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GIRIS

Vitiligo, epidermiste melanosit yikimi sonucu ortaya ¢ikan, depigmente makiiler
lezyonlarla karakterize bir deri hastaligidir. Irk, etnik grup veya cinsiyet gozetmeksizin tiim
diinyada goriilebilen bir hastaliktir. Melanosit kaybimn mekanizmasi tam olarak
aciklanamamugtir.  Etyopatogenezde, serbest radikallerin ve antioksidan savunma
mekanizmalardaki bozuklugun yanisira birgok hipotez 6ne siirtilmiistiir. Bunlarin higbiri tek
basina agiklayici degildir.

Son yillarda immiinolojik ve inflamatuvar hastaliklarda rolii oldugu bildirilen Nitrik
Oksit (NO), 6nemli fizyolojik ve patolojik rollere sahiptir. Biyolojik sistemlerde, NO’in
normal seviyeleri reaktif oksijen tiirleri araciliiyla gelisen oksidatif stresi azaltici etki
gosterirken, yiiksek miktarlar1 oksidatif stres olusturabilir ve otoimmiiniteyi tetikleyebilir.

Otoimmiin ve oksidatif stres etkilerinin de sorumlu tutuldugu vitiligoda, NO’in ne
sekilde rol aldig1 bilinmemektedir. Vitiligo hastalarinin serum NO seviyelerine y6nelik daha
6nce yapilmis bir ¢caligma da bulunmamaktadir.

Biz ¢ahymamizda vitiligoda NO’in roliinti aragtirmak, B karoten ve B karoten- E
vitamini kombinasyonu igeren antioksidan tedavilerin NO diizeyleri lizerine etkisini tespit
etmek amaciyla, tedavi 6ncesi ve sonrasinda hasta serumlarinda NO’in stabil metaboliti olan

nitrit degerlerine baktik.



GENEL BILGILER

VITILIGO

Vitiligo herhangi bir yasta ortaya ¢ikabilen, degisik biiyiikliikte ve sayida, iyi sinurl,
siit beyazi renkte yamalar geklinde goriilen, melanosit yikimiyla karakterize bir deri
hastaligidir (11,37,56,66,87).

Tarihce

Antik caglardan beri bilinmekte olan vitiligo hakkindaki en eski belgelere, Ebers
Papiruslarinda rastlanmigtir. Bu belgelerde lepradan farkli bir hastalik olarak tammlanmistir.
Tarih boyunca shwetakustha, suitra, kilas, baras gibi isimler almigtir. Vitiligo teriminin orijini
hakkinda degisik goriigler vardir. Latincede leke ya da hata anlamina gelen vitium veya
milattan sonra 2. Yiizyilda Roman Fizik¢i Celsus’un kullandig1 dana anlamina gelen vitelius
kelimelerinden tiiredigine inanilmaktadir. Vitiligodaki depigmente alanlar benekli danalardaki
beyaz yamalara benzetilmistir (57,66,83).

Epidemiyoloji

Vitiligo tiim diinyada degisik oranlarda goriilebilen bir hastaliktir (11). Insidans:
%0.14 - 8.8 arasinda degismekle beraber, ortalama %1-2 oraminda gériiliir (37,43,66,83). Tim
wrklar etkilenir. Kadin ve erkek egit oranda tutulur. Fakat kadinlar i¢in daha fazla kozmetik
Onem tagidifindan, polikliniklere bagvuru oram kadinlarda daha fazladir. Fazla giines géren
yerlerde daha sik ve koyu tenlilerde daha belirgindir (56,66). Cocukluk ve geng erigkin
déneminde ortaya g¢ikar (37). Tiim vitiligo vakalarinin %50’si 20 yasin altinda baglar. Tim

serilerde hastaligin ortaya ¢ikist 10-30 yas arasinda belirgin artis gosterir. Literatiirde



konjenital olgular bildirilmekle birlikte, baglangi¢c yas1 97 olan bir olgu da bulunmaktadir
(56). Hastalarin %25-30 unda ailede vitiligo hikayesi mevcuttur (37,55,57,66).

Kalitim gekli kesin belli olmamakla birlikte biiyiik ¢aligmalar otozomal resesif veya
dominant ge¢gmedigini géstermigtir. Birbirinden bagimsiz multipl otozomal lokuslarin olmasi
multifaktoriyel genetik gecisi diislindiiriir. Monozigot ikizlerde goriilebilir ve bunlarda
hastaligin baslangi¢ yasi, lezyon lokalizasyonlar1 aym olabilir (31,37,45,56,57,59,66).

Klinik

Tipik bir vitiligo makiiliiniin sekli oval veya yuvarlak, kenarlar1 keskin smirlidir. Stit
beyazi veya tebesir beyazi renginde goriiliir. Depigmente alanlar farkli boyutlarda ve
konfigiirasyonda olabilir. Birleserek tiim viicudu kaplayabilir. Lezyonlar depigmente makiil
olmak diginda bagka epidermal degisiklikler icermez (11,66). Giines yamg: gelisirse eritemli
ve agrili bir hal alabilir. Vitiliginéz alanlar iizerindeki killar da genellikle beyazlasir, hatta
bazen deri normalken bile sadece killar beyazlagabilir (37,67).

Vitiligoda makiiler lezyonlar farkli karakterlerde olabilir. Trikrom vitiligo, erken
fazlarda ve koyu tenli insanlarda goriilen, normal deri ile depigmente makiil arasinda
hipopigmente bir gegis zonu bulunmasidir (37,43,67). lyilesmeye bagslayan vitiligo
lezyonlarinin kenarlarinda veya perifolikiiler alanda hiperpigmentasyon goriilmesi durumunda
ise kuadrikrom vitiligodan s6z edilir. Perifollikiiler veya rastgele olusan, 1-2 mm ¢aplh
hiperpigmentasyonlara konfeti makiiller ismi verilir. Eritematéz kenar igeren inflamatuvar
vitiligo da bildirilmistir (11,43,66).

Hastalik siklikla giinese maruz kalan alanlar, viicut orifizleri etrafi, kemik ¢ikintilar
lizeri, intertriginéz alanlar ve el sirtindan baglar (56,66). Kébner fenomeni nedeniyle cerrahi

operasyon, radyoterapi, siddetli giines yamigi, psoriyazis ve kontakt dermatit sonrasinda



olugabilir. Kontakt dermatit sonrasinda repigmentasyon baglayan hastalar da bildirilmigtir
(74). Deneysel kobner fenomeni %61 olarak tespit edilmistir (89). Ayrica emosyonel stres,
atesli hastalik, gebelik gibi durumlar da hastaligin ortaya ¢ikmasina yardimer olabilir (56).
Klofazimin ve Klorakin sonrasi gelisen vitiligo vakalart da vardir (85). Vitiligo tutulan
alanlarin yaygmligina ve lezyonlarin dafilimina gore simflandirilir. Vitiligo tipleri tablo-I’de
gosterilmigtir.

Tablo —1I : Vitiligonun smiflandirilmasi (37)

Lokalize vitiligo

Fokal: Bir veya daha fazla yama, segmental degil
Segmental: Bir veya daha fazla yama, dermatomal yerlesim
Jeneralize vitiligo

Akrofasyal: Yiiz ve elleri tutan multipl lezyonlar

Yaygin: Diizensiz fakat yaygin dagilimli yamalar
Universal vitiligo

Birkag normal deri alam disinda viicudun depigmentasyonu
Karma vitiligo

Diger sekillerin iki veya daha fazlasinin kombinasyonu

Lokalize vitiligonun fokal formunda, glans penis gibi izole bir alanda bir veya birkag
adet makiil bulunur (67). Cocukluk ¢ag1 vitiligosunun %20’si bu tiptedir. Segmental form
erigkin vitiligolarinin yaklasik %5’ini olugturur ve en az gériilen formdur (46,66). Burada

asimetrik olarak bir dermatomal alan tutulur. Hastalik bu alanda lineer olarak ilerler,



degismeden hayat boyunca sabit kalir. En sik trigeminal alan etkilenir . Erkeklerde daha sik
goriiliir . Lezyonlu bolgelerde terleme bozuklugu da saptanir. Diger tiplerden farkli olarak
erken baglangi¢ gosterir ve medikal tedaviye direnclidir (43,48,66,67). Epidermal greftleme
icin en uygun formdur. Ayrica tiroid hastaliklan ve vitiligo ile iligkili hastaliklara az rastlanar.
Ailesel degildir ve kébnerize olmaz (66). Bu hastalarda artmig immiin yamt da bildirilmigtir
(43,48). Jeneralize vitiligo en sik goriilen formdur. Lezyonlar rastgele dagilimli, yaygin ve
simetriktir. En sik yiiz, g6giis tist kismi, el sirtlari, lumbosakral alan , aksilla ve inguinal
bolgeler tutulur. Periorifisial ve diz dirsek gibi travma bdlgelerinin tutulumuna da egilim
vardir. Akrofasiyel formda parmaklarin distali ve yiizdeki orifisler tutulur. Periungual
tutulumun dudak, penis, meme bag1 gibi mukozal alanlarla birlikte olmasina lip lip vitiligo
denir. Universal vitiligo, normal pigmentli birka¢ makiil disinda, tiim viicudun tutulmasidir.
Siklikla multipl endokrin sendromlarla iligkilidir (43,66,67).

Cocukluk cadi vitiligolar1 daha g¢ok segmental klinik tiptedir. Otoimmiin ve/veya
endokrin hastaliklar agisindan giiglii aile hikayesi vardir. Organ spesifik antikorlarin insidanst
yiiksektir (46).

Vitiligoda g6z, kulak ve leptomeninkslerdeki melanositler de tutulabilir. Hastalarda
¢ok sayida g6z problemleri olabilir. Retinal pigment epitelinde ve koroidde %39 oraninda
depigmente alanlar tespit edilmigtir. Hastalarda % 5 oraninda iritis vardir. Koryoretinit ile
fokal skarlasma karakteristik bulgudur. Tutulum foveann distalinde oldugundan gérme
etkilenmez (28,43,55,66,83).

Vitiligo ayrica, kronik {iveit, poliosis, alopesi, disakuzi ve meningeal iritasyon
bulgulariyla seyreden Vogt-Kayanagi-Harada Sendromu’nun da bir bulgusudur (43).

Leptomeninkslerdeki melanositlerin yikimima sekonder olarak aseptik menenjit goriilebilir



(57). I¢ kulak melanositleri de vitiligoda etkilenebilir. Klinige yansimayan igitme bozukluklari
hastalarin %16’sinda tespit edilmistir. Vitiligonun stk oldugu bir adada, ailevi birkag olguda
isitme kayb1 tammlanmugtir, Sonug olarak vitiligo bazen tlim viicut melanositlerini etkileyen
sistemik bir hastalik olarak karsimiza gikabilir (90).

Mesleki vitiligo, plastik ve kauguk endiistrisinde ¢aligan isgilerde fenolik bilesikler,
tiyoller, katekol deriveleri, merkaptoaminler ve hidrokinonun monobenzil eteri gibi
maddelerle temas sonucu geligir. Bu tip vitiligonun ayrim erigkin insanlarda gelismesi,
Onceki vitiligo hikayesinin olmamasi, el parmaklar1 gibi temas bolgelerinde gelismesi ve
siklikla guttat makiiller seklinde olmasi ile yapilir. Hastanelerde kullanmlan fenolik antiseptik
deterjanlar, elektrokardiografi elektrotlar1 ve kondomlarin kontak yerlerinde de olusabildigi
bildirilmistir (67).

