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ÖZET 

Hayran Y., Non-Segmental Vitiligo ile HLA Genotipi Ve Oksidatif Stres 

Arasındaki İlişki,  Hacettepe Üniversitesi Sağlık Bilimleri Enstitüsü Temel 

İmmünoloji Programı Yüksek Lisans Tezi, Ankara, 2019. Vitiligo deri, deri ekleri 

ve mukozalarda keskin sınırlı, depigmente yamalarla karakterize kronik, otoimmün bir 

hastalıktır. Hastalık etiyolojisi ve patogenezi tam olarak bilinmemekle birlikte genetik 

olarak yatkın bireylerde çevresel faktörlerin tetiklediği fonksiyonel melanosit kaybının 

hastalık oluşumundaki esas etken olduğu düşünülmektedir. Çalışmamızda non-

segmental vitiligolu hastalarda hastalık aktivitesi, yaygınlığı ile HLA ve oksidatif 

stresi yansıtan total antioksidan kapasitesi (TAK) arasındaki ilişkinin araştırılması 

amaçlanmaktadır. Ankara Numune Eğitim ve Araştırma Hastanesi Dermatoloji 

Kliniğinde vitiligo tanısıyla takip edilen 91 hasta ve 100 sağlıklı gönüllü çalışmaya 

dahil edildi. Tüm hastalarda demografik ve klinik özellikleri kaydedildi.  HLA 

tiplendirimi periferik kandan yapıldı. SSO (Sekans Spesifik Oligonükleotid) PCR 

(Polymerase chain reaction, Polimeraz Zincir Reaksiyonu) yöntemi ile HLA-A, HLA-

DRB1 ve HLA-DQB1 SSO kitleri kullanılarak yapıldı. Hasta ve kontrol grubunda 

TAK düzeyleri karşılaştırmalı olarak ölçülerek klinik özellikler ile ilişkisi 

değerlendirildi. Vitiligolu hastalarda HLA-A*02 allel frekansında artış (risk 

oranı=2,2; %95 GA=1,20-4,02; p=0,010), HLA-A*11 (OR: 0,39; %95 GA: 0,17-0,87; 

p=0,019) ve HLA-DRB1*01 (OR= 0,39; %95 GA= 0,16-0,92; p=0,029) frekans 

oranlarında azalma izlendi. HLA-A*02 alleli özellikle geç başlangıçlı vitiligo (hastalık 

başlangıç yaşı > 30 yaş) riskinde artışa neden olmaktaydı (risk oranı:3,67; %95 GA: 

1,63-8,26; p=0,002). HLA-A*26 alleli erken başlangıçlı vitiligo, HLA-DQB1*02 ve 

HLA-DRB1*07 alleleri yaygın vitiligo ve erken başlangıçlı vitiligo ile ilişkili olduğu 

gösterildi. Serum TAK düzeyleri vitiligolu hastalar ve sağlıklı kontrollerde benzerdi 

ve vitiligolu hastalarda TAK düzeyleri ile vitiligo klinik özellikleri arasında herhangi 

bir ilişki saptanmadı (tüm p>0,05). Ancak serum TAK düzeyleri HLA-DRB1*01 alleli 

bulunmayan hastalarda belirgin olarak düşüktü. Çalışmamız HLA-A*02 allelinin Türk 

hastalarda vitiligo yatkınlığını arttırdığını, HLA-A*11 ve HLA-DRB1*01 allellerinin 

vitiligo için koruyucu olduğunu göstermiş ve HLA-TAK arasındaki olası bir ilişkiyi 

ortaya koymuştur.  

 

Anahtar Kelimeler: Vitiligo, deri, HLA, oksidatif stres,TAK
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ABSTRACT 

Hayran Y., The Relationship Between Non- Segmental Vitiligo, HLA Genotype 

and Oxidative Stress, Hacettepe University, Graduate School of Health Sciences, 

Basic Immunology Program, Master's Thesis, Ankara, 2019. Vitiligo is an 

autoimmune skin diseases characterized by acquired loss of functional melanocytes. 

Although the pathogenesis of vitiligo remains poorly understood, oxidative stress and 

autoimmune disregulations are considered to play the main role in the apoptosis of 

melanocytes along with genetic predisposition. The role of HLA in susceptibility to 

vitiligo has been investigated in Morocco, India and Brazil. Both HLA class I and II 

alleles were found to increase in vitiligo patients. The aim of this study in to evaluate 

HLA profile and total antioxidant capacity (TAC) and their relationship to clinical 

characteristic of vitiligo patients. Ninety-one vitiligo patients and 100 healthy controls 

were included in the study. Demographic and disease specific features of the patients 

were recorded. We analyzed HLA frequencies using polymerase chain reaction-

sequence-specific primers (PCR-SSO). Serum TAC levels were measured and 

compared between vitiligo patients and controls. HLA-A*02 allele frequency was 

increased (OR=2.2, CI=1.2-4.02, p=0.010), HLA-A*11 (0,39, CI=0.17-0.87, p=0.019) 

and HLA-DRB1*01 (OR=0.39, CI=0.16-0.92, p=0.029) frequencies were decreased 

in vitiligo patients. HLA-A*02 allele especially increased the risk of late onset 

(Vitiligo onset >30 years of age) vitiligo (OR:3.67, 95% CI: 1.63-8.26, p=0.002). 

HLA-A*26 allele was associated with early onset vitiligo, HLA-DQB1*02 and HLA-

DRB1*07 alleles were associated with widespread and early onset vitiligo. Serum 

TAC levels were similar between vitiligo patients and healthy controls and no 

significant correlation was observed between TAC levels and diseases charecteristics.  

TAC levels were significantly lower in patients who did not had a HLA-DRB1*01 

alelle. Our study showed that HLA-A*02 increases, HLA-A*11 and HLA-DRB1*01 

decreases vitiligo susceptibility in Turkish patients as well as a possible relationship 

between HLA and TAC. 

 

Key words: Vitiligo, skin, HLA, oxidative stress  
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1. GİRİŞ VE AMAÇ  

Vitiligo deri ve mukozaları tutan, keskin sınırlı ve depigmente yamalarla 

karakterize kronik otoimmün bir hastalıktır. Sıklığı tüm dünyada değişmekle birlikte 

ortalama %1 olduğu tahmin edilmektedir. Vitiligo kadın ve erkeklerde eşit sıklıkta 

görülmekle birlikte kadınların hekime başvuru sıklığının erkeklerden fazla olması 

nedeniyle yapılan çalışmalarda yalancı bir kadın hakimiyeti saptanmaktadır. Vitiligo 

her yaşta görülmekle birlikte ailede vitiligo hikayesi olan hastalarda daha erken 

yaşlarda ortaya çıkma eğilimindedir. 

Vitiligonun patogenezi tam olarak bilinmemektedir. Ancak genetik olarak 

yatkın bireylerde yoğun stress, fiziksel travma, enfeksiyon ve güneş yanığı gibi 

faktörlerin tetiklediği otoimmün melanosit hasarının hastalık patogenezinde temel 

mekanizma olduğu düşünülmektedir. Vitiligoda ailesel yatkınlık sıktır. Yapılan 

çalışmalar vitiligo tanısı alan hastaları %25-50’sinde pozitif aile hikayesi olduğunu 

göstermiştir (1). Ancak monozigotik ikizlerde vitiligo sıklığının %20-25 olması 

vitiligonun klasik Mendel yasalarına göre kalıtılmadığını, vitiligonun multifaktöryel 

bir hastalık olduğunu göstermektedir.  

Vitiligoda fonksiyonel melanosit hasarının büyük bir kısmı immün aracılıdır. 

Melanosit hasarından sorumlu primer hücre melanosit spesifik sitotoksik CD8+ T 

hücreleridir. Bu hücreler vitiligolu hastaların hem dolaşımlarında hem de perilezyonel 

deri örneklerinde bol miktarda bulunmaktadır (2-6).  CD8+ T hücreler hastalık 

aktivitesi ile koreledir ve bu hücreler in vitro melanositleri eradike edilebilir (4). 

Vitiligo patogenezinde rol oynayan bir diğer T lenfositler de düzenleyici T 

hücreleridir (Regulatuar T cell, Treg). Vitiligo tanısıyla takip edilen hastalarda yapılan 

çalışmalar vitiligoda Treg’lerde sayıca azalma ve fonksiyonlarında ise bozukluklar 

saptamışlardır (3, 7, 8). Bu durum bozulmuş periferik tolerans ile sonuçlanır. 

Majör doku uygunluk kompleksi (Major Histocompatibility Complex, MHC), 

insanlarda 6. kromozomun kısa kolunda bulunan ve MHC molekülerini kodlayan bir 

gen kompleksidir. İlk kez insan lökositlerinde tanımlandığından dolayı insan lökosit 

antijen (Human leukocyte Antigen, HLA) olarak da bilinmektedir. MHC kompleksi 

MHC sınıf I (HLA-A, HLA-B ve HLA-C), MHC sınıf II (HLA-DP, HLA-DQ ve 

HLA-DR) ve MHC sınıf III olmak üzere üç bölümden meydana gelmektedir. HLA 

melokülleri intrasellüler ve ekstrasellüler peptitleri CD8+ ve CD4+ T hücrelere sunarak 
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bu hücrelere bağlı immün reaksiyonları başlatırlar. Bu özellikleri ile HLA molekülleri 

onları kodlayan MHC lokusları birçok inflamatuvar ve otoimmün hastalığın 

patogenezinde rol almakla suçlanmışlardır.  

Reaktif oksijen radikalleri (ROR) normal hücresel metabolizması sonucu 

üretilirler. Düşük konsantrasyonlarda hücrenin birçok fizyolojik işlevi için gerekliyken 

yüksek konsantrasyonlarda başta DNA, lipid, protein olmak üzere birçok hücre 

bileşeninin yapı ve fonksiyonunu olumsuz yönde etkilemektedirler (9-11). 

