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OZET

Vitiligo, melanositlerin selektif yikimi ile karakterize olan, cilt ve mukozalarda
keskin smirli, depigmente makiil ve yamalarla seyreden kronik edinsel bir
pigmentasyon hastaligidir. Etyolojisi net olarak bilinmemekle birlikte bir¢ok teori
One siiriilmiis olup, bunlarin arasindan en kabul goren otoimmiin teoridir. Hastaligin
patogenezinde dogal o6ldiiriicii hiicre ve melanosit spesifik CD8" T hiicre aracili
sitotoksisite rol oynar. Granulizin, perforinle sinerjistik hareket ederek apoptozisi
indiikleyen, sitotoksik T lenfositler ve dogal oldiiriicii hiicrelerin graniillerinde
bulunan sitolitik bir proteindir. Saglikli bireylerin serumlarinda da bulunan
granulizin seviyesinin bu hiicrelerin aktivitesindeki artigla birlikte yiikseldigi
gosterilmistir. Katepsin-L, insanlarda apoptozis, major histokompatibilite kompleks
smif |l aracili antijen sunumu, epidermal homeostaz gibi ¢esitli fizyolojik siire¢lerde
gorev alan lizozomal proteazdir. Katepsin-L, sitotoksik T lenfositler ve dogal
Oldiiriicii hiicre aracili immiin yanitin olusmasinda da 6nemli rol oynamaktadir.
Birgok inflamatuvar ve neoplastik cilt hastaliginda katepsin-L ekspresyonunda
yiikseklik saptanmistir. Bu ¢alismada vitiligo hastalarinda serum granulizin ve
katepsin-L diizeyleri 6lgiilerek bu molekiillerin hastalik patogenezindeki rolleri ile

hastalik aktivitesi ve siddetiyle iliskilerinin degerlendirilmesi amaglandi.

Calisma 46 vitiligo hastas1 ve 46 kisilik kontrol grubu olmak tizere 92 géniillii
ile yiiritiildii. Vitiligo grubunda hastalik siddeti ve aktivitesi sirasiyla, VASI ve
VIDA yontemleri ile degerlendirildi. Hasta ve kontrol grubunun demografik
ozellikleri ve hasta grubunun hastaligina yonelik veriler sorgulanarak kaydedildi.
Ayrica her iki grubun serum granulizin ve katepsin-L diizeyleri Elisa yontemiyle
oOlgiildii. Her iki grupta da eslik eden otoimmiin, alerjik ve/veya kronik inflamatuvar
sistemik ve/veya deri hastaligi olanlar granulizin ve katepsin-L diizeylerini

etkileyebileceginden ¢alisma dis1 birakild.

Calismaya alinan her iki grup da 46 bireyden olugsmakta olup, hasta grubunun
yas (31,22+£10,91), cinsiyet (K/E=1,1) ve viicut kitle indeksi (25,7£3,6) ile kontrol
grubunun yas (32,72+9,47), cinsiyet (K/E=1) ve viicut kitle indeksi (25,22+3,57)
benzerdi. Vitiligo klinik alt tiplerine gore siniflandirildiginda 27 hastada (%58,7)



yaygin, 12 hastada (%26,1) akral/akrofasiyal ve 7 hastada (%15,2) fokal vitiligo
mevcuttu. Ortalama hastalik siiresi 5,51+5,01 y1l ve baslangic yas1 25,84+12,12 yil
olarak saptandi. En sik hastalik baslangi¢ yeri bas-boyun (n=18) idi. VASI skoru
ortanca degeri 1 (0,1-46,15) iken; VIDA skoru 5 hastada (%10,9) -1, 10 hastada
(%21,7) 0, 1 hastada (%2,2) +1, 8 hastada (%17,4) +2, 7 hastada (%15,2) +3 ve 15
hastada (%32,6) +4 olarak saptandi. Halo neviis 2 (%4,3), 16kotrisi 25 (%53,8),
kobner fenomeni 10 (%21,7) ve mukoza tutulumu 9 hastada (%19,6) mevcuttu. Kirk
alt1 hastanin 12’sinde (%26,1) ailede vitiligo oykiisii mevcut olup, ailede vitiligo
varlig1, hasta grubunda kontrol grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli oranda
yiikksekti  (p=0,003). Vitiligo hastalarinda ortalama serum granulizin diizeyi
(45,53+31,42 ng/ml) kontrol grubuna (34,26+21,53 ng/ml) kiyasla istatistiksel olarak
anlamli oranda yiiksekti (p=0,048). Hasta grubunda serum granulizin diizeyi ile
VIDA ve VASI skorlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde korelasyon
saptanmadi. Vitiligo hastalarinda ortalama serum katepsin-L diizeyi (13,98+10,84
ng/ml) kontrol grubuna (9,61+6,92 ng/ml) kiyasla istatiksel olarak anlamli oranda
yiiksekti (p=0,024). Hasta grubunda serum katepsin-L diizeyi ile VIDA ve VASI

skorlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde korelasyon saptanmadi.

Granulizin ve katepsin-L vitiligo patogenezinde rol oynayabilen molekiiller
olmakla birlikte, diizeyleri ile hastalik aktivitesi ve siddeti arasinda iliski
bulunmamaktadir. Bu molekiillerin vitiligo patogenezindeki roliine yonelik daha

genis kapsamli prospektif ¢aligmalarin yapilmasi faydali olabilir.

Anahtar Kelimeler: Vitiligo, granulizin, katepsin-L, otoimmiinite, hiicresel

immunite

Destekleyen Kurumlar: GOU-BAP 2021/03



ABSTRACT

Vitiligo is a chronic acquired pigmentation disease characterized by selective
destruction of melanocytes, with sharply demarcated, depigmented macules and
patches on the skin and mucous membranes. Although its etiology is not clearly
known, many theories have been proposed, and the most accepted one is the
autoimmune theory. Natural killer cell and melanocyte-specific CD8" T cell
mediated cytotoxicity play a role in the pathogenesis of the disease. Granulysin is a
cytolytic protein found in the granules of cytotoxic T lymphocytes and natural Killer
cells, which acts synergistically with perforin to induce apoptosis. It has been shown
that the level of granulysin, which is also found in the serum of healthy individuals,
increases with the increase in the activity of these cells. Cathepsin-L is a lysosomal
protease involved in various physiological processes such as apoptosis, major
histocompatibility complex class Il mediated antigen presentation, and epidermal
homeostasis in humans. Cathepsin-L also plays an important role in the formation of
cytotoxic T lymphocytes and natural killer cell-mediated immune response.
Increased cathepsin-L expression has been found in many inflammatory and
neoplastic skin diseases. In this study, it was aimed to measure the serum granulysin
and cathepsin-L levels in vitiligo patients and to evaluate the roles of these molecules
in the pathogenesis of the disease and their relationship with disease activity and
severity.

The study was carried out with 92 volunteers, including 46 vitiligo patients
and 46 control group. Disease severity and activity in the vitiligo group were
evaluated by VASI and VIDA methods, respectively. The demographic
characteristics of the patient and control groups and the data on the disease of the
patient group were questioned and recorded. In addition, serum granulysin and
cathepsin-L levels of both groups were measured by Elisa method. In both groups,
those with concomitant autoimmune, allergic and/or chronic inflammatory systemic
and/or skin diseases were excluded from the study as they may affect granulysin and
cathepsin-L levels.

Both groups included in the study consisted of 46 individuals. Age
(31.22+10.91), gender (F/M=1.1) and body mass index (25.7£3.6) of the patient

Vi



group and age (32.72+9.47), gender (F/M=1) and body mass index (25.22+3.57) of
the control group were similar. When vitiligo was classified according to clinical
subtypes, 27 patients (58.7%) had common, 12 patients (26.1%) had acral/acrofacial
and 7 patients (15.2%) had focal vitiligo. The mean disease duration was 5.51+5.01
years and the age of onset was 25.84+12.12 years. The most common disease origin
was head and neck (n=18). While the median value of the VASI score was 1 (0.10-
46.15); VIDA score was -1 in 5 patients (10.9%), 0.1 in 10 patients (21.7%) +1 in 1
patient (2.2%) +2.7 in 8 patients (17.4%) ,2) +3 and +4 in 15 patients (32.6%). Halo
nevus was present in 2 (4.3%), leukotrichia in 25 (53.8%), Kobner's phenomenon in
10 (21.7%) and mucosal involvement in 9 (19.6%) patients. There was a family
history of vitiligo in 12 of 46 patients (26.1%), and the presence of vitiligo in the
family was statistically significantly higher in the patient group compared to the
control group (p=0.003). The mean serum granulysin level (45.53+£31.42 ng/ml) in
vitiligo patients was statistically significantly higher than the control group
(34.26+21.53 ng/ml) (p=0.048). There was no statistically significant correlation
between serum granulysin level and VIDA and VASI scores in the patient group.
The mean serum cathepsin-L level (13.98+10.84 ng/ml) in vitiligo patients was
statistically significantly higher than the control group (9.61+6.92 ng/ml) (p=0.024).
There was no statistically significant correlation between serum cathepsin-L level
and VIDA and VASI scores in the patient group.

Although granulysin and cathepsin-L are molecules that may play a role in
the pathogenesis of vitiligo, there is no relationship between their levels and disease
activity and severity. It may be beneficial to conduct more comprehensive
prospective studies on the role of these molecules in the pathogenesis of vitiligo.

Keywords: Vitiligo, granulysin, cathepsin-L, autoimmunity, cellular immunity
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1. GIRIS VE AMAC

Vitiligo melanositlerin selektif yikimi sonucu gelisen keskin sinirl,
depigmente makiil ve yamalarla karakterize, deri ve mukozal membranlarin edinsel

bir hastaligidir (1, 2). Her yasta goriilebilir ve her iki cinsi esit oranda etkiler (3).

Vitiligonun etyopatogenezi net olarak bilinmemekte olup, buna yo6nelik
genetik, otoimmiinite, oksidatif stres, inflamatuvar mediatorlerin {iretimi ve
melanosit ayrisma mekanizmalar1 gibi birgok teori 6ne siiriilmiistiir (4). Otoimmiin
teori, Ozellikle yaygin vitiligoda olmak tizere, etyopatogenezde en ¢ok kabul goren
teoridir (5). Vitiligo hastalarinda melanositlere karsi otoantikorlar yiiksek prevelansta
gozlenir. Ayrica otoimmiin hastaliklar genel populasyonda %1-2 oraninda
goriiliirken, vitiligo hastalarinda %10-15 gibi olduk¢a yiiksek oranlarda gozlenir.
Bunlar vitiligo patogenezinde otoimmiinitenin roliinii destekleyen verilerdir (6).
Vitiligoda hem dogal hem kazanilmis immiinite rol oynar (7). Dogal immiinite
kolunda ozellikle dogal 6ldiriicii (NK) hiicre aktivitesi aracili sitotoksisitenin etkili
oldugu gosterilmis olup, NK hiicreler melanosit stresine erken yanittan sorumludur
(8). Kazanilmis immiinite kolunda ise melanosit spesifik CD8" sitotoksik T hiicreler

rol oynamakta olup, bunlar melanosit hasarindan baslica sorumlu hiicrelerdir (7).

Granulizin, sitotoksik T lenfositler (CTL) ve NK hiicrelerin graniillerinde
bulunan ve perforinle sinerjistik hareket ederek apoptozisi indiikleyen, sitolitik bir
proteindir (9, 10). Saglikli bireylerin serumlarinda da belirli diizeyde bulunan
granulizin seviyesinin bu hiicrelerin aktivitesindeki artisla birlikte yiikseldigi

gosterilmistir (9).

Katepsin-L en giiglii endopeptidazlardan biri olarak kabul edilen sistein
proteazdir (11). Katepsin-L’nin epidermal homeostaz, kil dongiisiiniin diizenlenmesi,
major histokompatibilite kompleks (MHC) smif Il aracili antijen sunumu gibi
fizyolojik olaylarda 6nemli islevleri vardir (11). Bir¢ok inflamatuvar ve neoplastik

deri hastaliginda ytiksek katepsin-L ekspresyonu saptanmustir (12).



Bu calismada, vitiligo hastalarinda serum granulizin ve katepsin-L diizeyleri
olgiilerek bu molekiillerin vitiligo etyopatogenezindeki rolleri ile hastalik aktivitesi

ve siddetiyle iligkilerinin degerlendirilmesi amaglandi.



2. GENEL BILGILER

2.1. Vitiligo

2.1.1. Tanim

Vitiligo melanosit hiicrelerinin selektif yikimina bagl gelisen keskin sinirli,
slit beyazi, skuamsiz makiillerle karakterize, kronik, edinsel bir depigmentasyon
bozuklugudur (13).

2.1.2. Tarihce

Vitiligo ile iliskili olabilecegi diisiiniilen en eski bilgiler M.O. 15001ii yillara
uzanmaktadir. Misir Ebers papiriisiinde deride renk degisikligiyle giden iki tiir cilt
hastaligindan bahsedilir. Bunlardan biri lepra, digeri vitiligo olarak yorumlanabilir.
Ayni yillarda Hindistan’da yazilmig bir metin olan Atharva Veda’da benzer sekilde
beyaz yamalarla seyreden cilt hastaligindan bahsedilmistir. Atharva Veda’nin bir
terciimesinde  ‘kilas’ terimi, ‘vitiligo’ olarak tanimlanmistir. Hint literatiiriinde
bulunan bir baska tibbi derleme olan Charak Samhita (800 M.0.)’da Sanskritce
‘yayilan beyazlik’ anlamina gelen ‘svitra’ adli bir hastaliktan s6z edilmektedir.
Vitiligo teriminin ise ilk kez birinci yiizyilda Celsus’un ‘De Medicina’ isimli
eserinde kullanildigi disiiniilmektedir (14). Vitiligonun, Latince ‘leke’ anlamina
gelen vitium veya muhtemelen ‘kiigiik leke’ anlamina gelen ‘vitulum’dan tiiretilmis
oldugu disiiniilmektedir. Terimle ilgili diger bir diisiince ise, Latince buzagilarin

beyaz parlak eti anlamina gelen ‘vitelius’ kelimesinden tiiretilmis olabilecegidir (15).

2.1.3. Epidemiyoloji

Vitiligo depigmentasyonun en sik sebebidir (13). Diinya genelinde genel
popiilasyondaki tahmini prevelans: %0,1-2’dir (3, 16-21). Kadin ve erkeklerde esit
oranda gézlenmekle birlikle, kadinlar tedavi amagh daha sik bagvurma egilimindedir
(3, 22).



Vitiligo klinik 6zelliklerine gére nonsegmental vitiligo (NSV) ve segmental
vitiligo (SV) olmak iizere iki ana gruba ayrilir (23). NSV, her yasta goriilebilmekle
birlikte en sik goriildiigi yas araligi 10-30°dur (21, 24-26). Hastalarin %25’inde 10
yasindan Once, yaklasik yarisinda 20 yasindan once ve yaklasik %70-80'inde 30
yasindan Once ortaya ¢ikmakla birlikte, ortalama baslangic yasi ailesel vitiligosu
olanlarda daha erkendir (24-26). SV ise, NSV'den daha geng¢ yasta ortaya ¢ikma
egilimindedir (26), vakalarm %87'sinin 30 yasindan once, %41,3"iniin 10 yasindan

once ortaya ¢iktig1 bildirilmistir (27).

