardeslerindeki %6.1°lik riskten ¢ok daha biyiik olup, bu veriler de genlerin
Oonemini desteklemektedir. Genleri tamamen ayni olan monozigotik ikizlerde bu simirl
birliktelik, aynm1 zamanda nongenetik, gevresel faktorlerin de 6nemli rol oynuyor olmasi
gerekliligini gosterir, belki de bu faktorlerin genetik faktorlerden daha da onemli bir rolii
olabilir (29).

Insan 18kosit antijenleri (HLA) ve vitiligo arasindaki iliski iizerine yapilan ¢ok
sayida calisma degisik bulgular gostermistir (1). Belirli HLA haplotipleri, vitiligoya ait aile
oykdisii, hastaligin yayginligi, baslangic yasi ve toplumun yasadigi cografya ile giiglii olarak
iligkilidir (2,30,31). HLA DR4 ile vitiligo arasinda pozitif bir iligki, HLA DR3 ile arasinda ise
negatif bir iliski HLA inceleyen olgu kontrol ¢alismalari ile tutarli bir sekilde gosterilmistir.
Bildirilen diger iliskiler ise DW7, DR7, DR1, B13, A2, B21, CW6, DR53, A19 ve DR52
iledir. HLA lokusunun major histokompatabilite kompleks (MHC) sinif 2 bdlgesinde bulunan



gen polimorfizmi, tip 1 diyabetes mellitus ve juvenil baslangicli romatoid artrit gibi diger
otoimmun hastaliklarla da iliskili bulunmustur (2).

Le Poole ve arkadaslari; yaptiklari bir calismada VIT 1 geninden s6z
etmektedirler. Bu ¢alismada, vitiligo melanositlerinde artan VIT 1 transkript ekspresyonu ile
artan hatali eslesmis tamir geni hAMSH6 nin ekspresyonu arasinda bag oldugunu gostermis, bu
ikisinin yiiksek seviyelerinin vitiligo melanositlerindeki artan DNA hasarindan sorumlu
olabilecegini ileri siirmiislerdir (32).

Vitiligodan sorumlu genler heniiz tanimlanamamistir. Vitiligodaki kesin genetik
defektler halen bilinmemektedir. Gilinimiizdeki veriler bu konuda fikir birligini
zorlagtirmaktadir ve daha ¢ok hastaligin multifaktoryel yoniine dikkat ¢ekici niteliktedir
(2,33).

5. Etyopatogenez ve etkili mekanizmalar

Vitiligo kompleks bir patogeneze sahip multifaktoryel poligenik bir hastaliktir.
Epidermal melanositlerin kaybini agiklamaya yonelik teoriler gelistirilmekle birlikte halen asil
neden bilinmemektedir. Otoimmun, sitotoksik, biyokimyasal, oksidan-antioksidan, néral ve
viral nedenler iizerinde durulmaktadir (1). Genetik predispozisyonun varligi ve bir¢ok
tetikleyici faktorler hastaligin nedeni olarak goriilmektedir (1,5).

Vitiligoda; beyaz makiillerde hi¢ melanosit bulunmaz. Bundan dolayr vitiligo
patogenezi iizerine teoriler melanositlerin hasarlanmasi {izerine odaklanmistir. Vitiligoyu
aciklayici temel 3 hipotez mevcuttur. Bunlar; humoral veya hiicresel immunolojik olaylarin
sonucunda melanositlerin tahrip oldugu goriislinii ortaya koyan otoimmun teori; noral
mediyatdrlerin melanositlerin iizerine tahrip edici etkilerine dayanan ndral teori ve melanin
sentezindeki ara maddelerin ve metabolitlerin toksik etki gostererek melanositlerin tahrip
olmalarina yol ac¢tig1 otositotoksik (kendini yoketme) teoridir (1,2,5-7).

Diger olas1 etiyolojik faktorler; tanimlanmamis olan melanosit biiylime
faktorlerinde eksiklik, melanositlerin yapisi ve fonksiyonunda intrinsik defekt ve genetik
faktorlerdir.

Tiim bu hipotezler kanitlara dayanmakla birlikte hi¢ biri tek basina hastaligin

sebebini agiklayamamaktadir.



Vitiligonun farkl klinik tipleri de farkli patojenik faktérler ile iliskilidir. Ornegin;
noral hipotez segmental vitiligo ile iliskili iken otoimmun hipotez jeneralize veya fokal non-
dermatomal vitiligo ile iliskilidir (34).

Vitiligo etyopatogenezinde rol oynadig: ileri siiriilen 3 hipotez; otoimmun, noral
ve kendini yok etme hipotezleridir.

a) Otoimmun Hipotez:

Otoimmunite terimi; immun sistemin, organizmanin bir ya da daha fazla sayida
organina karsi gelisen istenmeyen reaksiyonunu ifade etmek i¢in kullanilir.

Vitiligonun otoimmun hastaliklar arasinda yer aldig1 diisiiniilmektedir; otoimmiin
cok sayida hastalik ile klinik iligkisi, organ spesifik otoantikorlarin varlig1 ve cerrahi olmayan
repigmentasyon tedavilerinin immunmodiilator etki ile iyilesme saglamasi indirek olarak
otoimmun patogenezi desteklemektedir (24,34).

Immun mekanizmalarin vitiligoyu nasil etkiledigi tam olarak bilinmemektedir.
Otoimmunitenin, primer olarak hastaligin sebebi ya da melanositlerin baska mekanizmalarla
yikimi sonucu olusan bir durum olup olmadig1 anlagilamamistir (34).

Asil gorevi canliyr ultraviyole 1s18indan korumak olan melanositlerin immiin
sistem ile baglantist ancak son zamanlarda anlasilmaktadir. Melanositler major
histokompatibilite kompleksi (MHC) smif 1 ve 2 molekillerini, intraselliller adezyon
molekiili (ICAM-1) ve vaskiiler adezyon molekiilii (VCAM-1) gibi adezyon molekiillerini
ayrica interlokin 1, 6, 8 (IL-1, IL-6, IL-8) gibi sitokinleri ve transforming growth factor-beta 1
(TGF-B1)’i de salgilamaktadir. Ayrica melanositlerin fagositoz yetenekleri oldugu ve yanisira
T hiicrelerine antijen ve antijenik peptidlerin sunulmasinda da gorev aldiklan
diistiniilmektedir (35). Bu yeni bulgular melanositleri de immiin sistem igine ¢ekmekte ve
vitiligonun immiin sistemle baglantisina daha ¢ok agirlik verilmesi gerektigini gostermektedir
(36).

Bazi vitiligo hastalarinda melanositlere veya diger hiicrelere karst anormal immiin
reaksiyonlarin olusumu ile sonuglanan otoimmiiniteye genetik bir yatkinliginin olmasi
hastaligin primer nedeni olabilir. Bilinen biitlin otoimmiin endokrinopatiler MHC sinif 2 HLA
DR allelleri ile iligkilidir ve vitiligoda da benzer bir iliski varligi, vitiligonun otoimmiin bir
hastalik olabilecegine dair bir kanit olabilir. Hastalik farkli HLA gruplar ile iligkili olabilse
de HLA DRA4 alleli ile vitiligonun iligkisi belirgindir (36,37).



Vitiligo hastalarinda hem humoral hem de hiicresel immunitede degisiklikler olur
(38). Jeneralize hastaligi olanlarin % 80’inde normal melanosit yiizeyine kars1 antikor tespit
edilmistir. Bu antikorlarin hiicre kiiltiiriinde normal melanositlere ve melanoma hiicrelerine
sitotoksik oldugu gosterilmistir. Vitiligoda saptanan bu yiizey antijeni antikorlari, 6zellikle
hastaligin yaygin ve aktif oldugu durumlarda yiikselmektedir (39). Ayrica bu hasta
gruplarinin yaklasik % 80’inde 40-45 kd, 75 kd genel doku antijenlerine, 65 kd ve 90 kd
pigment hiicreleri- spesifik antijenlerine kars1 antikor saptanmustir (40,41). Tirozinaz
enzimine karst gelisen antikor hem yaygin hem de lokalize vitiligoda gdsterilmis; antikor
aktivitesi hastaligin aktif doneminde sabit oldugu doneme gore daha belirgin bulunmustur
(2,42).

Vitiligoda hiicresel immun cevapta; immunohistokimyasal c¢aligmalar jeneralize
vitiligoda CD3+, CD4+ ve CD8+ T hiicreleri ile CD68+ makrofajlar dahil immunositlerin
tutulmus derinin ¢evresinde varligini gostermektedir (37). T hiicre infiltrasyonu i¢inde 6nemli
oranda CD8+ T hiicreleri izlenmektedir (43). Vitiligoda fonksiyonu bilinmeyen melanosit
spesifik protein (Melan A) CD8+ T hiicreler bulunur ve bu hastaligin yayilimi ve progresyonu
ile korelasyon gostermektedir (44).

CD4+ ve ozellikle CD8+ T hiicreleri aktif hastalik boyunca melanosit hasarina
neden olur. HLA baglantilar1 vitiligoda T hiicre aracili immuniteyi destekleyen bir bulgudur
(6).

Periferik T lenfositlerin analizi, hastaligin patogenezini anlamamiza katkida
bulunmaktadir. Otoimmun hastaliklarda kanda CD4+ T lenfositler siklikla artmistir. Bazi
caligmalarda stabil vitiligolu olgularda periferal CD4+ T lenfositlerin ve CD4+/CD8+
oranlarinin artmis oldugu saptanmustir (1,5). Bunun aksine, baska bir ¢alismada ise; hastaligin
seyrine gore CD4+ ve CD8+ T lenfosit konsantrasyonlarnin farkli oldugu, aktif hastalik
sirasinda belirgin degisiklikler goriildiigii ve yardimer ve baskilayict T hiicrelerin azaldigi
gosterilmistir. Aktif vitiligolu hastalarin biyopsilerinde T hiicre antikorlart ve CD4/CD8
oraninin azaldigi gosterilmistir (7).

Son zamanlarda hastalarin periferik dolasimlarinda, melanosite 6zgii antijenlerden
biri olan kutan6z lenfositle iligkili reseptor antijeni (CLA) eksprese eden Melan-A/MART-1,
tirozinaz ve gpl100’e kars1 spesifik CD8+ T hiicreleri gosterilmistir (1,43). Deride bulunan
kutan6z lenfositle iligkili reseptor antijeni ve bunlarin sikligi depigmentasyonun yayilimi ile

paralellik gosterir (37). CD8+ T lenfositlerinin uygun HLA antijeni tagiyan melanositlere
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kars1 sitotoksisitesi de gosterilmistir (45). HLA DR, IL-2 reseptdr ve interferon gama reseptor
ekspresyonunun arttigina dair kanitlar da vardir (46).

Immun hiicrelerin fonksiyonlarinin ¢ogu sitokinler aracihign ile yiiriitiiliir ve
vitiligo hastalarinda bu molekiillerin varlig1 birka¢ g¢alismada gosterilmistir. Coziinebilir
interlokin reseptor 2 (IL-2R) ’nin serum seviyeleri in vivo immiin aktivasyonu monitorize
etmek icin kullanilabilir ve artmis seviyeler T hiicre aracili immun hastalikla korelasyon
gosterir. Vitiligolu hastalardaki ¢oziinebilir IL-2R seviyesi kontrol grubuna gore belirgin
artmistir, bu durum T hiicre aktivasyonunun vitiligo patogenezinin bir komponenti
olabilecegini gosterir (47,48). Mononiikleer hiicrelerin IL-6 tiretimi de vitiligolu hastalarda
yiikselmistir (49). Bu sitokin melanositlerdeki ICAM-1 iiretimini indiikleyebilir, bu daha
sonra lokosit melanosit etkilesimini kolaylastirir ve pigment hiicresinin immiinolojik
hasarlanmasina yol agar (36).

IL-8 diizeyleri de hastalarda yiiksek bulunmaktadir ve bunun vitiligo lezyonlarina
notrofil gocline neden olabilecegi distiniilmektedir. Bu notrofil gog¢li  inflamatuar
reaksiyonlara ve melanositlerin hasarlanmasinda artisa yol agabilir. Mononiikleer hiicreler
tarafindan iretilen graniilosit makrofaj koloni stimiile edici faktor (GM-CSF; melanosit
intrinsik biiylime faktorii) seviyesi saglikli kontrollerle karsilagtirildiginda aktif vitiligo
hastalarinda azalmistir (49). Bu sitokinin melanositler i¢in biiylime faktorii olarak rol oynadigi
anlasilmistir ve tiretimindeki bu azalma vitiligo lezyonundaki melanositlerin proliferasyonunu
yavaglatabilir.

Vitiligolu deride Langerhans hiicrelerinin sayilar1 ayn1 hastalarin pigmente derileri
ya da saglikli kontrollere gére normal, artmis (36) ve azalmig (50) olarak bulunmustur.
Langerhans hiicreleri epidermisteki T hiicrelerine antijen sunumunda rol alirlar. Bunlarin
sayillarinda herhangi bir artisin vitiligo lezyonlarinda olusan melanosit hasarindaki
immunolojik siirece katkisi oldugu diisiiniilebilir (2).

Son zamanlarda yapilan c¢alismalar; normal derideki pigment hiicresi ile
karsilastirildiginda vitiligoda perilezyonel melanositler tizerinde bulunan ICAM-1 ve MHC
simif 2 antijeni HLA DR’nin asir1 tiretimini gostermislerdir (50,51). Bu molekiillerin normal
antijen sunumunda ve T helper hiicrelerinin aktivasyonunda énemli rol almalarindan dolay:
bunlarin melanositler tarafindan iiretimi vitiligoda goriilen anormal hiicresel immiin cevaplara

katkida bulunabilir. Perilezyonel melanositlerdeki molekiiler degisikliklerin altta yatan nedeni
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anlasilamamistir. HLA DR ve ICAM 1’in benzer anormal iiretimi otoimmiin tiroid
hastaliginda tiroid follikiiler hiicresi tarafindan da yapilmaktadir (52).

Vitiligoda humoral immun cevap incelendiginde; lezyonlarda yapilan galismalarda
keratinositlerde ve bazal membran bolgesinde IgG ve C3 birikimlerine rastlanmistir. Fakat bu
birikimler melanositlerde degil keratinositlerdedir. Antikeratinosit intraselliiler antikorlarinin
hastaligin yayginligi ve aktivitesi ile iligkili oldugu saptanmistir (36). Vitiligoda 19G
antimelanosit antikorlarinin melanositlerden HLA-DR ve ICAM-1 ekspresyonu ile IL-8
saliimini arttirdigr gosterilmistir; bunun iligkili hiicreleri aktive ederek melanositotoksisiteye
sebep olabilecegi diisiiniilmektedir (53).

Humoral immiinitenin olaya katilimi ilk olarak melanositlere karsi antikorlarin
bulunmas: ile ortaya konmustur. Vitiligo antikorlari degisik melanosit antijenlerine karsi
(tirozinaz, gpl00/Pmel, tirozinaz ile iliskili protein 1 ve 2) yonelirler (1). Bunlarin timii
primer olarak melanozomlara lokalizedirler (36). Yapilan bir ¢alismada vitiligo hastalarinin
hepsinde anti-pigment hiicresi antikorlar1 bulunurken kontrol grubunun higbirinde
bulunmamuistir. Vitiligo antikorlar1 genellikle hiicre yiizeyinde lokalize olan 35 kDa, 40-45
kDa, 75 kDa, 80 kDa, 150 kDa pigment hiicre antijenlerine karsi yonelirler (37). Melanosit
antikoru seviyesi ve insidansi ile vitiligo aktivitesi arasinda korelasyon saptanmistir. On aktif
vitiligolu hastanin 8’inde dolagimda anti-pigment hiicre antikorlar1 bulunurken, stabil hastalig
olanlarin ve kontrollerin higbirinde dolagimda anti-pigment hiicre antikorlari bulunmamistir
(54). Vitiligolu hastalarin 1gG serumu ile invivo melanosit hasarinin gosterilmesi otoimmiin
mekanizmay: destekler bir bulgudur (55). Bu antikorlarin varligi hastaligin yayilimi ile de
iligkilidir; minimal vitiligo lezyonu olan (%2’den az1 tutulmus) hastalarin %50’sinde, daha
biiyiikk depigmente lezyonu olan (%5-10 tutulum) hastalarin %93’{inde anti-pigment hiicresi
antikoru tespit edilmistir.

Bir yiizey reseptorii olan ve melanogenezin regiilasyonunda rol alan melanin
konsantre hormon reseptorii (MCHR-1)’e karsi otoantikorun bazi hastalarin serumlarinda
bulundugu gosterilmistir (56). Bir ¢alismada kompleman C3 ve C4’iin hastalarin “4’iinde
azalmis olarak bulundugu; bunun immun sistemde kullanima bagli olabilecegi ve azalmis C3,
C4 seviyesi ile vitiligo arasindaki iliskinin etiyolojide otoimmunite varligini destekler bir

bulgu oldugu bildirilmistir.
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Hastaligin otoimmun oldugunu diisiindiiren en Onemli sebeplerden biri ise
vitiligonun otoantikor varlig1 ile seyreden bazi sistemik hastaliklarla birlikte sik goriilmesidir
(57).

Vitiligo hastalarinda 6zellikle tiroid, adrenal glandlar, gastrik pariyetal hiicrelere
kars1 dolasan organa spesifik otoantikorlar siklikla tespit edilebilir (58,59). Mukokutan6z
kandidiyazis, Addison hastaligt ve hipoparatiroidizm ile karakterize bir hastalik olan
otoimmun poliglandiiler sendrom tip 1 ile birlikte goriilebilir. Bu bozukluk normalde timus ve
lenf nodlar1 gibi immiinite ile iliskili organlarda AIRE genindeki mutasyonlarla meydana
gelir. Otoimmiin poliglandiiler sendrom tip 1 ve bununla iligkili vitiligonun, protein
fonksiyonunu etkileyen AIRE’deki mutasyonlarin sonucu gelisen immiin disregiilasyonla
ortaya c¢iktigr disiiniiliir (36). Vitiligo, Schmid multiple otoimmiin sendromunun da bir
komponenti olabilir (2).

Vitiligonun hipo/hipertiroidizm veya tiroid otoantikor varligi ile iligkisi yaklasik
%40 oranindadir (60). Hem tip 1 hem tip 2 diabetes mellitus ile birlikteligi de bildirilmistir
(36). Diyabetes mellitus vitiligolu hastalarin % 1-7.1’inde goriilirken vitiligo DM’li
hastalarin % 4.8’inde goriilmektedir (1,2). Vitamin B12 diisiikligii ile seyreden pernisyodz
anemi de vitiligo ile birlikteligi sik bildirilen otoimmun bir hastaliktir (20).

Psoriasis, liken planus ve atopik dermatit gibi otoimmunitenin rol oynadigi diger
hastaliklarla da birlikteligi bildirilmistir. Otoantikor pozitifligi olan hastalarin ailelerinde
otoimmun hastalik sikligi anlamli olarak yiiksek bulunmustur (36). Otoimmiin
poliendokrinopati-kandidiyazis-ektodermal displazi (APECED) olan hastalarda vitiligo
insidanst %13 olarak bildirilmistir (1).

Hayvan modellerinde de otoimmiin hipotezi destekleyen caligmalar vardir (61).
Vitiligolu kediler, kopekler ve atlarda anti-melanosit antikorlarinin ortaya konulmasi da
otoimmunitenin 6nemli bir rol oynadigini géstermektedir (62).

Steroid ve UV tedavileri gibi immunsupresif etkili repigmentasyon tedavileri
otoimmuniteyi indirek olarak destekler. Psoralen+UVA (PUVA) ve sistemik steroid tedavileri
sirasinda otoantikor seviyelerinde azalma goriildiigu bildirilmistir. Fotokemoterapi sonrast
Langerhans hiicrelerinde azalma izlenir; UV ile ATPaz, OKT6 antijenleri ve HLA-DR
antijenleri, Langerhans hiicrelerinin yilizeyindeki Fc ve C3b reseptorleri azalir ve bdylece

Langerhans hiicrelerinin immun fonksiyonlar1 bozulur (34,63). Hepatit C infeksiyonu i¢in
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interferon kullananlarda ve allojenik kemik iligi transplantasyonu yapilanlarda vitiligo
gelisimi bildirilmistir (36).

Vitiligo tizerine oldukga fazla ¢alisma yapilmasina ragmen, hala etiyopatogenezi
tam olarak aydinlatilamamistir. Vitiligo ile ilgili elde edilen veriler heniiz hastalig1 tam olarak
otoimmun ya da immunolojik olarak kabul etmeye yetmemektedir.

b) Noral Hipotez:

Vitiligolu hastalarda olas1 noéronal degisikliklerin melanositotoksik bilesiklerin
iiretimini arttirarak ve melanositlerin dogal detoksifikasyon sisteminde azalmaya yol agarak
melanosit fonksiyon bozukluguna ve melanosit hasarina neden oldugu diistintiliir (1).

Noral hipotez; yaklasik 40 y1l 6nce Lerner tarafindan one siiriilmistiir. Bu konuda
farkli gortigler bulunmaktadir. Bir teoriye gore; deride sinir uglarindan salinan nérokimyasal
medyatorler melanositlerin yikimina neden olurlar.

Noral hipotezi destekleyen bulgular sunlardir:

- Sinir hasar1 sonrasi depigmente makiillerin paralizili ekstremiteye yayilmamasi,

- Segmental tip vitiligodaki dermatomal tutulum,

- Periferik sinir travmalarindan sonra baglayabilmesi,

- Horner sendromu ile multipl sklerozlu olgularda gériilebilmesi,

- Emosyonel stresten sonra jeneralize vitiligonun gelisebilmesi,

- Artmis adrenerjik aktiviteye bagli olarak vitiligo makiillerinin sicakliginin ¢evre
deriden daha yiiksek olusu,

- Vitiligo makiillerinin daha hizli ve ¢ok terlemesi, lezyonlarda vazokonstriksiyonun
goriilmesi ve kanama zamaninin uzamasi.

Sinir uglarinda olusan norepinefrin gibi ndrotoksik ajanlarin melanositleri tahrip
etmesi de noral hipotezi destekler. Vitiligolu hastalarda epinefrin diizeyi etkilenmis deride
azalmisken norepinefrin diizeyi lezyonel deride dort kat, normal deride iki kat artmaktadir.
Aktif donemde idrarda dopamin ve epinefrin metabolitlerinde artis gozlenmistir.

Vitiligo hastalarinda endorfin ve met-enkefalin sekresyonundaki degisiklikler
patogenezde dikkati ¢ekmektedir. Kontrol grubuna gore aktif vitiligolu hastalarin plazmasinda
met-enkefalin seviyesi yiiksek bulunmustur. Stres aninda salindigi bilinen met-enkefalinin
vitiligoyu presipite edebilecegi belirtilmektedir (1,33,39).

Noral hipoteze gore; sinir sonlanmalarindan melanositler tizerinde toksik etki

gosteren norokimyasal mediatorler salinmaktadir (3). Derideki ndropeptidlerin yaygin
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dagilimiin kesfi ve onlarin bir kismmin melanosit farklilasmasini diizenleme kabiliyeti
oldugunun ortaya konulmasi noral hipotezi daha da giiglendirmistir. Vitiligolu hastalarin
derisinde, ndropeptid Y’nin artmis bir immiin reaktivitesi veya sinir biliylime faktori
reseptorlerinin  ve kalsitonin geni ile iligkili peptidin de§ismis bir dengesi oldugu
gozlemlenmistir. Vitiligolu deride katekolamin yolundaki degisiklikler katekol-O-etil
transferaz ve monoaminoksidaz aktiviteleri ve B2 reseptorlerin artmig iiretimi tanimlanmustir.

Tim bunlar vitiligodaki melanosit dejenerasyonu veya hasarlanmasinda
noropeptidlerin  6nemli rol oynadigini distindiirmektedir (16). Ancak vitiligoda sinir
sisteminin rolii i¢in de klinik kanit bulunmamaktadir (1).
c¢) Kendini Yoketme Hipotezi:

Melanin sentezi sirasinda ortaya ¢ikan ara {riinlerin (Dopakrom, 5,6
dihidroksiindol, DOPA,) veya metabolitlerin melanositler iizerine toksik etkisi oldugu
belirtilmektedir. Lerner, melanositlerin dogal bir koruyucu mekanizmaya sahip oldugunu ve
bu mekanizmanin melanositler tarafindan sentezlenen melanin prekiirsorlerinin yikimini
sagladigini ileri stirmektedir. Vitiligoda melanositler, melanogenezde toksik ara iiriinleri veya
metabolitleri elimine eden intrinsik koruyucu bir mekanizmay1 kaybetmislerdir. Melanin
olusumu esansiyel bir aminoasit olan fenilalaninden olusan tirozinin tirozinaz ile DOPA’ya,
DOPA’nin da dopakinona doniistimii ile gergeklesir. Bu sentez sirasinda olusan tirozin
analoglar1 ve ayn1 zamanda DOPA, dopakrom ve 5,6 dihidroksiindol gibi ara firtinler
melanositlere toksik etki eder. Normal melanositler bu ara diirlinleri kendi koruma
mekanizmalari ile uzaklastirir. Vitiligolu hastalarda ise bu koruyucu mekanizmalarin bozuk
oldugu ileri siiriilmektedir (2,5,36,64).

Bu teoriyi destekleyen baslica bulgular; vitiligoda tutulan bdlgenin g¢evresindeki
alanin genellikle koyu pigmente olmasi, yiiksek oranda fenol ve katekollerle iliski i¢inde olan
lastik ve plastik endiistri is¢ilerinde vitiligo gelismesi, tirozin, DOPA ve triptofan gibi

maddelerin melanositlere toksik etkilerinin gozlenmesidir.