Oksidan/antioksidan dengesinin oksidan lehine değişmesi oksidatif stres olarak 

isimlendirilir ve nörolojik ve kardiyovasküler hastalıklar ile kanser gelişimine katkı 

sağladığı gösterilmiştir (9, 12, 13). Vitiligoda oksidan/antioksidan dengesinde 

bozukluklar mevcuttur ve buna sekonder epidermiste ROR birikir. Artan ROR DNA, 

protein ve lipitlerde fonksiyon kaybına neden olur (14, 15). ROR hem direk melanosit 

hasarı tetiklemesi hem de ROR’ne bağlı değişen proteinlerin otoantijen olarak 

davranarak otoimmün reaksiyonları tetiklemesi ile melanosit hasarına neden olur. 

Çalışmamızda vitiligo tanısıyla takip edilen hastalarda HLA-A, HLA-DQ ve 

HLA-DR allel sıklıkları ve TAK düzeylerinin sağlıklı kontrollerle karşılaştırılması 

ayrıca vitiligolu hastalarda HLA allel sıklıkları ve TAK düzeylerinin vitiligoya ait 

klinik özellikler ile ilişkisinin incelenmesi amaçlanmaktadır. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Vitiligo 

2.1.1. Tanım  

Vitiligo, fonksiyonel melanositlerin kaybına sekonder gelişen deri, deri ekleri 

ve mukozalarda keskin sınırlı, depigmente yamalarla karakterize kronik, otoimmün bir 

hastalıktır. 

2.1.2. Epidemiyoloji 

Vitiligo en sık görülen depigmentasyon bozukluklarındandır ve sıklığının tüm 

dünyada %0,5-2 arasında olduğu tahmin edilmektedir (16, 17).  Vitiligo için risk 

faktörü olabilecek herhangi bir etnik grup bildirilmemiştir. Ancak farklı ülkelerden 

farklı etnik gruplarda yapılmış epidemiyolojik çalışmalarda vitiligo sıklığının değiştiği 

görülmektedir. En yüksek vitiligo prevelansı Hindistan’dan yapılmış bir çalışmada 

bildirilmiştir. Bu çalışmada vitiligo sıklığı %8,8 olarak rapor edilmiştir (18). Vitiligo 

sıklığı Çin ve Danimarka’da yapılmış çalışmalarda ise sırasıyla %0,093 ve %0,38 

olarak raporlanmıştır (19, 20). 

Vitiligo tüm yaş grupları göz önüne alındığında kadın ve erkeklerde eşit 

sıklıkta görülür ancak vitiligo kadınlarda 1. dekadda erkeklerde ise 5. dekadda pik 

yapar. Bu nedenle genç kadınlardaki vitiligo sıklığı genç erkeklerden fazladır (21). 

Kadın hastalarda kozmetik kaygılar ve bu nedenle hastaneye başvurma oranları 

fazladır. Bunun sonucunda çalışmalara daha sık dahil edilirler ve bu da vitiligo 

prevelansında tüm yaş gruplarında yalancı bir kadın hakimiyetinin görülmesine neden 

olmaktadır (16, 22-24).  

Vitiligo hemen her yaşta görülebilir ve yapılan çalışmalarda vitiligonun çocuk 

ve adölesanlardaki sıklığı ile erişkinlerdeki sıklığı benzerdir (16). Ancak aile hikayesi 

pozitif olan hastalarda vitiligonun daha erken yaşlarda başladığı gösterilmiştir (1, 25). 

Pozitif aile hikayesi vitiligolu hastalarda sık görülür. Çalışmalar arası farklar 

görülmekle birlikte vitiligolu hastalarda pozitif aile hikayesi oranlarının %56,8 gibi 

yüksek oranlara ulaşabildiği ve pozitif aile hikayesi varlığının vitiligo geliştirme 

riskini arttırdığı gösterilmiştir (25-28).   
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2.1.3. Etyopatogenez 

Vitiligo genetik ve çevresel faktörlerin neden olduğu multifaktöryel bir 

hastalıktır. Birçok hastada hastalık başlangıcında yoğun stress, fiziksel travma, 

enfeksiyon, güneş yanığı gibi tetikleyici faktörlerin varlığından bahseder ancak 

Koebner fenomeni dışında diğer faktörlerin vitiligoya neden olduğu 

kanıtlanamamıştır.  Hastalığın temelinde deride fonksiyonel melanositlerde total kayıp 

ya da azalma mevcuttur ve bu kayıpların nedenini açıklamaya yönelik otoimmün, 

nöronal ve otositotoksik teoriler gibi birçok teori ortaya atılmıştır (29, 30).  

Genetik Yatkınlık 

Genetik yatkınlık vitiligo patogenezinde önemli bir yere sahiptir. Yapılan 

çalışmalarda vitiligo tanısı almış hastaların 1. ve 2. derece akrabalarında vitiligo 

görülme sıklığının %25-50 arasında değiştiği gösterilmiştir (1). Yine aynı çalışmada 

vitiligolu hastaların kardeşlerinde vitiligo görülme sıklığının % 6,1 olduğu 

belirtilmiştir. Çalışmaya dahil edilen monozigot ikizlerde ise vitiligo sıklığının % 23 

olması vitiligo kalıtımının klasik Mendel yasaları ile açıklanamayacağı, genetik 

faktörlerin yanı sıra çevresel tetikleyecilerin de hastalık gelişiminde rol oynadığı 

görüşünü ortaya atmıştır (1). 

Otoimmün Patogenez 

Vitiligo hastaları ve yakınlarında artmış otoimmün hastalık sıklığı vitiligo 

patogenezinde otoimmün mekanizmaların rol oynayabileceği görüşünü ortaya 

atmıştır. Vitiligo hastaları ve birinci derece yakınlarında Tip-1 diyabet, Haşimato başta 

olmak üzere otoimmün tiroid hastalıkları, pernisiyöz anemi, sistemik lupus 

eritematozus, Addison hastalığı sıklıklarında artış saptanmıştır (1). Vitiligo 

tedavisinde kullanılan topikal ve sistemik steroid, UVA ile fotokemoterapi ve 

kalsinörin inhibitörleri gibi immünsüpresif ve immünmodülatör ajanlara hastaların iyi 

yanıt vermesi de otoimmün teoriyi desteklemektedir (31).  

Vitiligolu hastaların kanlarında organ spesifik olan ve organ spesifik olmayan 

birçok otoantikorun varlığı gösterilmiştir (32). Bu antikorların sıklığı farklı 

çalışmalarda değişmekte ve antikor saptanan hastaların bazılarında hastalık 
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görülmemesi nedeniyle antikorların tam işleyişi bilinmemektedir (32-34). Ancak, 

vitiligo hastalarında artmış organ spesifik otoantikor varlığının gelecekte oluşabilecek 

bir otoimmün hastalığın habercisi olabileceği gösterilmiştir (35). 

Vitiligo patogenezinde humoral immün yanıtın rolü melanositik antijenlere 

karşı oluşmuş otoantikorların bulunmasıyla belgelenmiştir (36, 37). Bu antikorların 

ayrıca lezyonel vitiligo epidermisinde kompleman bileşeni C3 ile birlikte 

bulunabildiği gösterilmiştir (38). Vitiligo patogenezi ile ilişkilendirilmiş en önemli 

melanositik antijenler tirozinaz, tirozinle ilişkili protein-1 ve -2 (tyrosinase-related 

protein-1 ve tyrosinase-related protein-2, TRP-1 ve TRP-2), glikoprotein 100 (gp100), 

transkripsiyonel faktörler SOX9 ve SOX10 ve Melanin konsantre edici hormon 

reseptör 1’dir. (Melanin-concentrating hormone receptor 1, MCH-R1) (37, 39-41). 

Melanosit spesifik sitotoksik CD8+ T hücreleri, melanosit hasarından sorumlu 

primer hücrelerdir. Vitiligolu hastaların periferik kanında yüksek konsantrasyonlarda 

granzim, perforin ve interferon gama (INF-γ) salgılayabilen melanosit-reaktif 

sitotoksik T hücreleri bulunur (2-4). Hastalarda ayrıca perilezyonel deri biyopsilerinde 

artmış lenfositik infiltrasyon mevcuttur ve yapılan çalışmalarda bu T hücrelerin tip-1 

efektör yanıta doğru polarize olduğu gösterilmiştir (4-6). CD8+ T hücreler hastalık 

aktivitesi ile korelasyon gösterir ve bu hücreler in vitro melanositleri eradike edilebilir 

(4). Lezyonlu deriden elde edilen T hücreleri spesifik melanosit antijenlerini tanımak 

için özelleşirler ve etkilenmemiş normal derideki melanositlere göç ettiklerinde 

melanositlerin apoptozunu indüklerler (4). CD8+ T hücreleri aynı zamanda kutanöz 

lenfosit antijeni (CLA) de eksprese ederler (42). Dolaşımdaki CLA / HLA-DR / CD8+ 

T hücreleri de perilezyonel deriye göç eder, aktive olur (granzyme-B+, perforin+) ve 

melanosit apoptozunu uyarırlar. 

Çok sayıda yeni bulgu vitiligo patogenezinde düzenleyici T hücrelerinin (Treg) 

kritik rolünü desteklemektedir (7). Nitekim vitiligo hastalarında sağlıklı kontrollerle 

karşılaştırıldığında self-reaktif T hücrelerinin proliferasyon ve aktivasyonunu 

baskılayarak periferik töleransın devamını sağlayan Treg hücrelerde azalma 

görülmüştür (3, 8). Dolaşımdaki Treg hücrelerinin sayısındaki azalmanın yanı sıra bu 

hücrelerin fonksiyonlarında da bozulma izlenmiştir. Yapılan çalışmalarda aktif 

vitiligolu hastalarda Treg hücrelerinin uyarılmış CD8+ T hücrelerin proliferasyon ve 

sitokin üretimini inhibe etme konusunda yetersiz kaldıkları gösterilmiştir (7). 
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Vitiligoya özgü bozulmuş sitokin ağı, Treg'lerin azalmasına ve fonksiyonlarının 

azalmasına katkıda bulunabilir. Treg fonksiyonunun ve proliferasyonunun fizyolojik 

indükleyicileri olan TGF-β ve IL-10'un, aktif vitiligo lezyonlarında azaldığı 

saptanmıştır (43, 44). Bu durum bozulmuş periferik tolerans ile sonuçlanır. Vitiligo 

tedavisi için gelecekteki stratejiler arasında, son zamanlarda farelerde yapılan ve ümit 

verici sonuçları görülen Treg sayısını ve düzenleyici fonksiyonları iyileştirmeyi 

hedefleyen tedaviler yer alabilir (45). 