2.1.4. Etyopatogenez

Vitiligo melanositlerin yikimi ile karakterize multifaktoriyel bir hastaliktir
(28-30). Melanosit yikimina yonelik genetik faktorler, otoimmiinite, oksidatif stres,
inflamatuvar mediatorlerin iiretimi ve melanosit ayrilma mekanizmalar1 olmak tizere
bircok teori ortaya atilmistir. Giiniimiizde vitiligonun otoimmiin dogasi hakkinda
fikir birligi olmakla birlikte, bu teorilerin higbiri vitiligo fenotiplerini agiklamak i¢in
tek basina yeterli degildir. Bu nedenle birden fazla mekanizmanin ortaklasa etkisinin
oldugunu Ongoren ‘yakinsama teorisi’ veya ‘biitlinlesmis teori’ gorilisii One

strilmistir (13, 29, 31-33).
-Genetik Faktorler

Vitiligo etyopatogenezine yonelik yapilan ¢ok sayida calismada genetik
faktorlerin roliinii destekleyen veriler elde edilmistir (4). Vitiligo hastalarinin
akrabalarinda da otoimmiin hastaliklarin daha sik gdzlenmesi hastaligin genetik
bilesenini desteklemektedir (13). Epidemiyolojik calismalar vitiligonun ailelerde
kiimelenme egiliminde oldugunu gostermistir (20, 34-36), ancak genetik risk mutlak
degildir (4). Kuzey Amerika ve Birlesik Kirallik’tan 2624 vitiligo probandinin klinik
ozellikleri, ailesel kalitim ve otoimmiin bozukluklarla iligkisinin arastirildigi bir
calismada, probandlarin kardeslerinde wvitiligo sikligi %6,1 ile popiilasyondaki
sikligin yaklagik 18 kati bulunmustur (20). Bu durum patogenezde genetigin 6nemli
bir bilesen oldugunu gostermekle birlikte monozigotik ikizlerde wvitiligo
konkordansinin sadece %23 bulunmasi genetik olmayan faktorlerin de patogenezde

onemli oldugunu gostermistir (20). Bir dizi genetik ¢alisma sonucu vitiligo



gelisimine katkida bulunan yaklagik 50 gen lokusu gosterilmistir (37). Bunlarin
biiyiilk ¢ogunlugu vitiligo patogenezindeki bagisiklik sisteminin kritik roliinii
dogrular sekilde immiin genlerdir. Bu genlerin bazilar1 dogal immiinite (IFIHI,
CASP7, NLRP1, TICAM1 ve digerleri), bazilar1 kazanilmis immiinite (CTLAA4,
CDS80, HLA, GZMB, FOXP3 ve digerleri) ile iliskilidir. immunregiilatuar proteinleri
kodlayan bu genlere ek olarak melanosit proteinini kodlayan birka¢ gen (TYR,
OCA2, ve MC1R) bulunmaktadir (37, 38). TYR geni tarafindan kodlanan tirozinaz,
melanin biyosentezinde hiz sinirlayici basamaklar1 katalize eden bir enzimdir (39).

Tirozinaz yaygin vitiligoda 6nemli bir otoantijendir (40).

Dogal immiin sistemin bir diizenleyicisi olan, 18sin bakimindan zengin tekrar
proteini 1’i kodlayan kromozom 17p13 fiizerindeki NALP1 geni, otoimmiin tiroid
hastaligi gibi vitiligo ile iligkili ve iligkisiz birgok otoimmiin hastalik ve

otoinflamatuvar sendromlar ile baglantili bulunmustur (41).
-Otoimmiin Teori

Otoimmiin veya otoinflamatuvar teori patogenezde onde gelen ve giicli
kanitlarla desteklenen bir hipotezdir (42). Nonsegmental vitiligolu hastalarda,
hastalarin kendisinde ve akrabalarinda baslica otoimmiin tiroid hastaliklar1 olmak
tizere lupus eritematozus, psoriasis, halo neviis ve alopesi areata gibi otoimmiin
hastaliklarin  sitkligmin  artmast ve UVA fotokemoterapisi, topikal ve oral
kortikosteroidler gibi immiinsiipresif tedavilere iyi yanit alinmasi patogenezde

otoimmiinitenin rol oynadigina dair ilk algiy1 olugturmustur (43).

Patogenezinde Oncelikle sempatik sinir disfonksiyonu oldugu diisiiniilen
segmental vitiligoda da CD8" T lenfosit iliskili hiicresel immiin aracili yanitin
hastaligin erken evrelerinde rol oynadig1 gosterilmistir. Ayni ¢calismada hasarl ciltte
artmis diizeyde interferon-y (IFN-y) ekspresyonu tespit edilmis olup (44), hastalikta

Immiin sistemin hem dogustan hem kazanilmis kolu etkileniyor gibi goriinmektedir

(4).



Dogal Immiinite

Vitiligoda dogal bagisiklik, kazanilmig bagisiklik ile oksidatif stres arasinda
koprii gorevi gortir (45). Dogal bagisiklik hiicrelerinin melanosit ve keratinositlerden
salinan, eksojen veya endojen olarak indiiklenen stres sinyallerini algilayarak
hastaligin erken evrelerinde aktive oldugu, kazanilmis ve hafiza immiin yanitinin
daha sonra devreye girdigi diistiniilmektedir (7). Perilezyonel vitiligo/NSV derisinde
NLRP1 ve IL-1B immiin boyanmasinin ilerleyici hastalik ile dnemli 6l¢iide iligkili
oldugunu gosteren bir histopatolojik c¢alisma ile bu iliski dogrulanmistir (46).
Vitiligolu hastalarin hem lezyonlu hem de lezyonsuz derisindeki melanositlerin
mikrocevresinde NK hiicre infiltratlar1 gosterilmistir. NK hiicrelerin melanosit
stresine erken yanittan sorumlu oldugu disiiniilmektedir. Bu hiicreler yiiksek
diizeyde granzim B ekprese etmekte olup, granzim B kaspaz yolaginin aktivasyonu
yoluyla sitotoksik etkisine ek olarak, otoanjienlerin tiretimi ve sunumuyla da

iliskilendirilmis bir molekiildiir (8).
Kazanilmis Immiinite

Melanosit spesifik sitotoksik CD8" T hiicrelerinin melanosit yikiminda
onemli rol oynadiklart birgok ¢alismada gosterilmistir (47). Histolojik olarak
epidermis ve dermiste CD8" T hiicre infiltrasyonu saptanmasima ek olarak vitiligolu
hastalarin kaninda saglikli kontrollere kiyasla daha yiiksek oranda sitotoksik CD8" T
hiicre bulundugu saptanmustir (48). CD8" T hiicre reaksiyonunun siddetinin hastalik
siddeti ile korele oldugu da gosterilmistir (49). Ayrica CD8" T hiicreleri kutandz
lenfosit antijenini (CLA) eksprese etmekte olup, perilezyonel bolgede CLA" CD8" T
hiicreleri 6nemli oranda bulunmaktadir (49). Bu hiicrelerin perforin ve granzim-B
ekspresyonu yoluyla melanosit yikimiyla iligkili oldugu bilinmektedir (50).
CLA/HLA-DR/CDS8" dolasan T hiicrelerinin lezyonlu deriye gogii ve aktivasyonu
melanosit apoptozunu indiikler (45). Vitiligoda CD8" T hiicreler tarafindan
hedeflenen spesifik antijenler tanimlanmistir ve bunlar 6ncelikle glikoprotein 100 (gp
100), T hiicreleri tarafindan taninan melanom antijeni 1 (MART-1) , tirozinaz,
tirozinaz iligkili proteinler 1 ve 2 (TRP1 ve TRP2) gibi melanojenik yolagin
proteinleridir (51-54).



Timor nekrozis faktor-o (TNF-a) ve IFN-y gibi melanosit yikiminda baslica
rol oynayan bircok sitokin, CD8" T hiicreleri tarafindan iiretilir (55). TNF-a anahtar
inflamatuvar mediator olarak fonksiyon gormesine ragmen, vitiligo hastalarininin
lezyonlu derisinde ve kaninda orta derecede arttigi gosterilmistir (56). CXCL9 ve
CXCL10 gibi IFN-y ile indiiklenen CXC kemokinlerinin de hasta serumunda arttigi
bildirilmistir (57). CXCL10 otoreaktif CD8" T hiicrelerinin epidermiste toplanmasina
yol agar. CXCR3, CXCL9 ve CXCL10’ un ortak reseptoriidiir. Vitiligo hastalarinda
melanosit spesifik otoreaktif T hiicrelerinin CXCR3’ii exprese ettikleri hem kanda
hem lezyonlu deride gosterilmistir (58). Fare modellerinde yapilan ¢alismalar
vitiligoda hipopigmentasyonun siirdiiriilmesi ve ilerlemesinde IFN-y-CXCL10-
CXCR3 ekseninin oénemini gostermistir (57). IFN-y’nin melanogenezi inhibe ettigi
ve dogrudan melanosit apoptozunu indiikledigi bildirilmistir (59). Bu nedenle IFN-y,
IFN-y reseptorii, JAK-STAT yolagi, CXCL10’u ve onun reseptori CXCR3’i
hedefleyen tedaviler ilgi c¢ekicidir. Yakin zamanda yapilan, fare modelli bir
calismada CXCR3 tiiketen otoantikorlarin otoreaktif T hiicre sayilarini azaltabildigi,
vitiligoyu 6nleyebildigi ve geriletebildigi gosterilmistir (58, 60). Ayrica iki JAK
inhibitorii, tofasitinib ve ruxolitinib’in, iki ayr1 vitiligo hastasinda yogun

repigmentasyona neden oldugu bildirilmistir (56, 61, 62).

Vitiligoda sitotoksik otoreaktif CD8" T hiicrelerinin patogenik roliine ek
olarak, regiilatuar T hiicrelerin (Treg’ler) hastaligin 6nlenmesi ve kontroliinde 6nemli
rol oynadiklar1 diisiiniilmektedir (63). Melanomlu fareler ile yapilan bir ¢alismada,
melanom eksizyonu sonrasi melanositlere karsi sitotoksik T lenfosit hafiza yaniti
olustugu ve Treg’lerden yoksun bu farelerde vitiligo gelistigi gézlenmistir. Bu durum
Treg’lerin melanositlere kars1 otoimmiiniteyi onleyebilecegi sonucunu dogurmustur.
(64). Melonosit yikiminda rol alan otoreaktif sitotoksik lenfositlerin etkisini artiran
self tolerans kaybmin mekanizmasi hala belirsizligini korumaktadir. Periferik
Treg’lerin baskilayict etkilerinin incelendigi bir ¢alismada 15 vitiligo hastasinin

7’sinde fonksiyonel defekt gosterilmistir (65).
-Oksidatif Stres Hipotezi

Vitiligonun patogenezi {izerine yapilan arastirmalar oksidatif stresin

melanositlerin yitkiminda baslatict olay olabilecegini diisiindiirmektedir (66, 67).



Strese yanit olarak melanositlerden reaktif oksijen tiirleri (ROS) salinir (4).
Vitiligoda hem endojen hem de eksojen uyaranlar ROS iiretebilir (33). Aktif
vitiligolu hastalarin epidermisinde hiicre i¢i redoks durumunda bir dengesizlik ve
hem enzimatik hem enzimatik olmayan antioksidanlarda onemli oranda azalma
gosterilmistir (68). Vitiligolu hastalarin periferik kaninda diisiik katalaz ve glutatyon,
yiiksek siiperoksit dismutaz ve ksantin oksidaz seviyeleri bulunmustur (69). Pro-
oksidanlar ve antioksidanlar arasindaki bu dengesizligin, melanositlerin eksojen pro-
oksidan uyaranlara duyarliliginin artisindan sorumlu oldugu diistiniilmektedir (70-
72). ROS'un artis1 sirayla DNA hasari, protein oksidasyonu ve pargalanmasi ile lipid

peroksidasyonuna neden olur. Boylelikle hiicresel fonksiyonlar bozulur (72, 73).

Vitiligo hastalarinin lezyonlu derisinde 6-tetrahidrobiopterininin (6-BH4)
hatali geri doniistimii, artan hidrojen peroksit iiretimi ve azalmis katalaz seviyeleri
gosterilmistir (66, 67, 74). Degisen tetrahidrobiopiterin homeostazi, toksik
metabolitlerin  (6rn; 6-BH4 ve 7-tetrahidrobiopterin) ve hidrojen peroksit
diizeylerinin artmasina, hiicre 6liimiine katkida bulunabilen ve hidrojen peroksitin
uzaklagtirilmasinda anahtar enzim olan katalaz diizeylerinin azalmasina neden

olabilir (75).

Oksidatif stres dogal bagigiklik yanitinin aktivasyonu yoluyla yatkin
bireylerde melanosit yikimina katkida bulunabilir (13, 76). Reaktif oksijen tiirleri
tehlike sinyalleri olarak hareket edebilir ve makrofajlar, NK hiicreler ve inflamatuvar
dendritik hiicreler gibi dogal bagisiklik hiicrelerinin lokal olarak toplanmasiyla

sonuglanan inflamasyonu baslatmak {izere reseptorleri aktive eder (33).
-Noronal Hipotez

Noronal hipotez, pigment hiicrelerinin yakininda bulunan sinir uglarinin
melanositler i¢in sitotoksik olan ndrokimyasal bir mediatdr salgiladigini varsayar
(77). Bu hipotez segmental vitiligoda depigmente alanlarin dagilimimin, segmentler
nerdeyse hi¢cbir zaman tam olarak dermatomal olmasa bile, dermatomlarla iliskili
olmasiyla desteklenmektedir (77, 78). Ayrica viral ensefalit, Horner sendromlu
multiple skleroz ve periferik sinir hasart gibi norolojik bozukluklar: takiben gelisen

vitiligo olgular1 bildirilmistir (77, 79). Laboratuvar bulgulari da néronal hipotezi



desteklemektedir. Akson dejenerasyonu vitiligindz derinin dermal sinirlerinde
goriilmiis, ancak normal derinin dermal sinirlerinde goriilmemistir (80).
Immiinohistokimyasal ¢alismalar ile vitiligo lezyonlarmi gevreleyen derideki sinir
uclarinda, sinir biiyiime faktorlerinin  ve noropeptitlerin  ekspresyonunda
anormallikler gosterilmistir (81). Aktif vitiligolu hastalarda belirli néropeptitlerin kan

seviyeleri artar (82, 83).
-Melanositoraji Hipotezi

Bu teori vitiligodaki melanosit kaybinin bazal membrandaki kronik melanosit
ayrilmasina ikincil oldugunu 6ne siirer. Nedenleri arasinda travma, ROS, otoimmiin
defektler ve hiicre adezyonunun bozulmasina yol acan hiicre dis1 matriks

proteinlerinin anormal sentezi sayilabilir (84, 85).

2.1.5. Klinik

Asemptomatik, normal veya hiperpigmente deri ile gevrili, keskin sinirl,
beyazimsi makiil veya yama en tipik goriinimiidiir (86). Yamalar nadiren kasintili ve
inflamatuvar smnirlarla ¢evrili olabilir (28). Siklikla yiiz ve extremiteler gibi goriiniir
alanlarda ve simetrik olarak yerlesir (30). Killi alanlar etkilendiginde kil folikiilleri
tipik olarak beyazdir (86).

Baslangi¢ lezyonlar1 en sik eller, 6n kollar, ayaklar ve ylizde goriiliir.
Lezyonlar sentrifugal olarak Ongoriilemeyen bir hizda yayillir ve mukozal
membranlar dahil olmak tizere viicudun herhangi bir yerinde goriilebilir. En sik yiiz,
gogls tist kismi, el dorsalleri, axilla ve inguinal bolge etkilenmekle birlikte, hastalik
gozler, burun, agiz, kulaklar, meme baslari, umblikus, penis, vulva ve aniis gibi viicut
orifislerinin etrafini tutma egilimindedir. Ayrica diz ve dirsekler gibi travma alanlari
da etkilenir. Vitiligo lezyonlar1 6zellikle koyu tenlilerde belirgindir (87). Vitiligo
acik tenli hastalarda genellikle ilk olarak gilinese maruz kalan yerlerde fark edilir.
Bunun nedeni normal derinin bronzlagmasidir (30). Siddetli giines yanigi, gebelik,
kutandz travma ve stres gibi bir takim faktorler, hastaligin baslangic ile iliskili

bulunmustur (88, 89).



2.1.6. Smmiflandirma

Vitiligo 2011 yilinda gergeklestirilen ‘Vitiligoda Global Konular Konsensus
Konferansi (The Vitiligo Global Issues Consensus Conference)’nda en giincel haliyle

simiflandirilmistir (Tablo 1.) (28, 86).

Tablo 1. Vitiligo simiflandirilmasi (28, 86)

Vitiligo Tipi Alt Tip

Nonsegmental Vitiligo (NSV) Yaygin

Akral/ akrofasyal

Mukozal (en az iki alan)

Universal

Segmental Vitiligo (SV) Unisegmental

Bisegmental

Plurisegmental

Miks Vitiligo SV ve NSV kombinasyonu

Siniflandirilamayan Fokal

Mukozal (tek alan)

-Nonsegmental Vitiligo

Yaygin: Bilateral, siklikla simetrik yerlesimli, basing, travma veya
sirtinmeye maruz kalan alanlarda, viicut yiizeyinde rastgele dagilim gosteren
depigmente makiil ve yamalarla karakterizedir. Cocuklukta veya gen¢ yetiskinlikte
baglayabilir (28).

Akral/Akrofasiyal: Distal ekstremiteler ve/veya yiiz ile sinirli makiiller ile
karakterizedir. Parmak distallerinin ve yiizdeki agikliklarin depigmentasyonu ayirt
edici ozelligidir. Diger viicut bdlgelerinin tutulumuyla yaygin veya universal

vitiligoya ilerleyebilir (28).