Vitiligoya eslik eden hastahklar

1.Deri hastaliklar

Halo nevus, alopesi areata, l6kotrigya ve saglarin erken beyazlamas: vitiligoya siklikla
eslik eden durumlardir (37,66,67). Liken skleroatrofikus, morfea, liken planus, atopik
dermatit, lupus eritematozusa da artmis oranda rastlanir (37). Psoriasis, lepramatdz lepra,
pemfigus vulgaris ve dermatitis herpetiformis ile nadir birliktelikler bildirilmistir (5,56,73).
Malign melanomali hastalarda da vitiligo goriilebilir ve genellikle iyi prognostik igarettir
(37,57). Karsit olarak, metastatik melanomal1 bir hastada ortaya ¢ikan vitiligo da bildirilmistir
(23).

2.Sistemik hastahklar

Tiroid hastahklari: Vitiligoda en sik goriilen sistemik hastalik grubudur ve hastalarin

%30’unda goriiliir. Hipertiroidizm, hashimato tiroiditi, myastenia gravis bunlar arasinda



sayilabilir. Tiroid kanseri ile iligkisi yoktur. TSH seviyesi ol¢limii tek bagmna kullamigh bir
testtir. Tiroid otoantikorlar1 diizeyleri de bakilmalidir (37,66).

Diabetes mellitus (DM): Vitiligolu hastalarda DM insidans1 %1-%7.1 arasinda
degisir. Hem tipl hem de tip 2 DM’ da artis bildirilmistir. Geg baslangichi vitiligoda mutlaka
diabet aragtirilmalidir (55,56).

Pernisiyéz anemi: Vitiligolu hastalarda pernisiy6z aneminin normal insanlardan 30
kat fazla oldugu bildirilmistir (56).

Addison hastalhigi: Addison hastalif1 olanlarin %15°inde vitiligo vardir.

Bunlarin diginda hipoparatiroidizm, crohn hastaligi, primer biliyer siroz, sjégren
sendromu, mukokutan6éz kandidiazis de artmig olarak gézlenmigtir . Ayrica vitiligo, selektif
immiinglobulin A eksikligini de igeren poliglandiiler otoimmiin sendromun bir pargas: da
olabilir (37,83).

Histopatoloji

Tam gelismis vitiligo lezyonlarinda, standart histolojik tekniklerin yaninda giimiis
nitrat boyalart, monoklonal antikorlar, poliklonal antikorlar veya elektron mikroskobisiyle
dahi melanositler gériilmez. Amelanotik makiillerde tirozinaz aktivitesini gdsteren DOPA
reaksiyonu negatiftir. Yayilan lezyonun periferindeki daha hipopigmente alanlarda ise DOPA
pozitif melanosit sayisinda azalma izlenir. Yamalarin disg kenarindaki melanositler, melanin
graniilleri ile dolu uzun dendritik uzantilara sahiptir (57,66,87).

Erken inflamatuvar evrede, {ist dermiste lenfosit ve histiyosit infiltrasyonu goriiliir.
Depigmente alamin kenarinda nadiren siiperfisyel, perivaskiiler ve bazen de likenoid

mononiikleer hiicre infiltrasyonu go6zlenir. Cevredeki normal go6riniimlii deride,



dermoepidermal bileskede vakuler degisiklikler gosteren alanlarin yaninda hafif mononiikleer
hiicre infiltrasyonu bulunur (87).

Elektron mikroskobik incelemelerde, lezyonun aktif kenarinda hem melanositler hem
de keratinositlerde dejeneratif degisikliklere rastlanir. Melanositler nekrotik goriiniim kazanir.
Keratinositler ve melanositler arasinda interseliiler bogluklar bulunur. Ekstraseliiler graniiler
madde birikimi de gozlenir. Langerhans hiicreleri ise bazal tabakada artmis , suprabazal
tabakada azalmigtir (26).

Immiinhistokimyasal boyamalar vitiligolu ve komsu deride T hiicre infiltratimin baskin
olarak bulundugunu gostermistir (1,4).

Etyopatogenez

Vitiligonun etyopatogenezi tam olarak aydinlatilamamakla birlikte, ok ¢esitli teoriler
vardir ve bunlarin bir veya birkag¢ tanesi aym anda etkili olabilir. Baglica genetik, néral,
otoimmiin, ototoksik teoriler diginda serbest radikallerin ve defans mekanizmalarinin roliinii
de igeren, vitiligo patogenezinde etkili oldugu 6ne siiriilen yeni hipotezler de bulunmaktadir
(57,69).

Genetik: Genetik caligmalara gére %25-30 oraninda ailesel gegis vardir. Poligenik,
multifaktéryel bir kalitim s6z konusudur (31,45,59). Vitiligolu deneklerden alinan
melanositlerin uzun stireli kiiltiire edilmesiyle genislemis, sirkiiler goriiniimli graniillii
endoplasmik retikulum igerdikleri go6zlenmigtir. Bu degisiklikler genetik yapisal ve
fonksiyonel bir bozuklugu diigiindiiriir (19). Farkli etnik gruplarda farkli HLA subtipleri tespit
edilmistir. Bunlar arasinda HLA A30, CW6, CW7, DR6, DQW3 ve DR4 bulunmaktadir.

Pediatrik form ve erigkin forma 6zgii fakli HLA tipleri de bildirilmistir (31,43,66).



Néral Hipotez: Sinir uglarindan salinan néromediatdrler ile melanositlerin etkilegimi
noral hipotezin temelidir. Klinik olarak segmental tutulumun olmasi, lezyonlu alanda terleme
ve lokal 1s1 artis1, kanama zamaninin uzamasi, hastalifin emosyonel stres sonrasinda
baglayabilmesi bu hipotezi destekleyici bulgulardir (43). Ayrica viral ensefalit, multipl
skleroz, nérofibromatozis gibi sinir sistemini ilgilendiren baz1 hastaliklara da vitiligonun eslik
ettigi goriiliir (66). Lepramatdz leprada artmis vitiligo prevalansi, melanogenezin sinirsel
kontroliintin kaybi sonucu olabilir (18).

Yapisal incelemeler, vitiligolu deride dermal sinir sonlanmalar1 ve melanositler
arasinda direk temas oldugunu veya yapisal degisikliklerin bulundugunu géstermigtir
(41,66,69). Bir calismada gozdeki sinir liflerinin birtakim néropeptidler ile melanositleri
uyararak iiveal pigment sentezini diizenledigi tespit edilmigtir (88).

Hem melanositler hem de sinir hiicreleri noral yarik orijinlidir. Tirozin ise hem
epinefrinin hem de melaninin prekiirsoriidiir. Aktif vitiligolu hastalarin kaninda ve idrarinda
katekolaminler artmis olarak bulunmugtur (30,57,65). Otonom sinir uglarindan anormal
katekolamin salinimi epidermisin serbest radikal defansim degistirerek, melanosit hasarina
sebep oluyor olabilir (43,66). Vitiligolu hastalarda asetilkolin esteraz aktivitesi azalmigtir.
Asetilkolin depigmentasyona neden olur ve marjinal melanositlerde inhibitr etkiye sahiptir
(69).

Aktif vitiligolu hastalarda 3-endorfin ve met-enkefalinin plazma seviyeleri artmistir.
Bu bulgular stresin vitiligonun ortaya ¢ikisimi kolaylastirici etkisini destekler (69).

Immiin Hipotez: Vitiligonun halo nevus ve birgok otoimmiin hastalikla birlikte

goriilmesi, erken lezyonlarda dermiste lenfositlerin bulunmasi, birgok hastada dolanan

antikorlarin tespit edilmesi ve T lenfositler lizerinden etki eden PUVA’ nin tedavi edici etkisi
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immiin hipotezi destekleyen bulgulardir. Hastalarda ve hastalanin ailelerinde otoimmiin
hastalik insidanst % 10-15 oraninda artmagtir (66).

Hastalarda hem humoral hem de hiicresel immiinitede degisiklikler olur (77). Organ
spesifik antikorlardan antitiroid, gastrik antiparietal hiicre, antintikleer antikorlar ytiksek
bulunmugtur (43). Bu antikorlara sahip hastalarda otoimmiin hastalik riski artmugtir (16).
Hasta serumlarinda antimelanositik antikorlar da tespit edilmigtir ve bu antikorlarin seviyeleri,
hastalik aktivitesi ve depigmentasyon yaygmlii ile paraleldir (49,69). Antimelanositik
antikorlar molekiil agirhig1 35, 40-45, 75, 90 ve 150 kilodalton olan pigment hiicre ylizey
antijenlerine yOnelmiglerdir ve immiinglobulin G,,G,,G; alt gruplarindandirlar (9,32,98).
Immiinglobulin A tipindeki antikorlarin pigmentasyon baslayan hastalarda IgG’nin yerini
alarak, pigment hiicrelerini sitotoksik hasardan korudugu diisiiniiliir (69).

Antikeratinosit antikorlar muhtemelen hiicresel hasara sekonder olarak gelisir.
Antitirozinaz antikorlar1 da hasta serumlarinda tespit edilmis ve tirozinazin esas otoantijen
oldugu diistiniilmiis fakat yeni bir yayinda, bu bulgular desteklenmemistir (57,66,99). Hasta
serumlarinda dolanan immiinkompleksler de gosterilmistir (43).

Kontakt sensitizasyonda azalma, T lenfosit subgruplarinda, langerhans hiicrelerinde
ve dogal Oldiiriicii hiicrelerde degisiklikler hiicresel immiin sistemde bir bozukluk oldugunu
diistindiirtir (92). Aktif hastalig1 olanlarda yardime: T hiicre / baskilayici T hiicre oram artmig
olarak bulunmustur (66). Bir T lenfosit fonksiyon belirleyicisi olan lokosit migrasyon
inhibisyon faktor seviyeleri artmig olarak tespit edilmigtir (92).

Vitiligo apopitozisi diizenleyen molekiillerin regiilasyon bozukluguna bagli olarak da

geligebilir. Sitotoksik T hiicreleri ve makrofaj mediator nitrik oksitin in vitro olarak melanosit
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apopitozunu indiikleme yetenegi oldugu bildirilmistir. Vitiligoda in vivo melanosit apopitozu
otoreaktif T hiicreler veya makrofajlar tarafindan indiikleniyor olabilir (93).

Ototoksik Teori: Melanin olusumu esansiyel bir aminoasit olan fenilalaninden olusan
tirozinin, tirozinaz ile dopaya, dopanin da dopakinona déniisiimii ile gergeklesir. Bu sentez
sirasinda olusan tirozin analoglart ve aym zamanda dopa, dopakrom, 5,6-dihidroksiindol gibi
ara lrlinler melanositlere toksik etki eder. Normal melanositler bu ara {iriinleri kendi koruma
mekanizmalariyla uzaklagtirir. Vitiligolu hastalarda koruyucu mekanizmalarin bozuk oldugu
ileri siirlilmektedir (11,66,67). Melatonin reseptdr aktivasyonu melanogenez diizenlenmesinin
bozulmasina ve melanosit yikimina neden oluyor olabilir (66,69). Yapisal olarak tirozine
benzeyen yiiksek konsantrasyondaki fenolik bilegiklere maruz kalan bazi is¢ilerde, vitiligodan
ayrilamayan lokoderma gelismesi de bu hipotezi destekler niteliktedir (17).

Serbest Oksijen Radikallerinin Rolii ve Defans Mekanizmalarmim Bozulmas::
Melanin pigmentinin ana gorevi, hiicre niikleusunu zararh ultraviole isinlarindan korumaktir.
Hem kan yoluyla gelen hem de havayla temas edilerek karsilagilan oksijen, ultraviyole (UV)
etkisiyle aktive olur. Bu durum g¢iftlesmemis elektron igeren serbest oksijen radikallerinin
olusumuna yol acar. Antioksidan sistem bu radikalleri kontrol altina alabilmek ve bunlarin
sebep oldugu zararli etkileri yok edebilmek i¢in katalaz, siliperoksit dismutaz, glutatyon
peroksidaz gibi enzimleri kullanmir. Serbest radikallerin bir kismu ise melanin tarafindan
inaktiflestirilir. Melanin stabil bir serbest radikal gibi davranir, oksidasyon ve rediiksiyon
reaksiyonlarina hazirdir. Reaktif oksijen molekiillerini yakalayici olarak gérev yapar (66,100).
Antioksidan enzimler optimal oksijenizasyon seviyelerinde etkili olabildiklerinden,

oksijenizasyonun bozuldugu durumlarda melanin molekiiliiniin yiikii artar (55). Oksidatif stres
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hem antioksidanlarin azalmasi hem de reaktif oksijen tlirevlerinin artmasi sonucu geligebilir
(71).