2.1.4. Klinik Özellikler 

Vitiligolu hastalarda en sık normal deri ile çevrili total amelanotik (süt ya da 

tebeşir beyazı) keskin sınırlı, oval ya da yuvarlak makül ve yamalar görülür (Şekil 

2.1.). Epidermal değişikliklerin eşlik etmediği vitiligo lezyonlarında nadiren eritem 

izlenebilir. Sıklıkla iyi sınırlı ve simetrik olan vitiligo lezyonları, zamanla sentrifugal 

olarak genişler. Koyu tenli hastalarda ya da bronzlaşma sonrası vitiligo ve normal deri 

arasındaki kontrast farkı belirginken, açık tenli hastalarda lezyonların tanınması zor 

olduğundan Wood ışığı ile lezyonların incelenmesi önerilir.   

 

 

Şekil 2.1. El üzerinde depigmente vitiligo yamaları, Ankara Numune EAH 

Dermatoloji arşivinden 
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Vitiligo vücudun herhangi bir yerinde ortaya çıkabilir. Ancak normalde 

göreceli olarak hiperpigmente olan yüz, ellerin dorsal yüzleri, aksilla, umbilikus, 

inguinal ve anogenital bölgeleri tutma eğilimindedir. Yüzde vitiligo lezyonları sıklıkla 

periorbital ve perioral bölgelerde, ekstremitelerde ise diz, dirsek ve parmaklarda 

izlenir. Deride kronik travma ve sürtünmeye maruz kalan bölgeler de (aksilla, inguinal 

bölge, kemik çıkıntılarının üzerleri, belde kemer ve omuzda askı ile temas eden 

bölgeler) vitiligonun sık izlendiği lokasyonlardır.   

Lökotrişi (Şekil 2.2.) hastaların %10-60’ında izlenir ve hastalık aktivitesi ile 

korale değildir. Kafada vitiligo lezyonları tek ya da multiple depigmente yamalar, 

yama oluşturmayan dağınık beyaz saçlar ya da total depigmentasyon şeklinde prezente 

olur ve 30 yaşından önce izole olarak saçlarda görülen beyazlaşmaların vitiligonun bir 

alt tipi olabileceği düşünülmektedir (Şekil 2.3.).  

 

 

Şekil 2.2. Kaşta lökotrişi, Ankara Numune EAH Dermatoloji arşivinden 
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Şekil 2.3. Vitiligolu bir hastada saç sakallarda izole beyazlaşma, Ankara Numune 

EAH Dermatoloji arşivinden 

 

Klinik Sınıflama 

Vitiligo, depigmente lezyonların yaygınlığı ve dağılımı esas alınarak yapılan 

sınıflamaya göre lokalize, jeneralize ve üniversal olmak üzere üç klinik tipte 

sınıflandırılabilir (46). Fokal, unilateral (segmental) ve mukozal vitiligo lokalize formun; 

vulgaris, akrofasiyal, mikst vitiligo ise jeneralize formun alt tipleridir (Tablo 2.1.).  

Tablo 2.1. Vitiligo’nun Klinik Tipleri 

VİTİLİGO KLİNİK TİPLERİ 

Lokalize 

Fokal 

Unilateral/segmental 

Mukozal  

Jeneralize 

Vulgaris 

Akrofasiyal 

Miks 

Üniversal 
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Lokalize vitiligo 

Fokal vitiligo lezyonlarında bir alanda tek ya da multiple depigmente maküller 

izlenir. Belirgin segmental yayılım göstermemesi ile segmental vitiligodan ayrılır. 

Çoğunlukla boyun ve gövde yerleşimli olan fokal vitiligo lezyonları çocukluk çağında 

sık görülür (47). 

Ünilateral/segmental vitiligo deride ünilateral tek bir segmentte tek ya da 

multiple maküllerle karakterizedir. En sık yüzde trigeminal bölgeyi etkilemekle 

birlikte multiple segment tutulumunun izlendiği ya da diğer vitiligo formları ile birlikte 

görülen formları da tanımlanmıştır (48). Segmental vitiligo Koebner fenomeninin 

görülmemesi, otoimmün hastalıklarla birlikteliğinin ve hastalık progresyon riskinin az 

olması ile diğer vitiligo alt tiplerinde ayrılır (47, 49). 

Mukozal vitiligo, dudak başta olmak üzere mukozaların tutulduğu vitiligo 

tipidir. Mukozal vitiligo lezyonları diğer vitiligo tiplerine eşlik edebildiği gibi izole 

mukozal lezyonlar şeklinde de görülebilir (50).  

Jeneralize vitiligo 

Vitiligonun en sık görülen alt tipidir (30). Hastalık başlangıç yaşı genellikle 

segmentel vitiligo ile karşılaştırıldığında daha geçtir ve depigmente yamalar ekstensör 

yüzler başta olmak üzere tüm vücutta yaygın olarak izlenir. Jeneralize vitiligonun 

vulgaris, akrofasyal vitiligo ve mikst vitiligo olmak üzere üç alt tipi bulunmaktadır.  

Vitiligo vulgariste lezyonlar başta el, ayak, diz, dirsekler, perioral bölge, göz 

çevresi ve genital bölge olmak üzere vücudun her bölgesinde izlenebilir (30).  

Akrofasiyal vitiligo, distal ekstremite ve yüz tutulumunun görüldüğü vitiligo 

alt tipidir. Mikst tip ise vitiligonun segmental, akrofasiyal ve vulgaris alt tiplerine ait 

lezyonların kombinasyonlar halinde izlendiği tiptir.  

Üniversal vitiligo, tüm vücutta tam ya da tama yakın depigmentasyonun 

izlendiği tiptir. Üniversal vitiligonun multipl endokrinopatilerle birlikteliği 

bildirilmiştir (47). 

Vitiligonun bu klasik alt tipleri dışında bazı klinik varyantları da 

tanımlanmıştır. Bunlar; depigmente makülleri çevreleyen eritemli ve eleve sınırın 

izlendiği İnflamatuvar vitiligo, depigmente maküllerin birkaç milimetre çapında 

olduğu konfeti benzeri bir görünüm ile karakterize punktat vitiligo, normal ve 
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depigmente deri arasında hipopigmente üçüncü bir hattın izlendiği trikrom vitiligo, 

dört ve beş farklı renk tonunun izlendiği kuadrikrom ve pentakrom vitiligodur. 

Hastalık Seyri 

Vitiligo hastalığının başlangıcı genellikle sinsidir. Vitiligoya ait lezyonlar 

genellikle ilk bahar ve yaz aylarında bronzlaşmanın etkisi ile normal deri ve 

depigmente yamalar arasındaki kontrast farkının artması ile fark edilir. Erken 

lezyonların evrimsel gelişimi tam olarak bilinmemektedir ancak normal görünümlü 

deride depigmentasyon ile sonuçlanan yavaş ve progresif bir melanin kaybının olduğu, 

total pigment kaybı sonrası oluşan depigmente maküllerin de sentrifugal olarak 

yayıldığı düşünülmektedir. Hastalık seyri vakalar arası farklılıklar gösterir. Hastalık 

yayılımı yeni lezyon çıkışı, var olan lezyonların sentrifugal yayılımı ya da ikisini 

birlikteliği şeklinde olabilir. Progresyon genellikle yavaştır ve yıllar içinde lezyonlar 

stabilize olur ancak total vücut depigmentasyonun birkaç hafta için tamamlandığı hızlı 

progrese olan vitiligolar da bildirilmiştir. Vitiligo lezyonlarında güneş maruziyeti 

sonrası ya da spontan bir miktar repigmentasyon izlenebilir ancak tam ve stabil 

spontan repigmentasyon oldukça nadirdir.  

Hastalık Aktivitesinin Klinik Belirteçleri 

Vitiligo hastalığında aktif ve progresif hastalığın klinik belirteçleri arasında 

Koebner fenomeni, trikrom lezyonlar, inflamatuvar lezyonlar ve konfeti benzeri 

lezyonlar sayılabilir. Van Geel ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada Koebner 

fenomeni varlığında vitiligo lezyonlarının kapladığı vücut yüzey alanının arttığı ve 

tedaviye yanıtın azaldığı gösterilmiştir (51). Trikrom lezyonlar depigmente yama ile 

normal deri arasında hipopigmente geçiş zonunun izlendiği lezyonlardır. Bu 

prezentasyon aktif, hızlı ilerleyen hastalık ile ilişkili bulunmuştur (52). İnflamatuvar 

vitiligo vitiligonun nadir bir prezentasyonudur. Özellikle lezyon kenarlarında belirgin 

eritem, deskuamasyon ve kaşıntı ile karakterize hipopigmente ya da depigmente 

lezyonlar şeklinde kendini gösterir. Erken histopatolojik incelemede T hücrelerinden 

zengin belirgin interfaz dermatiti dikkati çeker (53). Lezyonlardaki inflamatuvar faz 

kısa sürer ancak hızlı depigmentasyon ile sonuçlanır. Konfeti benzeri depigmentasyon 

geniş depigmente yamaların çevresinde gruplar halinde kümelenmiş 1-5 milimetre 
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çaplarında depigmente maküller ile karakterizedir. Konfeti benzeri depigmentasyon, 

Vitiligo Alan Şiddet İndeksi ve Koebner Fenomeni Vitiligo Skoru yüksek olan 

hastalarda hızlı ilerleyen vitiligonun klinik bir göstergesi olabilir (54).  