Mukozal (en az 2 bolge): Oral ve/veya genital mukoza tutulumuna deri
tutulumu eslik eder (86).
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Universal: Viicut yiizey alaninin %80-90’1 etkilenmistir (86).
-Segmental Vitiligo

Unisegmental: Tek dermatomal alanda sinirli depigmente makiil ve yamalar

seklinde gortiliir (86).

Bisegmental: iki dermatomal alan tutulur, bilateral veya unilateral olabilir

(86).

Plurisegmental: Cok sayida dermatomal alan tutulur, bilateral veya unilateral
olabilir (86).

-Miks Vitiligo
SV ve NSV kombinasyonu: SV ve NSV lezyonlari bir aradadir. SV olarak
baslar, en az 6 ay sonra NSV tabloya eklenir (86).

-Swniflandirilamayan Vitiligo

Fokal: Segmental dagilim goéstermeyen izole makiiller goriiliir. Bu simifa

dahil edilmek i¢in 2 yil siireyle NSV’ye doniigiim izlenmemelidir (86).
Mukozal (tek bolge): Genital veya oral mukozadan biri etkilenir (86).

Bazi durumlarda hastaligit NSV ya da SV klasik formlarma dahil etmek
giictiir (4). Bu durumlar;

Punktat vitiligo: Viicudun herhangi bir yerinde, keskin sinirli 1-1,5 mm
boyutlarinda punktat depigmente makiillerden olusan vitiligo lezyonlarini
tanimlamaktadir (4). Bu lezyonlar Kklasik vitiligo makiilleri ile birliktelik

gostermiyorsa 16koderma punktata olarak adlandirilir (90).

Hipokromik vitiligo veya vitiligo minor: Yiizde ve boyunda seboreik
dagilim gosterebilen, govde ve sagli deride hipopigmente makiillerle karakterizedir

(91).

Folikiiler vitiligo: Etrafindaki epidermiste depigmentasyonun olmadigi

16kotrisiyi ifade eder (92).
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2.1.7. Eslik Edebilen Klinik Durumlar

Halo Neviis

Sutton neviis olarak da bilinir. Genellikle simetrik, yuvarlak veya oval
depigmentasyon halkas1 ile cevrili melanositik bir neviistir. Bu pigment kaybi
siklikla neviis antijenlerine karsi gelisen T hiicre aracili bagisiklik yaniti yoluyla
merkezi neviisiin kendiliginden gerilemesiyle sonuglanir (93). Halo neviis 6-15 yas
arasindaki beyaz g¢ocuklarin yaklagik yiizde 5’inde goriilmektedir (94, 95). Cok
sayida neviisii olan ve kisisel veya ailesel vitiligo Oykiisii olanlarda daha yiiksek
insidansa sahiptir. Halo neviisler en sik sirtta yerlesir ve olgularin yaklasik yarisinda

coklu lezyon goriiliir (94, 96).
Lokotrisi

Beyaz kil olarak tanimlanmaktadir. Lokotrisi varligt medikal tedaviler i¢in
kot prognostik faktor olarak degerlendirilir (97). Vitiligoda repigmentasyon olast {i¢
kaynaktaki mevcut melanositlere baglidir. Bunlar kil folikiilii, lezyonlarin smir1 ve
depigmente alanlardaki etkilenmemis melanositlerdir. Bunlar igerisindeki ana kaynak
ise kil foliikiiliir. Bu nedenle lezyonlu deride beyaz killarin varligi veya yoklugu
repigmentasyonun tahmini i¢in onemli bir parametredir (98). Vitiligoda 1okotrisi
goriilme sikligi cesitli c¢alismalarda %11,5 ile %44 arasinda bildirilmistir (97).
Lokotrisi segmental vitiligolu hastalarla daha yiiksek oranda iliskilendirilmistir. 82
segmental vitiligo hastasi ile yapilan bir caligmada hastalarin tamaminda (%100)
16kotrisi saptanirken (98); 308 segmental vitiligolu hastanin dahil edildigi bir bagka
calismada ise 101 hastada ( %48,6) polyozis gozlenmistir (27).

Kobner Fenomeni

Tekrarlayan mekanik travma (siirtinme) ve kasima, kronik basing veya
kesikler gibi diger fiziksel travma tiirlerinin tetikledigi alerjik wveya irritan
reaksiyonlarla boyun, dirsekler ve ayak bilekleri gibi alanlarda vitiligo tetiklenebilir.
Travma alanlarinda yeni lezyonlarin gelisimini tanimlayan kobner fenomeni
‘izomorfik yanit’ olarak da bilinir. K&bner fenomeni vitiligo hastalarinin %20-

60’1nda gozlenir (99).
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Odyolojik Anormallikler

Melanositler stria vaskiilariste, isitsel reseptorlerde, vestibiiler organ ve i¢
kulagin endolenfatik kesesinde bulunur. Kulak yerlesimli bu melanositlerin islevleri
tam olarak bilinmemekle birlikte melaninin yar iletken oldugu, fonik, akustik ve
elektriksel uyarima yanit verebildigi, enerji formlarini doniistiirme yetenegine sahip
oldugu bildirilmistir. Ayrica i¢ kulaktaki melanin hiicre i¢i kalsiyum tamponu ve
temel kalsiyum deposu olarak islev goriir. Literatiirdeki veriler 1s1¢inda melaninin,
isitsel sistemin yap1 ve islevinin baslatilmasinda ve siirdiiriillmesinde, i¢ kulakta

isitsel uyaranin iletiminin diizenlenmesinde rol oynayabilecegi diisiiniilmektedir

(100).

Vitiligo ve isitme kaybi arasindaki iliskiyi inceleyen calismalarda isitme
kayb1 siklig1 %4 ile %20 arasinda bulunmustur (86). Isitme kaybiin hastalarin yas
ile iliskili olmadig1 bildirilmistir (101, 102). Aslan ve ark. (101)’nin ¢alismasinda
viicut ylizey alaninin %10’undan fazlasinin etkilendigi vitiligolu hastalarda ytiksek

oranda isitme kayb1 oldugu gdsterilmistir.
Okiiler Bulgular

Koroid ve retina pigment epiteli, iyi diferansiye melanositlerin varlig
bakimindan deri ile benzerlik gosterir. Gozdeki bu melanositler retinoid iiretimine ve
ultraviyole (UV) i1sinlara karsi korunmaya yardimci olur. Literatiirde vitiligoda
gozlenebilen okiiler bulgularla ilgili sinirli sayida veri bulunmakla birlikte, vitiligo
ile okiiler hastaliklar arasindaki iligkili iyi bilinmektedir (86). Vitiligo hem Vogt-
Koyanagi-Harada sendromunun (103) hem de sempatik oftalminin bir bilesenidir
(104). Vitiligo ile tiveit arasinda da iyi bilinen bir iliski bulunmaktadir. Nordlund ve
ark. (105)’nin yapmis oldugu 107 aktif tiveit hastasinin dahil edildigi bir ¢alismada,
idiyopatik tiveiti olan hastalarin kiigiik ama istatistiksel olarak anlamli bir ylizdesinde
vitiligo saptanmistir. Vitiligo hastalarindaki okiiler anormallikleri incelemek tizere
yapilan bir baska caligmada ise iriste hipopigmente spotlar, 6n kamarada
pigmentasyon, retina pigment epitelinde hipopigmentasyon, koryoretinal

dejenerasyon ve iiveit gibi genis yelpazede bir¢ok okiiler bulgu bildirilmistir (106).
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2.1.8. iliskili Hastahk ve Sendromlar

Otoimmiin Hastaliklar

Vitiligo basta otoimmiin hastaliklar olmak iizere bir¢ok hastalikla

iliskilendirilmistir (Tablo 2.). Bunlar arasinda en iyi bilineni otoimmiin tiroid

hastaliklaridir (3). 1liskili diger otoimmiin hastaliklar arasinda alopesi areata,

pernisydz anemi, romatoid artrit, psoriasis, sistemik lupus eritematozus, atopik

dermatit, Addison hastalig1, myastenia gravis, Sjogren sendromu ve insiiline bagiml

diyabetes mellitus bulunmaktadir (107). Yaygin vitiligolu olup pozitif aile dykiisii

olan hastalarda eslik eden otoimmiin hastalik orani segmental vitiligoya kiyasla

oldukga yiiksektir (2, 108).

Tablo 2.Vitiligo ile muhtemel iligkili hastalik ve sendromlar (alfabetik sirayla)

Yaygin iligkili olanlar
Addison hastalig1
Alopesi areata
Atopik dermatit
Diyabetes mellitus
Halo neviis
Hipoakuzi
Hipoparatiroidizm
Iktiyozis

Kronik tirtiker
Okiiler anomaliler
Pernisy6z anemi
Psoriasis
Romatoid artrit

Seyrek iliskili olanlar
Alezzandrini sendromu
APECED sendromu

Astim

Ataksi-telenjiektazi

Bazex sendromu (Paraneoplastik akrokeratoz)
Dopa yanitli distoni
Disgamaglobulinemi

HIV

Inflamatuvar barsak hastalig
Kabuki sendromu

Kaposi sarkomu

Melanom

Melanom disi cilt kanseri
MELAS sendromu
Miyastenia gravis

Morfea

Multiple skleroz

Pemfigus vulgaris

Sarkoidoz

Schmidt sendromu

Sistemik lupus eritematozus
Turner sendormu

Yirmi tirnak distrofisi
Vogt-Koyanagi-Harada sendromu
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Melanom

Vitiligolu hastalarda melanom riskinde azalma oldugunu gosteren caligmalar
bulunmaktadir (109, 110). Bu hastalardaki melanom prevalansindaki azalma
melanositlere karsi gelisen immiin yanit ile iliskilendirilmistir (110). Melanom
hiicrelerinin ve normal melanositlerin tirozinaz, TRP-1, TRP-2, gp100 ve MART-1
gibi ortak antijenlere sahip oldugu bilinmektedir (111). Ek olarak melanom ve
vitiligoda tirozinaz, TRP-1 ve TRP-2’ye karsi otoantikor varligi gosterilmistir (112,
113). Invitro ¢alismalarla, vitiligolu hastalarin serumlarinda bulunan otoantikorlarin
melanosit ve melanom hiicrelerinde yikima sebebiyet verebilecegi gosterilmistir
(114-117). Ayrica vitiligo lezyonlarindan elde edilen CD8" T hiicrelerinin invivo
ortamda melanom hiicrelerini dldiirme yetenegine sahip oldugu gosterilmistir. Ek
olarak CD4" T hiicrelerinin de melanom iliskili vitiligoda rolii olabilecegi
diistiniilmektedir (86). Melanomlu hastalarda kendiliginden veya tedavi ile
indiiklenen epidermal depigmentasyonun 1iyi prognoz gostergesi olabilecegi

diistiniilmektedir (118-120).
Sendromlar

Melanositler noral krestten koken alir, daha sonra cilt, leptomeninksler,
retina, uvea, kohlea ve vestibiiler labirintilere go¢ eder. Ciltteki melanositleri yok
eden herhangi bir bozukluk goz, kulak ve merkezi sinir sistemi gibi diger organ ve

sistemleri etkileyebilir (121).

Alezzandrini sendromu unilateral retina dejenerasyonu, unilateral vitiligo,
polyozis ve isitme anomalileri ile karakterize nadir bir hastaliktir. Etyolojisi
bilinmemekle birlikte viral ve otoimmiin teoriler ortaya atilmistir. Alezzandrini
sendromu ile vitiligo ve géz patolojisi birlikteligi olan diger sendromlar arasindaki
iligki belirsizdir. Bu sendromlardan en bilineni Vogt-Koyanagi-Harada sendromudur
(121).

Vogt-Koyanagi-Harada aseptik menenjit, disakuzi, alopesi, polyozis, tinnitus
ve vitiligo (%8-100) birlikteligi ile nadir goriilen T hiicre aracili sistemik bir
hastaliktir (3).
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Kabuki sendromu hafif ila orta derecede zihinsel yetersizlik, gelisme geriligi,
iskelet anomalileri, visseral anomaliler, dermatoglifik anomaliler ve tipik yiiz
dismorfizmi ile karakterize, nadir goriilen bir sendromdur (122). Kabuki sendromlu
hastalarin bazilarinda vitiligo, hemolitik anemi, idiyopatik trombositopenik purpura

ve tiroidit gibi otoimmiin anomaliler saptanmistir (123).

MELAS sendromu mitokondriyal ensefalomiyopati, laktik asidoz ve stroke
benzeri ataklarla karakterize mitokondriyal bir hastaliktir. Merkezi sinir sistemi
anomalileri, norosensoriyel isitme kaybi, diabetes mellitus ve kardiyomiyopati
gozlenir. 28 MELAS hastasinin dahil edildigi bir ¢alismada 3 hastada (%11) vitiligo
gozlenmistir (124).

2.1.9. Tam

Vitiligo tanist amelanotik, skuamsiz, kire¢ beyazi makiillerin periorifisyel
bolge, dudaklar, distal extremitelerin uglari, penis ve siirtlinme alanlar1 gibi tipik
dagilim alanlarinda yerlesimi seklindeki klinik bulgulara dayanilarak kolaylikla
konulur (3, 13, 125). Tanisi genellikle dogrulayici laboratuvar testleri gerektirmez,

ancak deri biyopsisi veya diger testler ayiric1 tanida gerekli olabilir (4).

Wood lambasi ile muayene vitiligo tanisinda kullanilan faydali bir metoddur
Wood 15181 altinda, vitiligo lezyonlari parlak mavi-beyaz bir floresan yayar ve lezyon
hatlar1 keskinlesir (4). Wood lambasi1 6zellikle agik ten rengine sahip bireylerde
ciplak gozle fark edilemeyen depigmentasyon alanlarini ve melanosit kaybi

odaklarini tespit etmeye yardimet olur (126).

Dermatoskopi, slipheli durumlarda, 6zellikle hasta veya vasisi cilt biyopsisini
reddettiginde, taniy1 dogrulamak ve ayrica hastalik aktivitesini (progresif, stabil,
repigmentasyon) degerlendirmede faydalidir. Ayrica tedaviye yanitin1 ve herhangi
bir cerrahi girisim Oncesi hastalik aktivitesinin degerlendirilmesinde de kullanilabilir.
Progresif ve unstabil hastalikta vitiligo cerrahisinin basarisizlik orani yiiksektir (127).
Diger hipopigmentasyon bozukluklarindan farkli olarak vitiligoda rezidii
perifolikiiler pigmentasyon ve telenjiektazi tipiktir (128). Hastalik aktivitesini

degerlendirirken en yararli dermatoskopik ipuglarinin oldugu bolge perifolikiiler
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alandir. Progresif lezyonlarda perifolikiiler pigmentasyon, stabil veya remisyondaki

lezyonlarda ise perifolikiiler depigmentasyon gozlenir (127).

2.1.10. Histopatoloji

Vitiligolu hastalarin ¢ogunda tant dogrudan klinik muayene ve ardindan
depigmente alanlarin Wood 15181 altinda incelenmesi ile konulur. Bu nedenle,
vitiligodaki histopatolojik degisiklikleri inceleyen az sayida calisma vardir (129).
Histopatolojik ~ degerlendirme, = miiphem  vakalarda  vitiligonun  diger
depigmentasyonla giden hastaliklarla ayirici tanisinda yardimcidir (130). Vitiligo
lezyonlarida tipik olarak sinirli hiicresel infiltrat ve az sayida melanosit veya
melanositlerin tamamen kaybi goriiliir (129). Bu bulguyu gostermek amaciyla
melanin ic¢in spesifik Masson-Fontana veya tirozinaz i¢in tanitict dihidroksifenil
alanin teknigi kullanilabilir (87, 129). Melanositik kokeni tanimlamak igin
otoantikorlarin ve elektron mikroskobi ile akromik yamalarda melanosit yoklugunun
gosterilmesi de taniya ulasmada faydalidir (131). Aktif melanositleri tespit eden
DOPA ve hem aktif hem aktif olmayan melanositleri tespit eden HMB-45, Mel-5,
NKI/beteb faydali olabilecek diger boyalardir (3). Erken lezyonlarda inflamatuvar
degisiklikler daha sik gozlenmekte olup, bu inflamatuvar hiicrelerin ¢ogunlukla
CD4" ve CD8" lenfositler oldugu gosterilmistir (132).

Yeni lezyonlarin kenarlarinda ylizeysel lenfositik infiltat ve bazen likenoid
mononiikleer hiicre infiltrasyonu goriilebilir. Vitiligolu derinin dis kenarindaki
melonositler daha biiyiik, siklikla vakuollii olup melanin graniilleri ile dolu dendritik

uzantilara sahiptir (87).