Son yillarda etyopatogenezde etkili oldugu one siiriilen diger hipotezler ise su
sekilde siralanabilir (16,39,65,66):
- Vitiligoda melanositlerin endoplazmik retikulumunun fonksiyon ve yapisinda bir
defekt bulunmasi,

- Melanosit biiyiime faktorii eksikligi: Tutulmamig perilezyonel derideki
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melanositlerde in vitro gelisim defekti bildirilmistir. Bu biiyiime defektleri fetal akciger
fibroblastlarindan elde edilen biiyiime faktorlerinin ilavesi ile kismen diizelebilir. Vitiligolu
hastalarin perilezyonel derisinde erigskin normal bir insanin derisi ile karsilastirildiginda kit
reseptorii  iireten melanositlerin  sayisinda azalma saptanmistir. Vitiligoda melanosit
biiylimesindeki bir eksikligin sorumlu olup olmadigi heniiz bilinmemektedir.

- Melatonin reseptdr aktivasyonu: Bu hipotez melanin prekiirsorlerinin
sitotoksisitesine dayanir. Melatonin reseptérii 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 a¢gmaktadir. Bu hipoteze gore bu toksik iriinler sekonder bir otoimmiin
reaksiyonu baslatan spesifik hiicresel proteinlerin salinimi ile melanosit ve Kkeratinosit
hasarina yol agarlar.

- Viral mekanizmalar: Vitiligolu hastalarin tutulan ve tutulmayan derilerinde CMV
DNA’s1 gosterilmistir. Hayvan modellerinde HSV ile iligkisi de tanimlanmustir.

- Melanositleri uyaricti ve inhibe edici faktorlerin roliinin de vitiligo

etyopatogenezinde rol oynayabilecegi ileri siiriilmektedir.

Etyopatogenezde oOne siiriilen ¢ok sayida hipoteze ragmen sayilanlarin veya
anlatilanlarin higbirisi tek bagina yeterli degildir. Elde edilebilir verilere gore vitiligodaki
epidermal ve follikiiler melanositlerin kaybi olasilikla ¢ok sayida degisik patogenik
mekanizmanm sonucu olabilir. Genetik faktorler, stres, toksik bilesiklerin birikimi,
infeksiyonlar, otoimmiinite, degismis hiicre ortami, bozulmus melanosit gocii ve

proliferasyonunun tamaminin Vvitiligoya yol acabilecegi diistiniilmektedir (1,16).

6. Tetikleyici Faktorler

Vitiligolu hastalar genellikle hastaliklarinin baslangicin1  spesifik bir yasam
olayina, krize veya hastaliga baglayabilirler; hastalig1 bir is kaybi, yakin bir aile bireyinin
olimii, kaza ve ciddi bir hastalikla iligkilendirebilir. Bazilarinda baslangi¢ kesi ve abrazyon
gibi fiziksel yaralanmayi takiben gelisebilir. Vitiligonun bu sekilde bir yaralanma bolgesi ile
ilgili baslangicina Koébner fenomeni denilmektedir ve en azindan hastalarin 1/3’iinde
karakteristiktir. Cogu hasta hastaligin baslangicini giinese maruz kalma ile iligkilendirmistir;

yatkinligi olan bireylerde bu kdbnerizasyona yol agabilir (1,2).
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Vitiligo Kobner fenomeni nedeni ile cerrahi operasyon, radyoterapi, siddetli giines
yanig1, psoriazis ve kontakt dermatit sonrasinda da olusabilir. Kontakt dermatit sonrasinda
repigmentasyon baslayan hastalar da bildirilmistir (67). Ailesel vitiligo dykiisii ile Kobner
fenomeni varligiin vitiligo gelisimi i¢in artmis bir risk faktorii oldugu ileri siiriilmektedir
(2,68). Kobner fenomeninin progressif vitiligolu hastalarda daha sik goriildiigi sonucuna
vartlmistir. Vitiligonun hem unilateral hem de bilateral formlarinda goriilebilir (2,16).
Deneysel Kobner fenomeni %61 olarak tespit edilmistir (66).

Mesleki vitiligo, plastik ve kaucuk endiistrisinde calisan iscilerde fenolik
bilesikler, tiyoller, katekol deriveleri, merkaptoaminler ve hidrokinonun monobenzileteri gibi
maddelerle temas sonucu gelisir. Bu tip vitiligonun ayrimi, eriskin insanlarda gelismesi,
onceden vitiligo hikayesinin olmamasi, el parmaklar1 gibi temas bolgelerinde gelismesi ve
siklikla guttat makiiller seklinde olmasi ile yapilir. Hastanelerde kullanilan fenolik antiseptik
deterjanlar, elektrokardiyografi elektrotlari ve kondomlarin kontakt yerlerinde de
olusabilecegi bildirilmistir (64). Dis macunundaki sinnamic aldehit ile vitiligoya benzer
depigmentasyon tarif edilmistir. Graft-versus-host hastaligi tedavisi igin kullanilan
gansiklovir bir hastada yaygin vitiligo olusturmustur. Klorokin, alfa interferon, tokopone,
levodopa kullanan ve nikele bagli allerjik kontakt dermatit alanlarinda da vitiligo lezyonlari

gorilmistir (1,16,67).

7. Klinik Bulgular

Hastalik, bireylerin kendi i¢ diinyalarinda ve diger kisilerle olan iliskilerinde yikici
sonuclara neden olabilir. Vitiligo hastalarinin %350’sinde hastalik, 20 yas oOncesi goriliir
(2,24). Pediatrik cagdaki vitiligo tiim vitiligolularin %20’sini olusturur (69).

Klinik olarak, normal deri ile ¢evrili amelanotik makiil veya yama en sik goriilen
formudur (16). Farkli sekillerde, iyi sinirli, birkag milimetre veya santimetre arasinda degisen
caplarda ve genellikle diger epidermal degisikliklerin olmadigi lezyonlardir (1,2). Renk
genellikle uniform olarak siit beyazi veya tebesir beyazidir. Vitiligo makiilleri genellikle
belirgin smurli, yuvarlak, oval veya lineer sekilli olabilir. Sinirlar genellikle konveks olup
depigmentasyon normalde pigmente olan deriye dogru ilerler. Zamanla lezyonlar merkezden
perifere genisler, bu genisleme orani yavas ya da hizli olabilir (16). Vitiligo ¢ok yaygin
oldugunda ve ¢ok az normal pigment kaldiginda kalan normal pigmentasyon adalarinin

konkav sekilde smirlari bulunabilir. Bu durum normal deri ve ileri derecede acik deri
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tizerindeki hiperpigmente makiillerden ayirimda 6nemli bir ipucudur. Aktif olarak repigmente
olan vitiligoda sinirlar vurgulayict karakterini kaybederek tekrar konveks sekil alirlar. Bu,
vitiligolu deriye géceden melanosit odaklarini temsil eder (2). Cok acik tenli kisilerde
lezyonlar ¢ok belirgin degildir, ancak Wood 15181 ile inceleme veya tutulmamis derinin
bronzlagmasi ile goriiniir hale gelirler. Koyu tenli kisilerde vitiligolu deri ile pigmente deri
arasindaki kontrast dikkat ¢ekicidir (2,16).

Vitiligoda genellikle subjektif yakinma yoktur. Ancak bazen tutulan deride kasinti
olabilir. Giines duyarliligi ¢ok artmistir ve lezyonlarda giines yanigi gelisebilir. Vitiligolu
alanlar {izerindeki killar da genellikle beyazlasir (16kotrisi), hatta bazen deri normal iken bile
sadece killar beyazlasabilir (3,64). Lokotrisi hastalarin %10-60 arasinda goriiliir ve hastaligin
aktivitesi ile uyum gostermez. Vitiligoda epidermal ve follikiiler melanositler farkli davranista
olabilir (16).

Vitiligo lezyonlar1 viicudun herhangi bir bdlgesinde goriilebilmekle birlikte
tutulumun karakteristik 6zellikleri vardir. En 6nemlisi; yiiz, ellerin dorsal bolgeleri, areolalar,
aksiller bolge, umblikus, sakrum, inguinal ve anogenital bdlgeler gibi normalde
hiperpigmente olan viicut bdlgelerinde goriilmesidir. Yiiz tutulumunda periorbital ve perioral
alanlar, ekstremite tutulumunda ise diz-dirsek ve parmaklar, el bilegi fleksor alanlari, ayak
bilekleri ve pretibial alanlar tipik olarak etkilenir. Tekrarlayan siirtlinme ve travma el
dorsalleri, ayaklar, dizler, dirsekler ve ayak bilekleri gibi kemik ¢ikintilar1 olan yerlerin
etkilenmesine neden olabilir. Basinca maruz kalan veya kiyafetlerle sik temas halinde olan
alanlar (kasiklar, kemer bolgesi, omuz askilari, yaka gibi), tekrarlayan siirtiinmeye maruz
kalan katlant1 yerleri (aksilla, genital ve perineal alanlar) siklikla tutulur. Palmoplantar alan,
dudak ve oral mukoza tutulumu agik tenli bireylerde daha nadir bildirilmistir. Clinkii Wood
15181 incelemesi olmaksizin gostermek giictiir. Akrofasiyal vitiligoda bir veya daha fazla
parmagin periungual tutulumu dudaktaki depigmentasyonla iligkili olabilir; dudaktaki
depigmentasyon izole bir bulgu da olabilir. Vitiligoda erken lezyonlar siklikla periorifisyel
yerlesimlidir. Sagli deri tutulumunda genellikle sagta beyaz ya da gri bir lokalize yama
bulunur, bu poliozis olarak adlandirilir. Tiim sagta total depigmentasyon da goriilebilir veya
daginik beyaz saglarin olusumuna neden olan sadece birkag follikiil tutulabilir. Otuz yasindan
once izole erken sag¢ grilesmesi ya da beyazlagmasiin da vitiligonun bir formu oldugu 6ne

stirilmistiir. Vitiligodaki depigmente saglarda spontan repigmentasyon goriilmez (1,2,16).
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Klinik Varyantlar

Punktat vitiligo

Vitiligonun olagan olmayan klinik goriiniimii olup kii¢iik konfeti seklinde ya da
cok kiiciik, birbirinden ayr1 hipomelanotik makiillerin normal deride veya hiperpigmente bir
makiiliin lizerinde goriilmesi ile karakterizedir. Caplart 1-2 mm arasi1 olan konfeti seklinde
makiiller daginik yerlesimli veya perifollikiiler olarak bulunabilir. Bir hastada birkac ya da
yiizlerce makiil bulunabilir (1-3,16).

Inflamatuar vitiligo

Vitiligo makiiliinlin smirinda eritem oldugunda, sik goriilmeyen kabarik
inflamatuar sinirli vitiligo diisiiniiliir. Inflamatuar vitiligo, eritemli, yiizeyden kabarik sinira
sahiptir (1-3).

Trikrom vitiligo

Erken donemde 6zellikle siyah irkta ve koyu deri rengine sahip bireylerde trikrom
vitiligo goriilebilir. Ug renk; beyaz yama, normal deri rengi, normal deri ile hastalikli deri
arasindaki koyu renk bulunur (3,16). Ara zon degisen genislikte olabilir, bu bolgede melanosit
sayilar1 da normal deriye gore azalmistir. Tipik vitiligoya gore progresyon daha yavastir (16).

Kuadrikrom vitiligo

Baska bir varyant olup koyu deri rengine sahip bireylerde perifollikiiler
repigmentasyon alanlart ve lezyonlarin sinirlarinda koyu kahverengi renkli dordiincii bir
rengin varligini yansitir (2,16).

Pentakrom vitiligo

Tedavi edilmemis bir hastada bildirilmistir. Bes farkli renk (siyah, koyu
kahverengi, normal deri, bronz ve beyaz) vardir (16).

Alisilmisin  disinda papiiloskuaméz vitiligo varyantlar1 da bildirilmistir (70).
Ayrica vitiligolu etkilenmis deriye sinirli polimorf 151k eriipsiyonuna ait lezyonlar da tarif

edilmistir (71). Vitiligo lezyonlari nadiren radyoterapi alanlarinda da bildirilmistir (72,73).

Vitiligonun Smmiflandirilmasi (2,3,7,33,74)
Vitiligo tutulumun yayginligina ve lezyonlarin dagilimina gore siiflandirilir.
1) Lokalize vitiligo
Fokal: Segmental olmayan bir veya daha fazla yamanin oldugu tip

Segmental: Dermatomal yerlesimli bir veya daha fazla yamanin oldugu tip
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2) Jeneralize vitiligo

Akrofasiyal: Yiiz ve elleri tutan multiple lezyonlarin oldugu tip

Yaygin: Diizensiz fakat yaygin dagilimli lezyonlarin oldugu tip
3) Universal vitiligo

Birkag¢ normal deri alan1 disinda tiim viicudun depigmentasyonunun oldugu tip
4) Karma vitiligo

Diger sekillerin iki veya daha fazlasinin kombinasyonunun oldugu tip

Lokalize Vitiligo
Fokal Vitiligo

Genellikle soliter bir makiil veya bir alanda birka¢ dagmik makiille seyreder.
Siklikla trigeminal sinirin dagilim bolgesinde goriilmekle birlikte boyun ve gdvdede de
goriilebilir. Glans penis gibi izole bir alanda da tutulum olabilir. Cocukluk ¢ag: vitiligosunun
%20’si bu tiptedir (1,2,64).

Segmental Vitiligo

Dermatomal olarak yayilan unilateral makiillerle karakterizedir. Bu form, erigkin
vitiligolariin yaklasik %35’ini olusturur ve en az goriilen formdur. Erken baslangiclh
vitiligoda goriliir. Cocuklarin %20’sinden fazlasinda bu patern goriiliir. Asimetrik olarak bir
dermatomal alan tutulur. Hastalik bu alanda lineer olarak ilerler veya degismeden hayat
boyunca sabit kalir. Tedavi edilmeksizin baslangicindan itibaren iki yil iginde progresyon
gosterdikten sonra ilerlemesi durur.

Hastalarda uzak veya kontralateral lezyonlarin gelisimi beklenmez, kébnerizasyon
karakteristik degildir. Trigeminal alan en sik tutulumu olan bdlgedir (> %50). Boyun ve
govde sirast ile %23 ve %17 oraninda tutulur. Hastalarin %13’{inde ¢ok sayida tutulum
alanlar1 olabilir. Segmental vitiligolu hastalarin yaklagik yarist poliozis ile iliskilidir.
Erkeklerde daha sik goriiliir. Lezyonlu bdlgelerde terleme bozuklugu da saptanabilir. Diger
tiplerden farkli olarak daha erken baslangic gosterir ve tedaviye direnglidir; epidermal
greftleme i¢in en uygun formdur. Tiroid hastalig1 ve diger otoimmun hastaliklarla birlikteligi

goriilmez, ailesel degildir (2,7,16).
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Jeneralize Vitiligo

Akrofasiyal Vitiligo

Akrofasiyal vitiligoda parmaklarin distali ve fasiyal periorifisyel alanlarda
depigmentasyon goriiliir.
Yaygin (Jeneralize) Vitiligo

Vitiligo vulgaris olarak da tanimlanir. Jeneralize vitiligo en sik goriilen formdur ve
birka¢ adetten ¢ok sayida yaygin makiillere kadar degisen lezyonlarla karakterizedir. Bu
makiiller siklikla simetrik yerlesimlidir ve ekstansor yiizeyleri tutar. Vitiligolu hastalarin

%90°dan fazlasi jeneralize tiptedir (1).

Universal Vitiligo
Universal vitiligo, normal pigmentli birka¢ makiil disinda tiim viicudun

tutulmasidir. Bu tip; multipl endokrinopati sendromu ile iliskili olabilir (1-3,74).

Mukoza tutulumu nadir degildir, genital bolge, areolalar, dudaklar ve jinjivalar
tutulabilir. Palmoplantar alan tutulumu da goriilebilir ancak ozellikle agik tenli kisilerde
Wood 15181 incelemesi olmaksizin genellikle belirgin degillerdir.

Periungual tutulum tek basina veya dudaklar, penisin distal kismi, areolalar gibi

belirli mukozal yiizeylerin tutulumu ile birlikte goriilebilir, buna “lip tip vitiligo” denir (2).

8. Eslik Edebilen Bulgular

Vitiligo siklikla otoimmun kokenli hastaliklarla iligkilidir. En sik goriilen
endokrinopati, tiroid hastaliklaridir. Hem hipertiroidizm (Graves hastaligl) hem de
hipotiroidizm (Hasimato tiroiditi) ile birliktelik bildirilmistir. Vitiligo ayn1 zamanda tiroid
disfonksiyonunun baglamasini indiikleyebilir. Addison hastaligi, pernisydz anemi, alopesia
areata, gonadal atrezi ve diyabetes mellitusun da goriilme sikhigi vitiligo hastalarinda
artmistir. Otoimmun poliendokrinopati- kandidiyazis- ektodermal distrofi (APECED) ile de
birliktelik goriilebilir. Bu sendromda AIRE (otoimmun regulatuar) geninde mutasyon goriiliir.
Bu nedenle vitiligo hastalari tiim bu hastaliklar a¢isindan sorgulanmalidir (1).

Vitiligo, tiim viicuttaki aktif melanositleri etkileyebildigi i¢in killar, i¢ kulak ve
retina da etkilenebilir; hatta leptomenengial melanositlerin yikimi sonucu nadiren aseptik

menenjit gelisebilir. Vitiligo; 10kotrisi, alopesia areata, prematiir gri sa¢ ve halo nevusla
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iligkili olabilir. Vitiligolu hastalarin %9-45’inde 16kotrisi ve poliozis bildirilmistir.
Depigmente sa¢ killar1 vitiligo makiilii ile birlikte veya vitiligo makiilii olmadan da
gorllebilir. Tutulum alanindaki beyaz killar depigmentasyondaki kotii prognozun
habercisidir. Saglarin erken grilesmesi %37 oraninda goriiliir (1,2,16)

Halo nevus da nadir degildir ve siklikla vitiligonun baglangici ile ayn1 zamanda
olur (24). Bir veya birkag halo nevus bulunabilir (2).

Melanomlu hastalarin immunoterapi ile spesifik sitotoksik T hiicrelerinin
aktivasyonundan sonra hastalarin %26’sinda vitiligo goriildiigii bildirilmistir. Sitotoksik T
hiicrelerinin melanositlere zarar verirken vitiligoyu indiikledigi diistiniiliir (2,75).

Alopesia areata, vitiligolu hastalarin %16’sinda bildirilmistir. Vitiligo ve morfea
birlikteligi az sayidaki c¢alismada gosterilmistir (1,2,76,77). Psoriasis ve vitiligonun
birlikteligi bildirilmis ancak ikisinin de sik goriilen dermatozlar olmasi nedeni ile bu
beraberligin arasinda herhangi bir iliski olmadigi 6ne siirilmiistir (78). Vitiligonun liken
skleroatrofikus ile birlikteligi de bildirilmistir (2). Vitiligonun atopi ile iligkisi ilk defa 1991
yilinda Perfetti ve ark. tarafindan arastirllmistir. Atopik vitiligolu hastalarin biiylik bir
kisminda ailede vitiligo anamnezi bulundugu, hastaligin erken baslangic ve hizli gidis
gosterdigini bildirmislerdir. Baska bir ¢alismada vitiligo hastalarinin %3.4 ile %41’inde
atopik dermatit bildirilmistir (79). Lepramatoz lepra, pemfigus vulgaris ve dermatitis
herpetiformis ile nadir birliktelikler de bildirilmistir (80).

Vitiligonun iliskili oldugu diisliniilen diger hastaliklar; sarkoidoz, Crohn hastalig1,
aktinik graniiloma, yirmi tirnak distrofisi, kronik aktinik dermatit, AIDS, MELAS
(mitokondriyal ensefalomiyopati, laktik asidoz ve stroke benzeri epizodlar), frontoetmoidal
meningosefalosel, disgamaglobulinemi, fakomatozis pigmentovaskiilaris tip 2a ve idyopatik
CD4 (+) T hiicre lenfositopenisidir (1,2,16).

Melanositler noral krestten kdken alir ve bazal tabakaya go¢ ederler. Melanositler
sadece bazal tabaka ve kil koklerinde degil aym1 zamanda uveal trakt (iris, silier cisim ve
koroid), retina ve i¢ kulagin stria vaskiilarisinde de bulundugundan dolay1 oftalmolojik ve
isitme ile ilgili bozukluklar vitiligoya eslik edebilir (35).

Vitiligo hastalarinin genellikle oftalmolojik yakinmalar1 olmamakla birlikte bir
cok okiiler bulguya rastlanabilir (1). Uveit, vitiligoya eslik eden en &nemli okiiler
anormalliktir ve sik goriiliir (1,16). Iris ve retinanin pigment anormallikleri goriilebilir.

Koroidal anormallikler %30 hastada ve iritis %5 hastada bildirilmistir. Eslik eden Graves
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hastalign varliginda ekzoftalmus goriilebilir (1,2). Okiiler fundusun noninflamatuar
depigmente lezyonlar1 lokal melanosit kayb1 olan alanlar1 gosterir (16). Gorme fonksiyonu
genellikle etkilenmemistir (1).

Bazi vitiligolu hastalarda koklear melanositlerde bozuklugu diisiindiiren anormal
sensoryal duyma kaybi tanimlanmis olsa da otik anomalilerle ilgili yeterli bulgu yoktur.
Odyometrik bir ¢alismada 93 vitiligolu hasta grubunda kulaktaki melanositlerde herhangi bir

anomaliye rastlanmamustir (2).

9. Histopatoloji

Vitiligodaki asil olay dermoepidermal bileskedeki melanositlerin hasaridir. Glimiis
boyama ve DOPA reaksiyonu ile vitiligonun iyi tanimlanan lezyonlar1 total olarak
melanositlerden yoksundur. Tam bir depigmentasyondan ziyade hipopigmente lezyonlarin
periferinde hala DOPA (+) melanosit ve bazal tabakada bir miktar melanin graniilii bulunur.
Vitiligo lezyonlarinin dis siirinda melanositler siklikla goze carpar ve melanin graniilleri ile
dolu uzun dendritik yapilar gosterir (4).

Trikrom vitiligoda melanositlerin sayist perilezyonel normal deride, agik
kahverengi alanda ve vitiligolu alanda karsilastirildiginda giderek azaldigi gosterilmistir. Bu,
lezyonlarin merkezden perifere progresyonunu dogrulamaktadir (1,2).

Lezyon smirinda dendrit sayisi ile beraber melanositlerin boyutu artmis olabilir.
Koyu deri tiplerinde dermal makrofajlar i¢inde melanin bulunabilir. Bu durumda siiperfisyel
Odemle beraber, siiperfisyel perivaskiiler ve bazen likenoid mononiikleer hiicre infiltrasyonu
vardir (1,2,4). Perilezyonel normal deride hafif derecede mononiikleer hiicre infiltrasyonu ile
beraber bazal membran zonunda keratinositlerde ve melanositlerde intraselliler 6dem,
vakuoler dejenerasyon ve dejenere olan keratinositlerden agiga ¢ikan ekstraselliiler graniiler
materyal bazen bulunabilir. Sinirler ve ter bezlerinde de dejeneratif degisiklikler bildirilmistir
(16,24).

Vitiligo makiillerinde gerek histokimyasal teknikler (ATP’az) gerekse monoklonal
antikorlar (antiHLA-DR, OKT-6) ile gosterilen Langerhans hiicre dansitesi artmig, normal ya
da azalmis olarak degisik sekillerde rapor edilmistir. Vitiligolu deride Langerhans
hiicrelerinde fonksiyonel bozukluk saptanmistir (1,16,24). Trikrom vitiligoda degisik

alanlarda epidermal Langerhans hiicre dansitesindeki farkliliklar hastaligin patogenezinde
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Langerhans hiicrelerinin de rol aldigin1 diigiindiirmektedir. Tiim bulgular vitiligonun tiim
keratinosit-Langerhans hiicresi-melanin tinitesini etkiledigini diisiindiirmektedir (2,16).

Epidermiste pigment ve melanosit kaybi Masson-Fontana boyasi ve
immiinohistokimya ile belirlenebilir. Langerhans hiicresi S100 (+) boyandig1 i¢in melan A
gibi baska melanosit belirtegleri de kullanilabilir (2).

Elektron mikroskopik (EM) c¢alismalarda da, uzun siiredir varolan vitiligo
lezyonlarinda melanositler saptanmamistir (81). Ayrica melanositlere karsi olan 17-
monoklonal antikor paneli ile stabil vitiligo lezyonlarinda melanositlerin tam yoklugu
gosterilmistir (81,82). C-kit reseptorii (melanosit diferansiyasyonunda erken olusan bir
protein) vitiligolu deride saptanamaz; bu da melanosit prekiirsorlerinin artik bulunmadigimni
diisiindiirmektedir (16). EM’da, vitiligo lezyonlarinin iizerindeki kil follikiillerinin dis kok
kilifinda DOPA (-) inaktif melanositler saptanmistir, tedavi ile dis kok kilift hiicrelerinin orta
ve alt kismindaki inaktif melanositlerin bolinmesi ve prolifere olmasi ve dermoepidermal
bolgeye gogii uyarilir (1,2,7).

Bir ¢alismada depigmente lezyonlarin periferinde ve vitiligo hastalarinin normal
pigmente derilerinde graniillii endoplazmik retikulumlarda dilatasyon gosterilmistir (4,7).

Depigmente alan ve lezyon c¢evresinin EM incelemelerinde 6zellikle ¢ok hizl
ilerleyen progresif lezyonlarda, bazal tabakada hem melanositlerde hem de keratinositlerde
vakuolizasyon gibi dejeneratif degisiklikler ve ekstraselliiler graniiler materyal birikimi

bulunmustur (81,83).

10. Tam

Edinsel, siit beyazi renkli makiillerin progressif bir seyir gosterdigi olgularda
vitiligo tanis1 koymak zor degildir. Az sayida hastalik vitiligodaki gibi seyir ve simetrik
dagilim gosterebilir (7).