Vitiligo ile İlişkili Hastalıklar 

Vitiligo hastalarında başta diğer otoimmün hastalıklar olmak üzere birçok 

genetik, kronik ve inflamatuvar hastalığın arttığı gösterilmiştir. Gill ve arkadaşlarının 

yaptığı ve 1098 vitiligo hastasının dahil edildiği bir çalışmada hastaların %20’sinde en 

az bir adet otoimmün hastalık saptanmıştır. Hastaların %12,9’unda tiroid hastalıkları, 

%3,8’inde alopesi areata, %0,9’unda inflamatuvar bağırsak hastalıkları, %0,5’inde 

pernisiyöz anemi, %0,3’ünde sistemik lupus eritematozus, %0,3’ünde Guillain-Barre 

sendromu, %0,2’sinde myasthenia gravis ve %0,2’sinde Sjögren sendromu 

görülmüştür (55). Otoimmün tiroid hastalıkları vitiligo ile ilişkisi en iyi bilinen 

otoimmün hastalıklardandır. Özellikle vitiligo hastalık süresi uzun, tutulan vücut 

yüzey alanı geniş olan kadın hastalıklarda otoimmün tiroid hastalıkları riskinin arttığı 

ve bu hastaların düzenli aralıklarla bu yönden taranmaları gerektiği gösterilmiştir (56). 

Sedighe ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada hastaların %36,7’sında anti-tiroid 

peroksidaz (anti-TPO) %32,1’inde de anti-tiroglobulin (anti-TG)  antikor pozitifliği 

saptanmakla birlikte kliniğe yansıyan tiroid hastalığı oranı daha düşüktür (57).  

Vitiligo ve metabolik sendrom birlikteliği son yıllarda daha fazla araştırılmış 

ve vitiligo hastalarında glukoz intoleransı ve lipid anormallikleri ile karakterize 

metabolik sendrom sıklığının arttığı gösterilmiştir (58, 59). Yapılan çalışmalarda 

melanositlerin yağ dokuda adipositler arasında da bulunduğu ve anti-

inflamatuvar/antioksidan etkileri ile metabolik sendrom gelişimini önleyebildiği, 

vitiligo gelişiminden sonra melanosit kaybı ile metabolik sendrom riskinin arttığı 

düşünülmektedir (60-62). Vitiligo hastalarında ayrıca Alopesi areata, atopik dermatit 

ve psoriazis gibi etyopatogenezi vitiligo ile benzer immün aracılı deri hastalıklarının 

sıktığında da artış görülmektedir (55, 63-65).  

2.1.5. Tanı 

Vitiligo hastalığında tanı ayrıntılı öykü ve fizik muayene ile konmaktadır. Yüz, 

el dorsumları, ekstremitelerin ekstansör yüzleri, aksilla, umbilikus gibi vitiligonun 
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klasik tutulum alanlarında normal deri ile çevrili yuvarlak ya da oval depigmente yama 

varlığında tanı koymak oldukça kolaydır. Öyküde lezyonların güneş maruziyeti 

sonrası belirginleşmesi, fiziksel travma ya da stres sonrası ortaya çıkması, hastada ve 

ailede otoimmün hastalık varlığı tanıda klinisyene yardımcı olur. Gelişmekte olan 

vitiligo lezyonlarında ve deri fototipi 1-2 olan açık ten renkli kişilerde normal deri ile 

vitiligo lezyonları arasında kontrast farkı az olabileceğinden tanıda Wood lambasından 

faydalanılır (30, 66). Wood lambası 365 nm’de ultraviyole A (UVA) ışığı yayan, 

depigmente ve hipopigmente lezyonların ayrımında kullanılan bir el cihazıdır. Wood 

ışığı altında normal deri ve incelenen lezyon arasındaki kontrast farkının artması 

lezyonun depigmente olduğunu düşündürmektedir. 

Vitiligo tanısında nadiren deri biyopsisi ve histopatolojik incelemeye ihtiyaç 

duyulur. Çok açık ten renkli kişilerde ve yeni oluşmaya başlamış vitiligolarda klinik 

olarak kesin tanının konulması güç olabilir. Ayrıca vitiligo ayırıcı tanısında düşünülen 

diğer hastalıkların kesin ekartasyonu için histopatolojik incelemeye ihtiyaç 

duyulabilir. 

2.1.6. Ayırıcı Tanı 

Vitiligo hastalığının ayırıcı tanısında birçok enfeksiyon, inflamatuvar hastalık, 

neoplazi, kimyasal lökoderma ve genetik sendrom yer almaktadır. Komplet 

depigmentasyon varlığında ayırıcı tanıda öncelikle kimyasal ya da ilaçla indüklenen 

lökoderma, postinflamatuvar depigmentasyon, melanom ya da skleroderma ile ilişkili 

lökoderma, treponematosiz ve onkoserkiyazisin geç dönem lezyonları; inkomplet 

depigmentasyon varlığında ise postinflamatuvar hipopigmentasyon, pitriazis 

versikolor ve lepra gibi diğer enfeksiyonlar düşünülmesi gerekir. 

2.1.7. Histopatoloji 

Histopatolojik inceleme vitiligo tanısı için sıklıkla başvurulan bir yöntem 

değildir, ancak pitriazis versikolor ve lepra gibi enfeksiyöz hastalıklar; lupus, 

sarkoidoz ve morfea gibi Inflamatuvar hastalardan ayrımında yardımcıdır. 

Histopatolojisinde vitiligoya benzer total melanosit kaybı izlene ilaç ya da kimyasal 

madde ile indüklenen lökoderma, piebaldizm ve Waardenburg sendromunun ayırımı 

güçtür. 
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Normal deri ile vitiligo lezyonları arasındaki en önemli fark vitiligolu deride 

izlenen fonksiyonel melanositlerdeki kayıptır (67). Bu kayıp Fontana-Masson 

boyanma ya da dihidroksifenilalanin (DOPA) tekniği ile doğrulanabilir (68, 69). Aktif 

ve inaktif melanositlerin değerlendirilmesinde HMB-45, Mel-5 ve NKI/beteb de 

tanıda kullanılabilecek diğer boyama yöntemleridir (30). Melanositlerde tam kaybın 

izlendiği klasik vitiligo yamalarının yanı sıra melanositlerin tamamen kaybolmadığı 

lezyonlar da tarif edilmiştir. Özellikle vitiligo hastalık süresinin uzun olduğu 

hastalardan alınan biyopsilerde dikkati çeken bu durum, melanositlerin zamanla 

kendini yenileyebileceği görüşünü ortaya atmıştır (29).  

Vitiligo lezyonlarının normal deri ile komşu bölgelerinde melanositler normal 

derideki melanositlerle karşılaştırıldığında daha büyük görünürler ve intrasitoplazmik 

vakuoller belirgindir. Ayrıca melanin granülleri ile dolu uzun dendritik uzantıları da 

dikkati çeker (69).    

İnflamatuvar değişikler erken ve gelişmekte olan vitiligo lezyonlarında daha 

sıktır. Lezyonal ve peri lezyonal deride CD4+ ve CD8+ lenfositlerden zengin 

inflamatuvar hücre infiltrasyonu dikkati çekmektedir (70). Fonksiyonel olarak vitiligo 

hastalarından izole edilen bu hücrelerin lezyonel olmayan deride melanosit spesifik 

sitotoksisiteye neden oldukları gösterilmiştir (4). 

2.1.8. Tedavi 

Vitiligo tedavisinde birçok farmakolojik, fiziksel ve cerrahi yöntem 

kullanılmakla birlikte tam kür elde etmek güçtür. Bu nedenle tedavideki öncelikli amaç 

melanositlerin otoimmün hasarını kontrol altına almak, depigmentasyonu stabilize 

etmek ve çevre normal deriden vitiligo alanlarına melanosit göçünü uyararak kozmetik 

olarak kabul edilebilir sonuçlar elde etmektir.  

Vitiligo hastalığında kullanılan tedaviler genel olarak medikal ve cerrahi 

tedaviler olmak üzere iki ana grupta incelenebilir.  

Kortikosteroidler 

Vitiligonun medikal tedavisinde en sık kullanılan ajanlardandır. 

Kortikosteroidler etkilerini aktif vitiligo lezyonlarında inflamatuvar yanıtı 

baskılayarak gösterir. Melanosit bölünmesi ve migrasyonları üzerindeki direkt etkisi 



14 

 

 

tam olarak aydınlatılamamıştır. Kortikosteroid tedavisine en iyi yanıt çocuklarda ve 

baş-boyun bölgesi gibi güneş gören bölgelerde izlenmiştir (71).  

Topikal Kortikosteroid Tedavisi 

Topikal kortikosteroid tedavisi vücut yüzey alanının %10’undan azının 

etkilendiği lokalize vitiligo hastalığında etkili ve maliyeti düşük bir tedavi olması 

nedeniyle ilk basamak tedavide en sık tercih edilen ajanlardandır (72). Yapılan bir 

meta-analizde tutulan vücut yüzey alanının %20’nin altında olan hastalarda sınıf 1 

(süperpotent) ya da sınıf 2-3 (yüksek potent) topikal kortikosteroid kullanımı sonrası 

hastaların yarısında %75 üzerinde repigmentasyon elde edildiği gösterilmiştir (73). 