2.1.11. Ayiric1 Tam

Vitiligonun ayric1 tanisi genistir (Tablo 3.). Iyi bir anamnez, kapsamli bir
fizik muayene ve yerinde kullanilan histopatoloji ile tani kolaylikla konulur (3).
Oncelikle lezyonlar yaygmligina (lokalize veya yaygin), paternine (6rn. Guttat,
konfeti) ve pigment kaybinin derecesine (hipopigmente veya depigmente) gore
simiflandirilir. Daha sonra epidermis ve dermis olas1 sekonder degisiklikler agisindan

muayene edilir (133).

17



Kimyasal 1okoderma, spesifik kimyasal bilesiklere tekrarlayan maruziyet

sonrast selektif melonositotoksisite yoluyla gelisen kazanilmig bir pigmentasyon

kaybidir. Bu kimyasallardan en bilinenleri fenol ve katekollerin aromatik veya

alifatik deriveleridir (134). Yapilan ¢alismalarda kimyasal I6kodermanin parfiim,

deodorant, sa¢ boyasi, detarjanlar, bocek ilaglari, ayakkabi, ruj, dis macunu, fenolik

derivesi antiseptikler, civa iyodiir igeren sabunlar ile tetiklenebilecegi gosterilmistir

(135, 136).

Tablo 3. Vitiligonun ayirici tanisi (3)

Kimyasal iliskili lokoderma (genellikle
mesleki)
Fenoller ve diger tiirevleri

Malformasyonlar
Nevus anemikus
Nevus depigmentozus/hipopigmentozus

Enfeksiyonlar

Laysmanyazis

Tinea versikolor

Lepra

Onkoserkiazis

Treponematozlar (pinta ve sifiliz)

Neoplastik

Amelanotik melanom

Halo neviis

Melanomla iligkili 16koderma
Mikozis fungoides

Genetik sendromlar

Ito hipomelanozu

Piebaldizm

Tiiberoskleroz
Vogt-Koyanagi-Harada sendromu
Waardenburg sendromu

Idiyopatik

Idiyopatik guttat hipomelanozis
Liken sklerozus

Liken striatus benzeri l6koderma
Melazma (acik ve koyu
arasindaki kontrast)
Progresif (veya
hipomelanoz

renk cilt

edinilmig) makiiler

Postinflamatuvar hipopigmentasyon
Atopik dermatit/allerjik kontakt dermatit
Numuler dermatit
Fototerapi  ve
hipopigmentasyon
Pitriazis alba
Travma sonras1 hipopigmentasyon (skar)
Psoriasis

Sistemik lupus eritematozus
Topikal veya sistemik
depigmentasyon

radyoterapi  iliskili

ilaca bagl
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Melanomlu hastalarda spontan olarak veya tedaviyi takiben melanomla
iligkili lokoderma (MAL) olarak adlandirilan ciltte depigmentasyon gelisimi
gorilebilir. Hastalar primer/metastatik melanom tanisi1 konulmadan 6nce bu klinik
tablo ile gelebileceginden, MAL'nin taninmasi vitiligo olarak yanlis tani1 alarak
immiinsiipresif tedavi alinmasii Onleyebilir. Klinik olarak benzer olmalarina
ragmen, melanosit farklilasma antijenlerinden MART1’e kars1 antikor varlig vitiligo
ile MAL ayriminda yardimci olabilir (137). Melanom iliskili depigmentasyon ileri
evre hastalikta iyi prognoz ve yliksek genel sag kalim ile iligkili bulunmustur (138).

Nevus depigmentozus genellikle dogumda mevcut olan veya 1 yasina kadar
saptanabilen segmental hipopigmentasyondur (129). Wood lamba incelemesinde
lezyonlu ve normal cilt arasindaki kontrast vitiligodan daha azdir, lezyonlu deri
vitiligodaki kire¢ beyazi goriiniimiin aksine kirli beyaz goriiniir. Vitiligonun nevus
depigmentozustan ayirimi prognoz ve tedavinin farklilik gostermesi nedeniyle
onemlidir. Vitiligo ilerleyici ve tedavi gerektiren bir hastalik iken, nevus
depigmentozus stabildir ve genellikle tedavi gerektirmez. Nevus depigmentozusun
vitiligo olarak yanlis tani almasi psiklolojik travma ve ekonomik kayba neden
olurken, vitiligonun nevus depigmentozus olarak yanlig tanis1 tedavi basarisizligina

neden olur (139).

2.1.12. Klinik Seyir ve Prognoz

Baslangi¢ sinsidir ve hastaligin seyri tahmin edilemez (86). Yillarca stabil
kalabilir veya daha siklikla stabilizasyon evreleriyle doniisiimlii olarak ilerleyebilir.
Tim viicut ylizeyini kaplayacak sekilde yavas progresyon ise daha nadir goriliir.
Bazi durumlarda 1 veya 2 yil igerisinde hizli ve tam depigmentasyon geligebilir
(140). Lezyonlar sentrifugal olarak yayilir. Uzun hastalik siiresi, kbner fenomeni,
mukozal tutulum ve ailede nonsegmental vitiligo Oykiisii olanlarda progresyonun
daha sik oldugu gosterilmistir. Progresyon hizi bireyseldir (3, 13, 87). Tedaviye en
iyl yanit geng, yeni baslangicli hastalik, koyu cilt tipi, yiiz, boyun ve gdévde
yerlesimli lezyonu olan hastalarda goriilmektedir. Distal extremitede yerlesen
lezyonlar ise cerrahi olmayan tedavi yontemlerine karsi son derece direngli olma

egilimindedir (141).
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-Hastaligin Aktivitesinin Degerlendirilmesi

Hastalik aktivitesinin degerlendirilmesi, prognozun belirlenmesi ve dogru
tedavi se¢imi i¢in Onemlidir. Vitiligolu hastalarin ¢ogunda eritem, skuam, kasinti
veya yanma hissi gibi herhangi bir semptom olmamasi1 hastalik aktivitesinin
belirlenmesini zorlastirir. Hastalik aktivitesi ile iligkili oldugu bildirilen muayene

sirasinda saptanabilen birkag klinik bulgu bulunmaktadir (133).
Kdbner Fenomeni

‘Izomorfik yamt’ olarak da bilinen kdbner fenomeni, etkilenmemis cilt
bolgesinde travma sonrasi yeni lezyonlarin gelismesi olarak tanimlanir. Bu bulgu
Oykiide hastalarin yaklasik {igte birinde mevcuttur. Erken baglangic yasi ve genis
viicut alan tutulumu olanlar kobner fenomeni igin daha yiiksek risk tagir (142).
Dikkatli bir muayene ile kagima, siirtinme ve diger travmatik olaylar sonrasi gelisen
lineer depimente makiillerin saptanmasit hastalik aktivitesinin 6nemli bir

gostergesidir (133).
Trikrom Lezyonlar

Vitiligo ilerledik¢e depigmente alan, pigmente ve depigmente cilt arasinda
keskin bir siir olusturarak yavas yavas genisler. Hizli ilerleyen hastaligi olanlarda
ise siklikla hipopigmente deriden olusan ara bir bolge vardir ve trikrom vitiligo
olarak tanimlanir. Bu lezyonlarin simirindan alinan biyopside hastalik aktivitesi

gostergesi olan inflamatuvar infiltrat ve bazal tabaka dejenerasyonu vardir (143).
Inflamatuvar Vitiligo

Nadir bir vitiligo formudur. Depigmentasyon alanlarinda ve/veya lezyon
siirinda eritem gozlenir. Bu hastalar genellikle vitiligo lezyonlarinda hizli genisleme
Oykiisii verirler. Etkilenen alanlarda kasinti ve lezyonlarin {izerinde hafif
skuamlanma goriilebilir. Vitiligonun bu formunun histopatolojisinde melanosit

yoklugu, lenfosit ve makrofaj igeren infiltrat gozlenir (144).
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Konfeti Benzeri Lezyonlar

Konfeti benzeri depigmentasyon makdilleri hizli ilerleyen vitiligonun bir
isareti olarak degerlendirilmektedir. Mevcut lezyonlarin ¢evresinde 1-5 mm
boyutlarinda kiigiik, kiimelenmis makiiller gézlenir. Bu kii¢iik makiiller biiyiir, hizla
birleserek genisler ve tipik vitiligo lezyonlarina doniisiirler. Konfeti benzeri
lezyonlardan alman biyopside bazal hiicre tabakasinda CD8" lenfositlerden olusan

lenfositik inflamatuvar inflitrat gézlenir (145).
-Vitiligoda Yayginlik ve Siddetin Degerlendirilmesi

Cok sayida vitiligo degerlendirme yontemi gelistirilmesine ragmen, heniiz
lezyonun de/repigmentasyon derecesini degerlendirmek iizere evrensel olarak
kullanilan standardize bir O6l¢iim metodu bulunmamaktadir (146). Bu durum
metaanalizler yapmayr veya aynmi konuyla ilgili farkli calismalarin sonuglarimi
karsilastirmayi1 olanaksiz hale getirmektedir (147). Vitiligo degerlendirme yontemleri
hasta tarafindan bildirilen veriler, klinisyen tarafindan bildirilen veriler ve gozlemci

tarafindan bildirilen veriler olmak iizere genel olarak tige ayrilir (146).

Vitiligo alan siddeti indeksi (Vitiligo Area Scoring Index, VASI) ve Avrupa
vitiligo hastalik grubu skorlamasi (Vitiligo European Task Force, VETF) klinisyen
tarafindan bildirilen verilerden olusan, hastalik siddetini ve tedaviye yaniti
degerlendiren iyi bilinen iki yontemdir. VASI ve VETF’nin vitiligolu hastalarda
depigmentasyon  derecesini  degerlendirmede  giivenilir yontemler oldugu
gosterilmistir. Her ikisinin de avantaj1 kolay uygulanabilir olmalariyken dezavantaji
yar1 objektif olmalaridir (148). VASI, psoriasis alan siddet indeksinden (PASI)
tiiretilmis nicel ve parametrik bir yontemdir (147). VETF ile hastalik yayginligi,

evresi ve progresyonu degerlendirilir (23).

2.1.13. Tedavi

Vitiligo tedavisi hald dermatolojideki en zorlanilan alanlardandir. Vitiligo
tedavisindeki en Onemli basamak, vitiligonun sadece kozmetik bir hastalik
olmadigini, etkili ve gilivenli tedavilerinin oldugunu kabul etmektir (149). Tedavi

secimi vitiligo alt tipi, yaygmligi, dagilimi ve hastaligin aktivitesinin yaninda
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hastanin yasi, deri fenotipi, yasam kalitesine etkisi ve tedavi motivasyonuna da
baghidir (84). Hastaligin yonetimi hastalarla birlikte karar verilen kisisellestirilmis bir
tedavi yaklasimi gerektirmektedir (4). Hastalarin beklentilerinin farkinda olunmali ve
beklenen sonuglar hakkinda detayli bilgi verilmelidir (150). Tedavi genel olarak
farmakolojik, cerrahi, fiziksel ve diger tedavi yontemleri olarak ayrilir. Bu tedaviler

bazen kombinasyon tedavileri seklinde kullanilabilir (141, 151).
-Farmakolojik Tedaviler
Topikal Tedaviler
Topikal Kortikosteroidler

Gorece diisiik maliyetli olmas1 ve uygulama kolayligi nedeniyle ¢ocuk ve
erigkinlerde genellikle birinci basamak tedavidir (152). Topikal kortikosteroidler ile
en iyi yanitlar giines goren alanlarda (yiiz ve boyun), koyu cilt tipinde ve yeni ¢ikan
lezyonlarda alinmaktadir. Akral lezyonlarda tedaviye yanit kotiidiir. Giiglii veya ¢ok
giiclii topikal kortikosteroidlerin cilt atrofisi, telenjiektazi, hipertrikoz, akneiform
eriipsiyonlar ve stria gibi lokal yan etkileri bilinmektedir (84). Bu nedenle yiiksek
potensli topikal kortikosteroidlerin kullanimi kii¢lik alanlarin tedavisi i¢in daha
uygundur. Yiiz (6zellikle goz kapaklar1) ve kivrim yerleri gibi kortikosteroid yan
etkilerinin belirgin goriilebildigi alanlarda diisiik potensli kortikosteroidler tercih
edilmelidir (153). Vitiligo tedavisinin degerlendirildigi bir metaanalizde simif 3
kortikosteroidlerin sinif 4 ve intralezyonel kortikosteroidlere kiyasla lokalize vitiligo
tedavisinde daha yiiksek etkinlige sahip oldugu, yan etkilerin ise cogunlukla sinif 4

ve intralezyonel kortikosteroid tedavilerinde gozlendigi bildirilmistir (154).

Calismalar lokalize vitiligoda yiiksek potens topikal kortikosteroidlerin
kullanimin1 6nermekle birlikte, siire 2-4 aylik periodlarla siirlandirilmalidir. Yan
etki riskini azaltmak i¢in diisik potens kortikosteroid veya  diger
immiinmodiilatorlerin kullanimi diistiniilebilir. Topikal kortikosteroidlere 3-4 ay

icinde yeterli klinik yanit goriilmezse uygulama durdurulmalidir (155).
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Topikal Kalsinorin Intibitorleri

Topikal takrolimus ve pimekrolimus T hiicre aktivitesini ve proinflamatuvar
sitokinlerin iiretimini azaltan kalsindrin inhibitdrleridir. invitro calismalar melanosit
gOciinii ve pigmentasyonu artirdiklarin1  dogrulamaktadir (156, 157). Topikal
takrolimus, T lenfosit proliferasyonu i¢in o6nemli olan IL-2 genlerinin
transkripsiyonunu bloke eder. Ayrica IL-4, IL-5, IL-10 ve IFN-y ve TNF-a

transkripsiyonunu ve liretimini inhibe eder (158).

Cocuk ve eriskin toplam 42 hastanin dahil edildigi bir ¢alismada giinde iki
kez %0,1 takrolimus ile tedavi sonrasi hastalarin %76,1’inde degisken oranlarda
yanit elde edildigi gosterilmistir. Cocuklarda eriskinlerden daha iyi yanit alindig, en
iyi tedavi yanitlarmin yaygin ve fokal vitiligoda, Ozellikle bas ve boyun

yerlesimlilerde gozlendigi bildirilmistir (159).

Takrolimusun giinde iki kez uygulanmasinin giinde bir kez uygulanmasina
kiyasla daha etkili oldugu gosterilmistir (160). Pimekrolimusa kiyasla takrolimusla
tedaviye yanit oranlar1 biraz daha iyi goriinmektedir (161). Topikal
immiinmodiilatorlerin en sik goriilen yan etkisi genellikle uygulamanin ilk 10-14
giinli boyunca goriilen gegici yanma hissidir. Alkol alimindan sonra flushing de sik

goriilen yan etkilerdendir (150).
Topikal D vitamini Analoglar:

Kalsipotriol 1,25 dihidroksi vitamin D3’lin sentetik bir analogudur. D
vitamini reseptorleri keratinositler, melanositler, fibroblastlar ve derideki immiin
sistem hiicrelerinde bulunur. Kalsipotriol melanin iiretimini, melanositlerin ve

keratinositlerin aktivasyonu veya immiinmodiilator etkiyle uyarabilir (162).

Literatiirde kalsipotrioliin topikal kortikosteroidlerle kombine kullanimi
bildirilmis olup, tedaviye direngli vakalarin degerlendirildigi bir vaka serisinde
takrolimus ve topikal kortikosteroidler ile hastalarda %75'lik bir repigmentasyon
orani bildirilmistir (151).

Vitiligoda kalsipotrioliin tek basina veya UV tedavisiyle kombinasyonu da

arastirllan tedavi metodlarindan olmustur. Celigkili sonuglar olmasina ragmen
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calismalarin ¢ogunda kombinasyon protolii ile yiiksek repigmentasyon orani ve/veya
daha hizli repigmentasyon elde edildigi gosterilmistir. Bu nedenle kalsipotriol ve UV
kombinasyonunun toplam tedavi siiresini kisaltmaya yardimci olabilecegi

diigtiniilmektedir (162).
Topikal Psgdokatalaz

Katalaz normal deride bulunan, serbest radikallerin sebep oldugu hasari
azaltan bir enzimdir. Katalaz seviyeleri vitiligolu hastalarin derisinde diisiik

bulunmustur (163).