Lokodermasi olan herhangi bir hasta hem goriiniir hem de UVA 15181 (6rn; Wood
lambasi) altinda tam olarak muayene edilmelidir. Wood 15181 6zellikle ¢ok acik tenli
hastalarda (deri tipi 1 ve 2) ve giinese maruz kalmamis alanlarda makiiliin tespiti i¢in
yararlhidir.

Wood lambasi yama seklindeki beyazliklarda amelanotik ve hipomelanotik
(depigmente ve hipopigmente) lezyonlarin ayriminda kullanilabilir. Normal deri ile lezyonlu

deri arasindaki kontrast Wood 15181 ile artiyorsa lezyon amelanotiktir; vitiligo, kimyasal
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l6koderma, piebaldizm veya Waardenburg sendromu diisiiniilebilir. Kontrast artis1 olmuyorsa
lezyon hipomelanotiktir

Gerekli durumda histopatolojik inceleme yapilabilir (1,2,16).

11. Aywricr Tam

Dogustan veya edinsel nedenlerle olusmus yama seklindeki beyaz lekelere
dermatolojide sik rastlanmaktadir (2). Bu olgularin diger organ tutulumlarinin da eslik
edebildigi sistemik bir hastalik yoniinden dikkatle incelenmeleri gerekmektedir. Beyaz
lekelerle basvuran olgularda dogru taniya ulasmada anamnez, klinik bulgular ve c¢esitli
laboratuar incelemelerine ihtiya¢ duyulur. Cogu zaman hastalik tam bir oykii ve fizik
muayeneyi takiben klinik olarak taninabilirse de tutulan derinin histopatolojik incelemesi
genellikle sarkoidoz ve mikozis fungoides gibi inflamasyonla iligkili hipomelanozisin ayirici
tanisinda faydalidir. Ancak histopatolojik inceleme vitiligo makiiliinii kimyasal 16koderma,
Waardenburg sendromu ve piebaldizmden ayird edemez. Biyopsi ile lupus eritematozus, lepra
ve pitriyazis versikolor gibi hastaliklar ayirt edilebilir. Biyopside melaninin veya
melanositlerin varlig1 vitiligo tanisin1 ekarte etmek i¢in kullanilamaz ¢iinkii trikrom vitiligoda,
vitiligo lezyonlarinin kenarinda ve vitiligonun repigmente makiillerinde de melanositler
goriilebilir (1,2,16,24).

Pitriyazis alba, postinflamatuvar 16koderma, idyopatik guttat hipomelanozis de
vitiligonun ayirici tanisinda yer alir. Vitiligo ve piebaldizm makiilleri; neviis depigmentozus,
tiiberoskleroz ve postinflamatuvar 16kodermada goriilen tam beyaz olmayan rengin aksine siit
beyazidir (1,2,24).

Neviis depigmentozus ve tiiberoskleroz genellikle birka¢ dagimik lezyon ile
karakterize iken vitiligo, pitriyazis versikolor ve kimyasal 1okodermada ¢ok sayida makiil
bulunur. Mizrak basi sekli tiiberozsklerozun lezyonlarinin 6zelligidir. 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
intertrigindz yerler ve lumbosakral bolge tutulur. Simetrik tutulum; siklikla piebaldizm,
vitiligo, Waardenburg sendromu ve kimyasal l6kodermada gozlenir. Belirgin eritematoz
smirlar1 olan izole hipomelanotik makiiller pitriyazis versikolor veya inflamatuvar vitiligoyu

diistindiiriirken, lezyonda anestezi olmasi leprayi; hiperpigmente makiiller ise pielbaldizm

25



veya repigmentasyonun baslamis oldugu vitiligoyu diisiindiiriir. Skuam; pitriazis alba ve
pitriyazis versikolorda goriiliir (1,16,24,84).

12. Tedavi

Deri, en ¢ok gbz Oniinde bulunan organimizdir ve hem sosyal hem de seksiiel
yasamda onemli bir role sahiptir. Giiniimiizde kisinin goériiniimii olduk¢a 6nemlidir ve deri
hastaliklar1 kisilerin giinliikk aktivitelerini, sosyal yasamlarimi ve psikolojik durumlarini
etkilemektedir. Kisilerde utang, 6zgiiven kaybi, anksiyete ve depresyona yol agmaktadir. Deri
hastaliklar1 kisilerin psikolojik durumlarint etkileyebildigi gibi stres de psikosomatik
mekanizmalarla varolan deri hastaligini arttirabilir. Vitiligo da, deri hastaliklarinin arasinda en
stk goriiniim bozukluguna yol agan hastaliklardan biridir (85).

Vitiligo hastalarda kozmetik bozukluklara ve emosyonel strese yol agmasi nedeni
ile sosyal bir sorun oldugundan giinimiize kadar degisik yontemlerle tedavi edilmeye
calistlmistir (2). Vitiligoda tam olarak ideal, etiyolojiye odakl, etkili bir ilag¢ mevcut degildir
(86).

Vitiligo tedavisinde birgok tedavi segcenegi olmasina ragmen hastalar hastaliklar
ve tedavi secenekleri hakkinda ¢ok iyi bilgilendirilmelidir. Tiim hastalara vitiligonun sadece
dis goriiniim ile ilgili bir problem oldugu dikkatlice anlatilmalidir.

Ik planda yapilmasi gereken hastalarda tedavinin gerekli olup olmadigina karar
verilmesi ve hastanin tedaviyi isteyip istemediginin sorgulanmasidir. Hastalarin 6ncelikle
tedaviye goniillii olmalar1 ve basarili bir sonug¢ i¢in tedavi siliresinin en az 12-18 ay
stirebilecegini bilmeleri gerekmektedir (7).

Tedavi edilecek hastalarda hastanin yasi1 ve vitiligonun tipi tedavi sec¢imini
etkileyecek ilk iki etkendir (2,5). Tedavi segeneklerinin hastalarin lezyonlarinin dagilimina,
stiresine, daha Once uygulanan tedavilere, ultraviyoleye verdigi cevaba, hastanin yasina,
mevcut hastaliklarina, hastanin sosyoekonomik diizeyine ve psikolojik durumuna gore
degerlendirilmesi en uygun tedavi se¢imi ig¢in iyi bir yaklagim saglayacaktir (5,7,17,87).
Tedaviye baglamadan once altta yatan otoimmun hastaliklar arastirilmali ve hasta tedaviden
yarar gérmeme ihtimali agisindan bilgilendirilmelidir. Ozellikle goriiniimleri nedeni ile sosyal

ve psikolojik sorunlar yasayan hastalara psikolojik yardim onerilmelidir.
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Yapilan c¢aligmalar sonucunda, lezyon alani viicut alaninin %?20’sinden az
oldugunda lokal tedavi, daha genis oldugunda ise sistemik tedavi planlanmasi1 6nerilmektedir
(5,7,87).

Inat¢1 ve progresif olmayan vitiligoda cerrahi girisimler de bir secenektir.Yaygin,
inat¢1 ve progresif lezyonlari olan ve repigmentasyonun olusturulmasinin miimkiin olmadigi

hastalarda istege bagli olarak normal deriye depigmentasyon yapici ajanlar uygulanabilir (86).

Vitiligoda Tedavi Yaklasim (7,17,86,87)

1. Genel saglik-beslenme durumunun diizeltilmesi ve hastalik hakkindaki

endigelerin giderilmesi

2. Altta yatan siipheli faktor ya da faktorlerin ortadan kaldirilmasi;
a) Eger varsa eslik eden infeksiyon ve fokal sepsisin ortadan kaldirilmasi

b) Diyabetes mellitus ve tiroid hastaliklari gibi diger otoimmun bozukluklarin kontroli

3. Destekleyici tedaviler
a) Giin ortiileri

b) Kozmetik kamuflaj

4. Spesifik tedavi
a) Medikal
1) Topikal
- Kortikosteroidler
- Kalsipotriol
- Takrolimus
- Pimekrolimus
- Foto(kemo)terapi
- Cesitli ajanlar
i) Sistemik
- Kortikosteroidler

- Foto(kemo)terapi
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- Immunmodiilatdrler (levamizol, vitaminler ve eser elementler)

- Immunsupresifler (siklofosfamid, azatiyoprin, siklosporin)

b) Cerrahi
1) Greftleme teknikleri (otolog mini greft, otolog epidermal greftleme, hiicresel greftler)
2) Kiiltiire otolog melanosit transplantasyonu
3) Lazerler (Excimer lazer ve Helium-Neon lazer)
4) Mikropigmentasyon
o Plasental ekstre, fenilalanin tedavisi, topikal/sistemik kortikosteroid
o Stabil repigmentasyon evresinde degisik ajanlarla foto(kemo)terapi

o Dabha fazla pigmentasyon gostermeyen direngli alan i¢in cerrahi yontemler

5. Diger deneysel yontemler
a) Topikal fluorourasil tedavisi
b) Khellin ve UVA
c) Fenilalanin ve UVA

6. Diger

a) Melagenina

7. Depigmentasyon ajanlart

a) Hidrokinon monobenzil eter

Ozellikle gelismekte olan iilkelerde malniitrisyonlu gocuklarda vitiligo gelismesi
nedeniyle beslenmenin 6nemi ilizerinde durulmaya baslanmistir. Bakir, tirozinaz enzimi igin
gereklidir ve melanogenezde 6nemli rol oynar; Behl yaptig1 bir calismada vitiligolu hastalarin
%60’mda serum bakir diizeyini diisiik bulmustur (86). Vitiligonun pernisydz anemi ile olan
birlikteligi degerlendirildiginde hastalara folik asit ve B12 vitamini verildiginde
repigmentasyon basladig1 gozlemlenmistir (2,20). Cinko, manganez, nikel, kobalt, kalsiyum,
demir, askorbik asit ve tokoferol de pigmentasyonda onemlidir (2). Akyol ve arkadaslari;

vitamin E ile beraber ya da vitamin E olmaksizin vitiligo tedavisinde PUVA’yi
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degerlendirmisler ve vitamin E’nin klinik diizelme iizerine etkisi olmamasina ragmen PUVA
tedavisi sonrasi gelisen oksidatif stresten korudugunu veya azalttigin1 bulmuslardir (88).

Yiiksek koruma faktorlii giines koruyucular, UVB ve UVA 1smlarinin kisa ve uzun
donem etkilerini azaltmak, kdbnerizasyonu onlemek ve vitiligolu deri ile normal alanlar
arasindaki renk farkliligini azaltmak i¢in depigmente ve pigmente bdlgeler dahil olmak iizere
glines goren tiim alanlara uygulanmalidir (1,87).

Ozellikle yiiz, boyun ve el gibi goriiniir alanlardaki lezyonlar1 kapatmak igin
kozmetik makyaj boyalar1 veya topikal boyalar kullanilabilir. Dihidroksiaseton iyi bilinen bir
kapaticidir, 6zellikle lokalize vitiligo i¢in uygulamasi kolaydir ve iyi kozmetik sonug saglar.
Bu tiir kozmetik ajanlar 6zellikle goriinlir ve lokalize alanlarda kullanildiginda hastalara
sosyal olarak rahatlama saglar ve yan etkilerinin olmamasi da bir avantajdir. Ancak hastalara
kozmetik kapaticilarin tedavi edici etkisinin olmadig1 ve hastaligin artmasina yol agmayacagi
aciklanmalidir (2,5,89,90).

Vitiligo tedavisinde kortikosteroidler ilk olarak Tsukada tarafindan 1959 yilinda
uygulanmistir. Yapilan ¢aligmalarda hastalarin %32-58’inde tam iyilesme; %16-40’1nda kismi
iyilesme goriilmesi {izerine tedavide kullanilmaya baglanmistir (5). Topikal kortikosteroidler
ozellikle lokalize hastalikta hastaligin baslangi¢ doneminde siklikla ilk tercih edilen tedavi
secenegidir ve tedavi i¢in gerekli siire en az 4-6 aydir.

Topikal kortikosteroidler topikal PUVA tedavisine aday olamayan ozellikle 2
yasin altindaki ¢ocuklarda diisiiniilmelidir (7,87,91). Sistemik kortikosteroidler ile yapilan
calismalarda 26 hafta kullanimda hastalarin %30-60’1nda iyilesme goriilmiis ancak tedavinin
kesilmesi ile rekiirrens gelismistir. Sistemik steroid tedavisi alanlarda steroidin UV’ nin tedavi
etkinligini arttirdi§1 goriilmiistiir. Sistemik kullanimin aktif, yeni baslamis vitiligoda, diger
tedavilere yanit alinamamis yaygin vitiligoda tercih edilmesi ve stabil vitiligoda
uygulanmamasi 6nerilmektedir (5,7).

Metharman F (92), levamizol (93), siklofosfamid, siklosporin (89),
foto(kemo)terapi (87,94) ve excimer lazer ile helium-neon lazer (95) de sistemik tedavide
kullanilan diger tedavi yontemlerdir.

Vitamin D3 analoglar (kalsipotriol) (96), takrolimus ve pimekrolimus (96,97),
plasenta ekstreleri (melagenina) (96,98) ve nitrojen mustard (99) da vitiligo tedavisinde

topikal olarak kullanilan ilaglardir.
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Medikal tedavinin daha fazla pigmentasyon olusturamadigi direngli vitiligo
lezyonlar1 varliginda, Son 2 yil igerisinde yeni vitiligo lezyonu gelismeyen hastalarda, genel
olarak saglikli hastalarda, kanama diyatezi, deri infeksiyonu ve keloid olusumuna egilim
Oykiisii olmayanlarda, Kobner fenomeni negatif olan hastalarda, 12 yasindan biiyiik olan
hastalarda, mini greftleme testinin pozitif oldugu hastalarda cerrahi tedavi uygulanabilir. Hem
verici hem de alic1 bolgenin deri beslenmesinin iyi oldugu, atrofi ve skarlagma goriilmeyen
alanlarda tedavi basarilidir (16).

Depigmentasyon tedavisi, viicudun %50’sinden fazla vitiligo tutulumunda ve
repigmentasyon olusumuna direng oldugunda kozmetik iyilik saglamak icin diistiniilmelidir.
Bu islem kalic1 ve geri dontisiimsiizdiir (87,100). Hidrokinon monobenzil eter bir depigmente
edici ajandir.

Vitiligolu hastalara, hastaliklari, hastaliklarinin seyri ve tedavi segenekleri
hakkinda detayli bilgi verilmesi gereklidir. Medikal tedavilere ek olarak psikoterapi

uygulanmasi tedavi bagar1 oranini arttirabilir (1,2).

13. Seyir ve Prognoz

Vitiligonun baslangici sinsidir, hastalarin ¢cogu bahar veya yaz aylarinda 6zellikle
giinese maruz kalan alanlarda tutulan ve tutulmayan deri arasindaki kontrast artis1 sonucu
depigmente makiil ve yamalarin varliginm fark ederler. Hastaligin yayginlig: ile siiresi arasinda
korelasyon bulunamamistir. Erken yasta basladiginda daha yaygin olma egilimi vardir.
Siklikla yavas progresyon gostermekle birlikte hizla yayilabilir ya da yillarca stabil kalabilir.
Spontan repigmentasyon sik degildir (1-3,16).

Vitiligoda hastaligin aktivitesi ile ilgili klinik degerlendirme konusunda fikir
birligi saglanamamigtir. Aktif ve stabil vitiligo i¢in yapilan tanimlamalar evrensel olarak

kabul gérmemistir. Aktivasyon degerlendirmesi i¢in VIDA kullanilmaktadir.
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Tablo I: Vitiligo Hastahk Aktivite Skoru (VIDA)

Aktivasyon Son 6 Hafta i¢inde izlenmisse: Skor +4  (Aktif hastalik)

Aktivasyon En Son 3 Ay Once Izlenmisse Skor +3  (Aktif hastalik)

Aktivasyon En Son 6 Ay Once Izlenmisse: Skor +2 (Stabil hastalik)

Aktivasyon En Son 1 Y1l Once Izlenmisse: Skor +1 (Stabil hastalik)

Son 1 Yildir Stabilse: Skor 0 (Stabil hastalik)

Son 1 Yildir Stabilse ve Spontan Skor -1 (Stabil hastalik)
Repigmentasyon Varsa:

Son 3 ay Oncesine kadar yeni depigmente lezyon ¢ikisi ya da varolan depigmente
lezyonlarda genisleme olmasi halinde hastalik aktif olarak degerlendirilirken 3 aydan daha
uzun stiredir yeni lezyon ¢ikisi ya da lezyonlarda genisleme olmamasi ya da repigmentasyon
varhig1 halinde hastalik stabil olarak tanimlanmaktadir (101-103).

Yiiz, boyun, gogiis, kollar ve bacaklarda lokalize lezyonlar 1yi prognostik gosterge
iken lezyonlarin yaygin olmasi, mukozal tutulum olmasi, el ve ayak parmaklarinda lezyon

varhig kotii prognoz belirtisidir (2).

B. MELANOSIT BiYOLOJISI
1. Embriyogenez

Melanositler pigment lireten, pluripotent noral yarik kaynakli hiicrelerdir. Noral
yarik ve ektoderm ylizeyi arasindaki noéral tiipiin en dorsal kismindan kdken alirlar. Bu
pluripotent hiicreler ndronlar, glia, diiz kas, kraniofasyal kemik, kikirdak ve melanosit hiicre
serilerine farklilagirlar. Embriyogenez sirasinda melanoblastlar mesoderm ve ektodermal
tabakalar arasindan go¢ ederek epidermis ve sag folikiillerine go¢ ederler. Ayrica, goziin tiveal
traktiisiine (koroid, siliyer cisimcik ve irise), leptomeninkslere ve i¢ kulaga (kokleanin stria
vaskiilarisine) go¢ ederler. Pigment iireten hiicreler fetal epidermiste gebeligin 50. gilinlinden
itibaren bulunabilirler (24,104,105).

Melanoblast migrasyonu ve farklilagmasi komsu hiicrelerden iiretilen Wnt,
endotelin-3 (ET3), kemik morfogenetik proteinleri (BMPs), Steel faktor (SF; stem cell faktor
= kok hiicre biiyiime faktorii - SCF, c-Kit ligand) ve hepatosit bliyiime faktorii (HGF) gibi

cesitli sinyal molekiilleri tarafindan diizenlenmektedir. Hiicre yiizeyindeki reseptorleri ile
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etkileserek bu molekiiller hiicre i¢i sinyalleri uyarirlar ve boylece transkripsiyon genlerini ve
proteinleri etkilerler (104,105).

Sinyal yolaklarmi etkileyen genlerdeki mutasyonlar hipopigmentasyon olusturur.
Bu pigment eksikliginden ¢ok melanosit yoklugu ile iliskili bir hipopigmentasyondur. Bu
yolaklardaki anahtar genler; tirozinaz kinazi kodlayan c-kit (Steel) geni, Paired box 3 (PAX3),
sex-determining region Y-box 10 (SOX10), mikroftalmi transkripsiyon faktorii (Mitf),
Endotelin-3 (ET-3, EDN) ve Endotelin reseptor B’dir (EDNRM) (24,105-107).

Embriyogenez sirasinda melanin iireten melanositler dermiste yaygin olarak
bulunurlar. Insan embriyosunda yapilan calismalarda gebeligin 8. haftasinda epidermiste
melanositler ve 10. gebelik haftasinda da bu hiicrelerde melanozomlar saptanmistir. Bu
melanositler ilk olarak bas ve boyun bdlgesindedir. Gebeligin sonunda ise dermisteki aktif
melanositler bas-boyun bolgesi, distal ekstremitelerin dorsal yiizleri ve presakral alanlar harig
kaybolmaktadir. Bu bolgelerde dermal melanositoz ve mavi neviis goriilebilir.
Immiinohistokimyasal yontemlerle gebeligin 50. giinii gibi erken donemde fetal epidermiste
melanositler belirlenebilmektedir. Melanin i¢eren melanozomlar gebeligin 4. ayinda elektron
mikroskop ile goriilebilir. Benign ve malign neoplazmlar disinda melanositler yasam boyunca
epidermiste bazal tabakada yerlesirler (24,105).

Melanositler dermisten epidermise gogleri disinda kil folikiillerinin dis kok kilifina
ve matriksine de go¢ ederler. Anagen fazindaki sagin matriksinde melanin tireten aktif

hiicreler kolayca goriiliirken, dis kok kilifinda amelanotik hiicrelerin tespiti zordur (105).

2. Melanositler-Genel Bilgi
Melanositler epidermisin pigment olusturan hiicreleridir. Melanositler kendilerine

ozgii melanini depolayan sitozolik melanozom adli graniillere sahiptirler. Bu melanozomlar,
melanosit dendritleri boyunca ilerleyerek keratinositlere tasinirlar. Epidermiste siirekli bir
deskuamasyon oldugundan melanositlerde melanozom sentezinin ve keratinositlere
transferlerinin siirekliligine gerek vardir. Normalde, giines gérmeyen bolgelerde, govde
epidermisinde melanositler her 10 keratinosit hiicresine 1 tane melanosit olacak sekilde (bazi
kaynaklara gore 5-6 keratinosite 1 melanosit) bazal tabakada yerlesirler. Yiiz, genital bolge ve
bacaklar gibi bolgelerde daha fazla melanosit vardir ve Mart-1 immiinoboyasi ile yogun giines

goren bolgelerde melanosit- bazal keratinosit oraninin 1/1°e yaklastigi bulunmustur (24,104-

107).
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Melanositler dendrositik hiicrelerdir. Dendritleri epidermis iginde stratum
spinozum ortalarma kadar uzanir, boylece ¢ok sayida keratinositle baglanti kurarlar. Bir
melanosit ve dendritlerinin uzandig1 keratinositlerin hepsine beraber “epidermal melanin
tinite” denir. Viicudun farkli bolgelerindeki epidermal- melanin {initelerinin sayis1 degisiklik
gostermesine ragmen, melanositle iligkide olan keratinosit sayis1 sabit kalmaktadir. Tek bir
melanosit yaklasik 36 keratinosit ile temastadir. Melanositlerin govdesi bazal laminanin
iistiinde yerlesirken dendrositleri keratinositlerle temas halindedirler. Keratinositler aktif bir
sekilde melanositik dendrit uc¢larini iclerine alarak melanozomlar1 kendilerine transfer ederler.
flging olarak keratinositlerden gelen sinyaller melanosit yasam siiresini, dendritlenmesini,
melanogenezi diizenler. Keratinosit sinyallerinin ¢ogu ultraviyole ile indiiklenmektedir
(8,24,104,105). Histolojik orneklerde rutin hematoksilen-eozin boyasi ile melanositler, biiyiik
amfofilik sitoplazmali ya da seffaf hiicreler olarak epidermis bazal tabakasinda goriiliirler
(104).

Melanositler neredeyse tiim dokularda bulunurlar. Ancak en fazla epidermis, kil
folikiilleri, gbz, kan damarlar etrafinda, sempatik zincirde, leptomeninkste ve i¢ kulakta
bulunurlar. Bir insandaki total epidermal melanosit sayisi 2x10° hiicre olarak hesaplanmagtir.
Melanosit kiitlesi 1-1,5cm® voliimlik bir doku olusturur. Viicudun farkl bolgelerinde
epidermal melanositlerin dagilimi farklilik gésterir. Bu farklilik DOPA ile boyali epidermal
tabakalarda mm?’deki epidermal melanosit yogunlugu olarak olciilmektedir. Genel olarak
yiizde ve genital bolgede govdeye gore daha yogun melanosit vardir. Genital bolgede yaklasik
1500/mm? iken, sirtta yaklagik 900/mm? melanosit yogunlugu vardir. Ayn1 anatomik bolgeler
g6z Oniine alindiginda insanlarda bu yogunluk aym boélgeler i¢in sadece kiigiik farkliliklar
gosterir. Melanosit yogunlugu agisindan cinsiyetler ya da irklar arasinda bir farklilik yoktur.
Deri rengindeki wrksal farkliliklar melanosit sayisindaki farkliliklara bagli degildir. Deri
rengindeki farkliliklar; melanozomlarin sayisi, biiyiikliigii ve dagilimlarina ve keratinositler
icindeki pigment graniillerinin sayisi, biyiikliigi, sekli, dagilimi ve yikimina baghdir.

Yaglanma ile birlikte melanosit sayisinda azalma goriilmektedir. Melanosit
yogunlugu her dekadda % 6-8 azalmaktadir. Ayrica glinese maruz kalan bolgelerde
kalmayanlara gore 2 Kat fazla melanosit yogunlugu vardir (24,104).

Acik renkli deri daha az sayida, daha kii¢lik ve membrana bagli kompleksler i¢ine
paketlenmis melanozomlara sahiptir. Koyu deride ise daha fazla sayida, daha biiyiik ve tek tek

dagilmig melanozomlar vardir. Kronik glines maruziyeti daha biiyiilk melanozom olusumunu
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uyarabilmektedir ve bdylece melanozomlarin keratinosit i¢inde dagilimlari koyu derili
kisilerdeki gibi olmaktadir (104,105).

Melanositlerin en 6nemli ayirt edici fonksiyonu melanozomlar i¢inde melanin
sentezlemek ve UV radyasyonundan korunma i¢in bu melazomlar1 komsu keratinositlere
transfer etmektir. Pigmentasyon, epidermiste melanin iiretimi ve dagilimi birka¢ basamagi
kapsamaktadir:

= Melanogenezde gerekli proteinlerin transkripsiyonu

* Melanozomlarin biyogenezi

» Melanogenik proteinlerin melanozom igine alinmasi

* Melanozomlarin melanosit dendritlerine gidisleri

* Melanozomlarin keratinositlere gegisi

Bu basamaklardan herhangi birinde bir sorun olustugunda hipopigmentasyon
olugsmaktadir (104).