Atrofi süperpotent ve potent topikal steroid kullanan hastalarda önemli bir yan etkidir 

ve hastaların %14 ile %2’sinde izlenmiştir (73). Yan etkilerin minimalize edilmesi için 

sınıf 1 kortikosteroidler 6-8 haftalık siklüslar halinde ya da haftada iki kez şeklinde, 

haftanın diğer günlerinde topikal takrolimus ya da daha düşük potentli 

kortikosteroidler kullanılarak, uygulanması önerilmektedir. Yaklaşık 3 ay sonunda 

klinik iyileşme görülmezse topikal steroid tedavisi kesilmektedir (72, 74). Topikal 

steroid tedavisi vitiligoda tek başına ya da topikal tretinoin, topikal kalsipotriol ya da 

fototerapi ile kombine edilerek kullanılabilir (75-77).  

Sistemik Kortikosteroid Tedavisi 

Vitiligo hastalığında yüksek doz pulse tedavi, mini pulse tedavi rejimi ya da 

düşük doz günlük oral doz gibi birçok farklı sistemik kortikosteroid tedavi rejimleri 

mevcuttur. Sistemik kortikosteroid tedavisinin hızlı ilerleyen vitiligo hastalığında 

hastalık yayılımını durdurduğu ve repigmentasyonu uyardığı gösterilmiştir (78, 79). 

Ancak sistemik steroid tedavisinin olası yan etkileri göz önüne alındığında vitiligo 

tedavisinde kullanımı tartışmalıdır.  

İntralezyonel Kortikosteroid Tedavisi 

İntralezyonel steroid tedavisinin, enjeksiyonla ilişkili ağrı ve olası atrofi riski 

nedeniyle vitiligo hastalığının tedavisinde kullanımı önerilmemektedir.  
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Topikal Kalsinörin İnhibitörleri 

Topikal takrolimus %0,1 pomad ve pimekrolimus %1 kremin vitiligo 

tedavisinde etkin olduğunu gösteren birçok çalışma mevcuttur. Özellikle pediatrik 

hastalardaki tedavi yanıt oranları topikal steroid tedavileri ile benzer bulunmuş ve 

atrofiye yol açmadığından çocuklarda ve derinin ince olduğu göz çevresi ve benzeri 

bölgelerde kullanımının güvenli olduğu belirtilmiştir  (80). Topikal kalsinörin 

inhibitörleri tedavisinde en iyi yanıt yüz lezyonlarında ve/veya güneş maruziyeti ile 

kombinasyonunda elde edilirken, ekstremite lezyonları gibi dirençli vitiligolarda 

hastaların oklüzyon tedavisinden yarar gördükleri gösterilmiştir (80-82). Topikal 

kalsinörin inhibitörleri vitiligo tedavisinde tek başına ya da topikal steroidler, dar band 

UVB fototerapi ve 308 nm Excimer lazer ile kombine edilerek kullanılabilir (83, 84). 

Uygulama bölgesinde yanma, batma, kaşıntı ve irritasyon en sık görülen yan etkilerdir 

(81).  

Foto(kemo)terapi 

Dar band UVB tedavisi immünosüpresif etkisinin yanı sıra melanosit 

diferansiyasyon ve melanin üretimini uyarması ile vitiligo tedavisinde kullanılan etkili 

bir ajandır (85). Vücut yüzey alanının %20’sinden fazlasının etkilendiği vitiligo 

hastalarında etkili ve güvenilir bir tedavi seçeneğidir. Tedavi dozu 100-250 mJ/ cm 2 

olacak şekilde başlanır ve minimal eritem dozuna ulaşılıncaya kadar her seansta %10-

20 oranında doz artışı uygulanır. Tedavi haftada 2-3 gün uygulanır ve tedavinin 6. 

ayıda klinik yanıt elde edilmezse hasta yanıtsız kabul edilerek tedavi sonlandırılır (86). 

Psöralen UVA (PUVA) tedavisi ile karşılaştırıldığında dar band UVB tedavisi hem 

daha etkili hem de yan etki bakımından daha güvenilir bulunmuştur (87, 88).  

Sistemik Tedaviler  

Sistemik Kortikosteroid Tedavisi 

Vitiligo hastalığında yüksek doz pulse tedavi, mini pulse tedavi rejimi ya da 

düşük doz günlük oral doz gibi birçok farklı sistemik kortikosteroid tedavi rejimleri 

mevcuttur. Sistemik kortikosteroid tedavisinin hızlı ilerleyen vitiligo hastalığında 

hastalık yayılımını durdurduğu ve repigmnetasyonu uyardığı gösterilmiştir (78, 79). 
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Ancak sistemik steroid tedavisinin olası yan etkileri göz önüne alındığında vitiligo 

tedavisinde kullanımı tartışmalıdır.  

Diğer İmmünsüpresif ve Biyolojik Tedaviler 

Vitiligolu hastalarda sistemik immünsüpresif tedavilerin değerlendirildiği 

çalışmalar sınırlıdır ve genellikle sınırlı sayıda hastanın dahil edildiği vaka kontrol 

çalışmaları ya da vaka serileri şeklindedir.  

Sistemik siklosporin tedavisi 6mg/kg/gün dozunda kullanılabilmektedir ancak 

tedavi etkinliği düşük düzeydedir (82). Benzer şekilde siklofosfamid 50 mg, 2 kez gün 

dozunda kullanıldığında vitiligoda repigmentasyon alanlarının görüldüğü bildirilmiştir 

(82).  

Anti-TNF-α ajanlarının vitiligodaki yerinin değerlendirildiği çalışmalarda 

etanersept tedavisinin vitiligo lezyonlarında değişikliğe neden olmadığını ancak 

infliksimab tedavisi ile kısmi yanıt edildiği bildirilmiştir (89, 90).  

Son yıllarda vitiligo patogenezi ile ilgili yapılan çalışmalar yeni tedavi 

hedeflerinin belirlenmesini sağlamışlardır. Janus kinase inhibitörlerinin (tofasitinib ve 

ruksolitinib) kullanıldığı vaka raporlarında vitiligo lezyonlarında repigmentasyon 

bildirilmiştir (91, 92). Bir başka vaka raporunda topikal Janus kinase kullanımı ile yüz 

lezyonlarında belirgin repigmentasyon elde edildiği belirtilmiştir (93).   

Cerrahi Tedaviler 

Cerrahi tedaviler, klasik vitiligo tedavisine yanıt vermeyen, sınırlı ve stabil 

vitiligosu olan hastalarda uygulanmaktadır. Bu amaçla otolog deri greftleme, 

dermoepidermal bileşkeyi içeren ince greftler, emme büllerinin oluşturlması, kültürsüz 

epidermal süspansiyonların nakli ve benzeri yöntemlerle sağlıklı melanosit ve 

keratinositler vitiligolu alana nakledilerek vitiligo bölgesinde çoğalmaları sağlanır 

(82). 

Depigmentasyon Tedavisi 

Vitiligo lezyonlarının vücut yüzey alanının %50’den fazlasını kaplayan 

hastalarda, vücutta vitiligo lezyonlarının sınırlı olduğu ancak el ve yüz gibi bölgelerde 

yaygın lezyonları olan hastalarda ve klasik vitiligo tedavisine yanıt vermeyen 
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hastalarda depigmentasyon tedavisi klinik olarak kabul edilebilir sonuçlar verebilir. 

Monobenzen etil ester (MBEH) depigmentasyon tedavisinde kullanılan bir hidrokinon 

türevidir (82). Topikal olarak %20 MBEH içeren kremler günde 2-3 kez olacak şekilde 

depigmentasyonun elde edilmek istendiği bölgeye uygulanır.  

MBEH tedavisinin yanı sıra kriyoterapi ve Alexandrite lazerler 

depigmentasyon amaçlı kullanılabilen diğer tedavilerdir (82, 94). 

2.2. HLA-MHC Sistemi 

Bağışıklık sistemi organizmayı enfeksiyöz ya da enfeksiyöz olmayan 

tehlikelerden korumak için yabancı antijenleri tanıyarak onlarla savaşmak üzere 

özelleşmiştir. Bu korumada T hücreleri çok önemli rol oynarlar. T hücreleri antijen 

sunucu hücrece spesifik yüzey moleküllerinde sunulan protien yapıdaki antijenleri 

tanıyarak immün yanıt oluştururlar. Hücre yüzeyinde bulunarak T hücrelerine antijen 

prezentasyonunda görev alan bu moleküller MHC (major histocompatibility complex, 

majör doku uygunluk kompleksi) olarak adlandırılırlar.   

2.2.1. Tarihçe 

İlk kez 1936 yılında Peter Gorer fare eritrositlerinin tavşan serumunu aglütine 

ettiği gösterilmiştir. Sonraki yıllarda George Snell ve arkadaşlarının yaptığı 

çalışmalarda farklı genetik yapılara sahip farelerde tümör ve doku nakillerinin 

rejeksiyon ile sonuçlandığı gösterilmiştir ve bu rejeksiyonun sebebinin 6. 

kromozomda bulunan gen kompleksindeki farklılıklardan kaynaklanabileceği 

düşünülmüştür. 6. kromozom üzerinde bulunan bu dev gen kompleksi MHC olarak 

isimlendirilmiştir. 1952 yılında Jean Dausset daha önce fare eritrositleri üzerinde 

gösterilen antijenlerin benzerlerinin insan lökositleri üzerinde de bulunduğunu 

kanıtlamıştır. İlk kez insan lökositleri üzerinde gösterildiğinde bu antijenler HLA 

(human lökosit antijeni) adını almıştır (95). Baruj Benacerraf ve arkadaşlarının 1960’lı 

yıllarda yaptıkları çalışmaları ile farklı türlere ait canlıların aynı antijen ile 

karşılaştıklarında o antijene karşı farklı antikor ürettiklerini gösterilmesi ile HLA’nın 

immün yanıttaki önemini anlaşılmaya başlanmıştır. Snell, Dausset ve Benacerraf, 

HLA ile ilgili çalışmaları nedeniyle 1980 yılında Nobel Tıp ve Fizyoloji Ödülüne layık 

görülmüşlerdir.  
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2.2.2. MHC 

Majör doku uygunluk kompleksi, insanlarda 6. kromozomun kısa kolunda 

bulunan ve MHC molekülerini kodlayan bir gen kompleksidir. MHC kompleksi MHC 

sınıf I, MHC sınıf II ve MHC sınıf III olmak üzere üç bölgeden meydana gelmektedir. 