Normal derideki antioksidan kapasite epidermiste dermisten daha yiiksek bulunmusgtur.
Epidermisin dis ortama agik olmasi ve ilk bariyer olmasindan dolay: bu durum sagirtica
degildir (86). Schallreuter ve arkadaglar, vitiligolu hastalarda epidermal katalaz seviyesinde
azalma oldugunu bildirmiglerdir (17,81). B6ylece hidroksil radikali melanini etkilemekte ve
lipid peroksidasyon reaksiyonlar1 yoluyla, membran hasarina neden olmaktadir. Azalmig
katalaz seviyesinin yaninda E vitamini artigim, reaktif oksijen radikallerinin zararl etkilerini
azaltmak i¢in koruyucu bir mekanizma olarak yorumlamiglardir (61).

Fenilalanin hidroksilaz reaksiyonundaki bozulmus tetrahidrobiopterin (BH,) dongiisii
de etyopatogenezde sorumlu tutulabilir (61,66). Vitiligoda 4a-hidroksi tetrahidrobiopterin
dehidrataz aktivitesi azalmig veya yoktur. Bu da fenilalanin hidroksilazin gii¢lii inhibitérii
olan 7BH,’in birikimine neden olur ve 7BH, depigmentasyonu baglatabilir (82). Bu
metabolizma bozuklugu ile melanositlerde hidrojen peroksit birikimi meydana gelir ve
fenilalanin hidroksilasyonunda kofaktér olan 6BH, hizla 6 biopterine okside olur. 6 biopterin
ise melanotoksik bir maddedir (15). BH, sentezi sitokinlerle artirilir ve indiiklenebilir nitrik
oksit sentazin (iNOS) enzimatik aktivitesi igin kofaktordiir. Normal insan melanositleri
lipopolisakkarit sitokinlerle uyarildiinda iNOS eksprese ederler. Vitiligoda fazla miktarda
nitrik oksit tiretimi melanositlerin yikimindan sorumlu tutulabilir (78). Yine Kkeratinositlerde
artomg 6 BH, sentezi, Monoamin oksidaz aktivitesini indiikleyen katekolamin sentez yolunu
stimiile eder (61). Artmis katekolamin salimimi, direk ve dolayl olarak depigmentasyonda rol
oynar. Vitiligolu deride yiiksek [ adrenoreseptér ekspresyonu, katekolaminlerinde

patofizyolojide yer aldigim gosterir (57,69).
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Norris ve ark. epidermal melanositlerin hidrojen peroksit tarafindan, keratinositlerden
ve fibroblastlardan daha kolay hasara ugratildiklarim bildirmislerdir (89,100). Yohn ve ark. da
bu goriigii destekler nitelikte, insan melanositlerinin, keratinositler ve fibroblastlardan daha
diistik seviyede peroksidaz ve stiperoksit dismutaz aktivitesi sergilediklerini g6stermislerdir.
Melanositlerin metabolik enerjilerinin antioksidan enzim tiretiminden ¢ok, melanin sentezine
harcandifi goriisiinti savunmuglardir. Yani melanositlerin radikal yakalama kabiliyeti
antioksidan tiretim miktarindan daha énemlidir (100).

Yeni ¢alismalar keratinositlerde de birtakim degisiklikler oldugunu gostermigtir. Bu
degisikliklere bagh olarak melanosit hasar1 gelisiyor olabilir. Membrana bagh thioredoksin
rediiktaz (TR) enzimi deri yiizeyinde serbest radikalleri azaltir. Bu enzim, serbest radikaller
hiicre igine girmeden, hiicre diginda bu isi yapar. TR 1n yiizey aktivitesi kalsiyumun hiicre dig1
konsantrasyonu ile ayarlanir, Kiiltiire vitiligo keratinositlerinde bozulmus kalsiyum geri alim1
sonucu hiicre dis1 kalsiyum artar, bu da TR’1n inhibisyonuna, epidermal hiicreleri hasarlayan
serbest radikallerin birikimine neden olur. Bu da keratinosit hasar1 ve melanosit kaybiyla
sonuglanir (66,69,89).

Son yillarda etyopatogenezde etkili oldugu 6ne siiriilen diger hipotezler ise sunlardir
(19,36,43,69,89):

1.Vitiligo melanositlerinin endoplasmik retikulumunun fonksiyon ve yapisinda bir
defekt bulunmast .

2.Melanosit biiytime faktorii eksikligi

3.Melatonin reseptdr aktivasyonu: Melatonin tirozinaz aktivitesini etkilemeden
melanin sentezini dnleyen bir maddedir. Melatonin reseptdr aktivasyonuyla melanogenez

bozuklugu baslar. Tirozinazin gérev aldig1 basamaklarda ara {iriin ve serbest radikal olusumu
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devam ederek melanositler ve keratinositleri hasara ugratir. Keratinositlerden salinan biiytime
faktoriinlin azalmasiyla da melanosit hasar1 artar.

4.Viral mekanizmalar: Vitiligolu hastalarin derilerinde CMV DNA gosterilmistir.
Hayvan modellerinde HSV iligkisi tanimlanmugtir.

5.Melanositleri uyarici ve inhibe edici faktérlerin rolii.

6.Vitiligonun simetrik deri lenfomasinin iyi huylu bir varyant: olugu.

Etyopatogenezde 6ne siiriilen gok sayida hipoteze ragmen, bunlarin higbiri tek bagina
aciklayici degildir.

Tam ve Ayirc: Tam

Klinik olarak tipik yerlesimli, ilerleyici, siit beyazi makiiller nedeniyle tam kolaydir.
Klinik olarak ayirict tan1 yapilamadiginda, ¢ok gerekli durumlarda histopatolojik, elektron
mikroskobik veya DOPA reaksiyonu tekniklerine bagvurulabilir (37).

Agik tenli hastalarda, el i¢i ayak tabani lezyonlar1 olanlarda wood 15181 muayenesine
gerek duyulabilir. Vitiligo tams: kondugunda tiroid fonksiyon testleri ve otoantikorlari, kan
sekeri diizeyi bakilmali ve eslik edebilecek diger hastaliklar agisindan agisindan gerekli
tetkikler yapilmalidir (57,66).Ayirict tanida diigiiniilmesi gereken hastaliklar Tablo II de

gOsterilmisgtir.
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Tablo —II : Ayirici1 Tam

Kimyasal Lékoderma
Nevus Depigmentosus
Piebaldizm

Pitriazis Alba

Tinea Versikolor
Postinflamatuvar hipopigmentasyon
Tuberoz Skleroz

Lepra

Liken Sklerozis et Atrofikus
Mikozis Fungoides
Waardenburg Sendromu

Idiopatik Guttat Hipomelanozis

Klinik Seyir ve Prognoz

Hastalifin seyrini dnceden kestirmek zordur. Siklikla yavas yavas ilerleme gsteren
vitiligo makiilleri, periodik olarak yeni lezyonlarin ortaya ¢ikisi ve araya giren remisyon
periodlar1 seklinde bir gidis vardir. Yaz aylarinda spontan pigmentasyon goriilebilir.
Segmental vitiligo ise tuttudu dermatomal alanda sabit kalir. Akrofasyal ve mukozal tutulum,

16kotrisya bulunmasi, ge¢ baslangi¢ yas1 kétli prognozu diistindiiriir (37,56,66).
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Tedavi

Vitiligonun tedavisinde birgok segenek olmasina ragmen, tedavilere cevap yavastir ve
iyilesme oranlan diigiiktiir. Spontan repigmentasyon %15-25 oraninda gériiliir (55,67).

Tedaviden 6nce hastaya hastalig1 hakkinda bilgi verilmeli, tedavinin uzun siirebilecegi
anlatilmalidir. Uygulanacak tedavi hastanin yagina, meslegine, sosyoekonomik durumuna,
lezyonlarin yaygmligina, yerlesim yerlerine ve daha 6nce uygulanmis olan tedavilere gore
segilmelidir. Emosyonel durumun hastahd etkiledigi disiniildiigiinde tedavi &ncesi

psikiyatrik bir degerlendirme gerekir.

Destekleyici Tedaviler

Acik tenli hastalarda giinesten koruyucularin kullanimi, saglikli derinin yanmasim
Onleyerek, normal deri ile depigmente alan arasindaki renk farkim en aza indireceginden,
mutlaka Onerilmelidir (43). Ayrica depigmente alamin UV radyasyonundan korunmasi
bozuldugundan ve giines yam@inin kébnerizasyona neden olmasindan dolay, tiim hastalarin
glinesten koruyucu kullanmalan sarttir. SPF-30’un lizerinde ve ¢inko oksit ve/veya titanyum
dioksit igeren opak giinesten koruyucular tercih edilmelidir (66,67). Kozmetiklerle kamuflaj
bir tedavi segenegi olmamasina ragmen, dis gériiniis sosyal agidan dnem tasidigindan, yiiz ve

el sirt1 gibi bélgelerde kullamlabilir(57).

Medikal Tedaviler
Kortikosteroidler (KS): Topikal, intralezyonel, intramiiskiiler ve oral sekilde
kullamlabilirler. Topikal KS’ler % 10’un altinda lezyonu olan hastalarda kullamlir. Kiigiik

¢ocuklarda diigiik ve orta potentli, biiylik gocuklar ve erigkinlerde yiiksek potentli KS’ler
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kullanilir. Hastalar steroide bagli yan etkiler agisindan izlenmelidir. ki ay i¢inde cevap
gelismezse tedavi kesilmelidir (43,66) Tretinoinle kombine kullammda atrofik yan etkiler
Onlenmigtir (39). Intralezyonel triamsinolon acetonide de bir tedavi segenegidir. Hizli
ilerleyen , yaygin vitiligolu hastalarda ise kisa siireli sistemik KS kullanilabilir (51). Bir
calismada, ilerleyici seyir gOsteren lezyonlari olan hastalarda yiiksek doz metil prednizolon
etkili bulunurken, lezyonlar stabil olan hastalarda fayda gézlenmemistir (84).

UV B Fototerapisi: Dar band UV B (311nm) tedavisi, suberitemal dozlarda uzun siire
verilebilir. Topikal UV A tedavisinden daha etkilidir . Cesitli sitokin ve mediatérlerin salinimi
ile melanositlerin proliferasyonunu saglar (47).

Topikal Fotokemoterapi: Viicut yiizeyinin %20’sinden az tutuldugu durumlarda
kullanilir. Psoralenlerin sistemik yan etkilerinden korunulmas: ve 2 yasindan biiyiik
cocuklarda da kullanilabilmesi biiyiik avantajdir. %0.1°lik methoxalen (8 methoxipsoralen)
hastane kullanimi, %0.001°lik konsantrasyon ise evde kullanim ig¢in uygundur. Lokal
fotosensitivite riski ytiksektir (37,43).