3. Melanozomlar
Melanosit sitoplazmasinda yer alan bu zar ile ¢evrili organellerin iginde melanin
sentezi yapilmaktadir. Melanozomlar ayn1 zamanda lizozomlar i¢inde de bulunan enzim ve
proteinleri igerdiklerinden lizozomlarin modifiye versiyonu olduklar1 diistiniilmektedir. Her
iki organelde ortak olan proteinler lipozom- iliskili membran proteini (LAMPs) ve lizozomlar
icin belirte¢ olan asid fosfatazdir. Ayrica melanozomlar lizozomlar gibi degredasyon i¢in
hedeflenen reseptorleri endositoz ile alabilirler. Her iki organel hiicreyi korur; lizozomlar lipid
membran oksidasyonu yapan proteinazlardan, melanozomlar ise melanin onciillerinden
(fenoller, kinonlar gibi) korurlar (104-107).
Melanozom melaninin  depolandigi  matriks  proteinlerini  ve melanin
biyosentezinde gerekli enzimleri igermektedir.
Sentezlenen melanin tipine bagl olarak melanozomlar iki tipe ayrilabilir:
1- Omelanozomlar: Biiyiik (0,9x0,3 pm), eliptik sekillidirler ve dmelanin sentezi i¢in
gerekli olan ¢ok yapili fibriller glikoprotein matriks icerirler.
2- Feomelanozomlar: Daha kiigiik (0,7 um c¢apinda), sferik sekillidirler ve

glikoprotein matriksleri disorganize ve gevsek goriiniimdedir (24,104,105).
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Agik tenli kisilerde primer olarak evre I ve II melanozomlar varken, daha koyu
tenlilerde primer olarak evre IV melanozomlar goriilmektedir. Melanin depolanmasi olduktan
sonra melanozomlar mikrotiibiiller tizerinden dendrisitlere dogru ilerler ve komsu keratinosite

gecmeye hazirlanirlar (105).

4. Melanogenik Proteinler

Tirozinaz, tirozinaz iliskili protein-1 (TRP-1), tirozinaz iliskili protein-2 (TRP-2),
protein kinaz C-B gibi enzimler; Pmell17 (gp100), MART-1/Melan A gibi yapisal proteinler;
mikroftalmi transkripsiyon faktorii (Mitf) gen ve proteini ve melanokortin-1 reseptori
(MCI1R) gibi diizenleyici proteinler melanogenik proteinlerdir.

Mikroftalmi transkripsiyon faktorii (Mitf) gen ve proteini; melanosit yasami i¢in
Oonemli bir gendir ve tirozinaz, TRP-1, TRP-2, PKC-B ve MART-1 gibi major melanogenik
proteinlerin transkripsiyonun anahtar diizenleyicisidir. Mitf’nin 9 izoformu vardir. Mitf M
tirozinaz ve PKC-B transkripsiyonun arttiran izoformudur. Mitf aktivitesi ve stabilitesi
fosforilasyon ile diizenlenir. Mitf ekspresyonu ayrica siklik AMP (cAMP) yoluyla da
olmaktadir. cAMP’yi arttiran o-MSH gibi ajanlar Mitf ekspresyonunu indiiklemektedirler.
Mitf, major anti-apoptotik proteinlerin ekspresyonunu arttirarak melanosit yasaminin

devamini saglar (104-107).

5. Melanin Biyosentezi
Melanozomlar ig¢inde 2 tip melanin sentezlenmektedir:
1- Omelanin: Koyu, kahverengi-siyahtir ve ¢oziinmezdir.
2- Feomelanin: Ag¢ik renk, kirmizi-saridir. Siilflir igerir ve ¢0ziiniir.

Melanin sentezinde baslangi¢ tirozin aminoasidi ile olur. Anahtar diizenleyici
enzim tirozinazdir (tirozin oksidaz). Bu enzim, tirozin hidroksilaz, DOPA oksidaz ve
dihidroksiindol oksidaz aktivitesine sahiptir, yani melanin sentezinde birden fazla basamagi
katalizler. Ek olarak tirozinaz sentez yolaginin ilk basamagimi da kontrol etmektedir. Bu
basamakta tirozin amino asidi L-DOPA’ya doniistiiriilmektedir; bu basamaga “Raper- Mason
yolu” da denir. Bu basamak melanin sentezi i¢in hiz kisitlayic1 basamaktir. Bu basamagin
inhibisyonu ile melanin sentezi engellenir. Ayrica burada L-DOPA tirozinaz i¢in hem substrat

hem de ko-faktordiir.
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Melaninin baglica gorevi UV ile indiiklenen DNA hasarina karst koruma
saglamaktir. UV melanin tarafindan emilir ve daha az toksik bir enerji formu olan isiya

doniistirilir (104-106).

Tablo 11: MELANIN BiYOSENTEZI (1,104)

TIROZIN

.........................................

resrsrerssrerenisrnrarsnrenarsnnarannned

DOPA kinon

\ 4
DHI DOPAkrom SistenilDOPA
I prical | MM
:-.""I-i.!’-gii-?a%""-: b
— indol 5.6 Y
Indol 5,6 Kinon Alanil-
kinon karboksilik hidroksi-
asid benzotiazin
l
e il
DHI melanin DHICA melanin Feomelanin
Siyah Kahverengi Kirmizi/sar1
Insolubl Az ¢oziiniir Coziiniir
Yiksek MW Orta MW Diisiik MW
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6. Melanosit Dendritleri

Bunlar dallanan sitoplazmik uzantilardir ve keratinositler ile temastadirlar. Aktin,
melanosit dendritlerinin major bilesenidir ve aktin filamentlerinin bozulmasi dendrit kaybina
yol acar. Keratinositlerden gelen ETI1, sinir biiyiime faktérii (NGF), o-MSH, ACTH,
prostoglandin E2 (PGE2) ve B endorfin gibi maddeler melanosit dendritlenmesinde rol oynar.
Diger bir protein grubu olan Rho proteinleri de melanosit dendrisit olusumunda etkilidir. Rho
proteinleri guanozin trifosfata baglaninca aktif hale gelir. Rho proteininin aktif hale
ge¢mesiyle melanosit dendritlerinde retraksiyon olur. Ayni protein ailesinden RAC proteini
aktive oldugunda ise dendritler olusur. a-MSH, cAMP’yi arttirarak Rho’yu inhibe eder,
bdylece melanosit dendritlenmesini arttirir. RAC ve Rho proteinleri arasindaki dengenin

melanosit dendritlenmesi igin 6nemli oldugu goériilmektedir (104-107).

7. Melanosit Fonksiyonlarinin Diizenlenmesi

Melanosit fonksiyonlart komsu keratinositlerden gelen sinyallerin yani sira otokrin
sinyaller ve UV gibi ¢evresel faktorlerle diizenlenmektedir. Keratinositlerde sentezlenen ve
salinan bir¢cok madde UV radyasyonu ile indiiklenmektedir. UV kendisi direkt olarak da

melanin tiretimini ve melanosit dendritlenmesini arttirabilmektedir (1,104).

Melanogenik Stimiilatorler (104)

Propiomelanokortin (POMC) ve derive proteinleri, endotelin-1, Steel faktor,
inflamatuar medyatorler, norotropinler, temel fibroblast biiyiime faktorii ve nitrik oksit
melanogenik stimiilatorlerdir.

a. Propiomelanokortin (POMC) ve protein deriveleri

Proopiomelanokortin  (POMC); melanosit stimulan hormon (MSH) ve
adrenokortikotropinin (ACTH) prekiirsoriidiir, timii melanokortinler olarak bilinir. Deride
POMC’un asil iriinii a-MSH’dir; ACTH, y-MSH ve B-endorfin de diger 6nemli kutanoz
medyatorlerdir.

POMC m-RNA,; asil olarak deri, hipofiz ve beyinde sentezlenir. Ardindan Golgi
cisimcigine gonderilir ve burada posttranslasyonel modifikasyon gergeklesir. POMC,
propeptid konvertaz 1 enzimi ile ACTH’ya parcalanirken propeptid konvertaz 2 enzimi
ACTH’nin ilk 14 aminoasidini pargalayarak ACTH-(1-14)-OH olusturur; ardindan COOH-
terminal amidasyonu ile desasetil- a-MSH; bunun da a-N-asetilasyonu ile a-MSH olusur. Bu
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basamaklarin herhangi birinde mutasyon sonucunda deride pigmentasyon degisiklikleri
goriilebilir (11).

MSH ve ACTH’1n giiclii melanogenez uyaricilar1 olduklar1 bilinmektedir. Bunlar
POMC onciilinden tiireyen peptidlerdir. POMC, hipofiz bezinde ve epidermal
keratinositlerde tiretilmektedir. UV, forbol esterleri ve int6rlokinler ile keratinositlerde POMC
ekspresyonu artmaktadir. a-MSH, B-MSH ve ACTH’nin sistemik uygulanimi ile kisilerde
pigmentasyon artmaktadir. a-MSH’1in melanogenik proteinleri ve 6melanin sentezini arttirict
etkisinin yani sira melanositlerde UV’ye bagl gelisen DNA hasarinin 6zellikle de primidin
dimerlerinin tamirini de artirict etkisi vardir. Ayrica o-MSH hiicrede UV ile indiiklenen
hidrojen peroksidi azaltmaktadir. Eldeki veriler POMC derivelerinin melanogenezi arttiric
yonde etki ettiklerini gostermektedir (9,11,104,105).

UV 1s1gmin ayrica insanlarda, dolasan MSH’1 arttirdig1 da gosterilmistir; UV ve
MSH aktif melanosit sayisin1 ve melaninin {iretimini arttirmak i¢in sinerjistik etki gosterirler.
UV 1s181in1n melanositler {izerine diger bir etkisi de, hiicre ylizeyindeki MSH reseptorlerinin
ekspresyonunu arttirarak MSH’a hiicresel cevabin artmasidir (9,11, 108).

Insanlarin deri ve sag renkleri, feomelanin (sari/kirmizi pigment) ile dmelaninin
(kahverengi/siyah pigment) oranina baghdir; bu da a-MSH ile diizenlenir. Melanokortin
reseptor ailesinin 5 liyesi vardir. Bunlardan her birinin 7 transmembran zinciri vardir ve G-
protein iligkili reseptor ailesine aittirler. MCIR melanositlerde ve keratinositlerde
bulunmaktadir. a-MSH ve ACTH MCIR’yi aktive ederler. Reseptor- ligand etkilesimi ile G
proteine bagimli adenilat siklaz enzimi aktivasyonundan sonra hiicre i¢i cAMP artar. Sonucta
Mitf transkripsiyonu indiiklenir. Mitf de melogenik enzimleri arttirir, boylece
kahverengi/siyah Omelanin sentezi artar. MCIR genindeki polimorfizm farkli etnik
gruplardaki farkli sa¢ ve deri renginden genis dl¢iide sorumludur. En az 30 MCI1R varyanti
saptanmistir. Bu varyantlardan 3’{iniin kirmizi/sar1 sa¢ ve agik deri rengi ile iligkili oldugu

bilinmektedir (104,105).
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Tablo I11: Melanokortin reseptorleri (105)

Reseptor Dagilimlan Ligandlar

MC1-R Melanositler (keratinositler, | « MSH, ACTH
fibroblastlar, APC)

MC2-R Adrenal korteks (adipositler) | ACTH

MC3-R Beyin (barsak, plasenta) a-B-y MSH, ACTH

MC4-R Beyin a-p MSH, ACTH

MC5-R Periferal dokular (sebase | a-p MSH, ACTH
bezler)

b. Endotelin-1

ET-1 matiir melanositlerde tirozinaz ve TRP-1 diizeylerini arttirarak melanogenezi
indiiklemektedir. ET-1 ayrica melanosit proliferasyonu ve melanosit dendritlenmesinin
artmasma yol ac¢maktadir. Keratinosit kiiltiirleri ET-1 sentezler ve salgilar. UV
keratinositlerden ET-1 iiretimini arttirmaktadir. ET-1 MCRI1R diizeyini ve MCRI1R nin o-
MSH’a olan affinitesini artirir. o-MSH gibi ET-1 de melanositler iizerinde foto-koruyucu
etkiler gosterir, timidin dimerlerin tamirini artirir, UV ile indiiklenen hidrojen peroksidi azaltir
ve antiapoptotik proteinlerin diizeylerini arttirir (104).

c. Steel faktor

Diger keratinositlerden gelen faktorler gibi SF de UV ile indiiklenir. SF melanosit
yasamini ve UV ile indiiklenen melanogenezi diizenlemek i¢in IL-3, IL-6, IL-7, IL-9 ve
graniilosit- makrofaj koloni stimiile edici faktor (GM-CSF) gibi sitokinlerle sinerjistik olarak
etki edebilmektedir (104-107).

d. Inflamatuar medyatorler

Prostoglandinler ve 16kotrienler melanosit fonksiyonlarina etki ederler. Bunlarin
seviyeleri giines yanigi olmus deride artmistir. Melanositler iizerinde PGE; ve PGFy,
reseptorleri barindirir. PGF,,, melanosit dendrit olusumunu arttirir, tirozinazi aktive eder. UV
melanositlerdeki PGF,, reseptor diizeylerini arttirir. Benzer sekilde 16kotrien By ve Cy4
melanin sentezini arttirir ve melanosit proliferasyonunu uyarir.

Melanositler kutan inflamasyona katilirlar. IL-1 ve TNF-a gibi proinflamatuar
sitokinler tarafindan uyarildiklarinda melanositler IL-8 sentezler ve salgilarlar. Ayrica

melanositler mast hiicrelerden salinan histamine de yanit verirler. Histaminin H1 ve H2
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reseptorlerine  baglanmasi melanosit dendrit olusumunu ve tirozinaz diizeylerini
arttirmaktadir. Eger melanositler Hy reseptor blokeri famotidin ile etkilesirse bu etkiler
azalmaktadir (104).

e. Norotropinler (NT)

Merkezi sinir sistemi ve periferik sinir sisteminde ndronal yasami arttiran bir grup
molekiildiir. Bunlar NT3, NT4, NGF (sinir biiylime faktorii) ve beyin derive norotrofik
faktorii icermektedir. Keratinositlerden derive olan NGF’nin ekspresyonu UV ile artar ve bu
faktor ile melanosit kemotaksisi ve dendrit olusumunu arttirmaktadir. Ayrica dermal
fibroblastlardan gelen NGF ve NT3 melanosit yasamini arttirir (104,105).

f. Temel fibroblast biiyiime faktorii (0 FGF)

Fibroblast biliyiimesini uyarir, ayni zamanda bir melanosit mitojenidir.
Keratinositler tarafindan {iretilirler ancak sinyal yolaklar1 yoktur. Melanositlere olan etkisini
hiicre-hiicre temasi ile gosterdikleri digiiniilmektedir. Diger sitokinler gibi UV ile artar. FGF
ailesinin diger bir {iyesi olan keratinosit biiylime faktoriiniin melanozomlarin melanositlerden
keratinositlere transferini arttirdig1 gosterilmistir (104).

g. Nitrik oksit (NO)

Melanosit ve keratinositler inflamatuar sitokinlere yanit olarak nitrik oksit (NO)

tiretirler. Keratinositlerden NO {iretimi UV ile indiiklenir. NO tirozinaz aktivitesini ve

melanogenezi arttirir (104).

Melanogenik Inhibitérler

Bir¢cok endojen melanogenik inhibitér olduguna dair ¢cok sayida rapor olmasina
ragmen bu inhibitorlerin ¢ok az1 gosterilebilmistir. Bunlar, sfingolipidler ve kemik
morfogenik proteindir.

Sfingolipidler, membran iliskili bir grup lipid ve sinyal iletici olarak gorev alirlar.
Mitf (Mikroftalmi transkripsiyon faktorii) degredasyonunu arttirarak melanogenezi azaltirlar.

Kemik morfogenetik protein melanositlerde tirozinazi azaltir (104-106).

C. VITILIGODA ROLU OLAN SITOKINLER
Sitokinler, hiicreler arasinda sinyal ileten, peptid veya glikoprotein yapisinda,
molekiil agirliklar1 20-30 kDa arasinda degisen, kiiciik ¢ozilinebilir biyolojik medyatorlerdir.

Makrofajlar, monositler, lenfositler, fibroblastlar, endotelyal hiicreler, tiimoral hiicre klonlari
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gibi ¢ok cesitli hiicre gruplar tarafindan sentezlenerek immun ve inflamatuar olaylara katilan
hiicrelerin etkinliklerini arttirirlar (109).

Sitokinlerin ¢ogu multifonksiyoneldir. Bunlardan bazilar1 birbiri ile benzer aktivite
gosterir (TNF ile IL-1 gibi) ancak genetik olarak tamamen farkli molekiillerdir. immunolojik,
inflamatuar, hematopoetik, embriyonik biiylime ve gelisme, kemik yapilanmasi ve viicut
hemostazi gibi bir¢ok fizyolojik ve patolojik etkileri olan sitokinler iizerindeki ¢aligmalar
stirdiiriilmektedir. Otokrin, parakrin ve daha az olmak iizere endokrin etkileri vardir. Karsilikli
etkileserek ve pozitif-negatif geri-besleme ile birbirlerini regiile ederler (110).

Sitokinlerin anormal iiretimi bircok inflamatuar ve otoimmun hastaligin
patogenezinde vurgulanmistir.  Vitiligo da siklikla otoimmun hastaliklar iginde
diistiniilmektedir. Sitokinler de immunitenin Onemli medyatdrleridir ve otoimmunite
patogenezinde sitokinlerin 6nemli bir rol oynadigi kanitlanmistir. Interlokin-1 (IL-1),
interlokin-6 (IL-6) ve tiimor nekroz faktorii-alfa (TNF-a); Hasimato tiroiditi, tip 1 diyabetes
mellitus gibi otoimmun hastaliklarin patogenezinde yer almaktadir.

IL-1a, IL-6 ve TNF- o epidermal keratinositler ve Langerhans hiicreleri tarafindan
sentezlenirler ve normal insan melanositleri tizerine benzer biyolojik etkilere sahiptirler. 1L-
la, IL-6, TNF-a ve TGF-B insan melanosit proliferasyonu ve melanogenezin parakrin
inhibitorleridir ve tirozinaz enzimini de azaltirlar (111,112).

i) Tiimor nekroz faktorii alfa (TNF-a)

TNF-0, tiimor nekrozis faktor- beta (TNF-) ile uyarilmis makrofajlar tarafindan
sentezlenen 157 aminoasitli bir polipeptittir (113). 17-kD agirliginda bir proteindir. Birgok
inflamatuar ve otoimmiin hastalifin patogeneziyle iliskili oldugu diisiiniilen immiin
diizenleyici yanitlar1 da igeren ¢ok sayida biyolojik etkisi olan pleotropik bir sitokindir
(114,115).

TNF-o’nin inflamasyon ve immiinolojik reaksiyonlarda zamanlama, hedef hiicre
ve inflamatuar reaksiyonun siddetine bagli olarak koruyucu veya patolojik rol oynadigina
inanilmaktadir (115,116). Karaciger, kas, barsak, akciger ve deriyi iceren bir¢ok dokuda TNF-
a i¢in yiiksek affiniteli membran reseptorleri bulunmaktadir. Derideki reseptorlerin, epidermal
ve endotelial hiicrelerde ve dermal fibroblastlarda bulundugu saptanmistir (115,120). TNF-
a’nin ana kaynaklar1 makrofajlar, aktive T lenfositler, keratinositler ve Langerhans
hiicreleridir (116). TNF-a ¢ogu sitotoksik lenfositlerin yiizeyinde eksprese edilir ve hedef

hiicrelerde in vivo olarak sitotoksik etkileri arttirarak apopitozu indiikleyebilir (114).
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ii) Interlokin-1 (1L-1)

Ik olarak endojen bir pirojen ve lenfosit proliferasyon uyaricist olarak
tanimlanmistir. Makrofajlar tarafindan oldugu gibi bazi baska hiicrelerce de, bakteriyel
tirtinler, C5a, immiin kompleksler, interferon-y ve prostaglandinlerin uyarimi ile salgilanir.
Epitel hiicreleri, polimorf niiveli 16kositler, monosit ve lenfositler i¢in kemotaktik olarak etkili
iken, fibroblastlar i¢in kemotaktik degildir.

IL-1 neredeyse tiim hiicre tiplerini etkileyen bir proinflamatuar sitokindir.
Otoimmun hastaliklarin patogenezinde rol oynar. IL-1’in IL-1a ve interlokin-1 beta (IL-1P)
olmak iizere iki tipi vardir. Yapilan ¢ogu calismada biyolojik aktiviteleri birbirinden ayirt
edilemez. IL-1lo prekiirsor olarak tamamen aktiftir fakat ¢ogunlukla intraselliiler kalir. 31
kDa’luk prekiirsorii olan prolL-lo endoplazmik retikulumda sentezlenmez. Daha c¢ok
sitoskeletal yapilar (mikrotiibiiller) ile iligkilidir. Hiicreler 6ldiigiinde prolL-lo salinir ve
hiicresel proteazlar tarafindan boliinebilir. Lider bir peptidin yoklugu nedeniyle prolL-la
translasyon sonrasi sitozolde kalir. Saglikli insan derisi ve epitelyal hiicrelerde fazla
miktarlarda prolL-1a iretilir. IL-1f siklikla dolasimda bulunur ve diizeyleri siklikla hastalik
siddeti ile koreledir. IL-1a ve IL-1B’nin olgun formlar1 benzer {i¢ boyutlu yapiya sahiptir;
timiyle beta kivrimli tabakadan olusur (121).

IL-1o. fibroblastlarda transforme edici biiyiime faktorii-beta (TGF-B) sinyal
transdiiksiyonu kaskadi iizerinde inhibitor etki yapar. Son zamanlarda IL-1a ‘nin TGF-’nin
uyardiglr bag dokusu biiylime faktorii (connective tissue growth factor (CTGF)) sentezini
inhibe ettigi ortaya konmustur. IL-lo epidermal keratinositler tarafindan salgilanir ve
fibroblastta CTGF gen ekspresyonunda inhibitor bir mekanizma gelistirebilmesi i¢in 16 saat
gereklidir (122).

IL-1a bir inflamasyon sitokinidir ve B hiicre aktive edici faktor olarak da bilinir.
TNF-a ile benzer biyolojik etkilere sahiptir, bir ¢cok inflamatuar ve immunolojik hastalikta
tretimi artmugtir (13).

Swope ve arkadaslari; neonatal insan melanosit proliferasyonu ve tirozinaz
aktivitesinin IL-1a tarafindan inhibe edildigini; IL-1B’nin ise neonatal melanosit tirozinaz
aktivitesi iizerine inhibitor aktivite gosterirken melanosit proliferasyonu iizerine etkisinin ¢ok

az oldugunu bildirmislerdir (122).
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iii) Interlokin-6 (I1L-6)

IL-6, T lenfositler, B lenfositler, monosit, epitelyal hiicreler ve fibroblastlardan
salinan; hiicresel ve humoral immiinite tizerinde etkileri olan proinflamatuar bir sitokindir.
Inflamatuar ve immiin yanitlarda, dzellikle akut faz cevabinda rol oynayan ¢ok fonksiyonlu
bir sitokindir. Poliklonal antikor olusumu, B hiicre aktivasyonu, hipergamaglobulinemi ve T
hiicre aktivasyonu ile otoantikor olusumuna neden olur. IL-6 endotel hiicre {iretimini aktive
ederek IL-8 ve monosit kemoatraktan protein salinimina, adezyon molekiilleri ekspresyonuna
ve inflamasyon alanina noétrofillerin ¢ekilmesine yolagar. Ayrica IL-6 insanda kronik
inflamasyon seyrine énemli etkilerde bulunmaktadir (123).

IL-6 ve GM-CSF serum seviyeleri hem fokal tip hem de jeneralize tip vitiligo
hastalarinda yiiksek bulunmustur. Aym1 zamanda GM-CSF ve IL-6 aktif vitiligoda stabil
vitiligoya gore yiiksektir.

IL-6, melanosit interselliiler adezyon molekiilii (ICAM)-1 ekspresyonunu belirgin
olarak arttirir. ICAM-1 immunolojik sitotoksisitenin gelismesinde 16kosit-melanosit
baglanmas1 i¢in gereklidir. IL-6 melanosit biiylimesi i¢in potent bir inhibitordiir. Yu ve
arkadaglari; vitiligo hastalarinda mononiikleer hiicreler tarafindan tiretilen IL-6’nin belirgin
olarak arttigim1 bulmuslardir ve IL-6’nin effektér hiicre migrasyonunu ve effektor-hedef
baglanmasin1 arttirarak melanositik  sitotoksisitede ¢ok ©Onemli bir rol oynadigini
gostermiglerdir (117).

Vitiligoda sitokinler

Son wyillarda yapilan c¢alismalarda vitiligodaki depigmentasyon siirecinde
sitokinlerin 6nemli rol oynadigina dair kanitlar elde edilmistir. Graniilosit-makrofaj koloni
stimiilan faktér (GM-CSF), endotelinler, b-FGF melanositler i¢in mitojen gorev goriirken
TNF-0, IL-1a, IL-6, TGF- melanosit gelisiminin potent inhibitorleridir. IL-1a, inflamasyon
sitokinlerinden biridir ve B hiicre aktive edici faktor olarak da bilinmektedir. TNF- a ile
benzer o6zellikleri vardir ve bir ¢ok inflamatuar ve immunolojik hastalikta tiretilmektedir.
Vitiligoda halen periferal kan ve lezyonlu deride sitokin ekspresyonu net olarak
tanimlanamamustir.

Sitokinlerin pigmentasyonu nasil etkiledikleri halen net olarak bilinmemektedir.
Bu konuda ¢esitli hipotezler 6ne siirtilmektedir:

a) TNF- o, IL-1a’y1 arttirir, boylece B hiicre diferansiyasyonu ve immunglobulin

uretimi artmaktadir.
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b) IFN-y, TNF-a, TNF-B, IL-1a ve IL-6 melanosit hiicre yiizeyindeki ICAM-1’1
arttirtr, bu da lokosit-melanosit baglantist i¢in gereklidir. ICAM-1 B hiicre aktivasyonunu
indiikler, otoantikor iiretimini arttirir ve vitiligolularda melanosit hasarina yol agar.