MHC class I’de başta HLA-A, B ve C olmak üzere E, F, G, H ve X molekülleri; MHC 

class II’de başta HLA DP, DQ ve DR olmak üzere DM ve TAP molekülleri kodlanır. 

MHC class III’te HLA molekülleri kodlanmaz. Bu bölgede tümör nekrozis faktör 

(TNF), kompleman komponentleri (C2, C4, faktör B) ve benzeri inflamasyonda 

önemli görevler alan faktörleri kodlanır (Şekil 2.1.).  

 

Şekil 2.4. HLA sınıf I, sınıf II ve sınıf III’te yer alan genler 

 

HLA genleri yakından bağlantılıdır ve tüm MHC gen kompleksi her iki 

ebeveyinden kodominant Mendel yasalarına göre kalıtılır. Bir aile içindeki HLA 

haplotiplerinin ayrılması aile HLA çalışmaları ile belirlenebilir (Şekil 2.2.). İki kardeş 

%25 ihtimalle aynı HLA dizilimlerine sahipken, %50 ihtimalle tek bir haplotipi 

paylaşır ve %25 ihtimalle ortak haplotipe sahip olmazlar.  
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Şekil 2.5. MHC gen kompleksinin kodominant kalıtımı 

 

HLA haplotiplerindeki farklı HLA lokuslarında yer alan rastgele antijen 

kombinasyonu sayısı muazzamdır, ancak bazı HLA haplotipleri bazı popülasyonlarda 

şans eseri beklenenden daha sık bulunur. Örneğin HLA-A1, B8 ve DR17 haplotipi, 

%5’lik bir sıklıkla beyaz ırkta en sık görülen HLA haplotipidir.  

MHC, insanlarda bilinen en polimorfik antijenlerdir. MHC polimorfizmi 

özellikle antijen bağlama bölgelerini kodlaya genlerde yoğun olup tüm molekül 

boyunca dağılmamıştır (96). Oluktaki amino asit değişiklikleri oluğu şeklinde 

değişikliklere neden olur. Bu da farklı peptitlerin bağlanabildiği farklı alanlar oluşturur 

(97). HLA antijenlerinin dağılımı ve sıklığı farklı etnik gruplar arasında değişkenlik 

gösterir. Farklı coğrafik bölgelerde izlenen HLA polimorfizm değişkenlikleri, bu 

bölgelerdeki enfeksiyon ya da inflamatuvar selektif basınca sekonder evrimleştiği ve 

değişime uygun bireylerin hayatta kalarak o bölgedeki popülasyonu oluşturdukları 

düşünülmektedir.   
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2.2.3. HLA Antijenlerinin Yapısı 

HLA sınıf I molekülleri tüm çekirdekli hücrelerde eksprese edilirken HLA sınıf 

II molekülleri başta makrofajlar olmak üzere dendritik hücreler, endotel hücreleri ve 

B hücreler gibi antijen sunucu hücrelerinde yüzeylerinde eksprese edilir.  

Sınıf I moleküller HLA sınıf I genleri tarafından kodlanan glikozillenmiş ağır 

zincir ve ona kovalent olmayan bağlarla bağlanmış ekstrasellüler β2 mikroglobülinden 

(β2m)  meydana gelmektedir (Şekil 2.3) (98). Sınıf I ağır zincir 3 ekstrasellüler bölge 

(α1, α2 ve α3), bir transmembran ve bir intrasitoplazmik bölgeye sahiptir. α1 ve α2 

bölgeleri çok değişken amino asit sekanslarına sahiptir ve bu değişken alanlar HLA 

sınıf I moleküllerin antijenik spesifisitesini tayin ederler. α3 ve β2m bölgeleri immün 

globülin benzeri bölgeyi oluştururlar (99). Ağır zincir α1 ve α2 alanları 8 antiparalel β 

iplikleri ve 2 antiparalel α heliksinden oluşan özel bir oluk oluştururlar. Bu oluğa, 

sunulacak olan 8-10 amino asit uzunluğundaki peptitler bağlanır.  

Sınıf II gen ürünleri olan DR, DP ve DQ birbirine kovalent olmayan bağlarla 

bağlanmış iki glikozillenmiş polipeptit zincirinden oluşur (α ve β) (Şekil 2.3). α ve β 

zincirlerinin genel yapıları birbirine benzerdir. Sınıf II HLA molekülleri, ekstrasellüler 

bölüm; α1 ve α2, β1 ve β2 olarak bilinen bölgeler, kısa bir transmembran ve bir 

sitoplazmik bölümden oluşurlar. Polipeptit zincirlerinin α1 ve β1 bölgeleri antijen 

sunum oluğunu oluştururlar ve oluğun her iki kenarı açık olduğundan 12 amino asit ve 

daha uzun peptitlerin bağlanmalarına olanak sağlar.  
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Şekil 2.6. HLA sınıf I ve sınıf II moleküllerin şematik gösterimi 

 

2.2.4. HLA Antijenlerinin Görevi 

Zinkernagel ve Dougherty 1974 yılında T lenfositlerin immün yanıtı 

indüklemeleri için antijen sunan hücrelerdeki MHC moleküllerini tanıyan uygun 

reseptörlere sahip olmaları gerektiğini gösterdi (100). Sunulacak olan peptitin MHC 

moleküllerine bağlı olduğu ve peptit-MHC komplekslerin hücre yüzeyinde T hücresi 

reseptörü tarafından tanındığı fenomene MHC kısıtlaması adı verilir. 

HLA moleküllerinin spesifik peptit bağlama özellikleri, peptit bağlama 

ceplerinde (pocket) lokalize sınırlı sayıda amino asit dizileri tarafından belirlenir (101). 

Farklı HLA molekülleri, bağlı peptit dizilerinde karakteristik amino asit paternlerine 

sahiptir (97).  

Sınıf I veya Sınıf II HLA moleküllerine bağlanacak olan peptitlerin yapısı ve 

kaynağı farklıdır. Sınıf I moleküllerle T hücrelerine sunulan antijenler hedef hücrede 

üretilmiş endojen antijenlerken, sınıf II moleküllerle T hücrelerine sunulan antijenler 

ekzojen kaynaklı antijenlerdir (102). Sınıf I moleküller tüm çekirdekli hücreler 

tarafından eksprese edilir ve sınıf I molekül-peptit kompleksi CD8+ T lenfosit 

yüzeyinde bulunan T hücre reseptörü tarafından tanınır (103). Sınıf II ekspresyonu 

genel olarak B lenfositler, monositler, makrofajlar, dendritik hücreler ve Langerhans 
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hücreleri başta olmak üzere profesyonel antijen sunucu hücreler ile sınırlıdır. 

Ekstrasellüler ekzojen proteinler endositoz ile hücre içine alınır ve asidik endozomal 

kompartmanlarda degrede edilir. Oluşan peptitler sınıf II moleküllere bağlanır ve 

HLA-peptit kompleksi CD4+ T reseptörü tarafından tanınmak üzere hücre yüzeyine 

taşınır (104).  

2.2.5. HLA Moleküllerinin Tiplendirilmesi 

Serolojik Yöntemler 

Kompleman aracılı mikrolenfositotoksisite yöntemi HLA sınıf I ve sınıf II 

antijenlerin tayini için kullanılan standart serolojik tiplendirme yöntemidir. Periferik 

kan lenfositleri HLA sınıf I antijenlerini eksprese ederler ve bu nedenle HLA-A, HLA-

B ve HLA-C’nin serolojik tiplendirilmesinde kullanırlar. HLA sınıf II moleküllerin 

tiplendirilmesi için B lenfositler kullanılır. Serolojik tiplendirmede, her bir kuyucukda 

bilinen HLA spesifisitesine sahip serum içeren 60-72 kuyucuklu plaklar kullanılır. 

Lenfositler kuyucuklara eklenerek inkübe edilir ve lenfositlerde antikor bağımlı lizis 

oluşturmak üzere kompleman eklenir. Antijen ve antikor bağlanmasının olduğu 

alanlarda lizis izlenir ve canlı/ölü ayrımı yapılarak antijen tayini yapılır.  

Moleküler Yöntemler 

Son yıllarda HLA tiplendirmesinde moleküler yöntemler klasik serolojik 

yöntemlerin yerini hızla almaya başlamıştır. Hızlı ve kolay uygulanır olması, serolojik 

yöntemlerle ayırt edilemeyen HLA alt tiplerinin tayini, hücre ayrıştırılması ve benzeri 

zahmetli basamaklara ihtiyaç duymaması ve kan dışı dokularda da HLA tayinini 

mümkün kılmaları moleküler yöntemlerin tercih edilme nedenlerindendir.  

Dizilim spesifik oligonükleotit tiplendirme (Sequence Specific Oligonucleotide 

typing, SSO) ilk geliştirilen yöntemdir. Bu yöntemde HLA lokusuna özgün primerler 

kullanılarak o lokus çoğaltılır. Spesifik oligonükleotitler katı bir ortama (kuyucuk, 

membran ya da boncuk) bağlanır ve reaktifin eklenmesi ile hibridizasyon gerçekleşir. 

Yıkama işlemini takiben enzim işaretli avidin ortama eklenir ve böylece DNA’nin 

işaretlenmesi sağlanır. Sonraki basamakta ortama enzim substratının ilave edilmesi 
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sonucunda bağlanmanın gerçekleştiği oligonükleotit prob ve dolayısıyla mevcut HLA 

alleli tespit edilmiş olur.  

Dizilim spesifik hazırlama ((Sequence Specific Priming, SSP) yönteminde 

DNA’nin belirli bir bölgesi için primerler hazırlanır. Mevcut DNA’da primere özgü 

segment mevcut ise amplifikasyon gerçekleşir. Amplifikasyon sonucu oluşan 

ürünlerin gösterilmesinde elektroforez kullanılır.  