Oral PUVA Tedavisi: Yaygn, diger tedavilere direngli hastalif1 olan ve 10 yagindan
biiylik hastalarda uygulanabilen en etkili tedavi seklidir. Hastalarin %50-70’inde
repigmentasyon saglanabilir. UV A 1gmlan aracilig: ile psoralenler melanosit aktivasyonuna
ve melanin yapimi artisgina neden olur. Keratinositlere melanozom transferi artar, siklik
adenozin monofosfat (cAMP) uyarilmasi ile tirozinaz aktivitesi artar. PUVA’ya bagh
repigmentasyonun kaynagi kil folikiillerindeki melanositlerdir. Aktif melanositler
epidermiste, inaktif melanositler killarin dig kok kilifinda yerlesmis ve depolanmig olarak
bulunurlar. Patolojik olaylardan etkilenmeyen inaktif melanositler, PUVA tedavisi ile aktive

olurlar ve migrasyon gergeklesir (38,41,66). Bir in vitro ¢aligmaya gére PUVA tedavisi
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melanositlerin mikrogevrelerini veya melanosit integrin reseptor profilini degistirerek,
melanosit migrasyonuna olanak verir (63,64). Graillet ve ark., UV A ve UV B nin etkisiyle
keratinositlerden NO sekresyonunun arttigim ve bu yolla pigmentasyonun gergeklestigini
savunmuglardir (78). Yiiz ve boyun gibi bolgeler ve kil igeren alanlarin tedaviye cevabi en
iyidir. Tedavinin 3-6’1nc1 ayinda (ortalama 50 seans) hala yanit yok ise tedavi kesilmelidir.
Avug i¢i ve ayak tabam gibi kilsiz bslgeler, afiz ve gdz cevresi lezyonlan direnglidir. Ayrica
segmental tutulum olmasi, kronik hastaligin bulunmasi ve agik ten rengi tedaviye direnci
artirir. Katarakt, anormal karaciger fonksiyon testleri, fotosensitivite durumlarinda oral
fotokemoterapi uygulanmaz (43,67).

Oral PUVA tedavisinde, 0.3-0.4 mg/kg 8-metoksipsoralen alimindan 90 dakika sonra
veya 0.6 mg/kg trimetilpsoralen (TMP) alimindan 2 saat sonra UV A alimi1 gerekmektedir.
UV A dozu 1-2 J/em’ olacak sekilde baglanir ve her tedavide 1 J artirilir. Haftada 2 giinlikk
uygulama ile total 100-300 seansa ¢ikilabilir. 5 metoksipsoralen de etkili ve daha az
fototoksiktir. Psoralen alimindan sonra 18-24 saat %100 UV A’dan koruyucu gézliiklerin
kullanim gerekmektedir. Ayrica PUVA tedavisi ile birlikte retinoidler, minoksidil ve o-
tokoferol de kullamilabilir. Antioksidan etkili tokoferoliin kullammu eritemi azaltrr,
repigmentasyonu hizlandirir (37,51,66).

PUVA-Sol Tedavisi (Psoralen giines tedavisi} TMP alimi sonras1 giinese ¢tkma
prensibine dayanir. Haftada 3 giin uygulanir. Oral PUVA tedavisinde alinan 6nlemler aynen
uygulanmalidir (37).

Banyo- PUVA Tedavisi: Hasta 0.5 mg/l konsantrasyonda 8MOP igeren bir kiivetin
iginde 20 dakika tutulur ve ardindan UV A’ya maruz birakilir. Bu yéntem ile psoralenlerin

sebep oldugu bulanti, kusma gibi yan etkilerden korunulmus olur (47).



19

KUVA (Khellin ve UVA) Tedavisi: Khellin anjina pektoris ve astimda kullanilan bir
furanokromondur. UVA ile kombine kullanimi ile PUVA kadar basarili sonuglar alinmigtir.
Fototoksik eritem yapmaz (51).

PAUVA (Phenylalanine-UVA) Tedavisi: a- Fenilalanin, tirozinaz varlifinda
melanin sentezinin substratidir. Repigmentasyonu artirmasinin yaninda hastalar giines
isinlarini daha iyi tolere eder (22).

B Karoten: A vitamini prekiirsorii olan B karoten besinsel bir antioksidandir. Lipid
solubldiir ve membran lipidlerini peroksidatif hasara karsi korur. Singlet oksijen, peroksil
radikali (OH), sliperoksit anyonu (O,), viicutta nitrik oksitin oksidasyonu ile olusan nitrojen
dioksit gibi reaktif oksijen tiirevlerini (ROT) ve serbest radikalleri temizleyerek ¢aligir (52).
Melanin molekiiliiniin yiikiinii hafifletir, membran stabilizasyonu gibi etkileri vardir (11).
Zincir kiric1 antioksidan alarak da gorev alir. o tokoferoliin zincir kiric: antioksidan etkisini
tamamladig diigiiniilmektedir (12).

Ayrica UV radyasyonu sonrasinda deride hasar olusumunu ve kizarklifi onler. f8
karoten epidermisin korneum tabakasinda birikerek derinin turuncu sart renk almasim
boylece kozmetik olarak kamuflaji saglar. Oral 25-30 mg’lik kapsiilleri glinde 3-6 kez
almabilir (37). Provitamin A karotenoidler, A vitaminine organizmanin ihtiyac1 kadar
cevrilirler. Bu ylizden yiiksek doz karotenoid alimi A vitamini hipervitaminozuna ait
semptomlara neden olmaz. Antioksidan O6zelligi provitamin A &zelliginden bagimsizdir.
Karsinojenik, mutajenik veya teratojenik etkiye sahip degildir (12,29,37). B Karotenin

kimyasal yapisi sekil 1 de gériilmektedir.
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B-karoten

Sekil 1 : B Karotenin kimyasal yapisi

E Vitamini : Picardo ve ark. E vitamini ve diger antioksidan vitaminlerin antioksidan
havuza katkida bulunarak aktif vitiligolu hastalarda yararl olabilecegini savunmuslardir (72).
Maresca ve ark. da serbest radikal aracili melanosit hasarimin, bir grup antioksidanla
onlenebilecegini bildirmiglerdir (61). E vitamini eksikligi olan siganlarda kalp dokusundaki
mitokondrilerde siiperoksit dismutaz aktivitesinin azalmasi, serbest oksijen radikallerinin
artmasi ve bunun sonucu olarak mitokondrial fonksiyonlarda azalma gosterilmistir (34).
Juhlin ve ark. psoriasis, atopik dermatit ve diger bazi hastaliklarda azalmig glutatyon
peroksidaz seviyeleri tespit etmiglerdir. Tokoferol ve selenyum destegiyle enzim seviyeleri
yiikselmigtir. Diger bir ¢alismada ise in vitro olarak C ve E vitamini ile birlikte B karotenin
NO’ya kars1 sinerjistik hiicre korumasi yaptiklar1 bulunmustur (20). Baza ¢aligmalar ise
oksidatif hasara karst E vitaminin etkisini kanitlamakta basarisiz olmustur. Hatta endojen

fotosensitivite artigima neden olabilecegi ve prooksidan etki gosterebilecegi bildirilmigtir (97).

1922 yilinda kegfedilen E vitamini tokoferol yapisindadir ve esansiyeldir. o, B, y ve 8
tokoferol E vitamini aktivitesi gosterir. Bunlar arasinda biyolojik ve antioksidan aktivitesi en

fazla olan a tokoferoldiir. Sekil 2 de o Tokoferoliin kimyasal yapis1 gériilmektedir.
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CH; CHy CH;  CH;
(CHa)3.CH(CHy);.CH(CH,);.CH.CHj

CH; a-tokoferol
Sekil 2 : a-Tokoferoliin kimyasal yapist (34)

Bitkisel yaglar, yer fistig1, badem, keten tohumu, yumurta sarist ve yagl siitte bulunur.
E vitamininin oral alim1 ¢ok giivenlidir. Tedavi edici doz aralifi 300- 1600 U/giin’diir.
Antikoagiilan tedavi alan hastalarda K vitamini ile etkilesimi diginda herhangi bir
kontraendikasyon yoktur. Diare, halsizlik, intestinal kramp, tromboflebit ve akne nadiren
gﬁfﬁlebilir. Immiin sistemi stimiile ederek enfeksiyon insidansim diistirticli, kanser
baglamasini 6nleyici etkisi oldugu bildirilmistir (70,97).

Hiicre membranlarindaki polidoymamis yag asitlerini serbest radikal etkisinden
koruyan, lipid peroksidasyonunu onleyen ilk savunma mekanizmasidir. Bu etki kimyasal
yapisindaki fenolik grubun serbest radikallerle reaksiyona girmesi ile olur. O,, OH", singlet
oksijen, lipid peroksi radikallerini temizler. Zincir kirici bir antioksidandir. Lipid
peroksidasyon zincir reaksiyonunu sonlandirir. Bu reaksiyon agagida gériilmektedir.

LOO* (lipid peroksi radikali) +a tokoferol- OH - LOOH + a tokoferol —-O°
(etkisiz tokoferol radikali)

Her okside olmus tokoferol molekiili o tokoferol-OH haline indirgenmelidir.

Askorbat ve glutatyon peroksidaz bunu gerlestirir ve askorbat radikali olusur. Her iki radikal

de stabildir. Oksijenle zayif reaksiyon verir ve giiglii oksidasyon rediiksiyon yapmazlar
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(70,97). Sekil 3’te hiicre membraninda olusan oksijen ara iirtinleri ve E vitaminin koruyucu

mekanizmalardaki rolii gematize edilmigtir.

Membrana
bagh enzim
kompleksi

if

O\ Peroksidasyon
Q

~=_

Glutatyon
peroksidaz
(Se)

Sekil-3: Hiicre membraninda E vitamininin koruyucu mekanizmadaki rolii (34).
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Alternatif Medikal Tedaviler:

1.Psddokatalaz ve kalsiyumun UV B ile kombine kullanimi: Shallreuter ve arkadaglar
topikal pseudokatalaz ve kalsiyum uygulamasindan sonra kisa siireli UV B maruziyetiyle, yliz
ve el sirti lezyonlarmn tedavisinde yiiksek oranda bagart elde etmiglerdir. Katalaz
aktivitesinin azalmasi, etkili BH, dongiisii ve artmig monoaminoksidaz-A (MAO-A)
aktivitesine bagl olarak H,O, iiretimi olur, kalsiyum dengesi bozulur. Etkisiz olan katalazin
yerine pseudokatalazin kalsiyum ile birlikte konulup UV B verilmesi repigmentasyonu saglar
(51,80).

2.Insan plasental ekstresi olan Melagenine’nin topikal olarak kullanim: sonrasinda
infrared 151m veya giines 1y1nia maruziyet (51).

3.Isoprinosine ve Levamizol gibi immiinmodulatuarlarin sistemik kullanimi (43).

4. Folik Asit, B12 vitamini, Askorbik Asit gibi multivitamin tedavileri (43).

5.Dermatomal baz1 olgularda MAQ inhibitérlerinin kullanim (11).

6. Lokalize vitiligolu hastalarda Xenon Chloride Lazer kullanimi (10).

7.Diger: Prostaglandin inhibit6rleri, topikal ve sistemik dopa, klofazimin, dapson, seks
steroid tiroid hormon mikstiirii, siklofosfamid, klorambusil, penisilamin, siklosporin,
inosipleks, pentoksifilin, mekloretamin, katran tedavisi.

Depigmentasyon Tedavisi: %50°nin iizerinde tutulumu olan, 40 yagindan biiyiik,
PUVA ve diger tedavilere cevap vermeyen, kalici depigmentasyona razi olan hastalara
uygulanabilir. Melanositleri yikan Hidrokinonun monobenzil eteri kullamlir. Kontak dermatit,
kasinti, deri kurulugu, konjonktival melanozis, korneada pigment birikimi, saglarda grilesme

gibi yan etkiler goriilebilir (43). Tedavi sonrasinda yiiksek faktorlii glinesten koruyucular
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kullanilmalidir. Siit beyaz1 renkten memnun olmayan hastalarda  karoten kullanarak, deri
renginin sararmasi saglanabilir (66).