¢) TNF- a ve IL-1a bir gok hiicre tipinde apopitozisi indiikleme kapasitesine sahiptir.

d) Melanogenez, TNF- o tarafindan inhibe edilir, bunu tirozinaz ve tirozinaz iligkili
protein iizerindeki inhibitor etki ile gergeklestirir (10,12,13,111,112).

e) IL-1a, TNF- a ve IL-6 kiiltiire edilmis normal insan melanositlerinde doz bagimli
olarak tirozinaz enzim aktivitesini azaltir ve ayrica melanosit proliferasyonunu inhibe eder
(112).

Yapilan bir calismada ACTH seviyelerinin normal sinirlar i¢cinde olmakla birlikte
vitiligo hastalarinda kontrol grubuna gore rolatif olarak yiiksek bulunmasi ve serum kortizol
seviyeleri ile korele olmasi hem depigmente lezyonlarin varligi nedeni ile hem de yiiksek
oranda eslik eden otoimmun diger hastaliklarin varligi nedeni ile gelisen stres reaksiyonuna
baglanmaktadir. Bu durum Italya’da yapilan bir ¢alismada vitiligo hastalarinin idrarinda
katekolamin seviyelerinin yiiksek bulunmasi ile de iliskilendirilmistir. Lezyonlar nedeni ile
gelisen stres sonrasi katekolamin seviyelerinin arttigi bildirilmistir (9,11,118).

IL-1 ve glikokortikoidler strese karst  noroimmun-endokrin  yanitin
diizenlenmesinde iki anahtar medyatordiir. Hipotalamik-hipofizer-adrenal aksin IL-1 ve IL-6
ile uyarilmasi inflamatuar cevabin 6nemli bir parcasidir. o -MSH, IL-1a ile indiiklenen ACTH
sekresyonunu etkilemezken IL-1B ile sekresyonu etkiler. IL-1f’nin etkisi ile ACTH
sekresyonu o—MSH tarafindan bloke edilir. Bu da melanotropinlerin farkli plazma
seviyelerini agiklayabilir (9,11).

Vitiligonun etyopatogenezinde rol oynayan sitokinler arasinda TNF- o, IL-1a, IL-
1B, IL-6, IL-8 ve GM-CSF mevcuttur (117).

D) ALFA-MELANOSIT STIMULAN HORMON

Alfa-MSH, POMC onciiliinden tiireyen peptidlerden biridir. a-MSH,;
melanogenezin diizenlenmesinde olduk¢a Onemli bir role sahiptir. Melanosit davranisini
etkiler ve melanositleri oksidatif hasardan korur, immunmodiilator ve antiinflamatuar
aktivitesi vardir. Deride a-MSH’1n azalmasi ile melanositler iizerine olan antioksidan etki de
azalir ve bu da vitiligo patogenezinde yer alir. Thody ve arkadaslar1 1983 yilinda vitiligo

hastalarinin epidermisinde a-MSH konsantrasyonunun azaldigini bildirmislerdir. Insanlarda
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epidermal melanositler a-MSH’y1 eksprese ederler, vitiligo hastalarinin melanositlerinde bu
peptidin seviyesinde belirgin bir azalma goze ¢arpmaktadir. Bunun sebebi net bilinmemekle
birlikte vitiligolularda PC1 ve PC2’nin ekspresyonunun azalmasina bagli olarak POMC’un a-
MSH’ya parcalanma yeteneginde defekt gelistigi disliniilmektedir. Bunun melanosit
hasarmin bir sonucu mu oldugu ya da patogeneze katkida m1 bulundugu bilinmemektedir. a-
MSH melanositleri farkli yollardan etkilemektedir ve bu hiicreleri oksidatif hasardan
korudugu bilinmektedir (12,124).

POMC derive bir tridekapeptid olan a-melanosit-stimiilan hormonun (a-MSH)
immunite ve inflamasyon mediatorii olarak fonksiyon gosterdigi ve bir ¢ok immunomodulator
etkiye sahip oldugu bilinmektedir. T ve B hiicre fonksiyon regiilasyonunda rol oynamaktadir.
a-MSH potent kontakt alerjenlerle sensitizasyonu Onlemekte ve immun toleransi
indiiklemektedir.

a-MSH’nin immunmodiilatuar kapasitesi primer olarak melanokortin reseptorii
(MC-1R) iizerinden olmaktadir ve bu reseptor monositler, makrofajlar ve dendritik hiicrelerce
eksprese edilmektedir. Memelilerde MC1R, MC2R, MC3R, MC4R ve MC5R olmak iizere 5
reseptor mevcuttur; o-MSH; MC1R ve MC5R’e en yiiksek affinite ile baglanmaktadir. MC1R
melanosit, keratinosit ve fibroblastta bulunmaktadir.

Melanotropinler melanin tiretimi ile iliskili olarak melanokortin-1 reseptoriiniin
aktivasyonu ile birlikte melanositlerin uyarilmasi sonucu deri renginin koyulagsmasinda etkili
olmaktadir. Melanotropinler asil olarak hipofiz bezinde tiretilmekle birlikte a-MSH ve iligkili
ACTH peptidleri deride de iiretilmektedir. Deride parakrin ve otokrin fonksiyonlara da
sahiptirler (9-12,14,124).

Immun cevapta bir ¢ok noropeptid sitokin benzeri aktivite gdstermektedir ve kritik
olaylarda immun cevabi1 etkilemektedir. Bir ndropeptid olan a-MSH konak savunmasi ile
iligkilidir ve kutan6z inflamasyon modiilatorii olarak islev gdstermektedir. o-MSH’in
monosit, dendritik hiicreler ve endotelyal hiicreler gibi hiicrelerin fonksiyonunu etkileyerek

immunmodiilatuar ve antiinflamatuar etkilere sahip oldugu kanitlanmistir.

a-MSH; IL-1, IL-6, TNF-a, IL-2, IFN-y, IL-4, IL-13 gibi proinflamatuar ve
iImmunmodiilator sitokinlerin liretimini ve antijen sunan dendritik hiicrelerdeki CD68, CD40,
ICAM-1 gibi kostimiilator molekiillerin ekspresyonunu azaltir. Ayn1 zamanda o-MSH bir
sitokin sentez inhibitorii olan IL-10 {iretimini arttirir. Molekiiler seviyede a-MSH’in bu

etkileri NFkB gibi transkripsiyon faktorlerinin aktivasyonun inhibisyonu ile gerceklesir. a-
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MSH antijen sunan hiicrelerin aktivasyonunu da etkilemektedir; boylece IL-4 ile IgE
tiretimini de diizenler. a-MSH ile sistemik tedavi sonrasi allerjen spesifik IgE iiretimi,
eozinofili ve IL-4 dretimi azalir. Yani gelecekte inflamatuar, otoimmun ve allerjik
hastaliklarin tedavisinde o-MSH uygun bir terapétik yaklasim olacaktir (10,12,14,124).

a-MSH’1n immunmodiilator etkileri (10):
1.IL-1, IL-6, TNF-o gibi proinflamatuar ve immunmodulatuar sitokinlerinin
tretiminin azaltilmasi,

2.1L-2, IL-4, IL-13, IFN-y gibi immunmodiilatuar sitokinlerin iiretiminin azaltilmasi,

3. IL-10 iiretiminin arttirilmasi,

4.CD40, CD86 gibi kostimulatuar molekiillerin azaltilmasi,

5.MHC klas | ekspresyonunun azaltilmasi,

6.ICAM-1, VCAM-1, E-selektin gibi adezyon molekiillerinin ekspresyonunun
azaltilmasi,

7.1g E iiretiminin azaltilmast,

&. NO iretiminin azaltilmasi.

a-MSH, IL-1, IL-6 ve TNF-a gibi proinflamatuar sitokinlerin sentez ve salinimini
azaltir. Ayn1 zamanda timosit proliferasyonu ve ates indiiklenmesi gibi IL-1 ile olan etkileri
de inhibe eder. Sitokinler iizerine olan etkilerinin yanisira a-MSH, etkili bir immun cevap i¢in
gerekli olan MHC antijenlerinin ve kostimiilatér molekiillerin ekspresyonunu da etkiler.
Monositlerdeki MHC klas 1 ekspresyonunu azaltir, CD86 ve CD40 ekspresyonunu ise
belirgin olarak suprese eder.

a-MSH’1in immunmodiilator fonksiyonlarmin molekiiler mekanizmas1 halen net
olarak anlasilabilmis degildir. NFxB transkripsiyon faktoriiniin aktivasyonu, immun ve
inflamatuar cevapta olduk¢a dnemlidir. NFkB; IL-1, TNF-a gibi proinflamatuar sitokinler ve
endotoksinlerce aktive edilir. a-MSH; sitokinler, kemokinler, MHC smif 1, adezyon
molekiilleri veya nitrit oksit sentaz gibi inflamasyon iliskili genlerin ekspresyonunu kontrol
eder. a-MSH tedavisi ile TNF-o, IL-1 ve NFxB azalir. o-MSH’in bu etkileri ¢c-AMP
bagimhidir. NFkB aktivasyonunun supresyonu hiicreye spesifik degildir ve monositler,

keratinositler, melanositler ve endotelyal hiicrelerde goriilebilir. Yani; a-MSH’in
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antiinflamatuar ve immnumodiilator etkilerini NFkB aktivasyonunu inhibe ederek gosterir

(10,12,14,124).

E. VITILIGO, ¢-MSH VE SITOKINLER

Sonug olarak tiim anlatilanlarin 1s181inda; melanositlerin asil gorevi canliyr UV
is18indan  korumaktir; immun sistemle baglantilar1 ise yeni anlasilmaktadir. Melanositler
MHC smif I ve II molekiillerini, ICAM-1 ve VCAM-1 gibi adezyon molekiillerini, IL-1, IL-6,
IL-8 gibi sitokinleri ve TGF-B’y1 salgilamaktadir. Ayrica melanositlerin fagositoz
yeteneklerinin yani sira T hiicrelerine antijen sunulmasinda da gérevli oldugu anlasilmistir.

Vitiligolu hastalarda hem humoral hem de hiicresel immunitede degisiklikler
olmaktadir; IL-6 seviyeleri yiikselmistir ve bu melanositlerden ICAM-1 ekspresyonunu
arttirmaktadir, I1L-8 diizeyleri de yiiksek bulunmaktadir, bunun da vitiligo lezyonlarina
notrofil gogiine neden olabilecegi diisliniilmektedir. Otoimmun hastaliklarda 6nemli bir
patojenik gosterge olan timoér nekroz faktorin (TNF-a) vitiligoda yiiksek oldugu
bildirilmistir.

a-MSH, diizenleyici T hiicre aktivasyonunu arttirir, bu da immunsupresyon ve
periferal toleransta rolii oldugunu gostermektedir. a-MSH konsantrasyonlar1 vitiligolu
hastalarin epidermisinde hem depigmente hem de pigmente deride azalmis seviyede bulunur.
Bu da vitiligo patogenezinde yer almaktadir. a-MSH immunreaktif pozitif melanositlerin
sayilarinda belirgin azalma vitiligolu hastalarda hem nonlezyonel hem de perilezyonel deride
izlenmektedir (8-15,124).

Melanokortinlerin ve sitokinlerin melanositler iizerine olan etkileri Tablo IV’de

gosterilmektedir.
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Tablo 1V: Melanokortinlerin ve sitokinlerin melanositler iizerine etkileri

Keratinosit kokenli
faktor

Proliferasyon

Dendrit

olusumu

Melanogenez

Melanozom
transferi

Yasam

siiresi

Temel fibroblast
biiyiime faktorii-
bFGF

N}
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IL1a/IL1B

ACTH

a MSH

—| o «—| >

PG E2, PGF2a
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NO
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I11-GEREC VE YONTEM

Calismamiz Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu onayi
alindiktan sonra Ekim 2008- Mart 2009 tarihleri arasinda yiiriitiildii. Calisma grubunu Adnan
Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi Dermatoloji Anabilim Dali polikliniginde vitiligo tanisi
alan hastalar olusturdu. Klinik olarak vitiligo tanisi alan, 8-70 yas arasi 44 vitiligo hastasi ve
kontrol grubu olarak yas ve cinsiyet uyumlu 44 saglikli birey calismamiza dahil edildi.
Diyabetes mellitus, hipertiroidi, hipotiroidi gibi endokrinopatiler; hipertansiyon, koroner kalp
hastaligi, konjestif kalp yetmezligi; otoimmun tiroidit, Addison hastalig1, pernisy6z anemi,
alerjik astim, psoriasis, romatoid artrit gibi diger bir hastaligi olanlar ve herhangi bir sistemik
tedavi kullanimi olan hastalar calismaya alinmadi. Calismaya alinan hastalarin higbiri
segmental tip vitiligo degildi. Segmental vitiligo, daha siklikla noéral hipotezle
iligkilendirilmekte olup otoimmun hipotez ile desteklenmedigi i¢in bu hastalar ¢aligmamiza
dahil edilmedi.

Calismamiza katilan tiim hastalardan ve kontrol grubundaki kisilerden calisma
oncesi bilgilendirilmis olur metni (Ek 1) ve bilgilendirilmis olur formu (Ek 2) okunarak
gontlliliik esasina gore imzali onaylar1 alindi.

Tiim vitiligo hastalariin ilk basvuru sirasinda Wood lambasi ile muayeneleri
yapildi. Hastalar, hastaligin baslangi¢ yasi, hastalik siiresi, yeni lezyon ¢ikis zamani,
lezyonlarda genisleme olup olmamasi, aile Oykiisii, travma ile yeni lezyon olusumu ya da
artig1 (Kobner fenomeni), poliozis varligi ve aldigi tedaviler agisindan sorgulandi. Son 3 ay
oncesine kadar yeni depigmente lezyon cikist ya da varolan depigmente lezyonlarda
genisleme olan hastalar aktif; 3 aydan daha uzun siiredir yeni lezyon ¢ikisi ya da lezyonlarda
genisleme olmayan ya da repigmentasyonun oldugu hastalar stabil olarak degerlendirildi. Elde
edilen bilgiler Olgu Rapor Formuna (Ek 3) kaydedildi.

Hasta ve kontrol grubundan sabah 8:00-9:00 saatleri arasinda, 8-10 saatlik aglik
sonrast; a-MSH i¢in EDTA’l tiiplere; IL-1a, IL-6, TNF-a ve kortizol i¢in antikoagiilansiz
diiz tiiplere ve ACTH i¢in soguk tiiplere vendz kan 6rnekleri alindi. Hastalarin kanlari1 4000
devirde 7 dakika santrifiij edildi. Plazma ve serum o6rnekleri a-MSH, IL-1a, IL-6 ve TNF-a
kan diizeyleri daha sonra toplu halde c¢alisilmak {izere -80 °C’de saklandi. Tiim
katilimcilardan soguk tiiplere alinan vendz kan 6rneklerinden ACTH ve antikoagiilansiz diiz

tiiplere alinan vendz kan 6rneklerinden kortizol ¢alisildi.
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ACTH ve kortizol diizeyleri Universitemiz Biyokimya Anabilim Dali’nda Bio
DPC firmasinin Siemens/DPC kiti ile Immulite 2000 cihazinda calisildi.

Alfa-MSH plazma diizeyi Bio-Tek firmasindan saglanan Phoenix Pharmaceuticals
ELISA kiti ile oOl¢iildii. Serum TNF-a diizeyi Bio-Tek firmasindan saglanan Bender
MedSystems Human TNF-a BMS223/4 ve BMS223/4TEN kiti ile ELISA yontemi ile
ol¢iildii. Serum IL-6 diizeyi Bio-Tek firmasindan saglanan Bender MedSystems Human IL-6
BMS213/2CE ve BMS213/2TENCE kiti ile ELISA yontemi ile 6l¢iildii. Serum IL-1o diizeyi
Bio-Tek firmasindan saglanan Bender MedSystems Human IL-la BMS243/2CE ve
BMS243/2TENCE kiti ile ELISA yontemi ile 6lgiildii.

Tiim istatistiksel analizler Statistica versiyon 7.0 ile yapildi. Siirekli degiskenlerin
normal dagilima uygunlugu Kolmogorov-Smirnov testi ile test edildi. Stirekli degiskenlerin
normal dagimadigr bulundu. Bu nedenle tanimlayici istatistikler medyan [%25-%75
persantil] olarak gdsterildi. Gruplara gore karsilagtirmalarda Mann-Whitney U testi kullanildi.
Kategorik degiskenlerin karsilagtirllmasinda ise ki-kare testi kullanildi. Degiskenler
arasindaki iliskileri incelemek icin Pearson Korelasyon analizi kullamldi. Istatistiksel

anlamlilik i¢in p degeri 0,05 olarak kabul edildi.
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IV-BULGULAR

Calismamiza 44 vitiligo hastas1 ve kontrol grubu olarak 44 saglikli birey olmak
tizere 88 katilimcr dahil edildi. Vitiligo hasta grubu 27 kadin (%61,4) ve 17 erkek (%38,6)
hastadan olusurken, kontrol grubu 26 kadmn (%59,1) ve 18 erkekten (%40,9) olusuyordu.
Hastalarin 15’1 (%34,1) 15 yas ve alt1 hastalardan olusurken, kontrol grubunun 13’1 (%29,5)
cocuk yas grubundaydi.

Vitiligo hastalarinin yas1 8-70 yil arasinda degismekteydi, hasta ve kontrol
gruplarinda ortalamalar dikkate alinirken, stirekli degiskenlerin normal dagilima uygunlugu
Kolmogorov-Smirnov testi ile test edildi ve siirekli degiskenlerin normal dagilima uymadigi
gozlendi. Bu nedenle tanimlayicr istatistikler medyan [%25-%75 persantil] olarak gosterildi.
Buna gore; vitiligo hastalarinda medyan 25,00 yas [14,25-44,50], saglikli kontrol grubunda
ise medyan 29,50 yas [15,00-37,25] olarak bulundu. Hasta ve kontrol grubu arasinda yas
dagilimlar1 ve cinsiyet agisindan fark yoktu (p>0,05).

Tiim vitiligo hastalar1 ve kontrol grubu; ¢ocuk (15 yas ve alt1 hastalar) ve erigskin
yas olmak iizere 2 grupta degerlendirildi.

Cocuk vitiligo hastalarinin ve kontrol grubunun yas1 8-15 yil arasinda
degismekteydi, ¢ocuk hastalarda medyan 13,0 yas [11,0-15,0] olarak bulunurken g¢ocuk
kontrol grubunda medyan 13,0 yas [10,50-14,50] idi. Eriskin vitiligo hastalarinin yas1 17-70
y1l ve kontrol grubunun yas1 da 21-58 yil arasinda degismekteydi, eriskin hastalarda medyan
38,0 yas [25,0-53,0] olarak bulunurken erigkin kontrol grubunda medyan 33,0 yas [29,0-41,0]
idi. Hem ¢ocuk hem erigkin hastalar ile kontrol gruplari arasinda yas dagilimlari agisindan
fark yoktu (p>0,05).

Vitiligo hastalarinin 21’inde (%47,7) vitiligo hastalig1 aktif olarak saptanirken,
23’{linde (%52,3) stabil olarak bulundu.

Hasta grubunda hastalik stiresi 1 ay-50 yil araligindaydi ve medyan hastalik siiresi
4 wyil [1-9] olarak saptandi. Aktif ve stabil vitiligo hastalarinda hastalik siiresi
degerlendirildiginde aktif vitiligo hastalarinda hastalik siiresi medyan 18 ay [4-78] iken stabil
hastalarda medyan 5 yil [2-12] olarak bulundu; aradaki fark istatistiksel olarak anlamliydi
(p=0,012). Hasta ve kontrol grubunun cinsiyet ve yasa gore dagilimlari ile hastalik siireleri

Tablo V’te gosterilmektedir.
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Tablo V : Hasta ve kontrol grubunun cinsiyet ve yasa gore dagilimlari

o Stabil
Tim vitiligo | Aktif vitiligo o
vitiligo Kontrol grubu
hasta grubu hastalar1
hastalar1 n=44
n=44 n=21
n=23
Cinsiyet
27/17 12/9 15/8 26/18
(kadin/erkek)
Yas 25,00 18,00 31,00 29,50
(Medyan [%25-%75]) | [14,25-44,50] | [12,00-33,00] | [18,00-51,00] [15,00-37,25]
Hastalik siiresi (y1l) 4,00 1,50 5,00
(Medyan [%25-%75]) [1,00-9,00] [4,00-78,00] | [2,00-12,00]

n: Kisi say1st

Vitiligo hastalarinin 12’°sinde (%27,3) aile oykiisti vardi. Kobner fenomeni oykiisii
6 (%13,6) hastada vardi. Kobner fenomeni goriilen hastalarin 3’ ¢ocuk yas grubundaydi ve
alt1 hastanin 4’1 (%67) jeneralize tipti ve yine hastalarin 4’tinde (%67) aktif vitiligo izlendi.
Kobner fenomeni pozitif olan hastalarin %350’sinde aile Oykiisii de pozitifti. Bizim
calismamiza katilan hastalarimizin dermatolojik incelemelerinde; hastalarin 7’sinde (%15,9)
poliozis gbzlendi. Poliozis gozlenen hastalarimizdan sadece 1’1 aktif vitiligolu idi.

Hastalar jeneralize ve lokalize vitiligo olarak iki gruba ayrildi. Hastalarin 21’1
(%47,7) lokalize tip iken, 23’1 (%52,3) jeneralize tipti.

Aktif ve stabil vitiligo hastalarinda hastaligin baslangi¢ yasi karsilastirildiginda;
aktif vitiligo hastalarinda baslangi¢c yasi medyan 12 yil [10,50-28,50] iken stabil hastalarda
baslangi¢c yast medyan 20 yil [8-47] olarak bulundu; bu farklilik istatistiksel olarak anlaml
degildi (p>0,05).

Hasta grubunda plazma o-MSH diizeyi medyan 1,019 ng/ml [0,870-1,164] iken
kontrol grubunda medyan 1,555 ng/ml [1,266-1,860] degerleri arasinda bulundu. Plazma a-
MSH diizeyleri hastalarda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamh diizeyde diisiik
bulundu (p<0,0005) (Tablo VI).

Kadin ve erkek vitiligolu hastalar karsilastirildiginda, kadinlarda a-MSH diizeyi
daha diisiik olmakla birlikte bu fark anlamli degildi (p>0,05). Aktif ve stabil vitiligo hastalar1
karsilastirildiginda ise, o-MSH diizeyi aktif vitiligolularda daha diisiik olmakla birlikte bu fark

istatistiksel olarak anlamli bulunmad: (p>0,05). Kadm-erkek vitiligolu hastalarda ve aktif-
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stabil wvitiligolu hastalarda o-MSH diizeyi medyan degerleri Tablo VII ve VIII’de
gosterilmektedir.

Hasta grubunda plazma ACTH diizeyi medyan 24,250 pg/ml [19,125-32,875]
bulunurken kontrol grubunda medyan 17,550 pg/ml [13,500-30,325] idi. Serum kortizol
diizeyleri hasta grubunda medyan 13,600 pg/dl [10,800-18,525]; kontrol grubunda medyan
11,050 ng/dl [8,690-16,275] olarak bulundu. Hasta grubunda hem plazma ACTH diizeyi
(p=0,008) hem de serum kortizol diizeyi (p=0,044) kontrol grubu ile karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulundu (Tablo VI).

Kadin-erkek vitiligolu hastalar (p>0,05, p>0,05) ve aktif-stabil hasta gruplari
(p>0,05, p>0,05 ) arasinda ACTH ve kortizol diizeyleri arasinda anlamli fark bulunmadi.
Aktif ve stabil vitiligolu hastalarda ACTH ve kortizol diizeyleri medyan degerleri Tablo VII
ve VIII’de gosterilmektedir.

Serum TNF-a diizeyleri medyan degerleri hastalarda 2,468 pg/ml [1,818-3,351];
kontrol grubunda 2,034 pg/ml [1,518-3,224] olarak bulundu. Hastalarda serum TNF-a
seviyeleri daha yiiksek olmakla birlikte hasta ve kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak
anlaml diizeyde fark gostermedi (p>0,05).

Serum TNF-o diizeyleri, kadin ve erkek vitiligo hastalar1 karsilastirildiginda
kadinlarda (p>0,05) ve aktif-stabil vitiligo hastalar1 karsilagtirildiginda aktif vitiligolularda
daha yiiksek olmakla beraber bu farkliliklar da istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0,05).

Serum IL-1a diizeyleri incelendiginde hasta grubunda medyan 1,689 pg/ml [1,193-
1,926] ve kontrol grubunda medyan 0,863 pg/ml [0,795-1,240] bulundu. Vitiligo hasta
grubunda istatistiksel olarak anlamli yiiksek serum IL-1a diizeyleri saptandi (p<0,0005).