Sekans bazlı tiplendirme ve tek zincir konformasyon polimorfizmi HLA 

tayininde kullanılan diğer yöntemlerdir. 

2.2.6. HLA Antijenlerinin Hastalıklarla İlişkisi 

HLA antijenleri ile ilgili literatür bilgileri arttıkça bu antijenler ile belirli 

hastalıklar arasındaki ilişki gösterilmeye başlanmıştır. HLA- hastalık arasındaki ilişki 

tam olarak aydınlatılamamıştır ve HLA’nın yanı sıra diğer genler ve çevresel 

faktörlerin de bu hastalıkların oluşumunda önemli rollere sahip olduğu bilinmektedir. 

En sık HLA ile ilişkilendirilmiş hastalıklar otoimmün hastalıklar, enfeksiyonlar ve 

alerjik hastalıklardır. Behçet hastalığında HLA-B51 ve ankilozan spondilitte HLA-

B27 en iyi bilinen örneklerdendir. HLA moleküllerinin dermatolojik hastalıklardaki 

rolü en çok psoriaziste incelenmiş ve HLA-Cw6 psoriazis için risk faktörü olarak 

belirlenmiştir. HLA-vitiligo ilişkisini inceleyen çalışmalar sınırlıdır ve en sık vitiligo 

ile ilişkilendirilen HLA alleli HLA-A*02’dir. 

2.3. Oksidatif Stres ve Antioksidan Korunma 

Reaktif oksijen radikalleri (ROR) normal hücresel metabolizma sonucu canlı 

organizmalar tarafından üretilir. Düşük konsantrasyonlarda hücrenin fizyolojik 

işlevleri sırasında görev alırlar ancak yüksek konsantrasyonlarda başta lipid, protien 

ve DNA olmak üzere birçok hücre bileşeni ile etkileşerek onları modifiye ederler (9-

11). Oksidan/antioksidan dengesinin oksidan lehine değişmesi oksidatif stres olarak 

isimlendirilir. Oksidatif stres kanser, nörolojik hastalıklar, ateroskleroz, hipertansiyon, 

diyabet, kronik obstriktif akciğer hastalığı, astım ve benzeri birçok hastalığın 

oluşmasına katkı sağladığı gösterilmiştir (9, 12, 13, 105, 106). Aerobik organizmalar 

ROR’in zararlı etkilerinden korunmada görev alan birçok enzimatik ve non-enzimatik 
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antioksidan sistemlere sahiptirler. Ancak patolojik durumlarda antioksidan sistemler 

aşılabilir ve oksidatif stresin etkileri izlenir. 

2.3.1. Oksidanlar 

ROR’lerin Endojen Kaynakları 

ROR, normal hücresel metabolizmanın bir sonucu olarak moleküler oksijenden 

üretilir. ROR serbest radikaller ve radikal olmayanlar olmak üzere iki gruba ayrılabilir. 

Bir veya daha fazla eşleştirilmemiş elektron içeren moleküller serbest radikal olarak 

adlandırılır. İki serbest radikal eşleştirilmemiş elektronlarını paylaştıklarında oluşan 

moleküle ise radikal olmayan molekül adı verilmektedir. Fizyolojik öneme sahip 3 

majör ROR: süperoksit anyonu (O2
−•), hidroksil radikali (•OH) ve hidrojen peroksittir 

(H2O2).  

Süperoksit anyonu, moleküler oksijene 1 elektron ilave edilmesi ile oluşur. Bu 

işleme nikotin adenin dinükleotit fosfat (NADPH) oksidaz, ksantin oksidaz veya 

mitokondriyal elektron taşıma sistemi aracılık eder. Süperoksit anyonunun üretildiği 

başlıca yer mitokondridir. Normal şartlar altında elektronlar mitokondriyel elektron 

transport zinciri aracılığı ile oksijene aktarılarak H2O oluştururlar ancak elektronları 

%1-3’ü sistemden sızarak süperoksit üretirler.  NADPH oksidaz polimorfonükleer 

lökositler, monositler ve makrofajlarda bulunur. Fagositoz sırasında bu hücreler 

bakterisidal aktivite ile sonuçlanan yüksek miktarda süperoksit üretirler. Süperoksit, 

süperoksit dismutaz etkisiyle hidrojen peroksite dönüştürülür.  

Hidrojen peroksit plazma membranından kolaylıkla diffüze olur. Hidrojen 

peroksit ayrıca ksantin oksidaz, amino asit oksidaz ve NADPH oksidaz enzimleri 

aracılığı ile ve peroksizomlarda metabolik reaksiyonlar sırasında moleküler oksijen 

tüketimi sırasında oluşur (107, 108). 

Hidroksil radikalleri en reaktif ROR’dir ve protien, lipid, karbonhidrat ve 

DNA’yi hasarlandırabilir. Diğer majör endojen oksidanlar arasında hipoklorik asit, 

peroksil radikalleri ve hidroperoksil radikalleri sayılabilir. Majör endojen oksidan 

seviyeleri kolaylıkla kan, plazma ve bronkoalveolar lavajda ölçülerek oksidasyonun 

belirteçleri olarak kullanılabilir. 
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Ekzojen Oksidan Kaynakları 

Sigara dumanının kendisi birçok oksidan ve serbest radikal içerir (109). Ayrıca, 

sigara dumanının alveollere girmesi ile nötrofil ve makrofaj birikimine neden olarak 

endojen oksidan üretimi de tetiklenmiş olur.  

Ozon maruziyeti bronş ve alveol epitelinde lipid peroksidasyonu ve nötrofil 

göçüne neden olur. Kısa süreli maruziyet miyeloperoksidaz ve eozinofil katyonik 

proteinler gibi inflamatuvar mediyatörlerin yanı sıra laktat dehidrogenaz ve albümin 

salınımına neden olarak inflamasyon ve doku harabiyetine neden olur (110).  

Hiperoksi, akciğerler ya da diğer dokularda normal oksijen basıncından daha 

yüksek seviyelerde oksijen varlığıdır. Hiperokside artmış oksijen miktarına sekonder 

artmış reaktif oksijen ve azot türevleri üretimi mevcuttur (111, 112). 

İyonlaştırıcı radyasyon oksijen varlığında hidroksil, süperoksit ve organik 

radikalleri hidrojen peroksit ve organik hidroperoksitlere dönüştürür. Bu hidroperoksit 

türleri, demir ve bakır gibi aktif metal iyonları ile Fenton reaksiyonuna girerek ROR 

oluştururlar (113, 114). Ultraviyole A (UVA) fotonları porfirin, riboflavin ve NADPH 

oksidaz gibi endojen foto duyarlaştırıcıları aktive ederek oksidatif reaksiyonları 

tetikleyebilir. Uzun süreli maruziyetlerde özellikle deri maligniteleri ile 

sonuçlanabilecek bu ROR üretimi kısa süreli ve aralıklı maruziyetlerde terapötik 

amaçlarla kullanılır (115). 

Demir, cıva, bakır, kadmiyum, nikel, arsenik ve kurşun gibi ağır metal iyonları 

ROR oluşumunu indükler ve lipit peroksidasyonu yaparak ya da nükleer proteinler ve 

DNA ile reaksiyona girerek enzim aktivitesinde azalmaya ve hücre hasarına neden 

olurlar (116). Fenton tipi reaksiyon, metal aracılı serbest radikal oluşumunun en 

önemli mekanizmalarından biri. Bu reaksiyonda süperoksit iyonu ve hidrojen peroksit 

metal iyonları ile etkileşerek OH radikallerini oluştururlar. Metallerin katalizlediği 

reaksiyon sonucu oluşan ROR, DNA bazlarını modifiye edebilir. Bakır, çinko ve nikel 

ve benzeri metal iyonlarının indüklediği oksidatif stres sonucu üç baz değişimi 

görülebilir. Bunlar: G→C, G→T ve C→T’dir. Reid ve arkadaşları G→C değişiminin 

genellikle demir iyonlarının katalize ettiği ROR oluşumu sonrasında, C→T 

değişiminin ise genellikle bakır ve nikel iyonlarının katalize ettiği ROR oluşumu 

sonrasında izlendiğini gözlemlemişlerdir (117).  
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2.3.2. Antioksidanlar 

İnsan vücudunda oksidanların etkisini dengelemeye çalışan birçok antioksidan 

mekanizma mevcuttur. Bunlar enzimatik ve non-enzimatik olmak üzere iki ayrı grupta 

incelenebilir.  

Enzimatik Antioksadanlar 

Süperoksit dismutaz (SOD), süperoksiti hidrojen peroksit ve oksijene katalizler 

(118). SOD’un farklı hücre bölümlerinde bulunan iki ayrı formu tanımlanmıştır. 

Sitozolde bulunan SOD, bakır ve çinko içerirken mitokondride bulunan SOD 

manganez içerir. Ekstrasellüler SOD hücre dışı sıvıların başlıca enzimatik 

antioksidanıdır.   

Katalaz (CAT) başta eritrositler, çizgili kas hücreleri, miyokart, böbrek ve 

karaciğer olmak üzere tüm aerob hücrelerde bulunur. CAT’ın %80’i peroksizomlarda 

ve %20’si sitozolde bulunmaktadır. CAT, SOD aktivitesi sonucu oluşan hidrojen 

peroksiti su ve oksijene katalizler.  

Glutatyon Peroksidazlar (GSH-Px), aktif bölgesinde selenosistein içeren özel 

bir amino asit dizisi bulunduran tetramerik enzimler ailesidir. Sellüler GSH-Px, 

membrana bağlı GSH-Px, gastrointestinal GSH-Px ve ekstrasellüler GSH-Px. GSH-

Px, glutatyon gibi düşük moleküler ağırlıklı tiyolleri kullanarak H2O2 ve lipit 

peroksitleri ilgili alkollerine indirger.   