Cerrahi Tedaviler: Duragan vitiligolu hastalarda uygundur. Amag¢ normal deriden
vitiligolu deriye greft koymak veya melanositlerin transplantasyonudur. Sinirli, ilerleyici
olmayan, bagka tedavilere direngli hastalara uygulamir. Cerrahi tedavi sonrasi

repigmentasyonun devami i¢cin PUVA uygulamas: da gereklidir (42,53,60,62,65).

NITRIK OKSIT (NO)

1914 yilinda Sir Hanry Dale hayvan deneylerinde in vivo olarak asetilkolinin
vazodilatasyona ve arteriyel kan akiminda artiga neden oldugunu bulmustur. Furchgott ve
Zawadski ise 1980 yilinda asetilkolinin bu etkisine, endotel kaynakli gevsetici faktor adim
verdikleri, endotelden salinan bir maddenin aracilik ettigini kesfetmislerdir. 1987 yilinda ise
Palmer ve arkadaglar1 endotel kaynakli gevsetici faktériin aslinda NO adli bir gaz oldugunu
bulmuglardir (7,35,44).

NO bir azot atomu ile bir oksijen atomunun elektron ile birlesmesinden olusur.
Eslesmemis elektron igerdiginden reaktif bir iiriindiir (4). Renksiz bir gaz olan NO suda ve
yagda ¢6ziinebilir. Hiicre membranlarindan kolayca gegebilir. Yari 6mrii saniyelerle ifade
edilir (3). Molekliler oksijen varlifinda hizla ve spontan olarak otooksidasyona ugrar ve gesitli
nitrojen oksit formlarint olugturur (75). Bu reaksiyonlar agagida goriilmektedir.

2NO + O, = 2NO, ( Nitrojen Dioksit)

2NO + 2NO, > 2N, 0, (Dinitrojen Trioksit)

2N,0, + 2H,0 > 4NO', (Nitrit) + 4H*
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NO’in spontan otooksidasyonundan olusan {irtin nitrit olmasina ragmen, yiiksek NO’e
maruz hastalarin plazma ve idrarlarinda NO, (nitrat) seviyeleri de yiiksektir (75). Bunun kanda
nitritin hemoglobin ile reaksiyona girip nitrata doniismesi ve idrarla atilmas: seklinde oldugu
diistintilmektedir (49).

Oksijenlenen soliisyonlarda nitritin nitrata doniiglimii yavastir ve nitrat olusumu
diigiikttir . Bu nedenle genellikle nitrit &lgiimii yaparak NO iiretimi hakkinda bilgi
edinilebilmektedir (91)

NO biyolojik olarak birgok reaksiyona girer. Kimyasal reaksiyon gesitliligi nedeniyle
bu reaksiyonlarin hangilerinin daha fazla 6nem tagidigimi anlamak zordur. Bu ylizden
kimyasal reaksiyonlar direk ve indirek etkiler olarak ayirmak yerinde olur.

NO nitrozatif ve oksidatif stres reaksiyonlarinda yer alir. Bu iki stres arasinda bir
denge vardir. Bu dengenin bozulmasiyla, sinyal iletimi gérevinden, hiicre 6liimiine dogru bir

kayis olur. Direk ve indirek etkiler Sekil 4°te gosterilmistir (96).
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Direk Etkiler Yapisal NOS
Reaktif oksijen tiirleri ile olusan Demir igeren proteinlerle reaksiyon
oksidatif stresi azaltma \ /

Indlrek Etkiler Indiiklenebilir NOS

ONOO " N,O;> DNA Tamir

\ / proteinlerinin inhibisyonu
|
Hiicresel Hasar Tiyol nitrozasyonu
\ DNA/Protein Hasari
02 I

NO | RSNO

|
Oksidatif Stres | Nitrozatif Stres

Sekil 4: NO’in direk ve indirek etkileri (96)

1.Direk Etki: Direk reaksiyonlar hizlidir, diisiik konsantrasyonda NO gerektirir ve
cogunlukla fizyolojik etkilerden sorumludur.

A:Nitrik oksit ve metal bilegikleri arasindaki reaksiyonlar:

Encok goriilen reaksiyon NO ile hem igeren proteinler arasinda olur. Bunlardan en
Onemli protein ise eriyebilir guanilat siklazdir. Bu etkilesim enzim aktivasyonuna ve
guanozin trifosfatn (GTP) siklik guanozin monofosfata (¢cGMP) doniisiime neden olur.
Bdoylece vaskiiler tonus, trombosit fonksiyonlari, nérdtransmisyon ve diger hiicresel
fonksiyonlar geligir. Guanilat siklaz aktivasyonunun tersine, NO sitokrom p450'yi inhibe eder.

Aynca NO, testesteron sentezini kontrol ederek hormon metabolizmasini diizenler (96).
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B:Nitrik oksitin metal-oksijen ve metal-okso bilesikleri ile etkilesimi:

NO'in oksihemoglobinle birlesmesi ile methemoglobin ve nitrat olusur. Bu reaksiyon
ile in vivo NO miktar1 kontrol altina alinir. NO ayrica metal perokso tiriinleri ile de
reaksiyona girer. Hidrojen peroksit etkisi ile olugan reaktif metal bilesikleri hiicresel hasar ve
lipid peroksidasyonuna neden olur. Olugan metal bilesigi NO ile reaksiyona girerek eski
haline doner. Bu reaksiyon agagida gortilmektedir.

Fe(I)+H,0, = Fe (IV)=0 + H,0

Fe (IV) = O + NO - Fe(ll) + NO,

Burada NO 'in antioksidan 6zelligi ortaya gikar ve dokular1 peroksit aracili hasardan
korumus olur (8,96).

C: Nitrik oksitin radikal tiirleri ile reaksiyonu:

Lipid peroksidasyonu sirasinda birgok lipid-oksi ve lipid-peroksi tirtinleri olugur. NO
reaktif oksijen tiirlerini uzaklastirarak hiicreyi lipid peroksidasyonundan korur. Cesitli lipid
oksidasyon basamaklarina aracilik eden lipoksijenaz da NO tarafindan inhibe edilir (96).

2:indirek Etki: Patofizyolojik durumlarla iligkilidir. NO'in O,, O, ile reaksiyonu
sonucu olusan reaktif nitrojen oksit tiirlerinin ytiksek miktarlar1 araciligiyla olur. NO/O,
reaksiyonu in vivo olarak NO'i yakalayarak direk etkilerini Onler. Bir diger lriin N,O,
niikleofillerin nitrozilasyona ugratirken, ONOO", NO" ve NO, ise oksidatif olaylarda rol alir.

Proteinlerdeki tiyol gruplar1 ile reaksiyona giren NO, enzim ve reseptor
fonksiyonlarin1 degistirir (8).

NO sentezi: NO, yapisal ve indiiklenebilir nitrik oksit sentazlar ve birgok kofaktérler
aracilifiyla, yar1 esansiyel bir aminoasit olan L-argininin, terminal guanido atomlarinin N-

oksidasyonu sonucu viicutta pek ¢ok yerde olusmaktadir (44,75,91).
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Degisik dokularda NOS’in ¢esitli izoformlar1 mevcuttur. Yapisal NOS hiicrede
yapisal olarak sentezlenir ve Kkalsiyum kalmodulinle aktive edilir. Baglica endotelyal
hiicrelerde (eNOS) ve noronlarda (nNOS) bulunur. Derideki kaynafi endotelin yaminda
keratinositler, melanositler, fibroblastlardir. Uyarilmayla diigiik miktarlarda ve gegici olarak
NO salinimina neden olur. Yapisal NOS’lar bashca kan basincinin diizenlenmesi, lokal kan
akimi , eritem ve ndrotransmisyondan sorumludur (21,75).

Indiiklenebilir NOS (iNOS) vaskiiler endotel disinda , makrofajlar, lenfositler, damar
diiz kas hiicreleri , endomiyokard, hepatositler, pulmoner epitel hiicreleri gibi ¢esitli dokularda
bulunur. Derideki kaynagi Kkeratinositler, endotel hiicreleri , Langerhans hiicreleri ve
fibroblastlardir. iNOS, lipopolisakkarid veya interferon y, TNF a., interldkin 1B gibi sitokinler
tarafindan indiiklenmektedir. Kalsiyum kalmodulinden bagimsizdir. Cok yiiksek ve toksik
miktarda , hiicrenin 6mrii boyunca NO sentezini katalizlemektedir. NO olusumu yapisal
NOS’1n olusturdugundan 1000 kat fazladir. Immiinregiilasyon, konak¢1 immiin defans1 ve
diferansiasyondan sorumludur. NOS izoformlarindan ¢ogu aktivite gosterebilmek igin
NADPH, BH,, FAD ve FMN gibi kofaktorlere ihtiya¢ duyarlar(21,75,79). NO olusumu ve

bazi fonksiyonlan Sekil 5’te gériinmektedir.
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Guanilat Siklazf —» cGmp f —» Diiz kas gevsemesi
Aktivitesi

N-Metil-D-aspartat reseptrleri— Norotransmisyon
Bakterisid
NOS
Arginin —»NO O,NO,N,0;,0NOO Sitotoksik
Protein ve Tiyollerin Nitrozasyonu
* Lenfosit Aktivasyonu
Inflamasyon ? Odem
? Lokosit Migrasyonu

‘ Lokosit Adezyonu

Sekil-5: Nitrik Oksit Olusumu ve Bazi Fonksiyonlari (75).

NO’in fizyolojik ve patofizyolojik etkileri

NO birgok sistemde biyolojik role sahiptir. Kardiyovaskiiler sistemde NO’in iyi
bilinen 6nemli fizyolojik etkileri mevcuttur. Endotel kaynakli yapisal NOS sayesinde az
miktarda salinan NO ile kiiglik arter ve arteriollerde bazal vaskiiler diiz kas gevsemesi
saglanir. Sistemik kan basincinin saglanmasinin  yaminda , beyin, kalp, akciger,
gastrointestinal sistem, deri ve penil korpus kavernozuma lokal kan akimm da kontrol eder.
Endotel kaynakli NO, prostasiklin ile birlikte trombosit adezyon ve agregasyonunu da onler.

Endoteldeki foksiyonel bir bozukluk NO sentezini bozarak hipertansiyona neden olur.



30

Reynaud fenomeninde NO yapimimin azaldifi gosterilmigtir. Endotoksik sokta ise ¢ok
miktarda NO salimm vardir ve NO inhibittrleri kullamilarak 6nlenebilir (7,21,75).

NO solunum sistemde de fizyolojik bir haberci gérevi yapar. Dogumda artan NO
aktivitesi pulmoner damarlardaki direng azalmasina katkida bulunur. Pulmoner
hipertansiyonda ise inhalasyon yoluyla verilen NO, pulmoner damar direncini diistiriir
(2,7,44).

NO sinir sisteminde hem merkezi hem de periferik noronal aktiviteyi diizenleyerek
gbrev yapar. Hafiza olugjumunda da etkili oldugu diisiiniilmektedir. Diigiik seviyeleri
nérétransmitter ve noronal aktiviteyi koruyucu etki gosterirken, uzun siireli ve yiiksek
miktarlar1 n&rotoksiktir. Serebral iskemi sonrasinda doku yikimi, Alzheimer hastalig,
Huntington hastaligi, AIDS’e bagli demansta NO’in rolii vardir. Diabetik mikroanjiopati ve
polindropatide de bozulmusg endotelyal NO iiretimi vardir (7,21,44).

Gastrointestinal sistemdeki sfinkterler de gevsetici tonus i¢in NO’e ihtiya¢ duyar.
Myenterik pleksustan salinan NO, adaptif gastrik dilatasyon ve peristaltizm ile iligkilidir.
Mide mukozasinda vazodilatasyon ile biitiinltigii saglar (8,44). Pilor stenozunda NO eksikligi
s6z konusudur. Inditklenmis NO olusumunun, tip 1 Diabetes mellitustaki pankreas B hiicre
yikimina neden oldugu bulunmustur (7).