Aktif vitiligolu hastalarin epidermisinde enzimatik ve enzimatik olmayan
antioksidanlarin 6nemli Olglide azaldigi gozlenmistir. Bu anormal oksidatif stres
sonucu azalmis kofaktér 6-BH4 sevileyeleri, 1-fenilalaninin tirozine doniisiimiine
engel olarak melanogenezi inhibe eder. Bu sebeple son zamanlarda psddokatalaz
iceren kremlerin tek bagina veya darbant UVB ile kombinasyon halinde

uygulanmalar1 6nerilmektedir (164).
Topikal Prostaglandin Analoglart

Glokomlu bir hastada prostaglandin F2 (PGF2) analogu olan latanoprost ile
tedavi sonras1 periokiiler deride hiperpigmentasyon gozlenmistir. Bu gozlem
vitiligonun tedavisinde topikal prostaglandin analoglarinin kullanilabilecegini
diigindiirmiistir (165). Prostaglandinler hiicre zar1 fosfolipitlerinden salinan
esansiyel ¢oklu doymamis yag asitlerinin biyolojik aktif tiirevleridir. Prostaglandin
E2 (PGE2) ve PGF2 primer prostaglandinlerdir. PGE2 deride sentezlenir, néronal
uyarilara melanositlerin  yanitin1  etkiler, tirozinazi1 indiikkler ve melanosit
proliferasyonuna neden olur (166). Vitiligoda melanosit yikimina neden oldugu
bilinen oksidatif stres glutatyonun tiikkenmesine, bu da sirasiyla, PGE2

izomerazlarinin ve PGE2’nin azalmasina neden olmaktadir (167).
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Sistemik Tedaviler
Sistemik Kortikosteroidler

Hizli progresyon gosteren dissemine vitiligo lezyonlarinda sistemik
kortikosteroid tedavisi kullanilmaktadir. Sistemik kortikosteroidlere yanit veren
stabil olmayan vitiligolu hastalarda kompleman aracili sitotoksisite ve melanosit

yiizey antijenine karsi antikor seviyelerinde azalma tarif edilmistir (168).

Sistemik kortikosteroidler akne, ajitasyon, insomnia, kilo alimi, hipertrikoz,
menstriiel diizensizlikler ve adrenal yetmezlige yol agabilir (141). Bir ¢alismada 29
vitiligo hastasindan 20’sinde intravendz deksametazon pulse tedavisi sonrasi hafif ila
orta siddette en az bir tane sistemik yan etki gozlendigi bildirilmistir (169). Pulse
tedavisi tedavinin etkinligini artirmak, yan etkileri azalmak amaciyla ilacin
suprafarmakolojik dozlarmin aralikli uygulanmasini ifade eder (84). Sistemik
kortikosteroidler tedaviye 6zgii yan etkilerini en aza indirmek i¢in minipulse tedavisi
seklinde kullanilmistir. Bir meta-analizde giinliikk kullanima kiyasla minipulse
rejiminin sistemik ve kutandz yan etki insidansinin daha diisiik oldugu gosterilmistir
(154). Pasricha ve ark. (170) calismalarinda, oral minipulse betametazon veya
deksametazon ile, ( 5Smg tek doz) haftada 2 giin arka arkaya 1-3 aylik tedavi sonrasi
36 hastanin 32’sinde aktif vitiligonun progresyonunun durdugunu gostermislerdir.
Sistemik kortikosteroid tedavisi hastalik aktivitesini durdurabilmekle birlikte, stabil

vitiligoda repigmentasyonu saglamada etkisizdir (84).
Diger Immiinsiipresanlar ve Biyolojikler

Oral kortikosteroidler disindaki immiinsupresanlari degerlendiren sinirh
sayida caligma vardir (84). Hastaligin otoimmiin dogasina ragmen immiinsiipresif

tedavilerin belirgin faydasi gosterilememistir (171).

Siklosporin: Gupta ve ark. (172)’nin g¢alismasinda 24 hastaya 12 farkli
dermatozun tedavisi i¢in 5-30 hafta siireyle oral siklosporin (6 mg/kg/giin) verilerek
yanitlar gozlenmistir. Calismanin sonunda 6 vitiligo hastasinin 1’inde minimal ila

orta derecede yanit gozlenirken, kalan 5 vitiligo hastasinda repigmentasyon ¢ok az
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veya hi¢ gozlenmemistir. En sik gorillen klinik olarak anlamli yan etkiler ise

hipertansiyon ve bobrek fonksiyon bozuklugu olmustur.

Metotreksat:  Metotreksat  birgok  otoimmiin  hastalikta  denenmis
antimetabolit ve antifolat bir ilagtir. Vitiligoda etkisini TNF-a tireten T hiicrelerinin
sayisinda azalmaya neden olarak gosteririr. Prospektif, agik etiketli, randomize
kontrollii bir ¢alismada haftada bir giin 10 mg oral metotreksat tedavisi ile oral
minipulse Kortikosteroid (haftalik toplam doz 5 mg deksametazon) tedavisi
karsilagtirilmis, 6 aylik tedavi sonrasi metotreksat ile tedavi edilen 25 vitiligo
hastasinin  19’unda hastalik aktivasyonunun stabilizasyonu saglanmistir. Oral
minipulse tedavisinde de benzer sekilde 18 hastada yeni lezyon ¢ikisi
gozlenmemistir. Metotreksat tedavisine en iyl yanit glines goren alanlarda, en zayif
yanit mukoza, avug i¢i ve ayak tabanindaki lezyonlarda gozlenmistir. Metotreksat
hepatotoksisite ve miyelotoksisiteye neden olabileceginden kan parametreleri yakin
takip edilmelidir (173).

Siklofosfamid: Siklofosfamid (giinde 2 kez 50 mg) ile yapilan 33 hastalik bir
caligmada 29 hastada akral bolgeler de dahil repigmentasyon gozlenmistir (174).

[lacin sa¢ dékiilmesi, sitopeni ve mide bulantis1 gibi yan etkileri bulunmaktadir (84)

Biyolojik tedaviler: TNF-a, apoptozun diizenlenmesinde 6nemli bir rol
oynar. Bir yandan ¢esitli apoptotik yollarin indiiklenmesiyle melanosit
destriiksiyonuna neden olurken, diger yandan melanositik kok hiicre farklilagmasini
inhibe eder (175). Bazi calismalarda perilezyonel, lezyonsuz ve saglikli deri ile
karsilastirildiginda vitiligolu deride 6nemli 6lgiide daha yiiksek TNF-a ekspresyonu
tespit edilmistir (176).

Bu yiiksek TNF-a seviyeleri nedeni ile TNF-a’y1 bloke etmenin melanosit
yikimint  azaltabilecegi ve melanositik kok hiicrelerin  differansiasyonunu
uyarabilecegi diisiiniilmektedir (175). Infliksimab ile tedavi edilen ankilozan
spondilitli bir hastanin vitiligosunun diizeldiginin bildirilmesi bu  gorisi
desteklemektedir (177). Infliksimab, adalimumab ve etanercept ile tedavi edilen 6
kisilik bir vaka serisinde ise ajanlarin vitiligo iizerine etkisi gosterilememistir (178).

Bunun yaninda TNF-a antagonistleri ile tedavi edilen romatoid artrit ve ankilozan
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spondilitli hastalardaki immiin aracili cilt lezyonlarin1 tanimlayan bir c¢aligmada

aslinda bu ajanlarin vitiligonun tetikleyicisi olabilecegi vurgulanmaktadir (179).

Aktif dissemine vitiligolu 5 hastalik bir ¢aligmada rituksimab tedavisi
uygularak 6 ay takip edilen hastalarin 3’iinde belirgin klinik ve histolojik iyilesme,
bir hastada hafif iyilesme gozlenirken, geri kalan hastalarda ise herhangi bir
degisiklik olmadigi bildilmistir (180).

Bu veriler vitiligo ile biyolojik ajanlar arasinda nedensel bir iliski olup
olmadigi veya TNF antagonistlerinin tedavideki rolleri ile ilgili ileri ¢alismalara

ihtiya¢ oldugunu gostermektedir (171).
JAK Inhibitorleri

JAK inhibitorlerinin vitiligo tedavisindeki kullanimina dair bir sistematik
derleme ve metaanalizde vakalarin %57,8’inde iyi yanit gozlendigi, fototerapi ile
kombinasyonunda iyi yanit oraninin %88,9’a yiikseldigi bildirilmistir. Yapilan analiz
ile bu ila¢ sinifinin vitiligo tedavisinde umut verici olabilecegi degerlendirilmekle

birlikte kanit diizeyi diisiiktiir (181).
Minosiklin

Minosiklin antibiyotik, antiinflamatuvar, immiinomodiilatér ve antioksidan
Ozelliklere sahiptir. Etki mekanizmasi karmasiktir ve tam olarak anlasilmamustir.
Serbest radikal ve sitokin iiretiminin inhibisyonunu ve matris metalloproteinaz
aktivitesinin modiilasyonunu sagladig1 diisiiniilmektedir. Gilinlik 100 mg oral
minosiklin ile yapilan bir calismada tedavi sirasinda ve sonrasinda hastalik

aktivitesinin durdugu gosterilmistir (182).
Afamelanotid

Afamelanotid a-melanosit uyarict hormonun potent ve uzun omiirlii sentetik
analogudur. a-Melanosit uyarict  hormon, melanogenez ve  melanosit
proliferasyonunu uyaran 6nemli bir diizenleyici proteindir (183). Repigmentasyonun
uyarilmasinda darbant UVB ile sinerjistik etki gosterir (183, 184).
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Oral Antioksidanlar

Diyet takviyesi: Oksidatif stresin vitiligo patogenezinde rol oynadig
bilinmektedir. Metionin siilfoksit rediiktaz (MSR) reaktif oksijen tiirlerinin neden
oldugu hasar1 onarmada Onemli bir indirgeyici ajandir. Vitiligolu hastalarda
MSR’nin daha az aktif oldugu ve daha diisiik seviyelerde bulundugu gosterilmistir
(185). Diisiik MSR seviyeleri oksidatif strese karsi melanosit duyarliligini artirir ve

sonugta hiicre 6liimiinde artisa neden olur (185).

Oral antioksidan tedavi ile katalaz aktivitesinde artis ve reaktif oksijen
tirlerinde azalma saglanir (186). Psddokatalaz, E vitamini, C vitamini, ubikinon,
Polypodium leucotomos, katalaz/siiperoksit dismutaz kombinasyonu ve gingko
biloba tek basina veya daha sik olarak fototerapi ile kombinasyon halinde kullanilan
antioksidanlardir. Fototerapi sirasinda veya Oncesinde antioksidan kullanimi UV

radyasyonun neden oldugu oksidatif stresi notralize eder ve tedavini etkinligini artirir
(84).

Antioksidan takviyesinin vitiligo tedavisinde rolii heniiz net degildir.
Caligmalarda ucuz, etkili ve iyi tolere edilen bir tedavi oldugu 6ne siiriilmektedir

(141).

Polypodium  Leucotomos:  Polypodium  leucotomos, antioksidan,
immiinmodiilator ve fotoprotektif Ozellige sahip bir egrelti otudur. Bronsitten
Alzheimer’a kadar birgok hastaligin tedavisinde kullanilmaktadir (187). P.
leucotomos uzun yillardir inflamatuvar cilt bozukluklarinin tedavisinde adjuvan
olarak kullanilmaktadir. Bu bitki ekstraktinin bildirilmis herhangi bir yan etkisi
yoktur. Darbant UVB tedavisine oral P. Leucotomos eklenmesiyle 6zellikle agik tenli
bireylerde, bas boyun bolgesindeki lezyonlarin repigmentasyonunda anlamli artig
gozlendigi bildirilmistir (188).

-Fiziksel Tedavi Yontemleri
Fototerapi

Ultraviyole 151k vitiligo tedavisinde 1800’1 yillardan beri kullanilmaktadir.

Kesin etki mekanizmasi bilinmemekle birlikte, immiinsiipresif ve melanosit uyarici
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etkisinin oldugu diisiiniilmektedir. In vitro calismalar UVA ve UVB fototerapilerinin
melanosit goglinii ve proliferasyonunu uyardigi, melanosit gelisimi igin elverisli bir
ortam olusumuna yardimci oldugu ve otoimmiiniteyi inhibe ettigini gostermistir

(141).
PUVA (Psorolen ve UVA)

UVA fototerapisi hemen her zaman foto duyarlastirici bir ajan olan psoralen
ile birlikte kullanilmaktadir. PUVA melanosit hipertrofisini ve hiperaktif

melanozomlari indiikler (189).

Furokumarin deriveleri olan psoralenlerden 8-metoksi psoralen ( 8-MOP), 5-
metoksipsoralen ve trimetilpsoralen UVA ile birlikte basariyla kullanilmaktadir.
Topikal 8-MOP ile fotokemoterapi viicut yiizey alaninin %5’inden azinin etkilendigi
veya sistemik PUVA tedavisinin kontrendike oldugu 12 yasindan kiigiik hastalarda
kullanilir. Ciddi fototoksisite riski nedeniyle hastane ortaminda uygulanmalidir

(141).

Oral PUVA tedavisinde genellikle 8-MOP, 1sik uygulamasindan 2 saat dnce
0,6 mg/kg dozunda oral yoldan kullanilir. En sik goriilen kisa donem yan etkiler
kutandz fototoksisite, okiiler fototoksisite, bulant1 ve bas agris1 iken, fotoyaslanma ve
Ozellikle skuamoz hiicreli karsinom olmak iizere cilt kanseri riskinde artis doz

bagimli uzun dénem yan etkileridir (190).
Darbant UVB

2015 yilma ait Cochrane derlemesinde darbant UVB’nin repigmentasyonu
saglamada PUVA’dan biraz daha etkili ve yan etki profili ag¢isindan daha giivenli
oldugu gosterilmistir (191).

Darbant UVB iyi giivenlik profili ve sistemik toksisitesinin olmamasi
nedeniyle viicut ylizey alaninin %10’undan fazlasimin etkilendigi ¢ocuk ve eriskin
vitiligolu hastalarda birinci tercih tedavi secenegi olmaktadir. Darbant UVB ve
PUVA tedavilerinin repigmentasyon oranlarmin karislastirildigi 2017 yilina ait bir
metaanalizde darbant UVB’nin PUVA’ya istiinliigli dogrulanmis ve maksimum

yanit elde etmek igin fototerapiye en az 12 ay devam edilmesi Onerilmistir (192).
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Vitiligo Calisma Grubu 2017 yilinda darbant UVB fototerapisi i¢in uzman
Onerilerini yayinlamistir. Dozlama protokoliinde baslangic dozu cilt tipinden
bagimsiz olarak 200 mJ/cm? olarak belirlenmis ve eritem yoklugunda %10-20 artis
yapilmas1 onerilmistir. Cesitli cilt tiplerinin minimal eritem dozundaki farkliliklar
dikkate alan cilt fototipine dayali sabit dozlama kabul edilebilir diger bir
uygulamadir. Uygulama siklig1 en uygun haftada 3 kez ve maksimum kabul edilebilir
dozlar yiiz i¢in 1500 md/cm?, viicut icin 3000 md/cm? olarak belirtilmistir. Bazi
hastalar 72 seansa kadar yanit vermeyebileceginden, tedavi basarisizlig1 kararinin
erken verilmesinden kagmilmalidir (193). Bununla birlikte 6nerilen maximum seans
sayist ve fototerapinin ne zaman sonlandirilacagiyla ilgili yeterli veri

bulunmamaktadir (194).
Excimer Lazer

Vitiligoda en iyi bilinen ve en ¢ok kullanilan lazer tedavisi olan
monokromatik excimer lazer nonablatif bir tedavi olup, spesifik dalga boyu halojen
ve soy gaza bagl olarak degisen sekilde UV 151k yayar (195). Monokromatik eximer
15181n ksenon kloriir gazi ile kombinasyonu 308 nm dalga boyunda 11k yayar (151).