Vitiligo hasta grubunda serum IL-6 diizeyi medyan 1,122 pg/ml [0,684-2,320];
kontrol grubunda medyan 0,322 pg/ml [0,202-0,322] bulundu. Vitiligo hasta grubunda kontrol
grubuna gore serum IL-6 diizeyleri istatistiksel olarak anlamli yiiksek saptandi (p<0,0005).
Kadin vitiligolularda erkeklere gore ve aktif vitiligo hastalarinda stabil hastalara gére hem IL-
la hem de IL-6 diizeyi daha yiiksek bulundu ancak anlamli sekilde istatistiksel fark
saptanmadi1 (p>0,05). Hasta ve kontrol grubunda TNF- o, IL-1a ve IL-6 diizeyleri medyan
degerleri Tablo VI’da gosterilmektedir. Aktif ve stabil vitiligolu hastalarda TNF- a, IL-1a ve
IL-6 diizeyleri medyan degerleri Tablo VIII’de gosterilmektedir.
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Tablo VI: Vitiligo hasta grubu ile kontrol grubunda a-MSH, ACTH, kortizol, TNF- a,
IL-1a, IL-6 diizeyleri

o Kontrol grubu
Vitiligo hasta grubu
(Medyan z degeri p degeri
(Medyan [%25-%75])
[9625;%75])
Plazma a-MSH 1,019 1,555
-6,827 p<0,0005
ng/ml [0,870-1,164] [1,266-1,860]
Plazma ACTH 24,250 17,550
-2,658 p=0,008
pg/ml [19,125-32,875] [13,500-30,325]
Serum kortizol 13,600 11,050
-2,016 p=0,044
pg/dl [10,800-18,525] [8,690-16,275]
Serum TNF- o 2,468 2,034
-1,548 p=0,122
pg/ml [1,818-3,351] [1,518-3,224]
Serum IL-1o 1,689 0,863
-3,864 | p<0,0005
pg/ml [1,193-1,926] [0,795-1,240]
Serum IL-6 1,122 0,322
-5,178 p<0,0005
pg/mi [0,684-2,320] [0,202-0,614]

* Tum istatistiksel anlamlihiga erisilen p degerleri koyu renkli yaz ile gosterilmistir.

54




Tablo VI1I: Kadin ve erkek vitiligo hasta grubunda a-MSH, ACTH, kortizol, TNF- a, IL-
la, IL-6 diizeyleri

Kadin vitiligo Erkek vitiligo
hasta grubu hasta grubu
z degeri p degeri
(Medyan (Medyan
[9625-%75]) [%625;%75])
Plazma a-MSH 1,206 1,262 -0,452 p=0,651
ng/ml [1.013-1,555] [1,027-1,669]
Plazma ACTH 19,20 24,90 -1,462 p=0,144
pg/ml [16,10-29,90] [15,80-33,90]
Serum Kkortizol 11,50 13,60 -1,722 p=0,085
pg/dl [8,70-17,50] [10,80-18,30]
Serum TNF-a 2,420 2,024 -0,946 p=0,344
pg/ml [1,644-3,378] [1,631-3,057]
Serum IL-1a 1,231 1,181 -0,405 p=0,686
pg/mi [0,831-1,906] [0,809-1,826]
Serum IL-6 0,798 0,562 -0,686 p=0,493
pg/ml [0,322-1,757] [0,310-1,272]
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Tablo VIII:

IL-1a, IL-6 diizeyleri

Aktif ve stabil vitiligo hasta grubunda a-MSH, ACTH, kortizol, TNF- a,

Aktif vitiligo hasta

Stabil vitiligo hasta

grubu grubu z degeri p degeri
(Medyan [%25-%75]) | (Medyan [%25;%75])
Plazma a- 1,014 1,025 -1,245 p=0,213
MSH ng/mi [0,786-1,085] [0,866-1,309]
Plazma 25,60 22,00 -0,728 p=0,466
ACTH pg/ml [21,45-32,40] [18,20-33,90]
Serum 13,30 13,60 -0,317 p=0,751
kortizol pg/dl [10,70-17,95] [10,80-18,90]
Serum TNF-a. 2,855 2,420 -1,257 p=0,209
pg/ml [1,824-4,649] [1,649-2,748]
Serum IL-1a 1,720 1,660 -0,764 p=0,445
pg/ml [1,026-2,567] [1,231-1,826]
Serum IL-6 1,405 0,898 -1,328 p=0,184
pg/ml [0,881-2,636] [0,605-2,104]
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Tablo IX: Aktif vitiligo hasta grubu ile kontrol grubunda karsilastirma

Aktif vitiligo hasta Kontrol grubu
grubu (Medyan z degeri | p degeri
(Medyan [%25-%75]) [%25;%75])
Plazma a-MSH 1,014 1,555 -6,242 | p<0,0005
ng/ml [0,786-1,085] [1,266-1,860]
Plazma ACTH 25,60 17,550 -2,364 p=0,018
pg/mi [21,45-32,40] [13,500-30,325]
Serum Kkortizol 13,30 11,050 -1,606 p=0,108
pg/dl [10,70-17,95] [8,690-16,275]
Serum TNF- a 2,855 2,034 -1,873 p=0,061
pg/mi [1,824-4,649] [1,518-3,224]
Serum IL-1a 1,720 0,863 -3,030 p=0,002
pg/ml [1,026-2,567] [0,795-1,240]
Serum IL-6 1,405 0,322 -4,447 | p<0,0005
pg/mi [0,881-2,636] [0,202-0,614]
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Tablo X:

TNF- a, IL-1a, IL-6 diizeyleri

Stabil vitiligo hasta grubu ile kontrol grubunda e-MSH, ACTH, kortizol,

Stabil vitiligo

hasta grubu

Kontrol grubu

(Medyan [%25- (Medyan z degeri p degeri
[%625;%75])
%75])
Plazma a-MSH 1,025 1,555 -4,926 p<0,0005
ng/ml [0,866-1,309] [1,266-1,860]
Plazma ACTH 22,00 17,550 -1,981 p=0,048
pg/ml [18,20-33,90] | [13,500-30,325]
Serum Kkortizol 13,60 11,050 -1,677 p=0,093
pg/dl [10,80-18,90] [8,690-16,275]
Serum TNF- a 2,420 2,034 -0,687 p=0,492
pg/ml [1,649-2,748] [1,518-3,224]
Serum IL-1a 1,660 0,863 -3,262 p=0,001
pg/ml [1,231-1,826] [0,795-1,240]
Serum IL-6 0,898 0,322 -4,008 p<0,0005
pg/ml [0,605-2,104] [0,202-0,614]
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Vitiligo hasta grubunda c¢alismada degerlendirilen parametreler

Pearson

korelasyon analizi ile incelendi. Tablo XI’de aralarinda iliski saptanan parametreler

gosterilmektedir.

Plazma a-MSH diizeylerinin IL-1a ve IL-6 ile, plazma ACTH nin serum kortizol

ile ve TNF- a’nin da IL-1 o ve IL-6 ile istatistiksel olarak anlaml iliskisi oldugu bulundu.

Tablo XI: Vitiligo hastalarinda degerlendirilen parametrelerin birbiri ile iliskisi

Plazma Plazma Serum Serum Serum Serum
a-MSH ACTH kortizol TNF- a IL-1a IL-6
ng/mi pg/mi po/dl pg/ml pg/mi pg/ml
Hastalik r=-040 |r=0,086 |r=0,074 r=-0,185 r=-0,021 | r =-0,013
stiresi p=0,798 p=0,578 | p=0,631 p=0,229 p=0,892 | p=0,932
Plazma r=-0,154 | r=-0,119 r=-0,188 r=-0,223 | r=-0,415
a-MSH p=0,152 | p=0,269 p=0,080 p=0,036 | p<0,0005
ng/ml
Plazma r =0,383 r =0,033 r=0,005 | r=0,038
ACTH p<0,0005 p=0,764 p=0,964 | p=0,726
pg/ml
Serum r=0,110 r=0,239 |r=0,017
kortizol p=0,306 p=0,025 | p=0,872
pg/dl
Serum TNF- o r=0,231 |r=0,294
pg/ml p=0,031 | p=0,005
Serum IL-1a r =0,204
pg/ml p=0,056
Serum IL-6
pg/ml
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Tiim parametreler ¢ocuk hasta grubu ve erigkin hasta grubunda degerlendirildi.
Cocuk ve eriskin yas grubu hastalar arasinda a-MSH, ACTH, kortizol, TNF-a, IL-1a. ve IL-6
diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik goriilmedi (p>0,05). Cocuk ve eriskin
yas grubu hastalarda a-MSH, ACTH, kortizol, TNF-a, IL-10. ve IL-6 medyan degerleri Tablo
XII’de gosterilmektedir.

Cocuk hastalar ve ¢ocuk kontrol grubu degerlendirildiginde; hastalarda o-MSH
diizeyleri istatistiksel olarak anlamli diisiik; kortizol ve IL-6 diizeyleri ise anlamli yiiksek
bulundu. ACTH, TNF- a ve IL-1a diizeyleri ¢ocuk hastalarda ¢ocuk kontrol grubuna gore
yiiksek olmakla birlikte istatistiksel olarak anlamli fark gostermedi (p>0,05). Cocuk hastalar
ve ¢ocuk kontrol grubunda a-MSH, ACTH, kortizol, TNF-a, IL-1o. ve IL-6 medyan degerleri
Tablo XIII’de gosterilmektedir.

Eriskin yas grubu hastalar ve kontrol grubu degerlendirildiginde erigkin hastalarda
a-MSH diizeyleri istatistiksel olarak anlamli diisikk; ACTH, IL-1a ve IL-6 diizeyleri ise
anlamli olarak yiiksek bulundu. Kortizol ve TNF-a diizeyleri erigkin hastalarda kontrol
grubuna gore yliksek olmakla birlikte istatistiksel olarak anlamli fark géstermedi (p>0,05).
Eriskin hastalar ve erigkin kontrol grubunda a-MSH, ACTH, kortizol, TNF-a, IL-1a ve IL-6
medyan degerleri Tablo XIV’de gosterilmektedir.
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Tablo XII: Cocuk vitiligo hasta grubu ile eriskin vitiligo
ACTH, kortizol, TNF- a, IL-1a, IL-6 diizeyleri

hasta grubunda o-MSH,

Cocuk vitiligo hasta | Erigkin vitiligo hasta
grubu grubu z degeri p degeri
(Medyan [%25-%75]) | (Medyan [%25;%75])
Plazma a-MSH 1,013 1,025 -0,260 p=0,795
ng/ml [0,930-1,097] [0,797-1,189]
Plazma ACTH 23,30 24,80 -0,458 p=0,647
pg/mi [18,20-32,20] [19,70-33,45]
Serum kortizol 13,30 13,60 -0,458 p=0,647
ug/dl [10,60-17,90] [10,80-19,40]
Serum TNF- a 2,855 2,30 -1,572 p=0,116
pg/mi [1,835-7,087] [1,755-3,004]
Serum IL-1la 1,675 1,704 -0,607 p=0,544
pg/mi [0,871-1,884] [1,260-2,236]
Serum IL-6 1,683 0,986 -1,473 p=0,141
pg/ml [0,894-2,625] [0,564-1,997]
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Tablo XIII: Cocuk vitiligo hasta grubu ile cocuk kontrol grubunda a-MSH, ACTH,
kortizol, TNF- a, IL-1a, IL-6 diizeyleri
Cocuk vitiligo Cocuk vitiligo
hasta grubu kontrol grubu
z degeri p degeri
(Medyan (Medyan
[9%625-%75]) [%625;%75])
Plazma a-MSH 1,013 1,488 -4,262 p<0,0005
ng/mi [0,930-1,097] [1,264-1,626]
Plazma ACTH 23,30 16,80 -1,636 p=0,102
pg/mi [18,20-32,20] [11,30-30,90]
Serum Kkortizol 13,30 10,00 -2,143 p=0,032
pg/dl [10,60-17,90] [7,63-11,10]
Serum TNF- o 2,855 3,250 -0,599 p=0,549
pg/mi [1,835-7,087] [1,957-3,965]
Serum IL-1a 1,675 0,844 -1,589 p=0,112
pg/mi [0,871-1,884] [0,806-1,275]
Serum IL-6 1,683 0,258 -3,939 p<0,0005
pg/ml [0,894-2,625] [0,189-0,507]
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Tablo XI1V: Eriskin vitiligo hasta grubu ile eriskin kontrol grubunda a-MSH, ACTH,
kortizol, TNF- a, IL-1a, IL-6 diizeyleri

Eriskin vitiligo | Eriskin vitiligo
hasta grubu kontrol grubu
z degeri p degeri
(Medyan [%25- (Medyan
%75]) [%25;%75])
Plazma a-MSH 1,025 1,643 -5,436 p<0,0005
ng/ml [0,797-1,189] [1,300-1,883]
Plazma ACTH 24,80 18,30 -2,175 p=0,030
pg/ml [19,70-33,45] [14,70-30,40]
Serum kortizol 13,60 12,30 -1,169 p=0,243
ug/dl [10,80-19,40] [9,45-17,20]
Serum TNF- o 2,30 1,807 -1,561 p=0,119
pg/ml [1,755-3,004] [1,467-2,907]
Serum IL-1a 1,704 0,880 -3,572 p<0,0005
pg/ml [1,260-2,236] [0,727-1,262]
Serum IL-6 0,986 0,430 -3,439 p=0,001
pg/ml [0,564-1,997] [0,202-0,856]
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Calismamiza alinan  tim  vitiligolu  hastalar  klinik  tiplerine  gore
degerlendirildiginde, tiim hastalar jeneralize tip ve lokalize tip olmak {izere iki klinik tip
altinda toplandi. Hastalarin 21’1 (%47,7) lokalize tip iken 23’1 (%52,3) jeneralize tipti.
Eriskin yas grubu hastalarin 15°1 (%52), cocuk yas grubu hastalarin 8’1 (%54) jeneralize tip;
erigkin hastalarin 14’14 (%48), cocuk hastalarin ise 7’si (%46) lokalize tip vitiligolu idi.
Jeneralize ve lokalize tip hastalar arasinda o-MSH, ACTH, kortizol, TNF- a, IL-1a. ve IL-6
diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik goriilmedi (p>0,05). Jeneralize ve
lokalize vitiligo hasta grubunda a-MSH, ACTH, Kortizol, TNF- a, IL-1a. ve IL-6 medyan

degerleri Tablo XV’de gosterilmektedir.

Tablo XV: Jeneralize ve lokalize vitiligo hasta grubunda a-MSH, ACTH, kortizol, TNF-

o, IL-1a, IL-6 diizeyleri

Jeneralize L
L Lokalize vitiligo
vitiligo hasta
hasta grubu
grubu z degeri p degeri
(Medyan
(Medyan
[%625;%75])
[%25-%75])
Plazma a-MSH 1,033 0,973 -0,670 p=0,503
ng/mi [0,884-1,133] [0,797-1,189]
Plazma ACTH 22,60 26,20 -0,587 p=0,557
pg/ml [19,10-33,90] [19,40-32,65]
Serum kortizol 17,40 12,90 -0,952 p=0,341
pg/dl [10,80-18,90] [10,25-16,75]
Serum TNF- a 2,300 2,677 -0,858 p=0,391
pg/mi [1,698-2,855] [1,878-3,615]
Serum IL-1a 1,601 1,720 -0,999 p=0,318
pg/ml [0,871-1,826] [1,355-2,236]
Serum IL-6 0,987 1,237 -0,153 p=0,879
pg/ml [0,767-2,105] [0,544-2,520]
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V. TARTISMA

Vitiligo, edinsel ya da kalitsal olabilen, tiim diinyada sik rastlanilan, ilerleyici ve
herhangi bir yasta ortaya ¢ikabilen bir pigment bozuklugu hastaligidir. Klinik olarak farkli
biiyiikliikte ve sayida, iyi sinirli, beyaz renkli makiil ve yamalar ile karakterizedir (1-3,16, 33).
Vitiligonun etyopatogenezi heniiz tam olarak aydmlatilamamistir (1). Cesitli genetik, ¢cevresel
ve immunolojik faktorler su¢lanmaktadir. Vitiligoda; depigmente makiillerde hi¢ melanosit
bulunmadig1 icin patogenez ilizerine diisiiniilen tiim teoriler melanositlerin hasarlanmasi
tizerine odaklanmistir. Tanimlanmamis melanosit biliyiime faktorlerinin eksikligi ve
melanositlerin yapisinda veya fonksiyonunda intrinsik defekt varlig1 da diger olas1 etiyolojik
faktorlerdir (5-7,34).

Uzun yillar bir POMC derivesi olan o-MSH’1n insanlarda pigment olusturan bir
hormon olup olmadig1 ve vitiligo patogenezindeki rolii tartigilmistir. Bununla ilgili yapilan
calismalarda kiiltiire edilmis insan melanositlerinde melanogenezi uyarma yetenegi oldugu
fark edilmistir (8,125). POMC; a-MSH ve ACTH hormonlarinin prekiirsoriidiir ve timi
melanokortinler olarak bilinmektedir. “Melanokortin” terimi, melanotropin (a-MSH) ve
kortikotropinleri (ACTH) tanimlamaktadir. Insanlarda epidermal melanositler a-MSH’y1
eksprese etmektedir ve vitiligo hastalarinin melanositlerinde bu peptidin seviyesinde belirgin
bir azalma goze ¢arpmaktadir (124,126).

Yapilan ¢aligmalarda vitiligolu hastalarda lezyonel ve/veya perilezyonel alanlarda
epidermiste a-MSH seviyelerinin azalmis oldugu bulunmakla birlikte plazma seviyeleri
degerlendirilmemistir. Calismamizin ilk asamasinda; melanogenezin diizenlenmesinde ve
melanosit davraniginda 6nemli bir rol oynayan ve bir melanokortin olan a-MSH’1n vitiligolu
hastalarda plazma seviyelerinin Olclilmesi ve saglikli konrol grubu ile karsilastiriimasi
amaclanmustir.

TNF-a, IL-1 ve IL-6 ve gibi sitokinlerin anormal {iretimi birgok inflamatuar ve
otoimmun hastali§in patogenezinde vurgulanmistir. Vitiligo da siklikla otoimmun hastaliklar
icinde disiiniilmektedir. POMC derivesi olan o-MSH’in; IL-1, IL-6 ve TNF-a gibi
proinflamatuar sitokinlerin sentez ve salinimini azalttigi da bilinmektedir (10). Calismamizin
ikinci asamasinda ise, vitiligo hastalarinda serum TNF-a, IL-la ve IL-6 seviyelerinin

Olctilmesi ve saglikli konrol grubu ile karsilastirilmasi amaglanmistir.
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Bu ¢alismada, melanokortinlerin plazma diizeyi ve vitiligoda patogenetik rolii
vurgulanmig olan TNF-a, IL-1a ve IL-6 gibi inflamatuar sitokinlerin serum diizeyleri ile
vitiligo hastalarinin klinik bulgular1 arasindaki iliskinin arastirtlmasi planlanmistir. Tiim bu
parametrelerin hastalarin cinsiyeti, hastaligin aktivitesi, siiresi, klinik tipi ve eriskin-cocuk yas
hasta gruplar1 ile olan iligkisi incelendi. Ayni zamanda vitiligolu hastalarda diger bir
melanokortin olan ACTH ve kortizol seviyelerinin stresin etkisine bagli olarak yiiksek
bulunabilecegi diistiniilereck o-MSH ile ACTH seviyelerinin iliskisi de degerlendirildi.
Calismamizda elde edilen bulgular 1s18inda; vitiligo hastalarinda hastalifin patogenezinin

aydinlatilmasina katkida bulunulmasi amaglandi.

Demografik Bulgular

Calisma grubumuzu Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi Dermatoloji
Anabilim Dali polikliniginde vitiligo tanis1 alan 44 vitiligo hastast ve 44 saglikli birey
olusturmaktaydi. Vitiligo hastalarmin 15’1 (%34,1) 15 yas ve alt1 hastalardan olusuyordu. Son
3 ay oOncesine kadar yeni depigmente lezyon ¢ikis1 ya da varolan depigmente lezyonlarda
genisleme olan hastalar aktif olarak degerlendirildiginde; hastalarimizin 21’inde (%47,7)
vitiligo hastalig1 aktif, 23’linde (%52,3) stabil olarak bulundu.

Vitiligo hasta grubunda 27 kadin (%61,4) ve 17 erkek (%38,6) hasta mevcuttu.
Kadm-erkek orani 1,59 olarak hesaplandi. Cocuk yas grubu hastalarin ise; 12’sini kiz, 3’iini
erkek hastalar olusturuyordu; kiz-erkek oran1 4,0 olarak hesaplandi.

Hann ve ark. nin (127) yaptig1 bir ¢alismada K/E orani 1,6:1; Tiirkiye’den Arican
ve ark.nin (128) 113 vitiligolu hasta ile yaptiklar1 bir ¢alismada ise, K/E orani 1,1:1 ve Liu ve
ark.nin 3742 hasta ile yaptiklar1 bir ¢alismada ise K/E orani1 0,9:1 olarak bildirilmistir (129).
Halder ve ark.nin (130) 1987 yilinda 82 vitiligolu ¢ocuk ile yaptiklar: bir ¢alismada ¢ocuk
hastalarin  %57,3liniin; 1992 yilinda Jaisankar ve ark.nin (131) yaptigi bir g¢alismada
%61,1’inin kiz oldugu bildirilmistir. Handa ve ark., 2003 yilinda 625 vitiligolu ¢ocuga ait
epidemiyolojik oOzellikleri igeren bir calisma yaymlamislardir. Hindistan’da yapilan bu
calisma, cocuklarda vitiligo ile ilgili simdiye kadar yapilan en genis epidemiyolojik ¢aligma
olup 10 yillik veriler degerlendirilmistir. Calismaya alinan 12 yas alt1 ¢ocuklarda vitiligonun
kiz ¢cocuklarin1 daha sik (%57,1) etkiledigi gosterilmistir (132).

Kovacs (5), yapilan ¢alismalarda vitiligoda kadin cinsiyet baskinligi goriilmesine

karsin aslinda bunun istatistiksel olarak anlamli olmadigini, her iki cinsi esit olarak
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etkiledigini bildirmistir. Kadinlarda daha sik goriildiigliniin diisiintilmesini ise; kozmetik
problemler nedeni ile kadinlarin tedavi arayisi i¢in daha siklikla doktora bagvurmasi ile
iliskilendirmistir.

Tim bu caligmalarla uyumlu olarak, bizim g¢alismamizda da hem erigskin hem
cocuk yas grubu hastalarda kadin hakimiyeti vardi. Bu durum, bizim toplumumuzda,
ozellikle kiz cocuklarinda kozmetik sorunlarin daha cok kaygi uyandirmasi nedeniyle
ailelerinin ve kadin hastalarin hekime basvurularimin daha fazla olmasi ile iliskilendirilebilir.
Ayni zamanda Dermatoloji polikliniklerine herhangi bir nedenle basvuran hastalarin genel
istatistiklerine bakildiginda da; kadin hakimiyetinin olmasi bu sonucun bir sebebi
olabilecegini bize disiindiirmistir (133). Vitiligonun, ozellikle dig goriiniisiin en ¢ok
onemsendigi ¢ocukluk ve geng eriskinlik doneminde baslamasi, hastalarin ilgilerini daha ¢ok
bu konuya yonlendirerek hekime tedavi arayisi ile daha sik bagvurmus olabileceklerini de
diistindlirmiistiir.

Vitiligo siklikla ¢ocukluk ve geng erigkin yasta baslar. Baslangi¢ yast 10-30 yas
aras1 olmakla birlikte yaklagik olarak hastalarin yarisinda hastalik 20 yas 6ncesi baglamaktadir
ve insidans da yas arttik¢a azalmaktadir (1,5,7,128). Calismamizda, aktif vitiligolu hastalarin
(%47,7) baslangi¢ yast medyan 12,00 yas; stabil vitiligolu hastalarin ise (%52,3) medyan
20,00 yas olarak bulundu.

Liu ve ark. 3742 vitiligo hastasini degerlendirdikleri ¢alismalarinda; hastalarin
%73’linde hastaligin 30 yas altinda basladigin1 ve ortalama baslangic yasinin 18,9 yil
oldugunu bildirmislerdir (129). Handa ve ark. nmin (134) 1436 hasta ile yaptiklart
caligmalarinda da ortalama baslangi¢ yast 21,1 olarak bildirilmistir. Tiirkiye’den Arican ve
ark.nin (128)113 vitiligolu hasta ile yaptiklar ¢alismada ise, ortalama baslangi¢ yasi 24,6 yil
olarak bildirilmistir. Bizim ¢alismamizda elde edilen sonu¢ da; ¢alismalar ile benzerlik
gostermistir.

Hann ve ark.na gore; hastalifin ortalama baglangi¢ yas1 vitiligonun seyrini
onceden tahmin edebilmeyi saglayacak onemli bir faktor degildir. Aktivasyon gdstermeyen
hastalar genellikle daha gen¢ yastadir ve bu durum, g¢ocukluk ¢aginda segmental tip
vitiligonun insidansinin daha yiiksek olmasi ve diger klinik tiplere oranla segmental tipin daha
1yl prognozlu olmasi ile iliskilendirilmistir. Ancak erken baslangicin hastaligin daha az

progresyon gosterecegine dair bir bulgu oldugu istatistiksel olarak kanitlanmamstir (135).
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Bizim caligmamizda ise farkli olarak; aktif vitiligolu hastalarin hastaliklarinin
baglangic yas1 farkli bulunmamistir. Bu sonug, progresyonu daha az olan segmental tip
vitiligo hastalarinin ¢alisma dis1 birakilmasi ile iliskilendirilebilir.

Calismamiza dahil edilen hastalarin hastalik siiresi 1 ay-50 yil araligindaydi ve
medyan hastalik siiresi 4 y1l olarak saptandi. Liu ve ark. nin 3742 vitiligo hastasi ile yaptig1
calismada ortalama hastalik stiresi 4,5 yil olarak bulunmustur (129). Aktif ve stabil vitiligo
hastalarinda ise, hastalik siiresi degerlendirildiginde aktif vitiligo hastalarinda hastalik siiresi
medyan 1,5 yil iken stabil hastalarda medyan 5 yil olarak bulunmustur. Stabil hastalarda
hastalik siiresinin, aktif vitiligolu hastalara gore istatistiksel olarak daha uzun oldugu
goriilmiistiir. Bu da, hastalik siiresinin uzamasi ile hastalifin seyrinin yavasladigini
diistindiirebilir.