NO’in akut ve kronik inflamatuvar reaksiyonlar1 diizenledigi diisiiniilmektedir.
Yapisal NOS’1n lirettigi az miktardaki NO lenfosit aktivasyonunu ve lokosit adezyonunu
azaltarak  antiinflamatuvar etki eder. INOS’in firettigi yiiksek miktardaki NO, lokosit
migrasyonunu artirarak proinflamatuvar etki gosterir (75).

NO’in immiinite ve otoimmiinitede de rol aldig1 diigiiniilmektedir. Th hiicreler ve

bunlarin sitokinleri NO iiretimini diizenler. Th,’den salgilanan IFN-y , iNOS enzimini
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indtklerken, Th, sitokinleri IL-4 ve IL-10 iNOS’1 baskilar. Olusan NO ise negatif feed back
etkiyle IFN-y ve IL-2 salinimim baskilayarak Th, hiicre proliferasyonunu inhibe eder (13).
Th,/Th, dengesizliginin s6z konusu oldugu bazi hastaliklarda NO {iretimini diizenleyici
ilaglarin kullanilmasi, tedavide gelismelere neden olabilir (24). Aktive makrofajlar, nétrofiller
ve lenfositlerden tiretilen NO, bakteriyel ve tiiméral hiicrelerin fagositozunu artirir (21,44).
Bakteriler disinda viriisler, parazitler, protozoolar, mantarlar ve mikobakterium tiiberkiilozis,
mikobakterium lepra, legsmanya, plazmodyum falsiparum gibi intraseliiler patojenlere karsi
ozgll olmayan immiinitede de etkilidir (21). Yiiksek miktarlardaki NO patojen
mikroorganizmalara toksik olmasimin yaninda, normal hiicreleri de tahrip edebilir. Ciinkii,
¢ogu inflamatuvar ve otoimmiin lezyonda makrofajlar ve graniilositlerin aktivasyonunda artig
vardir. Bu da yiiksek miktarda NO salinimina neden olabilir (54). Transplant hastalarinda NO
artisiin takibi rejeksiyonun erken farkedilmesini saglar. Bu hastalarda immiinsiipresif tedavi
ile NO’in diigtiriildiigti gosterilmistir (58).

NO’in Derideki Etkileri:

Normal deride yapisal NOS sayesinde iiretilen NO, dermal kan damarlarinda
vazodilatasyona neden olarak kan akigimi diizenler (91). Uyarilmig NOS’mn olusturdugu NO
ise deride immiinolojik bariyer olarak gérev yapar (21). Normal deri florasinda ter nitrati
bakteriler tarafindan nitrite indirgenir. Bu da asidik ortamda NO’e déniigiir. Ellerde bu olusum
en fazladir. NOS antagonistlerinin kullanilmasi deri kan akimimi azalttifs halde, NOS’tan
bagimsiz olan deri yiizeyindeki nitrit olusumunu etkilememistir (94,95).

Psoriatik deride normal deriye goére ¢ok fazla NO iretilir. Artmig IL-1§ ve TNF-a

seviyeleri iNOS’1 stimiile ederek fazla miktarda NO salgilatir. Psoriasisli hastalarin
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serumlarinda artmig NO seviyeleri tespit edilmistir. Psoriasisli hastalarda enfeksiyonlara az
rastlanmasi1 NO’e bagh olabilir (94).

Allerjik egzemat6z kontakt dermatit (AEKD) ve atopik egzemada dermiste iNOS
ekspresyonu gézlenmistir (79).

Vitiligoda NO’in rolii bilinmemektedir. NO ve melanosit etkilegimi konusunda ¢ok az
¢alisma mevcuttur. Yapisal NOS ekspresyonunun, in vitro olarak normal ve transforme
melanositlerin hiicre disi matriks bilesenlerine adezyonunu diizenledigi g0sterilmigtir.
Inflamasyon sonucu tiretilen yiiksek miktarlardaki NO’in, bu adezyonu engelleyebilecegi ve
in vivo olarak da melanosit kaybina neden olabilecegi 6ne siiriilmiistiir (50). Graillet ve ark.
UV A ve UV B etkisiyle keratinositlerdeki yapisal NOS’1n aktive olarak NO sentezledigini ve

PUVA’da elde edilen pigmentasyonun bu yolla indiiklendigini savunmuslardir (78).
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GEREC VE YONTEM
GEREC:
Olgu Secimi:

Calisma kapsamina Eyliil 1999 ile Mart 2000 tarihleri arasinda Gazi Universitesi Tip
Fakiiltesi Dermatoloji Anabilim Dal1 polikliniginde vitiligo tanist alan yaygin lezyonlar olan
40 hasta alind1 ve randomize olarak iki grup olusturuldu. Caligmanin devaminda 8 hasta ilaci
temin edememe veya zamaninda kontrole gelememe gibi nedenlerle ¢aligma dig1 birakildi.
Hastalarin 14’1 kadin, 18°i erkekti. Yaglar1 14 ile 64 arasinda degisiyordu. Hastalarda sistemik
veya inflamatuvar bir hastalik olmamasina dikkat edildi. Son alt1 ay i¢inde herhangi bir tedavi
alanlar ¢ahgma dig1 birakildi. Tablo III’te grupl, tablo I'V’te grup 2 deki hastalarin isim, yag
ve cinsiyetleri gdsterilmistir.

Kontrol grubu, yaslar1 21 ile 70 arasinda degisen, 9’u erkek, 6’s1 kadin olmak {izere
toplam 15 saghkli goniilliiden olugturuldu. Tablo V’de kontrol grubunun isim, yas ve cinsiyet

dagilimlar gosterilmistir.
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Tablo-1II: Birinci gruptaki hastalarin isim, yas ve cinsiyet dagilimlan.

Adi-Soyads Yas1 Cinsiyeti
1 S.A. 35 K
2 AC. 20 E
3 0.0. 22 K
4 B.A. 37 E
5 S.B. 19 K
6 S.C. 20 E
7 S.D. 18 E
8 AA. 52 K
9 S.S. 64 E
10 H.O. 34 K
11 N.H. 25 K
12 N.G. 35 E
13 M.G. 40 E
14 H.S. 19 E
15 N.G. 30 K
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Tablo-IV:ikinci gruptaki hastalarin isim, yas ve cinsiyet dagilimlari.

Adi-Soyadi Yas1 Cinsiyeti
| A.T. 14 E
2 HK. 18 E
3 Y.G 18 K
4 H.A. 27 K
5 C.S. 35 E
6 N.T. 45 K
7 D.E. 47 E
8 LT. 40 E
9 AB. 32 E
10 M.S. 19 E
11 OX. 30 E
12 LS. 46 E
13 ZN. 16 K
14 F.F. 39 K
15 P.S. 28 K
16 S.K. 53 K
17 K.C. 22 E




36

Tablo-V:Kontrol grubunun isim, yas ve cinsiyet dagilimlari.

Adi-Soyadi Yasi Cinsiyeti
1 Y.K. 35 E
2 CD. 26 K
3 H.A. 26 E
4 G.T. 30 E
5 S.E. 35 K
6 H.E. 27 E
7 AA. 21 K
8 c.0. 24 E
9 FK. 40 K
10 S.A. 36 K
11 M.N. 70 E
12 B.O. 26 K
13 0.0. 41 E
14 M.B. 26 E
15 F.0. 44 E
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YONTEM

Tedavi 6ncesinde nitrit 6l¢iimii igin kan &rnekleri alindi. Ayrica enfeksiyon, otoimmiin
tiroidit ve olas1 karaciger ve bobrek fonksiyon bozuklugunu diglamak igin, rutin biyokimyasal
degerlendirmeler, tam kan tetkikleri ve tiroid fonksiyon testleriyle tiroid otoantikorlar1
diizeyleri bakilda.

15 kisiden olusan birinci gruba, § karoten 120mg/gtin (Carovit 20mg’lik kapsiillerden
giinde ii¢ kez ikiser kapsiil olacak sekilde), 17 kisiden olusan ikinci gruba P karoten
120mg/giin +o tokoferol 400mg/giin (Evicap 400mg’lik kapsiillerden gilinde bir kez olacak
~ sekilde) baglandi. Tedavi baslangicindan bir ay sonra serumda nitrit tayini i¢in tekrar kan
alindi. Ayrica rutin biyokimyasal ve tam kan tetkikleri tekrarlandi.

Nitrit Diizeyi Ol¢iimii i¢in Kan Orneklerinin Hazirlanmasx:

Caligmaya alinan 15 saglikli géniilliiden ve tedavi dncesi ve sonrasinda 32 hastadan
alman 5ml’lik kan 6rnekleri jelli biyokimya tiiplerine konuldu. 5 dakika siireyle dakikada
3000 devir olacak sekilde santrifiij edildi. Santrifiij sonras: elde edilen serumlar konik tiiplere
alinarak nitrit tayini yapilincaya kadar -20°C’de derin dondurucuda saklandu.

Serum Orneklerinde Nitrit Diizeyi Ol¢iimii:

Kullanilan maddeler ve hazirlanmalari:

eSodyum nitrit (Merck, USA)

eFosforik asit %2.5 ( Merck, USA)

eSiilfonilamid (Merck, USA)

oN-1-naftiletilendiamin dihidroklortir (NED) (Merck, USA)



38

Sodyum nitrit deney sirasinda distile su ig¢inde ¢oziilmiistiir. Fosforik asitin % 85’lik
¢ozeltisinden distile su ile % 2.5°lik ¢ozeltisi hazirlanmig ve +4° C’de saklanmugtir.
Siilfonilamid ve NED, 6l¢ilim sirasinda %2.5°1ik fosforik asit iginde ¢oziilerek hazirlanmigtir.

Kullamlan Malzemeler:

oKiiltlir plag1 (mikroplate) spektroskopik okuyucusu (Diagnostic Pasteur, LP400,
Germany).

Diazotizasyon yontemi ile spektrofotometrik olarak nitrit él¢iimii (91):

Serum Orneklerindeki nitrit konsantrasyonu, nitrit iyonlarina duyarlt olan Griess
reaksiyonu temeline dayanan diazotizasyon y6ntemi ile indirekt olarak Sl¢iilmiistiir. Standart
olarak kullanilacak sodyum nitritin, distile suda ¢&zeltileri (0.25-10 pM) hazirlanmigtir. Bu
¢ozeltilerden veya serumdan alinan 10 p/L &rnek siilfonilamid 50 pL ve NED 50 pL ile diiz
tabanl1 96 kuyucuklu kiiltiir plaginda kangtirilmigtir. Oda sicakliinda 10 dakika bekleyen
orneklerin verdikleri absorbanslar, kiiltiir plagt okuyucuda 620 nanometre referans filtreye
karst 550 nanometrede okunmustur. Sodyum nitrit miktarlarina karsi elde edilen
absorbanslardan yararlamlarak, dogrusal regresyon yontemi ile, sodyum nitritin kalibrasyon
dogru denklemi belirlenmistir. Bu denklemlerden yararlanarak, serum &rneklerinden okunan

absorbans degerlerinden nitrit miktarlar1 bulunmustur.

ISTATISTIKSEL ANALIZ

Calismanin istatistiksel analizi Statistical Pocket for Sciences 9 (SPSS 9) programu ile
yapilmistir. Sonuglarin karsilagtirilmasinda  “Wilcoxon Eslestirilmis iki Ornek testi” ve
”Mann-Whitney U Testi” kullamlmistir. P<0.05 olarak bulunan degerler i¢in karsilastirilan

gruplar arasindaki farkin anlamli oldugu kabul edilmistir.
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BULGULAR

Hasta grubundaki olgularin yaglan 14 ile 64 (ortalama: 31,2+12.6) arasinda
degisiyordu. Kontrol grubundaki olgularin yaglari ise 21 ile 70 (ortalama 33.80+12.17)
arasindaydi. Hasta grubundaki olgularin 18’i erkek, 14°ti kadin iken, kontrol grubundaki
olgularin 9’u erkek, 6°s1 kadindi. Hasta grubu ile kontrol grubu arasinda yas ve cinsiyet
dagilimi bakimindan istatistiksel olarak anlamh bir fark yoktu (p>0,05).