Simetrik vitiligo lezyonlar1 olan hastalarla yapilan iki karsilagtirmali
caligmada hastalarin bir viicut yarist darbant UVB, diger yarisi monokromatik
excimer lazer ile tedavi edilmis ve yanitlar karsilagtirilmig, monokromatik excimer
lazer ile tedavi edilen hasta grubunda daha hizli yanit ve daha genis repigmentasyon

alan1 gozlenmistir (196, 197).
-Cerrahi Tedaviler

Cerrahi miidahale i¢in uygun aday se¢imi Onemlidir. Tiim hastalar cerrahi
tedaviden aynm1 oranda fayda gormez. Tedaviye verilen bu degisken yanitlarin
hastalarin immiinolojisinden kaynaklandigi diisliniilmektedir. Stabil hastalik veya
nonimmiinolojik temelli depigmentasyonu olan hastalar genellikle cerrahi tedaviye
daha iyi yanit verir. Cerrahi tedavi dncesi ayrintili bir anamnez alinmasi1 gerekir.
Oncelikle vitiligonun klinik tipi belirlenir. Segmental vitiligo unilateral, stabil ve
medikal tedaviye direngli bir seyir gosterir. Segmental veya fokal vitiligolu

hastalarda vitiligo cerrahisine son derece iyi yanitlar alinmaktadir ve bu hasta
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populasyonunda cerrahi ilk basamak tedavide yer alir. Buna karsilik diger tiplerin
cerrahi tedaviye yaniti azdir, sadece medikal tedaviye direngli stabil hastalikta
kullanilmalidir. Hastaligin stabilitesini degerlendirmek i¢in genellikle 6 ay ila 2 yillik
bir siire belirlenmis ve bu siirede yeni veya biiyiiyen lezyon olmamasi stabil hastalik
olarak tanimlanmistir. Cerrahi tedavide saglikli deri otolog donér olarak kullanilir.
Donor ve alici bolgeyi hazirlamak igin birgok teknik kullanilabilir (198). Tiim cerrahi
tekniklerdeki amag¢ normal pigmente donor cilt alanindan alinan otolog melanositleri
melanosit icermeyen bdlgelere yerlestirmektir (199). Yonteme karar verirken
lezyonun yeri, boyutu ve klinik kaynaklarin tiimii dikkate alinmalidir. Cerrahi

yontemler doku greftleri ve hiicresel greftler olarak siniflandirilabilir (198).

Doku greftleri kismi kalinliklikta deri greftleri, tam kalinlikta punch greftler
ve emme biilii greftlerinden olusur. Hiicresel grefler ise kiiltiire olmayan melanosit,
kiiltire olmayan keratinosit ve kiiltlire melanosit greftleme gibi teknikleri

icermektedir (199).

Tam kalinlikta punch greftleri ve emme biilii greftler lokalize ve segmental
vitiligo lezyonlar1 i¢in 6nerilmektedir. Tam kalinlikta punch greftler avug i¢i ve ayak
taban1 yerlesimli hastaligin tedavisinde kullanilabilir. Parsiyel kalinlikta greftler
coklu lezyonlar veya tek biiylik alan etkilenimi i¢in uygundur. Dudaklar ve goz
kapaklarinin da bu teknikle basarili tedavisi miimkiindiir. Genis lezyonlar i¢in kiiltiir
teknikleri kullanilabilir fakat pahali ve zaman alici olmalar1 kullanimini kisitlar.
Genis alanlarin tedavisi i¢in kiiltiire olmayan hiicre siispansiyonlar1 daha az zaman
alici olmalar1 ve gorece daha ucuz olmalar1 nedeniyle bir diger secenek olarak
karsimiza ¢ikar. Kiiltiire olmayan hiicre siispansiyonlari, kiiltiir tekniklerinde oldugu
gibi Ozel laboratuvar ekipmani ve beceri gerektirmesi nedeniyle yaygin kullanilmaz.

Bu islemler sadece deneyimli doktorlar tarafindan uygulanmalidir (199).
-Diger Tedavi Yontemleri
Depigmentasyon Teknikleri

Depigmentasyon yaygin veya inat¢it hastaligi olanlar i¢in saklanmalidir.
Depigmentasyonun uygulanmasi gereken hastalik evresi konusunda fikir birligi

olmamasina ragmen genellikle viicut ylizey alan1 %60°1n iizerinde tutulmus veya yliz
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ve eller gibi goriiniir alanlar etkilenmisse tercih edilir (171). Depigmentasyon
tedavileri monobenzil eter hidrokinon, monometil eter hidrokinon, %88 fenol, lazer
ve kriyoterapiden olusmaktadir (171). Depigmente edici ajan ile basarili bir
tedaviden sonra repigmentasyon gelisebildigi gosterilmistir  (200). Tedavi
kesildiginde olusan repigmentasyonun yaninda yamali depigmentasyon, siirekli
giinesten ka¢inma ihtiyaci, sosyal damgalanmalar tedavi iligkili baslica sorunlardir.
Topikal ajanlarin sistemik absorbsiyonu yoluyla gozler gibi viicudun diger melanosit

igeren boliimlerinde toksisite de goriilebilir (201).
Kozmetik Kamuflaj

Hastaligin hastanin dig goriiniisiine olan etkisi gz Oniine alindiginda
kamuflaj teknikleri tedavinin 6nemli bir pargasini olusturmaktadir (84). Cilt tipindeki
bireysel farkliliklar, etkilenen viicut alanlar1 ve kisisel tercihlerin g¢esitliligi
kamuflajin  kisiye 06zel olmasmi gerektirir (150). Renkli kapatici kremler,
bronzlastiric1 ajanlar, fondoten bazli kozmetikler, beyazlastirici losyonlar, yar1 kalici
ve kalici dovmeler gibi bircok kozmetik kamuflaj secenegi vardir. Vitiligonun
tahmin edilemez seyri nedeniyle kalici kamuflaj ve dévme uygulanmadan Once

dikkatlice karar verilmesi onerilir (84).
Psikoterapi

Vitiligo kronik seyri, kozmetik bozukluga ve damgalanmaya neden olmasi ile
oldukga sikinti verici olabilir. Hastaligin psikolojik belirtilerini tedavi etmenin genel

iyilik halinin saglanmasi yaninda klinik yanitlar1 da iyilestirdigi gosterilmistir (141).
Genel Onlemler

Yeni lezyon ¢ikisina neden olabilen kdbnerize edici faktorlerden (siirtiinme,
travma) kaginmak yardimcidir. Giines kremleri veya giysiler ile etkili bir giinesten
korunma, depigmente alanlarda giines yanigi olusumunu Onler. Bunun yaninda
giinesten korunma, o&zellikle yaz aylarinda ortaya cikan depigmente deri ile
bronzlagmis deri arasindaki kontrast farkinin artmasinin 6nlenmesine fayda saglar.
Hem spontan hem tedaviye bagli repigmentasyonun c¢ogunlukla yaz aylarinda,

UV’ye maruz kalan alanlarda goriilmesi ise orta derece UV maruziyetinin vitiligoda
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repigmentasyonu indiiklemek icin yararli bir strateji olabilecegini gdstermektedir
(202).

2.2. Granulizin

NK hiicreler ve CTL, hiicresel immiinitenin ana hiicreleridir. Timor,
intraseliiler bakteri ve virlislere kars1 savunmada 6nemli rol oynayan bu hiicreler ayni

zamanda otoimmiin hastaliklardaki doku hasarindan da sorumludurlar (9).

Granulizin, NK hiicreler ve CTL tarafindan firetilen sitolitik bir graniil
proteinidir.  Graniil ekzositozu hiicresel immiinitede Onemli bir sitolitik
mekanizmadir. Hedef tanima sinyallerine yanit olarak perforin ve granzimler gibi
sitolitik graniil proteinleri degraniile edilir. Bu proteinler hedef hiicrelerde apoptotik
sinyal kaskadini aktive eder (9). Granulizin ve por agan protein olan perforin
sitotoksik graniillerde Dbirlikte bulunur (203). Granulizinin g¢esitli hiicre dis1
patojenlere karsi tek basina antimikrobiyal etkileri oldugu, perforin ile birlikte hiicre
ici bakteri olan mycobacterium tuberculosis’e karsi1 bakterisidal etkili oldugu
gosterilmistir (9). Sitotoksik CD8" T hiicrelerin ve CD4" hiicrelerin Crytococcus
neoformans’t dldiirmek i¢in perforin yerine granzimi kullandigi gosterilmistir (204,

205). Ayrica granulizinin tiimorosidal ve antiviral etkiye sahip oldugu gésterilmistir

(9).

Granulizin nerdeyse tiim NK hiicre alt kiimelerinde eksprese edilmektedir.
CD8" T hiicrelerinde CD4" T hiicrelerine kiyasla daha yiiksek oranda bulunur.
Ozellikle de sitotoksik T hiicrelerin efektdr bellek alt kiimesinde bulunur (206).
Yakin zamanli bir ¢alismada tip 1 Treg hiicrelerinde de tanimlanmigtir. Tip 1 Treg
hiicreleri sitotoksik fonksiyona sahip, efektdr T hiicreleri ve miyeloid hiicrelere karsi

granzim ve granulizin bagimli litik etkili hiicrelerdir (207).

Granulizinin 9 ve 15 kDa olmak iizere iki ana formu vardir (208). Onceleri
15kDa izoformu sadece inaktif bir oncii molekiil olarak tanimlanmisti. Son
zamanlarda ise 15kDa ve 9kDa granulizinin sitotoksik hiicre igerisinde farkl
graniillerde yer aldigi1 ve farkli yollardan salgilanabilecegi, 15 kDa izoformunun

immiin sistemde kendine 6zgii rolii oldugu goriisii ortaya konmustur (209).
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Granulizin 1980’lerde kesfedilmis olup yakin zamana kadar sadece sitotoksik
immiin hiicre populasyonlarinda bulunan, patojenlerin ve enfekte veya transforme
hiicrelerin dogrudan o6ldiiriilmesinde rol oynayan efektér bir molekiil oldugu
distiniilmiistiir. Yapilan son arastirmalarla birlikte granulizinin bu islevlerine ek
olarak ozellikle 15kDa izoformunun antijen sunan hiicreler ve diger immiin Sistem
hiicrelerinin maturasyonu ve gogiinii saglayan immiin ‘alarmin’ olarak gorev yaptig1

gosterilmistir (209).

Granulizin aktive CTL ve NK hiicrelerden ekprese edilir. Serum granulizin
konsantrasyonunun bu hiicrelerin aktivitesini yansittig1 diigliniiliir. Serumda
granulizin devamli olarak bulunur ve yar1 omrii sitokinlerden daha uzundur. Bu
nedenle serum granulizin diizeylerinin degerlendirilmesinin hiicre aracili sitotoksik

immiin yanit1 gozlemlemek i¢in faydali olabilecegi diisiiniilmektedir (9).

Stevens Johnson Sendromu ve Toksik Epidermal Nekroliz’in (SJS ve TEN)
patogenezinde NK hiicre ve CTL aracili sitotoksisite baslica rol oynamaktadir. Bunu
dogrular sekilde granulizinin SJS ve TEN’de yaygin keratinosit 6liimiinden ve biil

formasyonu olusumundan sorumlu ana molekiil oldugu gosterilmistir (210).

Granulizinin  primer parvoviris B19 enfeksiyonlar1 ve enfeksiydz
mononiikleoz gibi aktif viral enfeksiyonlar, preeklemsi, NK/T hiicreli ekstranodal
lenfoma ve gastrik karsinom gibi neoplazmlar, SJS/TEN, greft-versus host hastalig

ve alopesi areata gibi deri hastaliklariyla iliskili oldugu gosterilmistir (9, 210-217).

2.3. Katepsin L

Lizozomlar endositoz, fagositoz, otofaji ve sekresyon gibi hiicresel siireclerde
onemli rol oynar. Tek zarla cevirili, asidik yapida olan bu sitozolik organel 60’a
yakin proteolik enzim barmndirir (218, 219). Proteolitik enzimler polipeptit

zincirindeki peptit baglarinin hidrolizini katalize eden enzimlerdir (220).

Proteazlarin dogal ve kazanilmis bagisiklik yanitinda 6nemli rolleri vardir.
Aktiviteleri, zimojen aktivasyonu, ekpresyon diizeyleri, farkli hiicresel boliimlerdeki

yerlesimleri veya proteaz inhibitorleriyle siki bir sekilde kontrol edilir (221).
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Lizozomlar iginde lokalize olan proteazlar ‘katepsinler’ olarak adlandirilir.
Yunanca ‘kathepsein’ kelimesinden gelmekte olup ‘sindirmek’ anlamindadir (222).
Katepsinler endoplazmik retikulumda inaktif proenzimler olarak sentezlenirler.
Endoplazmik retikulumdan golgi aparatina, lizozomal ve endozomal kompartmanlara

translokasyonu sirasinda aktive edilirler (223).

Katepsinler diger proteinazlar tarafindan aktive edilen veya kendi kendilerine
aktive olan (endopeptidaz 6zelligi olanlar) preproproteinler olarak sentezlenirler.
Katepsinler endolizozomlardaki asidik ortamda optimal olarak aktiflerken nétr pH’a

ragmen hiicre dis1 alanda ve ¢ekirdekte de aktifliklerini siirdiiriiriiler (224).

Katalitik mekanizmalarina gore sistein, Serin, aspartil, asparagin, glutamik,
treonin ve metalloproteinazlar olmak tizere temelde yedi gruba ayrilirlar (220).
Bunlar arasinda degisken ekspresyona ve fonksiyona sahip Katepsin L (L1), B, C, F,
H, K, O, V (L2), X, S ve W olmak iizere on bir adet sistein katepsin bulunmaktadir
(225).

Katepsinler lizozomal proteazlar olup proenzimlerin proteolitik parcalanmasi,
antijen sunumu, inflamasyon, hormon maturasyonu, fertilizasyon, doku remodellingi,
kemik matriks rezorpsiyonu, hiicre proliferasyonu, diferansiyasyonu, apoptoz gibi
onemli biyolojik fonksiyonlarinin yaninda tiimér biiylimesi ve invazyonunda da rol

oynar (11).

Sistein katepsinlerin insanlarda hem fizyolojik hem hastaliklarla iliskili
Onemini ortaya koyan derlemeler bulunmaktadir (226). Sistein katepsinler
lizozomlarin disinda, ¢ekirdek, hiicre zar1 ve sitozolde meydana gelen olaylarda yer
alabilirler, hatta hiicre disina salgilanabilirler (227). Sistein katepsinler bagisiklik
hiicrelerinin adezyonu ve gogiiniin uyarirlar, pro-granzimleri proteolitik olarak aktif
formlarina doniistiirerek hiicresel sitotoksisitenin diizenlenmesine katkida bulunurlar

(228). Ayrica katepsin-L perforini aktive eder (228).

Katepsin-L’nin timusta, 6zellikle de kortikal epitelde bol miktarda tiretildigi
ve MHC smuf Il aracilt antijen sunumunda 6nemli rol oynadigi gosterilmistir. Antijen
islenmesi ve sunumuyla dogrudan iliskili olmasi, enfeksiyonlara bagisiklik yanitinda

ve otoimmiinitede onemli rolii olabilecegini diisiindiirmiistiir. Boylelikle bagisiklik
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yanitin1 diizenlemek i¢in lizozomal sistein proteazlarin aktivitelerini manipiile

edebilme olasilig1 onlar1 tedavi igin ¢ekici hedefler haline getirir (229).

Timusta katepsin-L ekspresyonu dogal oldiiriicii hiicre gelisimi i¢in gereklidir
(230). Epidermal homeostaz, kil dongiisiiniin diizenlenmesi gibi islevleri de

bulunmaktadir (229, 231).

Katepsin-L eksikligi olan farclerde epidermal hiperproliferasyon ve periyodik
sa¢ dokiilmesi gozlenmistir (230). Meme, mesane, mide, over ve pankreas
karsinomunda artmis niikleer katepsin-L ekspresyonu ve aktivitesi bulunmustur
(232). Erken evre primer melanomlarda yiiksek katepsin-L konsantrasyonu kotii

prognoz ve olasi erken metastaz ile iliskili bulunmustur (233).

36



3. GERECLER VE YONTEM

Ocak-Kasim 2021 tarihleri arasinda Tokat Gaziosmanpasa Universitesi Tip
Fakiiltesi Deri ve Ziihrevi Hastaliklar poliklinigine bagvuran 46 vitiligo (24 kadin, 22
erkek) hastasi ile 46 saglikli goniilli (23 Erkek, 23 Kadimn) ¢alismaya dahil edildi.
Arastirmanin etik kurul onay1r Tokat Gaziosmanpasa Universitesi Tip Fakiiltesi
Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan alind1 (EK 1.). Calisma Tokat Gaziosmanpasa
Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinatorliigii tarafindan 2021/03 proje
numarast ile desteklendi. Calismaya dahil edilen tiim hastalar ve saglikli
goniillillerden sozlii ve yazili onam alindi. Arastirma siiresince Diinya Tip Birligi

Helsinki Bildirgesi kurallarina uyuldu.