Bizim ¢alismamizda literatiirlere paralel olarak aile oykiisii varhigr %27,3 olarak
bulunmustur.  Vitiligo hastalarinda, Hann ve ark.nin (135) 1997 yilinda yaptiklart bir
caligmada aile dykiisii %13; Somorin ve ark. nin (136) 112 vitiligo hastasi ile yaptiklart bir
calismada ise %18 bulunmustur. Liu ve ark. 3742 hastay1 degerlendirdiginde ise, bu oran
%1,56 ile diger caligmalara gore daha diisiik oranda saptanmigtir (129). Vitiligolu 2078 hasta
ile yapilan calismada hastalarin birinci derece akrabalari arasinda rapor edilen vitiligo siklig
genel popiilasyondaki orandan 18 kat fazla bulunmustur (25). Tirkiye’de yapilan bir
caligmada ise 113 vitiligo hastasinda %11,5 oraninda pozitif aile dykiisii bildirilmistir (128).
Elde edilen bu oranlar, vitiligonun genetik 6zelligi oldugunu desteklemektedir.

Kobner fenomeni, vitiligonun hem lokalize hem jeneralize tiplerinde goriilebilir.
Aktif vitiligolu hastalarda daha sik goriildiigii gézlenmistir (16). Aile hikayesi ile birlikte
Kobner fenomeni varliginin vitiligonun progresyonu i¢in artmis bir risk faktorii olabilecegi
ileri strilmistiir (68). Literatiirlerle paralel olarak, bizim g¢alismamiza alinan hastalarin
6’sinda (%13,6) Kobner fenomeni saptandi ve Kdbner fenomeni pozitif olan hastalarin
%50’sinde aile Oykiisli de pozitifti. Kdbner fenomeni gozlenen hastalarimizin ¢ogunun da
(%67) aktif vitiligo oldugu goriildii. Yapilan bir ¢alismada hastalarin %11,3’linde Kobner
fenomeni ve %12,2’sinde aile hikayesi varligi saptanmistir (132). Handa ve ark. nin 1436
vitiligo hastas1 ile yaptigi bir baska calismada hastalarin %5’inde Kobner fenomeni
gozlenmistir (134). Bu da, bize Kdbner fenomeni varliginin, hastaligin seyri ile iligkili

olabilecegini diistindliirmiistiir.
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Poliozis, bizim ¢aligmamiza katilan hastalarimizin 7’sinde (%15,9) gézlendi. Hann
ve ark. nin (127) yaptigi bir ¢alismada %43,5, Arican ve ark. nin 113 hasta ile yaptiklari
calismada ise bu oran %18 olarak saptanmistir (128). Segmental vitiligolu hastalarin yariya
yakininda poliozis goriilmektedir (1). Poliozis goriilme oraninin bizim c¢alismamizda az
olmasi, segmental tip vitiligolularin ¢aligma dis1 birakilmast ile iligkili olabilir.

Vitiligo tutulan alanlarin yayginligina gore siniflandirilabilir. Jeneralize vitiligo en
stk goriilen klinik tiptir. Cocukluk cagindaki vitiligonun %20’si lokalize tip, %20’sinden
fazlas1 ise segmental tiptir. Segmental vitiligo erken yasta goriilme egiliminde olup jeneralize
vitiligoya gore daha stabil seyreder. Eriskinlerin ise sadece %5’inde segmental tip vitiligo
goriliir (1,16,64,132). Tirkiye’den yapilan bir c¢alismada, hastalarin yaridan fazlasinin
jeneralize tip oldugu bildirilmistir (128). Bizim g¢alismamiza katilan hastalar, jeneralize ve
lokalize vitiligo olarak iki gruba ayrildi. Yapilan calismalarla uyumlu olarak, bizim

calismamizda da jeneralize tip vitiligolu hastalarin gogunlukta oldugu goriildii.

Alfa-Melanosit Stimiilan Hormon ile Vitiligonun liskisi

a-MSH, POMC onciiliinden tiireyen peptidlerden biridir ve melanogenezin
diizenlenmesinde olduk¢a o©Onemli bir role sahiptir. Melanosit davranisini belirler ve
melanositleri oksidatif hasardan korur (10-12). Oksidatif stresin vitiligo patogenezinde yer
aldig1 ve melanosit hasarina yol agtigi yapilan ¢alismalarda gosterilmistir (137). Deride a-
MSH’1n azalmasi ile melanositler iizerine olan antioksidan etkisi de azalir ve bu da vitiligo
patogenezinde yer alan mekanizmalardan biridir (10-12).

Graham ve ark.lari, yaslar1 28-65 yas arasi degisen 6 vitiligo hastasinin lezyonel,
perilezyonel ve nonlezyonel derilerinden biyopsi Ornekleri alarak o-MSH, propeptid
konvertaz 1 ve 2 diizeylerini degerlendirmisler ve kontrol grubu ile karsilagtirmiglardir.
Sonugta, a-MSH’in hem lezyonel hem de peri- ve nonlezyonel epidermisteki diizeyleri
beklendigi gibi kontrol grubuna gore belirgin azalmistir. Lezyonel deride ise en diisiik
seviyede bulunmustur. Bunun sebebi net degildir ancak POMC’un, ACTH ve a-MSH’a
dontigiimiinii saglayan propeptid konvertaz 1 ve 2 enzimlerinin benzer sekilde kontrol
grubuna gore azalmis oldugu; bdylece melanositlerde POMC’un o-MSH’a parcalanma
yeteneginde defekt gelistigi diisliniilmiistiir. Bunun melanosit hasariin bir sonucu mu oldugu

ya da patogeneze katkida m1 bulundugu bilinmemektedir (12).
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Thody ve arkadaslar1 1983 yilinda vitiligo hastalarinin epidermisinde o-MSH
konsantrasyonunun azaldigini bildirmislerdir. Insanlarda epidermal melanositler a-MSH’y1
eksprese ederler, vitiligo hastalarinin melanositlerinde bu peptidin seviyesinde belirgin bir
azalma goOze carpmaktadir. o-MSH melanositleri farkli yollardan etkilemektedir ve bu
hiicreleri oksidatif hasardan korudugu bilinmektedir (12,124).

Bir bagka calismada ise, Pichler ve ark. plazmada o-MSH diizeylerini
degerlendirmisler; plazma a-MSH diizeylerinin mevsimsel olarak farklilik gostermedigini,
plazma a-MSH diizeylerini, hastanin yasadigi yerin ya da deri tipinin etkilemedigini
bildirmislerdir (9).

Bizim c¢alismamizda, diger calismalardan farkli olarak, vitiligolu hastalarda
lezyonel, perilezyonel ve nonlezyonel deride gosterilen a-MSH diizeylerinin saglikli kisilere
gore farkliliklariin plazmada gosterilmesi amaglandi. Caligmamizda o-MSH plazma
diizeyleri vitiligolu hastalarda, saglikli kontrol grubu bireylerine gore anlamli olarak diisiik
bulundu (p<0,0005).

a-MSH plazma diizeyleri, kadin-erkek vitiligolu hastalar ve aktif-stabil vitiligolu
hastalar arasinda karsilagtirlldiginda anlamli farklilik bulunmadi. Bu sonug ile, hastalarin
cinsiyetinin ya da hastaligin aktivasyonunun vitiligolularda o-MSH plazma diizeylerini
etkilemedigi distiniildii.

Cocuk ve erigkin yas gruplar karsilastirildiginda; plazma a-MSH diizeyi anlamli
farklilik gostermedi. Ancak hem ¢ocuk vitiligo hastalari, ¢ocuk kontrol grubu ile
karsilagtirildiginda (p<0,0005) hem de eriskin vitiligo hastalari, erigkin kontrol grubu ile
karsilastirildiginda (p<0,0005) benzer sekilde plazma a-MSH diizeyi, hastalarda istatistiksel
olarak anlamli diizeyde diisiik saptandi. Vitiligoda, plazma o-MSH diizeylerinin hastalarin
yaslarina gore farklilik gostermedigi bulundu.

Caligmamiza katilan vitiligo hastalart klinik tiplerine gore degerlendirildiginde;
jeneralize ve lokalize tip hastalar arasinda plazma a-MSH diizeyi istatistiksel olarak anlamli
farklilik gostermedi. Tiim vitiligo hastalarimizda; hastaligin klinik tipi, aktivitesi, hastanin
yas1 ve cinsiyeti gibi etkenlerden bagimsiz olarak plazma a-MSH diizeyleri saglikli kontrol
grubuna gore diisiik bulundu. Hastalik siiresi ile plazma a-MSH diizeyleri arasinda ise anlamli
bir iligki saptanmadi.

Bu bulgular 1s181nda; plazma a-MSH diizeylerinin hastanin kadin ya da erkek
olusu, hastaligin aktif ya da stabil olusu veya hastaligin klinik tipi, hastalarin ¢ocuk ya da
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eriskin olmasi veya hastaligin siiresi ile iligkili olmadig1 bulunmustur. Bu sonug, bize vitiligo
hastalarinda plazma a-MSH diizeylerinin hastaligin herhangi bir klinik 6zelligi igin bir
belirte¢ olmadigini gostermektedir. Ozellikle jeneralize ve lokalize tip vitiligo hastalari
arasinda plazma o-MSH diizeylerinin farkli bulunmamasi, hastaligin seyri ile ilgili bize fikir
veremeyecegini ve yaygin melanosit hasari ile direk iligkili olmadigini diisiindiirmiistiir. o-
MSH’nin plazma seviyelerinin vitiligolularda diisiik bulunmasinin a-MSH’ nin immunolojik
fonksiyonu ile iliskili olabilecegi ve immuno-endokrin durumlarla baglantili olabilecegi de
diisiiniilmistlir. Cilinkii o-MSH’nin T hiicre aktivitesini indiikledigi bdylece otoimmun
hastaliklar1 baskilayabildigi bilinmektedir (10,12,14,15). Vitiligo hastalarinda saglikli kontrol
grubuna gore plazma a-MSH diizeylerinin anlamli diisiik bulunmasi, tedavide a-MSH ve
analoglarinin sistemik kullanimi ile hastalarda repigmentasyon saglanabilecegini ve T hiicre
tizerindeki etkileri nedeni ile otoimmun hastaliklarin gelisiminin &nlenmesine tolerans
saglanabilecegini de bize diislindiirmiistiir. Gelecekteki tedavi yontemleri arasinda vitiligoda

a-MSH ve analoglarinin 6n plana ¢ikmasi ise diisiiniilebilir.

Sitokinler ile Vitiligonun iligkisi

Sitokinler, immunolojik ve inflamatuar reaksiyonlarin baslica medyatorleridir.
Aralarinda vitiligonun da oldugu bir¢ok inflamatuar ve otoimmun hastaligin patogenezinde
yer almaktadirlar. Son yapilan c¢alismalarda vitiligodaki depigmentasyon silirecinde
sitokinlerin 6nemli rol oynadigina dair kanitlar elde edilmistir. GM-CSF, endotelinler, b-FGF
gibi sitokinler, melanositler i¢cin mitojen gorev goriirken TNF-a, IL-la, IL-6, TGF-B
melanosit gelisiminin potent inhibitdrleridir.

IL-1a, IL-6 ve TNF-o epidermal keratinositler ve Langerhans hiicreleri tarafindan
sentezlenirler ve normal insan melanositleri iizerine benzer biyolojik etkilere sahiptirler. IL-
la, IL-6, TNF-a ve TGF-B insan melanosit proliferasyonu ve melanogenezin parakrin
inhibitorleridir ve tirozinaz enzimini de azaltirlar (111, 112). TNF-a, IL-10, IL-1p, IL-6, IL-8
ve GM-CSF’nin, vitiligonun etyopatogenezindeki rolii de ortaya konmustur (117).

Vitiligoda halen periferal kan ve lezyonlu deride sitokin ekspresyonu net olarak
tanimlanamamistir. TNF-a, IL-la ve IL-6’nin melanosit gelisiminin potent inhibitorleri
oldugu bilinmekle birlikte halen sitokinlerin pigmentasyonu nasil etkiledikleri belirgin
degildir. Bu konuda g¢esitli hipotezler one siiriilmektedir (13-15). Yapilan ¢alismalarda, TNF-

o’nin, IL-1a’y1 arttirarak B hiicre diferansiyasyonu ve immunglobulin iiretimini arttirdigi
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goriilmistiir. TNF-a, IL-1a ve IL-6 melanosit hiicre yiizeyinde yer alan ve immunolojik
sitotoksisitenin gelismesinde 10kosit-melanosit baglantis1 i¢in gerekli olan ICAM-1"1 arttirir.
ICAM-1 ise, B hiicre aktivasyonunu indiikler ve otoantikor iiretimini arttirir, bdylece
vitiligolularda melanosit hasarina yol acar. TNF-a ve IL-1a bir ¢ok hiicre tipinde apopitozisi
indiikleme kapasitesine sahiptir. Melanogenez de TNF-o tarafindan inhibe edilir, bunu
tirozinaz ve tirozinaz iligkili protein Tlizerindeki inhibitér etki ile gergeklestirir
(10,12,13,111,112). IL-1a, TNF-a ve IL-6 kiiltiire edilmis normal insan melanositlerinde doz
bagimli olarak tirozinaz enzim aktivitesini azaltir ve ayrica melanosit proliferasyonunu inhibe
eder (112).

TNF-o’nin inflamasyon ve immiinolojik reaksiyonlarda zamanlama, hedef hiicre
ve inflamatuar reaksiyonun siddetine bagli olarak koruyucu veya patolojik rol oynadigina
inanilmaktadir (115,116). TNF-a, dogal ve adaptif bagisiklikta, hiicre proliferasyonu ve
apoptotik siiregte onemli rol alan proinflamatuar bir sitokindir. TNF-q, IL-1 ve IL-6 {izerinden
karacigerden akut faz reaktanlarmn salinimini arttirir, dendritik hiicrelerin olgunlagmasina
katilir, endotel hiicreleri ve immun hiicreleri aktive eder (138,139).

Bizim ¢aligmamizda; hem hasta ve kontrol gruplari arasinda, hem de aktif ve stabil
vitiligo hastalar1 arasinda serum TNF-a diizeyleri anlaml fark gostermedi. Cocuk ve eriskin
yas grubu hastalar ile kadin-erkek hastalar karsilastirildiginda ve klinik tiplere gore yapilan
degerlendirmede de jeneralize ve lokalize tip hastalar arasinda serum TNF-a diizeyleri
arasinda anlamli farklilik bulunmadi. Bir¢cok calismada, bir inflamasyon medyatérii olan
TNF-0, vitiligo hastalarinda belirgin olarak yiiksek bulunmustur (10,111). Ancak bizim
calismamizda hastalarda, kontrol grubuna gore TNF-a diizeyleri farkli bulunmada.

TNF-a’nin kronik inflamatuar ve otoimmun hastaliklarin patogenezinde yer aldigi
diisiiniilmektedir. Vitiligonun da otoimmun kokenli bir hastalik olmasi nedeni ile TNF-o’nin
vitiligo gelisiminde anahtar basamak oldugunu diisiinen otorler de vardir (115,116,120).
Simon ve Burgor-Vargas ankilozan spondilit ve vitiligosu olan bir hastada, bir TNF-a
inhibitérii olan, infliksimab tedavisi sonrasinda vitiligo lezyonlarinin 1iyilestigini
bildirmislerdir (140). Literatiirde az sayida ¢aligmada ise vitiligo hastalarinda serum TNF-a
diizeylerinin kontrol grubuna gore farkli olmadigi bildirilmistir. Tirkiye’den Birol ve
ark.larmin 6 kadin ve 18 erkek vitiligo hastasi ile yaptigi bir ¢alismada; lezyonel, nonlezyonel
deriden ve saglikli kontrol grubunun derisinden alinan 6rneklerde TNF-a, IL-1a ve b-FGF

diizeyleri degerlendirilmistir. Ayni zamanda, TNF-a, IL-la ve bFGF serum diizeyleri
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vitiligolu hastalar ve saglikli kontrol grubunda karsilastirilmistir. Vitiligo hastalarindan alinan
deri orneklerinde, lezyonel deride TNF-a diizeyleri nonlezyonel deriye gore istatistiksel
olarak anlamli sekilde yiiksek bulunurken, kontrol grubuna gore de belirgin yiiksek degerler
elde edilmis ancak serum TNF-o diizeyleri arasinda saglikli kontrol grubu ile farklilik
saptanmamugtir (13). Yu ve ark.nin (49) yaptig1 bir ¢alismada da aktif vitiligo hastalarinda
serum TNF-a diizeyleri kontrol grubuna gore farklilik gostermemistir. Benzer sekilde bizim
calismamizda da; vitiligo hastalarinda kontrol grubuna gore farklilik bulunmadi. Bu sonug,
calismalarda sec¢ilen hasta gruplarinin esdegerliligi olmadigr i¢in farkli bulunmus olabilir.

Giiniimiizde anti-TNF-a tedavilerinin otoimmun ve inflamatuar hastaliklarda
kullanimi  sézkonusudur. Otoimmun bir hastalik olan vitiligoda da, bu ilaglarin
repigmentasyon sagladigini gosteren yayinlar mevcuttur. Tiim bunlar, TNF-o’nin vitiligo
patogenezindeki roliinii destekler niteliktedir. Bu konuda daha genis serilerde veya doku
diizeyinde yapilacak, ilag kullanimi Oncesi ve sonrast klinik yanit ile iligkilendirilen
diizeylerin degerlendirilmesi yararli olacaktir.

IL-1, neredeyse tiim hiicre tiplerini etkileyen bir proinflamatuar sitokindir.
Otoimmun hastaliklarin patogenezinde rol oynar (119). IL-lo epidermal Kkeratinositler
tarafindan salgilanir ve B hiicre aktive edici faktor olarak da bilinir (121). TNF—a ile benzer
biyolojik etkilere sahiptir, bir ¢ok inflamatuar ve immunolojik hastalikta liretimi artmistir
(13).

Caligmalar; IL-1’in, otoimmun hastaliklarin patogenezinde rol oynadigini
gostermektedir. Swope ve ark., IL-1a tarafindan neonatal insan melanosit proliferasyonunun
ve tirozinaz aktivitesinin inhibe edildigini ve IL-1B’nin ise sadece neonatal melanosit
tirozinaz aktivitesi izerine inhibitor etkili oldugunu gostermislerdir (122).

Caligmamizda, hasta grubunda kontrol grubuna goére serum IL-la diizeyleri
istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek saptandi (p<0,0005). Aktif-stabil hastalar ve
kadin-erkek hastalar arasinda serum IL-1a diizeyleri anlaml fark gostermedi. Hem ¢ocuk ve
eriskin yas grubu hastalar arasinda hem de jeneralize ve lokalize hastalar arasinda serum IL-
lo diizeyleri farklilik gostermedi. Erigkin vitiligolu hastalar eriskin kontrol grubu ile
karsilastirildiginda serum IL-1a diizeyleri anlamli yiiksek bulundu (p<0,0005). Cocuk hasta
grubunda ise bu fark saptanmadi. Serum IL-1a diizeyleri, tiim vitiligolu hastalarda hastaligin
aktivitesinden, klinik tipinden, hastalarin yaslarindan ve cinsiyetlerinden bagimsiz olarak

yiiksek bulundu.
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Ayni1 zamanda, IL-6; hiicresel ve humoral immiinite iizerinde etkileri olan,
inflamatuar ve immiin yanitlarda, 6zellikle akut faz cevabinda rol oynayan ¢ok fonksiyonlu
proinflamatuar bir sitokindir. Poliklonal antikor olusumu, B hiicre aktivasyonu,
hipergamaglobulinemi ve T hiicre aktivasyonu ile otoantikor olusumuna neden olur. Ayrica
IL-6 insanda kronik inflamasyon seyrine 6nemli etkilerde bulunmaktadir (123).

Calismamizda, vitiligo hasta grubunda serum IL-6 diizeyleri kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek saptandi (p<0,0005). Hem kadin-erkek hastalar
arasinda hem de aktif-stabil hastalar arasinda serum IL-6 diizeyleri anlamli fark gostermedi.
Cocuk ve eriskin yas grubu hastalar arasinda ve jeneralize ve lokalize tip vitiligo arasinda da
anlamli sekilde farklilik saptanmadi. Cocuk yas grubu hastalar ile kontrol grubu ve eriskin yas
grubu hastalar ile kontrol grubu arasinda ise istatistiksel olarak anlamli diizeyde farklilik
bulundu (p<0,0005, p=0,001). Serum IL-6 diizeyleri de, IL-1a diizeyleri gibi tiim vitiligolu
hastalarda hastaligin aktivitesinden, klinik tipinden, hastalarin yaslarindan ve cinsiyetlerinden
bagimsiz olarak yiiksek bulunmustur. Proinflamatuar sitokinler olan IL-1a ve IL-6’nin
vitiligoda yliksek diizeyde bulunmasi beklenilen bir bulgudur. Calismamiz bu bulguyu
desteklemektedir. Ancak hem IL-loo hem IL-6’nin hastaligin seyrini belirlemedigi ve
hastaligin yayginlhig ile iligkili olmadig: diistintilmiistiir.

Yu ve ark.nin (49) yaptigi bir ¢alismada nonsegmental tip aktif vitiligolu 12
hastanin serum orneklerinde serum IL-6 ve IL-8 diizeyleri, saglikli kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek bulunmustur. Yu ve ark.nin ¢alismasinda; IFN-y,
TNF-0, TNF-B, IL-1, IL-6 ve IL-7’nin melanositlerin yiizeyindeki ICAM-1 ekspresyonunu
indiikledigi gosterilmistir. Bu ¢alismada vitiligolularda artmis oldugu gosterilen IL-6’nin hem
ICAM-1 ekspresyonunu arttirdigi hem de poliklonal B hiicre aktivasyonunu ve otoantikor
tiretimini arttirarak melanosit hasarina yol actigi gosterilmistir. ICAM-1, immunolojik
sitotoksisitede 6nemli olan 16kosit-melanosit baglantisini saglar ve IL-6 tarafindan indiiklenir.
IL-6, otoantikor iiretimini arttirarak melanosit hasarina da yol agar. Boylece IL-6’nin
melanositik sitotoksisitede ¢ok 6nemli bir rol oynadigi gosterilmistir (49).

Moretti ve ark.larinin (111), 15 aktif nonsegmental vitiligolu hasta ile yaptiklar
bir ¢aligmada; tiim hastalardan lezyonel ve perilezyonel; 5 hastadan nonlezyonel deri
biyopsileri almiglar ve ayn1 zamanda 5 saglikli kontrol ile karsilastirmislardir. Vitiligolu
lezyonel alandan alinan Ornekler perilezyonel, nonlezyonel alandan ve saglikli kontrol

grubundan alinan Ornekler ile karsilastirildiginda; GM-CSF, SCF ve bFGF degerlerinin
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anlamli diisiik, IL-6 ve TNF-a degerlerinin ise anlamli yiliksek oldugu bulunmustur.
Perilezyonel, nonlezyonel alandan aliman ve saglikli kontrol grubundan alinan Grneklerde
sitokin ekspresyonu arasinda farklilik saptanmamistir. Melanositlerin parakrin inhibitorii olan
IL-6 ve TNF-a da lezyonel deride belirgin artmis olarak saptanmistir. GM-CSF, SCF ve
bFGF degerlerinin diisiik bulunmasinin ise melanosit aktivitesinin azalmasina sebep oldugu
distintilmustir (111).

Tu ve ark.min (117) 50 vitiligo hastasi ve 20 saglikli kontrol ile yaptiklar1 bir
calismada, hasta ve kontrol grubunda serum IL-6, IL-18, TNF-a, IL-8 diizeyleri
degerlendirilmis; 1L-6 serum seviyeleri hem fokal tip hem de jeneralize tip vitiligo
hastalarinda yiiksek bulunmustur. Ayni zamanda GM-CSF ve IL-6 diizeylerinin aktif
vitiligoda stabil vitiligoya gore yiiksek oldugu vurgulanmistir. Serum IL-6 degerlerinin hem
lokalize hem de jeneralize tip vitiligoda arttigi goriilmiistiir ve bu da IL-6’nin vitiligo
patogenezinde immunolojik olaylarda yer aldigini gostermektedir. Bu c¢alismada ayni
zamanda IL-1p, IL-8 ve TNF-a degerlendirilmis ve kontrol grubuna gore farkli bulunmamigtir
(117).

Serum TNF-a, IL-1a ve IL-6 diizeylerinin birbiri ile iliskileri degerlendirildiginde
ise, serum TNF-a diizeylerinin hem IL-1a hem IL-6 ile istatistiksel anlamli olarak iliskili
oldugu goriiliirken beklenenin aksine IL-1o’nin IL-6 ile iliskili olmadig1 saptandi (p>0,05).

Bizim calismamizda, tiim vitiligo hastalarinda hastaligin  klinik tipinden,
aktivitesinden, hastanin yasindan ve cinsiyetinden bagimsiz olarak serum IL-la ve IL-6
diizeyleri yiiksek bulunmustur ve hastaligin siiresi ile de belirlenen bir iliski saptanmamustir.

a-MSH’mn; IL-1, IL-6, TNF-a gibi proinflamatuar ve immunmodulatuar
sitokinlerinin iretimini azalttigi bilinmektedir. Bizim ¢alismamizda, plazma o-MSH
diizeylerinin diisiik, IL-1a ve IL-6 diizeylerinin yiiksek bulunmasi; a-MSH ve bu sitokinler
arasindaki iligki ile uyumlu olup patogenezin merkezinde o-MSH’in bulunabilecegini

disiindiirmustiir. Ancak benzer bir iliski a-MSH ile TNF-a arasinda bulunmamustir.