Tedavi sonrasinda, tam kan ve biyokimya degerlerinde patolojik bir degisiklik olmada.

Birinci hasta grubunun (B karoten alan hastalar ) tedavi Oncesi nitrit degerleri
ortalamas1 0.65+0.55 umol/L ve ortancasi 0.48 pmol/L, kontrol grubundaki olgularin nitrit
degerleri ortalamasi 0.73+0.53 pumol/L ve ortancast 0.50 pmol/L olarak bulundu. Iki grup
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu (p>0.05, Man whitney U testi )
(Sekil-6).

Ikinci hasta grubunun (B karoten +E vitamini alan hastalar) tedavi oncesi nitrit
degerleri ortalamas1 0,73+0,43 pmol/L, ortancasi 0.51 umol/L, kontrol grubundaki olgularin
nitrit degerleri ortalamas: 0,73+0,53 pumol/L, ortancast 0.50 pmol/L idi. iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (p>0.05, Man whitney U testi) (Sekil-7).

Birinci gruptaki hastalarin tedavi 6ncesi serum Orneklerinden elde edilen nitrit
degerleri ortalamas1 0.652£0.55 pumol/L, ortancas1 0.48umol/L, tedavi sonras1 nitrit degetleri
ortalamasi 0.86+0.55 umol/L, ortancasi 0.70 umol/L olarak saptandi. Tedavi sonrasi degerin,
tedavi 6ncesi degere gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek oldugu belirlendi
( p=0.0015, p<0.05 Wilcoxon ) (Sekil-8).

Ikinci gruptaki hastalarin tedavi 6ncesi serum 6rneklerinden elde edilen nitrit degerleri

ortalamas1 0,7310,43 umol/L, ortancasi 0.51 pmol/L, tedavi sonrasi nitrit degerleri ortalamasi
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0.80+0.50pumol/L, ortancas1 0.64 pumol/L. olarak bulundu. Tedavi dncesi ve tedavi sonrasi
nitrit degerleri karsilagtirildiginda, istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (p>0.05,
Wilcoxon) (Sekil-9).

Grup I’deki hastalarin tedavi sonrasi nitrit degerleri ortalamas: 0.86+ 0.55 umol/L,
ortancas1 0.70pmol/L, kontrol grubundaki olgularin nitrit degerleri ortalamasi 0,7310.53
umol/L, ortancasi 0.50pumol/L. bulunmustur. iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamh bir
fark saptanmamustir (p>0.05, Mann Whitney U) (Sekil-10)

Grup II ’deki hastalarin tedavi sonrasi nitrit degerleri ortalamasi 0.80+£0.50 umol/L,
ortancas1 0.64pmol/L, kontrol grubundaki olgularin nitrit degerleri ortalamas1 0,73+0,53
pumol/L, ortancast 0.50umol/L. olarak bulunmustur. ki grup arasinda istatistiksel olarak
anlamh bir fark yoktur (p>0.05, Mann Whitney U ) (Sekil-11).

Hasta gruplarinin tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi dsnemde kan orneklerinden elde

edilen serum nitrit degerleri tablo VI ve VII’ de, kontrol grubunun kan 6rneklerinden elde

edilen serum nitrit degerleri tablo VIII’de gosterilmistir.



Tablo-VI: Grup I’deki hastalarin tedavi 6ncesi ve sonrasi serum nitrit degerleri. (umoV/L )
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Tedavi Oncesi Tedavi Sonrasi
1 0,40 0,47
2 0,52 0,70
3 0,28 0,58
4 1,69 1,46
5 0,27 0,44
6 0,31 0,64
7 0,48 0,76
8 0,38 0,70
9 0,54 0,87
10 099 0,53
11 0,37 0,64
12 2,16 2,63
13 0,49 0,81
14 0,50 0,99
15 0,33 0,64
Ortalama 0,65 0,86
Ortanca 0,48 0,70
Standart Sapma 0,55 0,55
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Tablo — VII: Grup IT* deki hastalarin tedavi 6ncesi ve sonrasi serum nitrit degerleri ( pmol/L).

Tedavi Oncesi Tedavi Sonrasi
1 0,51 1,35
2 0,93 1,98
3 0,50 0,38
4 1,05 0,81
5 2,10 1,98
6 0,50 0,50
7 0,40 0,81
8 0,57 0,64
9 0,47 0,70
10 0,50 0,39
11 0,54 0,70
12 ' 0,46 0,35
13 0,47 0,53
14 0,46 0,54
15 1,16 0,81
16 0,81 0,54
17 0,93 0,64
Ortalama 0,73 0,80
Ortanca 0,51 0,64
Standart Sapma 0,43 0,50
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Tablo — VIII: Kontrol grubundaki olgularin serum nitrit degerleri (umol/L).

Nitrit

1 0,51

2 2,28

3 1,52

4 ) 0,36

5 0,43

6 : 0,81

7 0,34

8 0,53

9 0,46

10 0,50

11 0,81

12 ' 0,47

13 0,42

14 0,99

15 0,50
Ortalama 0,73
Ortanca 0,50
Standart Sapma 0,53




Emol/L
o
N
(4,1

Grup 1 tedavi dncesi Kontrol grubu

Sekil-5: Birinci hasta grubunun tedavi Oncesi nitrit diizeyleri ile kontrol grubunun nitrit

diizeyleri (P>0.05).

Emol/L

Grup 2 tedavi 6ncesi Kontrol grubu

Sekil-6: Ikinci hasta grubunun tedavi oncesi nitrit diizeyleri ile kontrol grubunun nitrit

diizeyleri (P>0.05).
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0.7
0,6
0.5

0.4

Hmol/L

0.3
0.2

0.1

Grup 1 tedavi 6ncesi Grup 1 tedavi sonrasi

Sekil-7: Birinci hasta grubunun tedavi ncesi ve sonrast nitrit diizeyleri (p<0.05 ).

0,7
0.6
0,5

0,4

tmol/L

0,3
0.2

0,1

S

Grup 2 tedavi 6ncesi  Grup 2 tedavi sonras!

Sekil-8: Ikinci hasta grubunun tedavi oncesi ve sonrasi nitrit diizeyleri (P>0.05)
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HEmol/L

Grup 1 tedavi sonrasi kontrol Grubu

Sekil-9: Birinci hasta grubunun tedavi sonrasi nitrit diizeyleri ile kontrol grubunun nitrit

diizeyleri (P>0.05).

ﬂmolIL
o
w

Grup 2 tedavi kontrol Grubu
sonrasl

Sekil-10: ikinci hasta grubunun tedavi sonrasi nitrit diizeyleri ile kontrol grubunun nitrit

diizeyleri (P>0.05).
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TARTISMA

Vitiligo deride melanosit kaybina bagli olarak gelisen, bir veya daha fazla depigmente
yamalar ile karakterize sik goriillen bir deri hastalifadir (11,37,43,56). Tam geligmis
lezyonlarda histopatolojik olarak melanositler gézlenmez (57,87).

Melanosit kaybina neden olabilecek birgok teori 6ne siiriilmesine ragmen bunlardan
higbiri tek bagina etyopatogenezi aciklayamaz. Serbest radikallerin rolii ve antioksidan
savunma mekanizmalarindaki bozukluklar hakkindaki ¢alismalar ise hala devam etmektedir.

Fizyolojik olaylarda énemli rollere $ahip olmasinin yaninda, hem serbest radikal hem
de serbest radikalleri yakalayici etkisi olan NO’in, deride de rolii oldugu son yillarda yapilan
caligmalar ile gosterilmistir. Cesitli ¢aligmalar inflamatuvar 6zellik tagiyan psoriasis, allerjik
egzamatdz kontak dermatit ve atopik dermatitte serum nitrik oksit diizeylerindeki artist
gostermigtir (79). NO’in baz fizyolojik ve patofizyolojik olaylarda iyi bilinen 6nemli
etkilerine ragmen, melanogenezdeki rolii hakkinda ¢ok az ¢alisma mevcuttur (76). Oksidatif
stres ile iligkisi oldugu 6ne siiriilen vitiligoda NO’in serum seviyeleri ve antioksidan tedavinin
NO iizerine in vivo etkisi hakkinda daha 6nce yapilmis bir ¢aligma bulunmamaktadir.

Deri, hiicre membranlarinda demirin bulunmasi, zengin doymamis yag asidi icerigi,
ultraviyole ve oksijen ile sik temasi nedeniyle, serbest radikallerin kolayca yikim
olusturabilecegi bir organ 6zelligindedir. Ayrica epidermis savunma mekanizmasi olarak ¢ok
cesitli antioksidanlar icerir. Bunlardan enzimatik olanlar siiperoksit dismutaz, katalaz,
glutatyon peroksidaz, glutatyon rediiktaz, tiyoredoksin rediiktaz, enzimatik olmayanlar ise E
vitamini, C vitamini, karotenoidler, selenyum, bakir ve ¢inkodur. Gerek antioksidanlarda

azalma, gerekse radikal olusumunda artma oksidatif stres olusumunu baglatir (68).
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Glutatyon peroksidaz antioksidan sistemin en 6nemli enzimidir. Bu enzimdeki azalma
H,0, detoksifikasyonunda azalmaya neden olur. Sonug olarak singlet oksijen, hidroksil
radikali, siiperoksit anyonu gibi oksidatif stres ya;'atacak iirlinler ortaya ¢ikar. H,0,’nin
kendisi de hiicre membraninda nemli derecede hasar yaratma yetenegindedir (72).

Passi ve ark. yaptiklari bir g¢aligmada aktif vitiligolu hastalarda epidermal
antioksidanlardan ubiquinol, E vitamini, rediikte glutatyon ve katalaz aktivitesinde azalma,
oksidize glutatyon aktivitesinde artma tespit etmisler ve epidermal oksidatif stresin etyolojide
yer aldiim savunmuslardir. Ubiquinol, E vitamini, selenyum ve metiyonin takviyesinin
dolanan ve epidermal antioksidan havuza katkida bulunarak tedavi edici etkilerinin
olabilecegini bildirmislerdir (71). Yapilan diger bir ¢aliymada, glutatyon peroksidaz seviyeleri
disik olan bazt hastalarda, diete selenyum ve tokoferol siiksinat eklenmesiyle enzim
seviyelerinin arttify bildirilmigtir (97). Schallreuter ve ark. da vitiligoda diisiik katalaz
seviyeleri tespit etmiglerdir (81). Bagka bir ¢aligmada, vitiligoda peroksidatif ajanlara karst
duyarliligin arttig1 tespit edilmistir (87).

Ivanova ve ark. yaptiklar1 bir in vitro ¢aligma sonucu, incelenen Kkiiltiire melanositlerin
hepsinde yapisal NOS ekspresyonu tespit etmisler ve yapisal NOS tarafindan {iretilen
fizyolojik miktarlardaki NO’in normal ve transforme melanositlerin otokrin modiilasyonunda
roli oldugunu diistinmislerdirr. NO donérleriyle elde ettikleri yiiksek NO
konsantrasyonlarinda ise melanositlerin hiicre digi matriks bilesenletine adezyonunun
azaldifinm tespit etmislerdir. Enfeksiyon ve enflamasyon gibi durumlarda ise in vivo olarak
NO iiretiminin ¢ok fazla artmasimn, aym mekanizma ile vitiligoda melanosit kaybim
baglatabilecegini 6ne stirmiiglerdir (50). Rocha ve ark. da in vitro olarak sitokinlerle stimiile

edilen kiiltlire normal melanositlerin iNOS eksprese ettigini gostermislerdir. Sitokinler,
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melanosit sentezini inhibe eden BH, sentezini indiikler. BH, de iNOS’un enzimatik aktivitesi
icin kofaktSrdiir. Bu goriisten yola ¢ikarak NO’in fizyolojik miktarlarinin melanogenezde
olumlu etki yapmasina ragmen, iNOS tarafindan tiretilen agir1 miktardaki NO’in melanosit
yikimina neden olabilecegini savunmuslardir (76).