Calismaya; 18- 65 yaslar1 arasinda olup vitiligo tanisi olan ve vitiligo disinda
bilinen hi¢bir alerjik, otoimmiin ve/veya kronik inflamatuvar sistemik ve/veya deri
hastalig1 olmayan (psoriasis, liken planus, atopik dermatit, alopesi areata), son 3 ay
icerisinde vitiligo nedeniyle sistemik tedavi veya fototerapi almamis olan hastalar
alinirken, gebelik veya emzirme doneminde olan, son 1 ay igerisinde enfeksiyon
Oykiisii tarifleyen, bilinen malignitesi ya da immiinsiipresif durumu olan (hastalik

veya tedavi nedenli) hastalar dahil edilmedi.

Kontrol grubuna; 18- 65 yaslar1i arasinda olup bilinen higbir alerjik,
otoimmiin ve/veya kronik inflamatuvar sistemik ve/veya deri hastaligi olmayan
(psoriasis, liken planus, atopik dermatit, alopesi areata) bireyler alinirken, gebelik
veya emzirme doneminde olan, son 1 ay igerisinde enfeksiyon Oykiisii tarifleyen,
bilinen malignitesi ya da immunsiipresif durumu olan (hastalik veya tedavi nedenli)

bireyler dahil edilmedi.

Calismaya dahil edilen hasta ve kontrol gruplarinin yas, cinsiyet, viicut kitle
indeksi (VKI), egitim durumu, meslek, sigara ve alkol kullanim aliskanliklar1 gibi
demografik 6zelliklerine ek olarak ailede vitiligo, ek otoimmiin hastalik ve atopi
varligr sorgulandi. Dermatolojik muayeneleri yapildi. Fitzpatrick deri tipleri (I-VI)
kaydedildi.
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Hasta ve kontrol grubu otoimmiin, alerjik ve/veya kronik inflamatuvar
sistemik ve/veya deri hastaliklarmin ekartasyonu amaciyla klinik ve laboratuvar
bulgulariyla (aglik kan sekeri, TSH, serbest T4, antitiroglobulin antikor, antitiroid

peroksidaz antikor, B12, hemogram) degerlendirildi.

Hasta grubunda; vitiligo baslangi¢ yasi, lokalizasyonu, hastalik siiresi, vitiligo
alt tipi (yaygin, akrofasiyal, fokal), kdbnerizasyon, mukoza tutulumu, 16kotrisi ve
halo neviis varlig1 sorgulanarak kaydedildi. Hastalik siddetinin degerlendirilmesinde
VASI, aktivitesinin degerlendirilmesinde vitiligo hastalik aktivite skoru (VIDA)

yontemi kullanildi.

Vitiligo 10 yasindan once bagladiysa erken bagslangicli, 10 yasindan sonra
basladiysa ge¢ baslangigli vitiligo olarak nitelendirildi (234). VIDA skoru <0 olanlar
stabil, >1 olanlar aktif vitiligo olarak sinifland1 (235).

Vitiligo Alan Siddet Indeksi (VASI)

Psoriasis i¢in yaygin olarak kullanilan PASI’dan yola ¢ikilarak tanimlanan bir
yontemdir. Bu yontemde viicut bas ve boyun, eller, eller hari¢ iist ekstremiteler,
govde, ayaklar hari¢ alt extremiteler ve ayaklar olmak iizere bolgelere ayrilarak
degerlendirilir. Axiller bolge iist ekstremite igerisine, inguinal ve gluteal bolgeler alt
extremite icerisine dahil edilir. Vitiligo tutulumunun yiizdesini hesaplarken hastanin
eli klavuz olarak kullanilir. Bir el iinitesi avug ici ile parmaklarin volar yiiziiniin
toplamindan olusur ve viicut ylizey alaninin %]1°1 olarak kabul edilir. Rezidiiel
depigmentasyon oranlart %10, %25, %50, %75, %90 ve %100 arasinda
derecelendirilir. %100 tam depigmentasyon, %90 pigment noktalari var, %75
depigmente alan pigmente alandan fazla, %50 pigmente alan depigmente alanlara
esit, %25 pigmente alan depigmente alandan fazla, %10 sadece depigmentasyon
noktalarina karsilik gelmektedir (Sekil 1.). Lezyonlarin kapladigi alan el {nitesi
cinsinden belirlenir ve degerlendirilen lezyonun rezidiiel depigmentasyon derecesiyle
carpilir. Her bir viicut bolgesi i¢in hesaplanan bu degerler toplanarak tiim viicut

VASI skoru elde edilir (236, 237).
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Sekil 1. Rezidiiel depigmentasyon orani (237)
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Vitiligo Hastalik Aktivite Skoru (VIDA)

Vitiligo hastalik aktivite skoru, vitiligo stabilitesini degerlendiren alt1 puanlik
bir o6l¢ektir (Tablo 4.). Hastanin yorumuna bagli bir degerlendirmedir. Mevcut
lezyonlarin genislemesi ve yeni lezyon ¢ikisinin olmasi aktif hastalik olarak kabul
edilir. Hastalik aktivitesi oykii ve fizik muayene ile degerlendirilir. Takipler sirasinda
lezyonlarin boyutu, sayis1 ve repigmentasyon derecesi fotograflanarak kaydedilebilir
(236).

Tablo 4. Vitiligo hastalik aktivite skoru (236)

VIDA | Hastalik aktivitesi

+4 Son 6 hafta igerisinde aktif hastalik

+3 6 hafta ile 3 ay arasinda aktif hastalik

+2 3-6 ay arasinda aktif hastalik

+1 6-12 ay arasinda hastalik aktif hastalik

0 1 y1l ya da daha uzun siiredir stabil hastalik

-1 1 y1l ya da daha uzun siiredir stabil hastalik ve spontan repigmentasyon
gozlenmesi

Serum Granulizin ve Katepsin L Olciimii

En az sekiz saatlik aglik sonrast jelli biyokimya tiipiine alinan periferik vendz
kan Ornekleri 20 dakika oda sicakliginda pihtilasmalar1 beklendikten sonra 3000
devirde 10 dakika santrifiij edildi. Santrifiij sonrasi1 serum ayrilarak ependorflara
konuldu ve ¢aligilacaklar1 giine kadar -80 derecede muhafaza edildi.

Caligilacaklar1 giin 6ncesinde oda sicakligina getirilen serum 6rnekleri Tokat
Gaziosmanpasa Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya Laboratuvari’'nda Elisa
yontemiyle ayr1 ayri calisildi. 450 nm dalga boyu filtreli mikroplaka okuyucu
kullanildi.

Serum granulizin 6l¢iimii igin, referans aralig1 0,5 ng/ml-100 ng/ml olan BT

LAB marka insan granulizin Elisa kiti kullanildi. Serum katesin-L o6l¢iimii ig¢in,
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referans araligi 0,1 ng/ml—40 ng/ml olan BT LAB marka insan katepsin-L Elisa Kiti
kullanild.

Istatistiksel Analiz

Calisma gruplarinin genel 6zelliklerine yonelik tanimlayict analizler yapildi.
Sayisal veriler normal dagiliyorsa ortalamatstandart sapma olarak, normal
dagilmiyorsa ortanca (min-max) olarak belirtildi. Kategorik veriler ise say1 (n) ve

yiizde (%) olarak gosterildi.

Stirekli degiskenler arasi iliskilerin degerlendirilmesinde Pearson korelasyon
testi kullanildi. Siirekli degiskenlerin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov-
Smirnov testi ile degerlendirildi. Gruplara gore siirekli degiskenlerin karsilastiriimasi
icin parametrik testlerden bagimsiz 6rneklem T testi ve Tek Yonli Varyans Analizi
(Anova), parametrik olmayan testlerden Kruskal Wallis testi ve Mann Whitney U
testi kullanildi. Yine gruplara gore kategorik degiskenlerin karsilastirilmasi i¢in Ki-

Kare Testi ve Fisher Kesin Ki-Kare Testi kullanildi.

Tiim analizler Statistical Package for Social Sciences (SPSS Inc., Chicago,
IL) versiyon 20.0 programu ile yapildi. Tiim karsilastirmalarda istatistiksel anlamlilik
p<0.05 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Hasta ve Kontrol Grubunun Demografik ve Klinik Ozellikleri

Calismaya 46 vitiligo hastas1 ile 46 saglikli goniillii dahil edildi. Hasta
grubunda 24 kadmn (%52,2), 22 erkek (47,8); kontrol grubunda 23 kadin (%50), 23
erkek (%50) vardi. Hasta grubunun yas ortalamasi 31,22+10,91 yil; kontrol grubunun
32,72+9,47 yil olup, hasta ve kontrol grubunun yas ve cinsiyet dagilimi benzerdi
(sirasiyla, p=0,483 ve p=0,835) (Tablo 5.).

Hasta ve kontrol grubunun boy, kilo ve VKi’leri benzerdi (p>0,05) (Tablo
5.).

Fitzpatrick cilt tiplerinin dagilimi1 hasta ve kontrol grubunda benzerdi

(p>0,05) (Tablo 5.).

Hasta ve kontrol grubunun egitim diizeyi, meslek, aylik gelir diizeyi ve sigara

kullanma durumu benzerdi (p>0,05).

Hasta grubunda 12 kiside (%26,1), kontrol grubunda 1 kiside (%2,2) ailede
vitiligo Oykiisii mevcut olup, ailede vitiligo Oykiisii hasta grubunda kontrol grubuna

kiyasla istatiksel olarak anlamli oranda yiiksekti (p=0,003) (Tablo 5.).

Ailede vitiligo dis1 otoimmiin hastalik ve atopi dykiisii varligi agisindan hasta
ve kontrol grubu benzerdi (p>0,05) (Tablo 5.).
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Tablo 5. Hasta ve kontrol grubunun demografik ve klinik 6zellikleri

Ozellik Hasta Kontrol p
Yas (y1l) 31,22+10,91 32,7249,47 0,483
Cinsiyet (K/E) 24/22 23/23 0,835
Boy (cm) 168,09+8,42 | 169,78+8,47 | 0,338
Agirlik (kg) 72,33£12,57 | 72,67+11,62 | 0,891
VKIi (kg/m?) 25,70+3,60 | 25224357 | 0,521
Fitzpatrick deri tipi n (%) 2 10 (21,7) 6 (13)
3 27 (58,7) 29 (63) 0,530
4 9 (19,6) 11 (23,9)
Ailede vitiligo oykiisii n (%) | Var 12 (26,1) 1(2,2) 0,003
Yok 34 (73,9) 45 (97,8)
Ailede vitiligo dis1 otoimmiin Var 6 (13) 3 (6,5)
hastalik oykiisii n (%) Yok 40 (87) 43 (93,5) 0,485
Ailede atopi 6ykiisii n (%) Var 7 (15,2) 7 (15,2) 0,999
Yok 39 (84,8) 39 (84,8)

4.2. Hasta Grubunun Tanmmmlayica1 Ozellikleri

Vitiligo klinik alt tiplerine gore smiflandirildiginda 27 hastada (%58,7)
yaygin vitiligo, 12 hastada (%26,1) akral/akrofasiyal ve 7 hastada (%15,2) fokal
vitiligo mevcuttu. Ortalama hastalik siiresi 5,51+5,01 yil (0,08-19 yil) ve hastalik
baslangi¢ yasi 25,84+12,12 yil (6-55,75 yil) idi. Hastalarin 3’4 (%6,5) erken
baslangigli, 43’4 (%93,5) ge¢ baslangich vitiligo idi. Hastalik siiresi hastalarin
43’tinde (%93.,5) 15 yildan kisa, 3’iinde (%6,5) 15 yildan uzundu.

Vitiligo hastalarina ait tanimlayici 6zellikler Tablo 6.’da gosterilmistir.
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Tablo 6. Vitiligo hastalarinin tanimlayict 6zellikleri

Ozellik n (%)
Yaygin 27 (58,7)
Vitiligo alt tipi | Akral/Akrofasiyal 12 (26,1)
Fokal 7 (15,2)
El 12 (26,1)
Ust Ekstremite (Axiller Bolge Dahil) 5 (10,9)
Govde 8 (17,4)
Baslangi¢ yeri | Alt Extremite (Gluteal ve Inguinal Bélge Dahil) | 1(2,2)
Ayak 2 (4,3)
Bas/Boyun 18 (39,1)
Baslangig yas1 | Erken baslangigli (<10 yas) 3(6,5)
Geg baslangighi (>10 yas) 43 (93,5)
Hastalik siiresi | <15 yil 43 (93,5)
>15 yil 3(6,5)
Hastalik evresi | Aktif 31 (67,4)
Stabil 15 (32,6)
Halo neviis Var 2 (4,3)
Yok 44 (95,7)
Lokotirisi Var 25 (54,3)
Yok 21 (45,7)
Kobnerizasyon | Var 10 (21,7)
Yok 36 (78,3)
Mukoza Var 9 (19,6)
tutulumu Yok 37 (80,4)

Vitiligo hastalarinda VASI skoru ortanca degeri 1 (0,1-46,15) olarak

hesaplandi.

Hastalik aktivitesi VIDA yontemiyle degerlendirildiginde hastalarin %10,9’u
-1, %21,7°s1 0, %2,2°s1 +1, %17,4°10 +2, %15,2°s1 +3 ve %32,6’s1 +4 olarak saptandi

(Tablo 7.).
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Tablo 7. Vitiligo hastalik aktivite skoru dagilim1

VIDA n (%)
-1 5(10,9)
0 10 (21,7)
+1 1(2,2)
+2 8 (17,4)
+3 7(15,2)
+4 15 (32,6)

4.3. Hasta ve Kontrol Grubu Serum Granulizin ve Katepsin-L Diizeyleri

Vitiligo hastalarinda ortalama serum granulizin diizeyi 45,534+31,42 ng/ml
iken, kontrol grubunda 34,26+21,53 ng/ml olup, hasta grubunda kontrol grubuna
kiyasla istasitiksel olarak anlamli oranda yiiksekti (p=0,048). Vitiligo hastalarinda
ortalama serum Kkatepsin-L diizeyi 13,98+10,84 ng/ml iken, kontrol grubunda
9,61+£6,92 ng/ml olup, hasta grubunda kontrol grubuna kiyasla istatistiksel olarak
anlaml1 oranda yiiksekti (p=0,024) (Tablo 8.).

Tablo 8. Hasta ve kontrol grubu serum granulizin ve katepsin-L diizeyleri

Hasta (Ort+ss) Kontrol (Orttss) | p

Serum Granulizin (ng/ml) 45,53+31,42 34,26+21,53 0,048
Serum Katepsin-L (ng/ml) 13,98+10,84 9,61+6,92 0,024

4.4. Serum Granulizin Diizeyi ile Klinik Parametreler Arasindaki iligki

Hasta grubunda serum granulizin diizeyi ile yas, VKI, hastalik baslangig yast,
hastalik siiresi ve VASI arasinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde korelasyon

saptanmadi (p>0,05).

Hasta grubunda serum granulizin diizeyi ile cinsiyet, Fitzpatrick deri tipi,
sigara igme durumu, ailede vitiligo ya da vitiligo dis1 otoimmiin hastalik ve atopi

Oykiisii varligi arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmadi (p>0,05).
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Serum granulizin diizeyi vitiligo alt tiplerinde benzerdi (p>0,05). Serum
granulizin diizeyi aktif ve stabil hastalig1 olanlarda da benzer diizeydeydi (p>0,05).
Eslik eden halo neviis, 16kotrisi, kobner fenomeni ve mukoza tutulumu varligr ile

serum granulizin diizeyi arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmadi

(p>0,05).

4.5. Serum Katepsin-L Diizeyi ile Klinik Parametreler Arasindaki iliski

Hasta grubunda serum Katepsin-L diizeyi ile yas, VKI, hastalik baslangic
yasl, hastalik siiresi ve VASI arasinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde korelasyon

saptanmadi (p>0,05).

Hasta grubunda serum katepsin-L diizeyi ile cinsiyet, Fitzpatrick deri tipi,
sigara igme durumu, ailede vitiligo ya da vitiligo dis1 otoimmiin hastalik ve atopi

Oykiisii varlig1 arasinda istatistiksel olarak anlamli iligski saptanmadi (p>0,05).

Serum Katepsin-L diizeyi vitiligo alt tiplerinde benzerdi (p>0,05). Serum
katepsin-L diizeyi aktif ve stabil hastaligi olanlarda da benzer diizeydeydi (p>0,05).
Eslik eden halo neviis, 10kotrisi, kobner fenomeni ve mukoza tutulumu varlig: ile
serum Katepsin-L diizeyi arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmadi
(p>0,05).

4.6. Hasta Grubunda Serum Granulizin ile Katepsin-L Diizeyi

Arasindaki Korelasyon

Vitiligo hastalarinda serum granulizin ile Katepsin-L diizeyi arasinda

istatistiksel olarak anlaml pozitif yonlii ¢ok yiiksek korelasyon saptandi (Tablo 9.).