ACTH ve Kortizol ile Vitiligonun Tliskisi

Proopiomelanokortin (POMC); adrenokortikotropinin (ACTH) prekiirsoriidiir.
Esas olarak hipofizde ve deride epidermal keratinositlerde sentezlenir. MSH ve ACTH’in
giiclii melanogenez uyaricilar1 olduklar1 bilinmektedir. Bizim ¢alismamizda, hasta grubunda

hem plazma ACTH diizeyi hem de serum kortizol diizeyi kontrol grubu ile karsilastirildiginda
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istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek bulundu. Aktif ve stabil hasta gruplari arasinda,
kadin-erkek vitiligolular arasinda, ¢ocuk ve eriskin yas grubu hastalar arasinda ve jeneralize-
lokalize vitiligolu hastalar arasinda ACTH ve kortizol diizeyleri arasinda anlamli fark
bulunmadi. ACTH ve kortizol diizeylerinin tiim vitiligolu hastalarda hastanin yasindan ve
cinsiyetinden, hastaligin aktivasyonundan ve klinik tipinden etkilenmeksizin yiiksek oldugu
goriildii.

ACTH’nin a-MSH’a benzer sekilde melanosit proliferasyonunda artisa yol agtigi,
melanogenezde O6nemli bir rol oynadigi ve melanositlerin yasam siiresini uzattigi; bdylece
pigmentasyonda ACTH ve a-MSH’in benzer etkilere sahip oldugu bilinmektedir. Ancak
bizim hastalarimizda plazma ACTH ve serum Kkortizol seviyeleri a-MSH ile iliskili
bulunmamistir. Calismamizda plazma ACTH degerleri normal aralikta olmakla birlikte
kontrol grubuna gore yiiksek bulundu ve degerler serum kortizol degerleri ile paraleldi. Tiim
vitiligo hastalarinda aktif ya da stabil hastalik varligi, yas gruplari, cinsiyet ve klinik tip gibi
parametrelerden bagimsiz olarak ACTH ve kortizol diizeylerinin yiiksek oldugu gosterildi.
ACTH’nin beyinde noérotransmitter veya ndromodiilator olarak goérev yaptigr ve stresle
baglantili oldugu yapilan c¢alismalarda bildirilmistir. Hipotalamik-pituiter-adrenal aksin
fonksiyonlar1 gozoniine alindiginda ACTH’nin stres ile iliskili durumlarin patobiyolojileri
arasinda muhtemel bir baglant1 oldugu disiniilebilir. Calismamizda elde edilen bu sonug,
depigmente lezyonlarin varligi nedeni ile tiim hastalarda gelisen stres nedeni ile olabilir.

Ayni zamanda, IL-1 ve glikokortikoidler, strese karsi ndroimmun-endokrin yanitin
diizenlenmesinde iki anahtar medyatordiir. Hipotalamik-hipofizer-adrenal aksin IL-1 ve IL-6
ile uyarilmasi inflamatuar cevabin Onemli bir parcasidir. IL-la’nin etkisi ile ACTH
sekresyonu o-MSH tarafindan bloke edilir. ACTH ve o-MSH arasinda geri-besleme
mekanizmalar ile diizenlenen bir iliski de mevcuttur. Bu da melanotropinlerin farkli plazma
seviyelerini agiklayabilir (141).

Italya’da yapilan bir c¢alismada vitiligo hastalarinin idrarinda katekolamin
seviyelerinin yiiksek bulunmasi ile stresin etkisi iliskilendirilmistir. Lezyonlar nedeni ile
hastalarda gelisen stres sonrasi katekolamin seviyelerinin arttig1 bildirilmistir (118).

Yapilan bir ¢aligmada, ACTH seviyelerinin normal sinirlar i¢inde olmakla birlikte
vitiligo hastalarinda kontrol grubuna gore yiiksek bulunmasi ve serum kortizol seviyeleri ile

iliskili olmas1 hem depigmente lezyonlarin varligi nedeni ile hem de yiiksek oranda eslik eden
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otoimmun diger hastaliklarin varlig1 nedeni ile gelisen stres reaksiyonuna baglanmaktadir

(118,141).

Sonuc¢

Caligmamiz Dermatoloji Anabilim Dali poliklinigine basvuran ¢ocuk ve eriskin
yas grubu vitiligo hastalarinda yapilmistir. Sonuglarin degerlendirilmesinde ¢alismamizin
avantaji; hasta ve kontrol grubunun olusturulmasinda yas ve cinsiyet uyumunun saglanmis
olmasi ve bunun sonucunda degerlendirdigimiz parametrelerin karsilastirilabilir olmasidir.
Ancak calismamiz kesitsel bir ¢alisgmadir ve zaman iginde plazma o-MSH ve diger
parametrelerin nasil bir seyir izledigi degerlendirilmemistir. Calismamizda tim vitiligo
hastalarinda, hastalifin klinik tipinden, aktivitesinden, hastanin yasindan ve cinsiyetinden
bagimsiz olarak plazma o-MSH diizeyleri diigiik bulunmustur. Hastalardan alinan serum
orneklerinde, TNF-a, IL-1la ve IL-6 diizeyleri degerlendirilmistir. Serum IL-la ve IL-6
vitiligo hastalarinda yiliksek bulunmustur. Serum TNF-o diizeyleri ise kontrol grubu ile
farklilik gdstermemistir. Hasta grubunda hem plazma ACTH diizeyi hem de serum kortizol
diizeyi kontrol grubu ile karsilastirildiginda yiiksek bulunmustur.

Otoimmun bir hastalik olan vitiligoda, uzun ve zor bir tedavi siireci gerekliliginin
olmasi ve kullanilmakta olan tedavi yontemlerinin yetersiz kalabilmesi nedeni ile yeni tedavi
arayislar1 halen siirmektedir. Yapilan g¢alismalarda, melanokortinlerin insanlara sistemik
uygulanimi ile melanogenezin arttigi ve pigmentasyonun indiiklendigi gosterilmistir. Bu
amagla, cesitli a-MSH ve analoglar1 sentezlenmistir. Hatta analoglardan biri olan melanotan-
Pin (MT-1), FDA destegindeki klinik c¢aligmalarda deride pigmentasyonu sagladigi
kanitlanmistir. Subkutan, intravendz ve peroral melanotan-l uygulamalar: karsilagtirilmis ve
en etkili yolun subkutan uygulanim oldugu goriilmiistir. Bu calismalar heniiz devam
etmektedir. Bizim calismamizda da, hastalarda a-MSH diizeylerinin diisiik olmasi ile bu
analoglarin tedavide kullanilabilecegi yoniinde sonug elde edilmistir. Vitiligoyla birlikteligi
sik olan otoimmun hastaliklarin da a-MSH ve analoglarinin kullanimi ile immunolojik etkiler
sayesinde suprese edilebilecegi de arastirilmasi gereken bir durum olabilir. Ayni zamanda
tedavide kullanilabilecek olan a-MSH analoglarinin, IL-1a ve IL-6 gibi proinflamatuar
sitokinlerin diizeylerini de azaltabilecegi distiniilebilir. 1L-1a, TNF-o ve IL-6’nin melanosit

proliferasyonunu inhibe ettigi bilinmektedir. Boylece melanogenezin ve melanosit
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proliferasyonunun inhisyonunun engellenebilecegi ve melanosit hasarinin 6nlenebilecegi
diisiiniilebilir.

TNF-0, IL-1a ve IL-6 gibi proinflamatuar sitokinlerin aktif ve stabil hastalar
arasinda farklihik goOstermemesi, hastaliin seyri i¢in bir belirteg olmadiklarim
diistindiirmiistiir. Ayn1 zamanda ¢ocuk ve eriskin yas gruplart ve klinik tipler arasinda da
sitokin diizeyleri farklilik gostermemistir. Bu da; inflamatuar sitokinlerin serum diizeylerinin,
vitiligo hastalarinin yaslari, cinsiyetleri, klinik tipleri ve aktivitelerinden bagimsiz oldugunu
gostermektedir. Calismamizda bir inflamasyon medyatorii olan TNF-a, kontrol grubuna gore
yiiksek bulunmakla birlikte istatistiksel olarak anlamli degildir. Ancak anti-TNF-o ajanlarin
vitiligo tedavisinde denenmesi ve basarili sonuglar alinmasi iizerinde diisiiniilmesi gereken bir
durumdur. Bizim ¢aligmamizda, hasta grubunda hem plazma ACTH diizeyi hem de serum
kortizol diizeyi yiiksek bulunmustur. Vitiligo hastalarinda hem depigmente lezyonlarin
varligiin hem de otoimmun hastalik birlikteliginin hastalarda stresi arttirdigi ve stres
durumlarinda ACTH ve kortizol diizeylerinin yiiksek seyrettigi bilinmektedir. Bizim
caligmamiza dahil edilen hastalarimizin higbirinde, ACTH ve Kkortizol diizeylerinin
yiiksekliginin bir nedeni olarak kabul edilen otoimmun hastaliklar yoktur. Bu parametreler
diger stres faktorlerinin etkisi ile de yiikselebildiginden; yapilacak yeni ¢aligmalarda vitiligolu

hastalarda ACTH ve kortizol diizeylerinin stres ile iligkisi arastirilabilir.
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VI. SONUC VE ONERILER

Calismamizda,vitiligo hasta grubunda plazma o-MSH diizeyleri istatistiksel olarak
anlamli diizeyde diisiik bulundu. Hasta grubunda hem plazma ACTH hem de serum Kortizol
diizeyi istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulundu. Serum TNF-a seviyeleri hasta ve kontrol
grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde fark gostermedi. Vitiligo hasta grubunda
istatistiksel olarak anlamli yiiksek serum IL-la ve IL-6 diizeyleri saptandi. Cocuk ve erigkin
yas grubu, kadin-erkek cinsiyet, aktif-stabil ve jeneralize-lokalize tip hasta gruplari arasinda a-
MSH, ACTH, kortizol, TNF- a, IL-1o. ve IL-6 diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlaml
farklilik goriilmedi. Hastalarda plazma a-MSH diizeylerinin diisiik bulunmasi, tedavide a-MSH
ve analoglarinin sistemik olarak kullanilabilecegini ve gelecekteki tedavi yontemleri arasinda
yer alabilecegini diislindiirmiistiir. Calismamizda, proinflamatuar sitokin diizeylerinin de
hastaligin seyri i¢in bir belirte¢ olmadiklar1 saptanmistir. Ancak anti-TNF-a ajanlarin da
vitiligo tedavisinde denenmesi ve basarili sonuglar alinmasi tizerinde diisiiniilmesi gereken bir
durumdur. Bizim ¢alismamiza dahil edilen hastalarimizin higbirinde, ACTH ve Kkortizol
diizeylerinin yiiksekliginin bir nedeni olarak kabul edilen otoimmun hastaliklar yoktur. Bu
parametreler diger stres faktorlerinin etkisi ile de yiikselebildiginden; yapilacak yeni

caligmalarda vitiligolu hastalarda ACTH ve kortizol diizeylerinin stres ile iligkisi arastirilabilir.
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VIL. OZET
Vitiligo Hastalarinda Serum Melanokortin Seviyeleri Ve Inflamatuar Sitokin Diizeylerinin
Arastirilmasi
Amac-hipotez: Calismamizda, vitiligo hastalarinda hastaligin aktivitesi, siiresi, klinik tipi ve
hastalarin yas gruplarina ve cinsiyetlerine goére melanokortin seviyeleri ve inflamatuar sitokin
diizeyleri karsilagtirilarak hastaligin patogenezine katkida bulunulmasi amaglanmaistir.
Yontem: Calismaya klinik olarak vitiligo tanisi alan, 8-70 yas arasi 44 vitiligo hastasi ve
kontrol grubu olarak yas ve cinsiyet uyumlu 44 saglikli birey alindi. Hastalarin 15’1 ve kontrol
grubunun 13’1 ¢ocuk yas grubundaydi. Tiim vitiligo hastalarinin ilk basvuru sirasinda Wood
lambas1 ile muayeneleri yapildi. Hastaligin baslangig¢ yasi, sitiresi ve aktif-stabil olusu
sorgulandi. Katilimcilarin plazma ve serumlarinda o—MSH, IL-1a, IL-6, TNF-a, kortizol ve
ACTH diizeyleri ol¢iildii.
Bulgular: Vitiligo hasta grubunda kontrol grubuna gore plazma a-MSH diizeyleri istatistiksel
olarak anlaml diizeyde diisiik bulundu (p<0,0005). Hasta grubunda hem plazma ACTH diizeyi
(p=0,008) hem de serum kortizol diizeyi (p=0,044) istatistiksel olarak anlaml yiiksek bulundu.
Serum TNF-a seviyeleri hasta ve kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde
fark gostermedi (p>0,05). Vitiligo hasta grubunda istatistiksel olarak anlamli yiiksek serum IL-
la ve IL-6 diizeyleri saptandi (p<0,0005). Cocuk ve eriskin yas grubu, kadin-erkek cinsiyet,
aktif-stabil ve jeneralize-lokalize tip hasta gruplar1 arasinda a-MSH, ACTH, kortizol, TNF- a,
IL-1a ve IL-6 diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gériilmedi (p>0,05).
Sonug: Vitiligoda halen melanosit hasarinin asil nedeni bilinmemektedir; hastaligin otoimmun
hastaliklar arasinda yer aldigi diistiniilmektedir. Uzun ve zor bir tedavi siireci gerekliliginin
olmasi nedeni ile yeni tedavi arayislar1 da siirmektedir. Calismamizda, vitiligo hastalarinda,
plazma a-MSH diizeylerinin cinsiyet, hastaligin aktivitesi, klinik tipi, siiresi ve hastalarin yas1
ile iliskili olmadigi bulunmustur. Hastalarda plazma a-MSH diizeylerinin diisiik bulunmasi,
tedavide a-MSH ve analoglarinin sistemik kullanilabilecegini ve gelecekteki tedavi yontemleri
arasinda yer alabilecegini diisiindiirmiistiir. Calismamizda, proinflamatuar sitokin diizeylerinin
de hastaligin seyri i¢in bir belirte¢ olmadiklar1 saptanmigtir. Ancak anti-TNF-a ajanlarin da
vitiligo tedavisinde denenmesi ve basarili sonuglar alinmasi {izerinde diisiiniilmesi gereken bir
durumdur. Bizim calismamiza dahil edilen hastalarimizin higbirinde, ACTH ve Kkortizol

diizeylerinin yiiksekliginin bir nedeni olarak kabul edilen otoimmun hastaliklar yoktur. Bu
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parametreler diger stres faktorlerinin etkisi ile de yiikselebildiginden; yapilacak yeni

caligsmalarda vitiligolu hastalarda ACTH ve kortizol diizeylerinin stres ile iligkisi arastirilabilir.
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VIIl. SUMMARY
Researching Serum Melanocortin Levels and Inflammatory Cytokine Levels in Vitiligo
Patients
Aim-hypothesis: This study aims at contributing to the pathogenesis of vitiligo by comparing
melanocortin levels and inflammatory cytokine levels according to the activity, duration,
clinical type and to age groups and gender of the patients.
Method: Study population consisted of 44 vitiligo patients between the age of 8-70 who have
got the diagnosis of vitiligo clinically and 44 healthy individuals with age and gender
consistence as control group. 15 among the patients and 13 among the control group were 15
years old and below. All vitiligo patients were examined with Wood lamp during their initial
admission. The age of onset of illness, its duration and activity-stability were questioned. o—
MSH, IL-1a, IL-6, TNF-a, cortisol and ACTH levels in the plasma and serum were measured.
Results: Plasma a-MSH levels of vitiligo patients group were found statistically significant
lower than those of the control group (p<0,0005). Both plasma ACTH level (p=0,008) and
serum cortisol level (p=0,044) were found statistically significant higher in the patients’ group
versus the control group. Serum TNF-a levels did not yield a statistically significant difference
between patient and control groups (p>0,05). Serum IL-1a and IL-6 levels were observed
statistically significant higher in vitiligo patients group (p<0,0005). No statistically significant
difference was observed between o-MSH, ACTH, cortisol, TNF-a, IL-1a and IL-6 levels of
child and adult age groups, female-male gender, active-stable and generalized-localized type
patients (p>0,05).
Conclusion: The actual reason of melanocyte destruction in vitiligo is still not known. It is
assumed that the disease is among autoimmune diseases. Due to the fact that it requires a long
and difficult treatment, new treatments are being sought. In our study, it has been found that
plasma a-MSH levels in vitiligo patients are not related to activity, clinical type and duration of
the disease and age and gender of the patients. The fact that plasma a-MSH levels were found
as low in the patients leads to the assumption that the systemic use of a-MSH and analogues is
possible in treatment and that it can be among the treatment methods of the future. In this
study, it was also observed that proinflammatory cytokine levels are not an indicator for the
course of the disease. However, using anti-TNF-o agents in vitiligo treatment and having
successful outcomes should be considered as well. None of the patients included in our study

have autoimmune diseases which are regarded as a reason of high ACTH and cortisol levels.
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As these parameters can increase with the effect of other stress factors, future studies can focus
on the relation between ACTH and cortisol levels and stress in vitiligo patients.

Key words: Vitiligo, alpha-MSH, ACTH, cortizol, cytokine
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X. EKLER
EK-1: Bilgilendirilmis Olur Metni
BILGILENDIRILMIiS OLUR METNI

Vitiligo, nedeni tam olarak bilinmeyen, epidermisten melanositlerin kaybi ile
karakterize, sik  goriilen edinsel depigmentasyonla seyreden bir  hastaliktir.
Proopiomelanocortin  (POMC); melanosit stimiilan hormon (a-MSH) ve ACTH
hormonlarinin prekiirsoriidiir; tlimii melanokortinler olarak bilinmektedir. Deride POMC’un
asil tirtinii a-MSH’dir. POMC derive bir tridekapeptid olan a-melanosit-stimiilan hormonun
immunite ve inflamasyon mediatérii olarak fonksiyon gosterdigi ve bir c¢ok
immunomodulatdr etkiye sahip oldugu bilinmektedir. o« —MSH; IL-1, IL-6, TNF- o gibi
proinflamatuar ve immunmodulatuar sitokinlerinin iiretimini azaltir. Son yapilan
calismalarda vitiligodaki depigmentasyon siirecinde sitokinlerin 6nemli rol oynadigina dair
kanitlar elde edilmistir. Diisiik a-MSH plazma seviyelerinin vitiligo ile iligkili oldugu ve
otoimmun depigmentasyon i¢in immunoendokrin bir gosterge olabilecegi diisiiniilmektedir.
Nedeni halen bilinemeyen vitiligoda kanda sitokinlerin de oldugu bazi parametrelerin artmis
oldugu bilinmektedir. ADUTF Dermatoloji Anabilim Dalinda vitiligo etyopatogenezine
katkida bulunulacag: diisiiniilen ‘Vitiligo hastalarinda serum melanokortin seviyeleri ve
inflamatuar sitokin diizeylerinin arastirilmasr’ isimli bir arastirma yiriitiilmektedir. Bu
arastirmada vitiligo hastalarinda, a-MSH, ACTH, kortizol ile inflamatuar sitokinlerin plazma
seviyelerinin yas, hastalifin siiresi ve aktivasyonu ile iligkisi arastirilmaktadir. Bu amagla
sizden sabah 8:00-9:00 saatleri arasinda 8-10 saatlik aglik sonrasinda kan Ornekleri
alinacaktir. Arastirmada 90 goniilliiniin yer almasi1 planlanmistir. Bu ¢alisma i¢in kullanilacak
testler ve tetkiklerin ticretleri tarafiniza ve kurumunuza ddettirilmeyecektir. Bu yiikiimliiliik
calisma ile sinirhidir. Hastaliginiz icin gereken diger izlem ve tetkikleri kapsamamaktadir.

Bu arastirmada yer almaniz isteginize baglidir. Arastirmaya katilmay1 reddedebilir
ya da herhangi bir asamasinda arastirmadan cikabilirsiniz. Bu durum herhangi bir cezaya ya
da yarariniza engel teskil etmeyecektir. Sizi izleyen hekimler, etik kurullar ve resmi makamlar
size ait tibbi bilgilere ulasabilir ancak bu bilgiler gizli tutulacaktir. Bu belgeyi imzalamakla bu
durumu kabul etmis olursunuz. Arastirma sirasinda sizi ilgilendirebilecek bir bilgi s6z konusu
oldugunda size bildirilecektir.

Arastirma sirasinda ek bilgi alabileceginiz kisiler Prof.Dr. Neslihan Sendur, Dr.
Arzu Gorgiilii Eraslan, Prof.Dr. Goksun Karaman, Prof. Dr. Ekin Savk, Yrd. Dog. Dr. Meltem
Uslu’dur. Arastirmaya bagli bir zarar oldugu takdirde Dr. Arzu Gorgiilii Eraslan’a
bagvurabilirsiniz.

Yukarida goniilliiye aragtirmadan 6nce verilmesi gereken bilgileri gosteren metni
okudum. Bunlar hakkinda bana yazili ve sozlii aciklamalar yapildi. Bu kosullarla s6z konusu
klinik aragtirmaya kendi rizamla, hi¢c bir baski ve zorlama olmaksizin katilmayr kabul
ediyorum.

Géniilliiniin Adi, Imzasi, Tarih, Adresi (telefon no, varsa faks no.)

Velayet veya vesayet altinda bulunanlar i¢in veli veya vasinin Ad1, Imzasi, Tarih,

Adresi (telefon no varsa faks no)

Aciklamalar yapan arastirmacinin Adi, imzasi, Tarih

Dr. Arzu Gorgiilii Eraslan

Riza alma islemine basindan sonuna kadar tamklik eden kurulus gorevlisinin Adi, Imzas,
Tarih, Gorevi:

Bu belgenin birer kopyas1 goniillitye ve hekime verilecek ve hasta dosyasina eklenecektir.
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EK-2: Bilgilendirilmis Olur Formu
BIiLGILENDIRILMIiS OLUR FORMU

1. Asagida imzasi olan ben “Vitiligo hastalarinda serum melanokortin seviyeleri ve inflamatuar
sitokin diizeylerinin arastirilmas1” baslikli calismaya katilmayi kabul ediyorum.

2. Bu calismay1 yiiriten Dr. Arzu Gorgiili Eraslan/Prof.Dr. Neslihan Sendur/Prof. Dr. Goksun
Karaman/ Prof. Dr. Ekin Savk/Yrd. Do¢. Dr. Meltem Uslu calismanin yapisi, amaci ve
muhtemel siiresi, ne yapmam istendigi ve yan etkilerle karsilagirsam ne yapmam gerektigi
hakkinda ayrintili sozIlii ve yazili bilgi verdi.

3. Dr. Arzu Gorgiilii Eraslan /Prof.Dr. Neslihan Sendur/Prof. Dr. Goksun Karaman/Prof. Dr. Ekin
Savk/Yrd. Dog. Dr. Meltem Uslu’ya galigmasiyla ilgili her soruyu sorma firsatini buldum.
Cevaplar1 ve bana verilen bilgiyi anladim.

4. Dr. Arzu Gorgiilii Eraslan /Prof.Dr. Neslihan Sendur/Prof. Dr. Goksun Karaman/Prof. Dr. Ekin
Savk/Yrd. Dog. Dr. Meltem Uslu’ya hastaligimizin gegmisini ve kullandigim ilaglar1 anlattim
ve onu bu bilgilerin ayrintilarini agiklamaya, gizlilik ve etik kurallara uygun olmak
kaydiyla ve hasta ve doktor arasindaki sirlar1 korumasi sartiyla yetkili kiliyorum.

5. Calisma boyunca tiim kurallara uyacagima, Dr. Arzu Gorgiilii Eraslan /Prof.Dr. Neslihan
Sendur/Prof. Dr. Goksun Karaman/ Prof. Dr. Ekin Savk/Yrd. Dog. Dr. Meltem Uslu ile tam bir
uyum i¢inde calisacagima ve saghigimla ilgili herhangi bir sorun c¢iktiginda hemen onu
arayacagimi kabul ediyorum.

6. Bu calisgmanin sonuglariin kullanilmasimi kisitlamayacagimi ve ozellikle diinya capinda tip
yetkililerine verebilecegini kabul ediyorum.

7. Bu calismadan istedigim zaman ¢ikabilecegimi anladim.

OKUDUM VE ONAYLADIM.
Hastanin adi, soyadi, adresi .

Imza, tarih :

Doktorun adi, soyadi, adresi :

Imza, tarih :

Tamigin adi, soyadi, adresi :

Imza, tarih :
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EK-3: Olgu Rapor Formu
VITILIGO HASTALARININ TAKiP FORMU

TARIH:

HASTA NO:

ADI-SOYADI:

DOSYA NO:

YAS:

CINSIYET:

EK HASTALIK OYKUSU: (DM, TIROID HST., PERNISYOZ ANEM],...):
MESLEK:

DERMATOLOJIK INCELEME:
WOOD BAKISI:

YENI LEZYON CIKIS ZAMANI:
LEZYONLARDA GENISLEME:
KLINIK TIPI:

HASTALIK SURESI:

HASTALIK BASLANGIC YASI:

AILE OYKUSU:

ALDIGI TEDAVILER:,
- FOTO(KEMO)TERAPI:
- TOPIKAL STEROID KREM/MERHEM:
- TOPIKAL PIMEKROLIMUS KREM:
- DIGER:
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VITILIGO HASTALIK AKTIVITE SKORU (VIDA SKORU):
Hastalikta Aktivasyon Son 6 Hafta i¢inde izlenmisse: Skor +4

Hastalikta Aktivasyon En Son 3 Ay Once Izlenmisse: Skor +3

Hastalikta Aktivasyon En Son 6 Ay Once izlenmisse: Skor +2

Hastalikta Aktivasyon En Son 1 Y1l Once Izlenmisse: Skor +1

Hastalik Son 1 Yildir Stabilse: Skor 0

Hastalik Son 1 Yildir Stabilse ve Spontan Repigmentasyon Varsa: Skor -1

o- MSH:
ACTH:
KORTIZOL:
TNF- a:

IL-1 o

IL-6:
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