Graillet ve ark. insan keratinositlerinin UV A ve B’nin etkisiyle NO sekrete ettigini,
bunu keratinositlerdeki yapisal NOS’1 aktive ederek yaptiin1 bulmuglardir. PUVA ile elde
edilen pigmentasyonu yapisal NOS tarafindan tiretilen NO’e baglamislardir. Melanosit ve
keratinosit kokiiltiirleri kullanarak NO’in melanogenik etkisini gostermiglerdir. Ayrica NO
dondrlerinin insan melanositlerinde tirozinaz aktivitesi ve melanin sentezini artirdigim
bulmuslardir. Bu etkinin melanogenezde rol oynayan tirozinaz ve tirozin related protein-1
artisiyla korele oldugunu gostermiglerdir (78).

Kolb ve ark. yiksek miktarlardaki NO’in patojen mikroorganizmalara toksik
olmasmin yaninda saglikli dokuya da zarar vererek otoimmiinitede patojenik bir fakt6r
olabilecegini savunmuslardir (54).

Van den Wijngaard ve ark. otoreaktif T hiicreler ve makrofaj mediator NO’in in vitro
olarak melanosit apopitozunu indiikledigini savunmuslardir (93).

Bohm ve ark. E ve C vitamini ile birlikte B karotenin in vitro olarak NO tlirlerine karg1
sinerjistik hiicre korumasi yaptigint bildirmislerdir (20).

Biz ¢alismamizda, vitiligolu olgularin tedavi 6ncesi nitrit degerleri kontrol grubunun
nitrit degerleri ile kargilagtirildifinda, istatistiksel olarak anlamli bir fark saptamadik. Bu
durum vitiligoda NO seviyesinin saglikli kisilere goére yiiksek veya diistik olmadigini

diistindiirmektedir.
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Calismamizda B karoten tedavisi verilen vitiligo hastalarinda, serum NO seviyelerini
yansitan nitrit miktarini tedavi dncesi degerlere gore anlamhi olarak yiikselmis bulduk. Tedavi
sonrast degerler, kontrol grubunun nitrit degerleriyle kargilagtinldiginda, anlamli bir fark
gozlemedik. Sonug olarak B karoten tedavisi ile NO yiikselmisti fakat bu artig fizyolojik
simirlar igerisindeydi. Yapisal NOS tarafindan iiretilen normal diizeylerdeki NO’ in
melanogenezi diizenledigi ve hiicreleri oksidatif hasardan korudugu géz 6niine alindiginda,
karotenin yapisal NOS aktivasyonuna neden olarak NO’i artirdig1 ve bu yolla pigmentasyonu
indtikleyebilecegi diislintilmiistiir. Daha 6nce de bahsedildigi gibi lipid peroksidasyonu hiicre
oliimii meydana getiren 6nemli bir reaksiyondur ve bu peroksidasyon sirasinda gesitli lipid
oksi ve lipid peroksi bilesikleri olusur. NO’in lipid peroksi bilesikleri ile reaksiyonu, reaktif
oksijen tiirlerini uzaklagtirarak ve lipid peroksidasyonunu sonlandirarak hiicreleri korur.
Cesitli lipid oksidasyon basamaklarim1 olugturan lipoksijenaz da NO tarafindan inhibe edilir
(96).

B karoten singlet oksijen, peroksil radikali, siiperoksit anyonu ve NO’in
oksidasyonuyla olusan nitrojen dioksit gibi reaktif oksijen tiirevlerini temizleyerek
calistifindan hem nitrojen dioksiti etkisiz hale getiriyor hem de NO’in antioksidan 6zelliginin
devamini sagliyor olabilir (52). Bizim galigmamiz da NO’in melanogenezi diizenleyici
etkisini destekler niteliktedir. INOS tarafindan sentezlenen yiiksek miktarlardaki NO patolojik
olaylarda, yapisal NOS tarafindan sentezlenen normal diizeylerdeki NO fizyolojik olaylarda
yer alir fikri burada da gegerliligini korur.

B karotenin E vitamininin zincir kirict antioksidan etkisini tamamladig bildirilmistir.
Bizim ¢aligmamzda E vitamini ile birlikte  karoten alan hasta grubunda nitrit seviyesinde

anlamh bir artis saptanmamugtir. Bu bulgular, E vitaminin NO {izerine ters etki ederek, B
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karotenin yaptif1 artisa katkida bulunmadigini diigiindiirmiistiir. Baz1 hastaliklarda tek basina
kullamlan antioksidan tedavilerin kombine edildiginde aym etkileri gdstermeyebilecegi
agiktir. Ayrica E vitaminin anitioksidan 6zelliginin olmasinin yaninda, yapilan baz galigmalar
bunu gostermekte bagarisiz olmustur. Hatta bazi durumlarda prooksidan 6zellik
gosterebilecegi 6ne stirlilmiistiir (97). Antioksidan vitaminler konusundaki bu geligkili veriler,
cesitli hastaliklardaki kullammlarim kisitlamagtir.

Bizim ¢aligmamiz NO’in vitiligolu hasta serumlarinda bakildif ilk ¢alisma olmasi
nedeniyle, verilerimizi kargilagirma imkam1 bulamadik. Bu bulgulannmiz antioksidan
vitaminlerin ‘vitiligo tedavisinde yeri olabilecegini diistindiirmekie birlikte, tedavi igin
kullanilan antioksidanlarin dozu ve kombinasyonlarimn dikkatli segilmesi gerektigini
diisiinmekteyiz. Daha kesin yorumlar yapmak i¢in daha detayli ¢aligmalara ihtiyag oldugu

goriislindeyiz.
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SONUCLAR

Hastalarin tedavi 6ncesi serum nitrit diizeyleri ile kontrol grubunun serum nitrit
diizeyleri arasinda anlaml bir fark saptanmamasi, vitiligoda NO diizeylerinin artmadigim
duistindiiriir.

. P karoten tedavisi alan hastalarin tedavi sonrasi nitrit degerlerinin, tedavi 6ncesi d6neme
gore anlamh olarak yiiksek bulunmasi, § karotenin vitiligolu hastalarda yapisal NOS
araciliiyla NO diizeyini artirarak melanogenezi indiikleyebilecegini diigtindiirmiistiir.
Tedavi sonrast degerlerin kontrol grubu ile Kkarsilastirildifinda anlamli bir fark
saptanmamasi, NO artisinin fizyolojik diizeylerde oldugunu gostermistir. Bdoylece
fizyolojik diizeylerde NO artiginin, melanogenezi indiikleyici ve hiicreleri oksidatif
hasardan koruyucu etkisi saglanmig olur.

. P karoten- E vitamini kombinasyon tedavisi alan hastalarin tedavi 6ncesi ve sonras nitrit
degerleri arasinda anlamli bir fark saptanmamugtir. E vitamini p karoten ile kombine
kullamildiginda NO diizeyleri tizerine ters etki ederek, B karotenin tek bagma yaptigi NO
artisina katkida bulunmamustir.

. Antioksidan sistemlerde bazi bozukluklarin tespit edildigi vitiligoda, ¢esitli antioksidan
vitaminlerin kullanilmasi tedavide etkili olabilir.

Antioksidan vitaminlerin kendi aralarinda ve radikaller ile olan etkilesimleri tam olarak
aydinlatilamadi: i¢in, antioksidan tedavi se¢iminde ilag kombinasyonlarinin ve dozlarinin

iyi degerlendirilmesi gerekir.
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OZET

Vitiligo, melanositlerin kayb: ile giden, depigmente makiiler lezyonlar ile karakterize
bir deri hastaligidir. Melanosit kaybinin mekanizmasi heniiz tam olarak aydinlatilamamgtir.
Son yillarda yapilan g¢aligmalar, NO’in bazi deri hastaliklarinin etyopatogenezinde rol
alabilecegini g6stermigtir. NO’in fizyolojik konsantrasyonlar1 serbest radikal aracili oksidatif
hasar1 6nlerken, iNOS tarafindan olugturulan yiiksek miktarlar1 oksidatif stres olusturucu
etkiye sahiptir. Vitiligo hastalarinin serum NO diizeylerine y6nelik daha 6nce yapilmig bir
caligma bulunmamaktadr.

Biz bu calismamizda vitiligo hastalarinda NO diizeyinin durumunu, B karoten ve 8
karoten- E vitamini kombinasyon tedavilerinin serum NO diizeyine olan etkisini arastirdik.
Bu amagla iki gruptan olusan toplam 32 hasta ile ¢aligtik. Bir gruba 8 karoten, diger gruba
karoten- E vitamini kombinasyonu verdik. Tedavi dncesi ve sonrasinda serum NO diizeylerini
yansitan nitrit degerlerini inceledik. Sonuglar1 15 saglikli géniilliiniin serum nitrit diizeyleriyle
kargilastirdik.

Her iki grubun tedavi dncesi ve tedavi sonrasi degerleri kontrollerle karsilagtirildiginda
fark saptanmadi. B karoten tedavisi alan grubun tedavi sonras: nitrit diizeyleri, tedavi 6ncesi
nitrit diizeylerine gére anlamli derecede yiiksek bulundu. f karoten- E vitamini kombinasyon
tedavisi alan grubun tedavi 6ncesi ve sonrasi nitrit degerleri arasinda fark saptanmadi.

Hastalarin serum nitrit degerleri ile kontrol grubunun nitrit degerleri arasinda fark
olmamasi, vitiligoda NO artis1 olmadigim distindtirmiistiir. B karoten tedavisi ile artan NO’in
melanogenezi uyararak olumlu yonde etkiledigi samilmaktadir. Dikkatli segilen antioksidan

vitamin dozlar1 ve kombinasyonlan vitiligo tedavisinde etkili olabilir.
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SUMMARY

Vitiligo is a skin disease characterized by patches of depigmented skin due to loss of
melanocytes. Melanocytes disappear from involved skin by a mechanism that has not yet been
identified. Recently published studies show that NO has a role to play in the etiopathogenesis of some
skin diseases. In addition to the prevention of oxidative damage caused by free radicals in its
physiological concentrations, high quantities of NO synthesied by iNOS may cause oxidative stress.
As far as we know, there is no published study regarding the serum levels of NO in vitiligo patients.
In the present study, we aimed at studying serum NO levels and the effect of B carotene and
carotene- vitamin E combination therapy on the levels of NO in vitiligo patients. A total of 32
patients were devided into two groups randomly. The first group received oral § carotene therapy and
the second group of patients received a combination of B carotene and vitamin E. Then the nitrite
values which reflects NO serum levels were evaluated. The results were compared with serum
nitrite levels in 15 healthy volunteers.

When pre and post-treatment values obtained from both groups of patients were compared
with the values of healthy volunteers, no significant difference was noticed. In patients on B caroten
therapy alone, post-treatment levels were significantly high compared with the pretreatment levels.
No important difference in serum nitrite levels was found in patients with B caroten-vitamin E
combination therapy, before and after treatment.

The nitrite levels in vitiligo patients were not different from its levels in healthy volunteers,
this makes us to think that NO level is not increased or decreased in vitiligo patients. The increased
NO levels with B carotene therapy probably is responsible for the enhanced melanogenesis process in
vitiligo. Carefuly selected antioxidant vitamins and their combinations could have a possible use in

treating vitiligo lesions.
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