Tablo 9. Hasta grubunda serum granulizin ve katepsin-L diizeyi arasindaki

korelasyon
Serum Katepsin-L (ng/ml)
Serum Granulizin (ng/ml) r 0,975
P 0,000
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5. TARTISMA

Vitiligo deri ve mukozal membranlarda degisik sekil ve boyutlarda, akromik
veya hipokromik makiil ve yamalarla karakterize, klinik seyri tahmin edilemeyen,
kronik, edinsel sistemik bir hastaliktir (43). Diinya genelindeki depigmentasyonun en
stk nedenidir (13). Her iki cins esit derecede etkilenmekle birlikte, muhtemel
kozmetik kaygi nedeniyle saglik kurulusuna basvurularin ¢ogunlugunu kadinlar
olusturur (3, 13). Ulkemizden Solak ve ark. (238)’min 224 vitiligo hastasi
degerlendirdikleri ¢alismalarinda hastalarin % 51,3 tintin kadin, % 48,7 sinin erkek
oldugu bildirilmistir. Bu ¢alismada da literatiirle uyumlu olarak 46 vitiligo hastasinin
%152,2’si kadin, %47,8°1 erkekti.

Dragoni ve ark. (239)’min vitiligo ile obezite arasindaki olasi iliskiyi
degerlendirdikleri ¢aligmalarinda vitiligo ile VKI arasinda anlamli iliski
saptanmamustir. Bu calismada da benzer sekilde vitiligo ile VKI arasinda anlaml

iligki saptanmadi.

Ulkemizden Solak ve ark. (238)’nin yaptif1 ¢alismada hastalar Fitzpatrick
deri tipine gore siniflandirilmis ve en sik tip 2 (%71,4) ve sirastyla, tip 3 (%19,2), tip
1 (%8.9) ve tip 4 (%0,4) olarak bildirilmistir. Ulkemizden yapilan diger bir
calismada hastalarin %27’s1 tip 2, %54,7’s1 tip 3 ve %18,2’si tip 4 deri tipinde
bildirilmistir (240). Bu ¢alismada da N. Kalkanli ve S. Kalkanli (240)’nin
caligmasina benzer sekilde hasta grubunda tip 3 (%58,7) en sik goriilen tip iken,
kalan bireyler sirasiyla, tip 2 (%21,7) ve tip 4 (%19,6) olup, Fitzpatrick deri tipleri

acisindan hasta ve kontrol grubunun 6zellikleri benzerdi.

Alkhateeb ve ark. (20)’nin ¢alismasinda vitiligolu hastalar ve birinci derece
akrabalarinda vitiligo, otoimmdin tiroid hastalig1, pernisyoz anemi, Addison hastaligi,
sistemik lupus eritematozus ve inflamatuvar barsak hastaliindan olusan alt1
otoimmiin hastaligin 6nemli oranda yiiksek saptandigini bildirmistir. Solak ve ark.
(238)’nin calismasinda ise ailede vitiligo dykiisii olanlarin hasta grubunun %20,5’i
olusturdugu saptanmistir. Bu c¢alismada hasta grubunda birinci ve ikinci derece

akrabada otoimmiin hastalik oraninin %39,1 oldugu (%26,1’inde vitiligo, %13’ilinde
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vitiligo dis1 otoimmiin hastalik) gozlendi. Bu sonuglar vitiligo etyopatogenezinde

genetik faktorlerin roliinii destekler niteliktedir.

Vitiligo klinik olarak nonsegmental ve segmental vitiligo olmak {izere iki ana
gruba ayrilir. Nonsegmental vitiligo ise yaygin vitiligo, akrofasiyal vitiligo ve
vitiligo universalis olmak tizere baslica {i¢ alt gruba ayrilir (28). Literatiirde yaygin
vitiligo en sik goriilen klinik tip olarak bildirilmistir (241-244). Bu ¢alismada
literatiire benzer sekilde en sik (%58,7) yaygin vitiligo saptanirken bunu sirasiyla,

akrofasiyal vitiligo (%26,1) ve fokal vitiligo (%15,2) takip etmekteydi.

Calismalarda bas-boyun, vitiligonun en sik baslangi¢ yeri olarak bildirilmistir
(241, 245, 246). Bu calismada literatiire benzer sekilde hastalik baslangig yeri en stk
bas-boyun (%39,1) olarak saptandi.

Cin’den bildirilen 3742 hasta ile yapilan bir ¢alismada hastalik baslangic yas
ortalamast 18,88; aymi iilkeden yapilan bir diger c¢alismada ise 20,1 olarak
bildirilmistir (2, 247). Ulkemizden Arican ve ark. (244)’nin ¢alismasinda hastalik
baslangi¢c yast ortalama 24,6 olarak saptanmistir. Bu calismada hastalik ortalama

baslangi¢ yas1 25,84 ile Arican Ve ark. (244)’nin ¢alismasina benzer bulunmustur.

Literatiirde vitiligonun hastalarin  %25’inde 10 yasindan, yarisinda 20
yasindan ve %70-80’inde 30 yasindan Once baslangic gosterdigi bildirilmistir (24-
26). Bu ¢alismadaki 46 vitiligo hastasinin % 6,5’1 10 yasindan, %34,8’i 20 yasindan,

%71,7’s1 30 yasindan once vitiligo tanis1 almis olup, bulgular literatiirle uyumluydu.

Calismalarda aktif ve stabil hastalik tanimiyla 1lgili farkliliklar bulunmaktadir
(28, 235, 248-250) . Bu calismada en son diizenlenen vitiligo konsensus konferansi
esas alinarak son 1 yil igerisinde yeni lezyon ¢ikis1 olmayan veya mevcut lezyonlarda
artis tariflemeyenler stabil vitiligo olarak degerlendirildi (28, 235). Boylelikle VIDA
skoru -1 ve O olanlar stabil vitiligo, VIDA skoru > 1 olanlar aktif vitiligo olarak
kabul edildi. Bu caligmada hastalarin %67,4’1 aktif vitiligo, %32,6’s1 stabil vitiligo
idi.

Barona ve ark. (251)’nin 227 vitiligo hastasi ve 227 kontrol grubundan olusan

caligmalarinda vitiligo hastalarinin %8’inde halo neviis saptanirken kontrol grubunda
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goriilmedigi bildirilmistir. Bu ¢alismada vitiligo hastalarinda halo neviis orani
Barona ve ark. (251)’nin ¢alismasina kiyasla diisiik (%4,3) bulunsa da bu oran

kontrol grubuna kiyasla anlamh diizeyde yiiksekti.

Yapilan ¢alismalarda vitiligo hastalarinda 16kotrisi insidans1t %11,5-%46,5
oraninda bildirilmistir (246, 252, 253). Bu calismada ise 1okotrisi literatiire kiyasla
daha yiiksek oranda (%54,3) saptanmustir.

Literatiirde vitiligo hastalarinda kobner fenomeni insidansi %21 ile %62 gibi
genig bir aralikta bildirilmistir (108, 251, 254). Bu farklilik kobner fenomenini
degerlendirmede fikir birliginin saglanamamasiyla iligskilendirilmistir (99). Bu

calismada da kobner fenomeni literatiirle uyumlu siklikta (%21,7) gozlendi.

Solak ve ark. (238)'min 224 vitiligo hastasini degerlendirdikleri
calismalarinda mukozal tutulum orami %14,3 olarak bildirilirken; nonsegmental
vitiligolu hastalarin degerlendirildigi bir bagka calismada bu oran %19,2 olarak
saptanmistir (255). Bu ¢alismada da literatiirle uyumlu sekilde vitiligo hastalarinin

%19,6’sinda mukozal tutulum goézlendi.

Otoimmiin hastaliklarda CD8" CLA" T hiicreler nemli rol oynar (256). Yano
ve ark. (257)’nin otoimmiin bir hastalik olan alopesi areatali hastalarla yaptiklari
calismada hastalari kaninda CLA™ CD8" T hiicre seviyeleri yiiksek bulunmus ve bu
yiiksekligin hastalik siddetiyle iligkili oldugu bildirilmistir.

Vitiligo otoimmiin bir hastalik olup, hastalik patogenezinde hem hiicresel
hem hiimoral immiinite rol oynar. Ayrica son zamanlarda yapilan ¢aligmalar spesifik
sitotoksik T hiicre (CD8" T hiicre) yamitinin melonosit yikimindan sorumlu oldugu
goriisiinii desteklemektedir (258). Zhang ve ark. (256)’nin nonsegmental vitiligolu
hastalarin kaninda CD8" T hiicreleri ve bu hiicrelerden eksprese edilen sitotoksik
molekiilleri degerlendirdikleri caligmalarinda, aktif vitiligo hastalarinin kaninda
CLA" CD8" T hiicre seviyesi ile perforin ve granzim-B diizeylerini yiiksek saptamis
ve CLA" CD8" T hiicre diizeyinin VASI ile pozitif iliskili oldugunu bildirmislerdir.
Elde edilen bu veriler, otoreaktif CLA" CD8" T hiicrelerinin ve bu hiicrelerin
sitotoksik fonksiyonlarindaki hiperaktivitenin melanosit yikiminda rol oynadigini

giiclii sekilde ortaya koymaktadir.
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Sitotoksisite, hiicre aracili immiin sistemin 6énemli bir kismini olusturur ve
multifaktdriyel bir siirectir. NK hiicre ve CD8" T hiicreler iki ana sitotoksik hiicre
popiilasyonudur. NK ve CD8" T hiicreler apoptozisi indiikleyerek hedeflenmis hiicre
Olimiinii gerceklestiriler. Apoptozisi indiikleyen graniillerde depolanan litik
molekiiller perforin, granzimler ve granulizindir (259). Bu molekiillerin yaninda
katepsin C, katepsin H, katepsin L, Lamp-1, Lamp-2 ve Lamp-3 gibi bircok
lizozomal hidrolaz da sitolitik graniillerde bulunur (260, 261).

Alopesi areata hastalarinda serum granulizin diizeyinin degerlendirildigi bir
calismada, granulizin diizeyi akut ve kronik alopesi areata hastalarinda kontrol
grubuna kiyasla daha yiliksek saptanirken, aymi sekilde akut hastalikta kronik
hastaliga kiyasla anlamli oranda granulizin yiiksekligi saptanmistir. Ayrica serum
granulizin diizeyinin akut alopesi areata hastalarinda alopesik alanin yiizdesi ile
pozitif korelasyon gosterdigi saptanmistir. Hem akut hem kronik alopesi areata
hastalarinda granulizin igeren perifolikiiler CD8+ T hiicre infiltrasyonu gozlenirken,
bu infiltrasyonun akut formda daha yogun oldugu saptanmistir. Bu calisma ile
granulizinin alopesi areata patogenezinde rol oynayan hiicre aracili sitotoksisitenin
gostergesi oldugu, akut fazdaki serum granulizin diizeylerinin alopesi areatanin
hastalik aktivitesi ve prognozunu belirlemede yardimci olabilecegi diistintilmiistiir

(217).

Ulkemizden Oba ve ark. (216)’nin alopesi areata hastalarinda tofasitinib
tedavisi Oncesi ve sonrast serum granulizin diizeyini degerlendirdikleri
caligmalarinda tedavi sonrasi serum granulizin diizeyinin baslangica kiyasla anlaml

oranda diisiis gosterdigini bildirmislerdir.

Literatiirde otoimmiin bir hastalik olarak degerlendirilen vitiligoda serum
granulizin diizeyini inceleyen bir ¢aligma bulunamadi. Bu c¢alismada da alopesi
areata hastalarina benzer sekilde serum granulizin diizeyi hasta grubunda kontrol
grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek bulundu. Ancak granulizin
diizeyi, cinsiyet, fitzpatrick deri tipi, sigara kullanimi, halo neviis, 16kotrisi,
kdbnerizasyon, mukoza tutulumu ile iliskisizken; yas, VKI, hastalik baslangic yas1 ve
hastalik siiresi ile de korele degildi. Ayrica granulizin diizeyi hastalik aktivitesi

(VIDA) ve hastalik siddeti (VASI) ile iligkili ve korele degildi.
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Katepsinler proenzimlerin proteolitik islenmesi, antijen sunumu, inflamasyon,
hiicre proliferasyonu, farklilasmasi, apoptozis gibi ¢ok sayida Onemli biyolojik
stirecte rol oynayan lizozomal proteazlardir (262). Bunlardan dogal ve kazanilmis
immiin yanitin farkli evrelerinde yer alan bir lizozomal sistein proteaz olan katepsin-
L’nin epidermal homeostaz ve kil dongiisiiniin diizenlenmesinde onemli islevleri

vardir (11, 228, 263).

Vitiligoya benzer sekilde psoriasis ve liken planusta da hiicre 6liimii ve doku
tahribatinin baslica sorumlusu CD 8" T hiicreleridir (264). Psoriatik plaktan alinan
cilt biyopsisinde western blot ve immiinohistokimyasal yontemle katepsin-L, -B ve -
D ekspresyonunun arastirildigi bir calismada bu enzimlerin diizeyi yiiksek
bulunmugtur. Hastalar PUVA tedavisi ile tamamen iyilestikten sonra yeniden
degerlendirildiginde her ii¢ katepsinin de normal seviyeye geriledigi bildirilmistir.
Elde edilen sonuglara gore katepsin-L, -B ve -D’nin psoriasis patogenezinde rol

oynayabilecegi 6ne siiriilmiistiir (265).

Bylaite ve ark. (12)’nin ¢alismasinda aralarinda psoriasis ve liken planusun
da oldugu gesitli inflamatuvar, proliferatif ve tiimorojenik cilt hastaliklarinda
katepsin-L ve onun inhibitoérii olan hurpin ekspresyonu immunohistokimyasal
yontemle arastirilmis, bu iki molekiiliin en yiiksek diizeyleri psoriasis ve skuamdz

hiicreli karsinomda gosterilmistir.

Katepsin-L ekpresyonun immiinohistokimyasal yontemle degerlendirdigi
diger bir ¢alismada liken planuslu hastalar saglikli kontrollerle karsilagtiriimas,
hastalarda saglikli kontrollere kiyasla anlamli oranda yiiksek katepsin-L eksresyonu

gosterilmistir (11).

Literatiirde vitiligo hastalarinda serum katepsin-L diizeyini arastiran bir
calisma bulunamadi. Bu ¢alismada serum katepsin-L diizeyi hasta grubunda kontrol
grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek bulundu. Ancak katepsin-
L diizeyi, cinsiyet, fitzpatrick deri tipi, sigara kullanimi, halo neviis, l6kotrisi,
kdbnerizasyon, mukoza tutulumu ile iliskisizken; yas, VKI, hastalik baslangig¢ yas1 ve
hastalik siiresi ile de korele degildi. Ayrica katepsin L diizeyi hastalik aktivitesi
(VIDA) ve hastalik siddeti (VASI) ile iligkili ve korele degildi.
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6. SONUC

Etyopatogenezinde otoimmiinite de dahil ¢ok sayida mekanizmanin
suglandig1 vitiligonun patogenezinin aydinlatilmasi hastalifin ortaya cikist ve
progresyonunun Onlenmesi ile tedavisinde fayda saglayabilir. Bildigimiz kadariyla
bu c¢alisma vitiligolu hastalarda serum granulizin ve Kkatepsin-L diizeylerinin
degerlendirildigi ilk ¢alismadir. Serum granulizin ve katepsin-L diizeyleri vitiligo
hastalarinda yiiksek saptanmis olup, bu durum hiicresel sitotoksik immiin
mekanizmalart ve bu molekiillerin hastalik etyopatogenezinde rol aldigini
desteklemektedir. Ancak her iki molekiiliin hastalik aktivitesi ve siddetiyle iliski ve
korelasyonunun gosterilememesi hastalik etyopatogenezinde daha baskin rol
oynayan olasi molekiillerin varligini disiindiirmektedir. Vitiligo etyopatogenezine
yonelik yapilacak daha genis kapsamli prospektif c¢aligmalarla bu konunun

aydinlatilabilecegini diisiiniiyoruz.
Cahsmanin Kisithhklar

Calismamizdaki 6rneklem biiyiikliigii nispeten kiigiik oldugundan, granulizin
ve katepsin-L diizeyinin 6zellikle hastalik aktivitesi ve siddeti olmak tizere vitiligo
ile iligkisinin degerlendirildigi daha genis kapsamli prospektif ¢aligmalarin yapilmasi
faydali olabilir. Ayrica g¢alisma bir ildeki tigiincii basamak saglik kurulusuna

basvuran hastalarla yapildigindan sonuglar genellenemeyebilir.
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