Enzimatik antioksidanlar ve katalizledikleri reaksiyonlar Şekil 2.4.’te 

özetlenmiştir. 



27 

 

 

 

Şekil 2.7. Enzimatik antioksidanlar ve katalizledikleri reaksiyonlar 

 

Non-Enzimatik Antioksidanlar 

Non-enzimatik antioksidanlar vitaminler (C ve E vitaminleri), β-karoten, ürik 

asit ve glutathione (GSH) gibi düşük moleküler ağırlıklı bileşikleri içerir.  

Suda çözünen bir vitamin olan vitamin C (Ascorbik Asid) süperoksit, 

hidroperoksil, ve hipokloröz asit ROR ile doğrudan etkileşir ve serbest oksijen 

radikallerini non-enzimatik olarak temizler. Vitamin C ayrıca serbest Vitamin E 

serbest radikallerini yeniden Vitamin E’ye dönüşümünde görev alır.  

Vitamin E yağda çözünen bir vitamindir ve özellikle hücre membranının 

serbest radikallere karşı korunmasında görevi alır. α-tokoferol vitamin E’nin en aktif 

formudur ve hücredeki majör membranla ilişkili antioksadandır. Lipid peroksidasyonu 

sonucu oluşan peroksil radikallerine elektron vererek antioksidan aktivite gösterir. 

Vitamin E ayrıca kanser hücrelerinde apoptozu tetikler ve serbest radikal oluşumunu 

inhibe eder (119).  

GSH, tüm hücre kompartmanlarında bol miktarda bulunur ve majör 

çözünürlükte antioksidandır. GSH / GSSG oranı oksidatif stresin en önemli 

belirleyicilerinden biridir. GSH başta glutatyon peroksidaz (GSH-Px) ve transferaz 
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olmak üzere birçok antioksidan enzimin kofaktörüdür. GSH proapoptotik ve 

antiapoptotik sinyal yolaklarını etkileyerek hücreyi apoptozisten korur, Nukleer 

Faktör-kappa B (NF-κB) ve benzeri transkripsyon faktörlerini aktive eder ve Vitamin 

C ve E’nin aktif formlarına dönüşmesinde görev alır (120). 

Karotenoidler (β-karoten) bitkilerde bulunan pigmentlerdir. Primer olarak β-

karoten peroksil, hidroksil ve süperoksit radikalleriyle reaksiyona girer. Karotenoidler 

düşük oksijen basıncında antioksidan etki gösterirken yüksek oksijen basıncında pro-

oksidan etkileri olabileceği gösterilmiştir (121). Hem karotenoidler hem de retinoik 

asitler (RA) transkripsyon faktörlerini regüle etme kapasitesine sahiptirler (122).             

β-karoten NF-κB aktivasyonu ile IL-6 ve TNF-α üretimini inhibe ederken RA, retinoik 

asit reseptör aracılığı ile hücre siklüsünde arrest ve apoptozisi indüklerler (123, 124). 

2.3.3. Oksidatif Stresin Genetik, Fizyolojik ve Biyokimyasal 

Reaksiyonlar Üzerindeki Etkisi 

Oksidatif stres, ROR’nin birikmesi ya da antioksidanların azalmasına bağlı 

olarak ROR-antioksidan dengesinin bozulması nedeniyle oluşur. Oksidatif stres 

durumunda hücreler koruyucu enzimler, transkripsyon faktörler ya da yapısal 

proteinleri kodlayan genlerin transkripsiyonunu arttırarak ya da bu genleri susturarak 

redoks dengesini yeniden sağlamaya çalışırlar (125). Vücutta okside ve redükte 

glutatyon oranı (2GSH/GSSG) oksidatif stresin en önemli belirleyicilerindendir. 

Vücutta yüksek oranda ROR üretimi DNA’nın yapısını değiştirebilir, protein ve 

lipitlerin yapısını değiştirebilir, stresle indüklenen transkripsiyon faktörlerini aktive 

edebilir ve proinflamatuvar sitokin üretimini arttırabilir. 

Oksidatif Stresin DNA Üzerindeki Etkileri 

ROR baz degredasyonu, tek ya ad çift sarmal DNA kırıkları, pürin ya da 

pirimidin modifikasyonları, mutasyonlar, delesyon ve translokasyon gibi birçok DNA 

modifikasyonuna neden olabilir. DNA modifikasyonlarının büyük bir kısmı 

karsinojenez, yaşlanma, nörodejeneratif ve otoimmün hastalıklarla yakından 

ilişkilidir. 8-hidroksiguanozin (8-OH-G) oluşumu ROR bağlı DNA hasarlarından en 

iyi bilinenidir ve karsinogenezin potansiyel bir belirtecidir (126). Genlerin promotör 

bölgeleri, transkripsiyon faktörleri için bağlanma dizileri içerir ve oksidatif strese çok 
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duyarlıdır. Transkripsiyon faktör bağlanma bölgelerinde oluşan 8-OH-G 

transkripsiyon faktörlerin bağlanmasını etkileyerek ilgili genlerin ekspresyonunu 

değiştirir (127). 

Oksidatif Stresin Lipitler Üzerindeki Etkileri 

ROR lipid peroksidasyonunu indükleyerek hücre membranının yapısını bozar, 

membrana bağlı reseptörleri inaktive eder ve hücre geçirgenliğini arttırır (128). 

Malondialdehit (MDA) ve doymamış aldehitler gibi lipit peroksidasyon ürünleri, 

protein çapraz bağları oluşturarak hücresel proteini inhibe edebilirler. 4-hidroksi-2-

nonenal da hücre içi GSH'yi azaltır, peroksit üretimini indükler, epidermal büyüme 

faktörü reseptörünü aktive eder ve fibronektin üretimini uyarır (129-132). 

İzoprostanlar ve tiyobarbitürik asit gibi lipit peroksidasyon ürünleri, oksidatif stresin 

indirek biyobelirteçleri olarak kullanılabilir. 

Oksidatif Stresin Proteinler Üzerindeki Etkileri 

ROR spesifik amino asitlerde oksidasyon, protein zincirlerinde fragmantasyon, 

protein yükünde değişiklik ve çapraz bağlanmalara neden olur bu da proteinlerin 

spesifik proteazlara duyarlılıklarını arttırarak degrade olmalarını kolaylaştırır (133). 

Proteinlerdeki methionin ve sistein kalıntıları oksidasyona daha duyarlıdır (134). 

Sülfhidril grupları ya da methionin kalıntılarının oksidasyonu proteinlerde 

konformasyonel değişikliklere, proteinlerin katlanmalarında bozulma ve 

degredasyona neden olur (134-136). Enzimlerin oksidatif modifikasyonu da 

enzimlerde inaktivasyon ile sonuçlanır (137). 

Oksidatif Stresin Sinyal İletimi Üzerindeki Etkileri 

ROR sinyal iletiminde görev alan birçok genin ekspresyonunu değiştirebilir 

(138). Artmış GSH/GSSG oranı hücrenin oksidatif hasardan korunmasında oldukça 

önemlidir. Bu oranın bozulması inflamatuvar yanıtta yer alan NF-κB, aktivatör protein 

1 (AP-1) ve hipoksi ile indüklenen faktör 1 gibi redoks sensitif transkripsiyon 

faktörlerinin aktivasyonuna neden olur. 

NF-κB ROR, serbest radikaller ve UV maruziyetine yanıt olarak aktive olabilir 

(139). Nükleer faktör kappa B inhibitörünün (IκB) fosforilasyonu NF-κB’yi 
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serbestleştirerek gen transkripsiyonunu aktive etmek üzere nükleusa girmesine izin 

verir (140). IκB’leri serin kalıntılarından fosforilleyen bazı kinazlar bildirilmiştir ve 

bu kinazlar NF-κB’nin oksidatif sinyallerle aktive olmasında hedef bölgelerdir (141). 

Redüktan ajanlar NF-κB’nin nükleusa bağlanmasını arttırırken oksidan ajanlar 

azaltmaktadır. IκB’nin oksidatif degredasyonuna bağlı NF-κB aktivasyonu 

antioksidan savunmada görev alan birçok genin transkripsiyonunu arttırır böylece 

oksidan denge yeniden sağlanır. NF-κB ayrıca IL-1β, IL-6, IL-8, TNF-α ve benzeri 

inflamatuvar yanıtta görev alan birçok genin ekspresyonunu regüle eder (142, 143). 

2.3.4. Oksidatif Stresin Değerlendirilmesi 

İnsanlarda oksidatif stresin değerlendirilmesinde kullanılan birçok yöntem 

mevcuttur. Bunlar; flow sitometri ile lökosit ve trombositlerde ROR tayini, ROR ile 

indüklenmiş modifiye lipit, protein ve DNA tayini, enzimatik oksidan/antioksidan 

ölçümü ve total antioksidan kapasite (TAK) ölçümüdür (144). TAK, vücut 

sıvılarındaki non-enzimatik antioksidan kapasiteyi ölçer ve bir litre vücut sıvısında 

nötralize olan oksidanların mol cinsiden düzeyidir. Reaksiyon mekanizmaları, 

hidrojen atomu transferini ve tek elektron transferini içerir. Tek elektron transferini 

kullanan yöntemler indirekt yöntemleridir ve antioksidanların indirgeme kapasitelerini 

ölçerler. Oysa hidrojen atomu transferini kullanan yöntemler direk yöntemlerdir ve 

antioksidan kapasite ölçümü belli bir belirtecin oksidasyonunun inhibisyonu ile 

belirlenir (145, 146). 

2.3.5. Oksidatif Stresin Hastalıklarla İlişkisi 

Oksidatif stres, oksijen kullanan metabolik reaksiyonlar sonucu artmış 

miktarda ROR üretimi ya da oksidan/antioksidan dengesinin oksidanlar yününde 

değişmesi sonucu oluşur. ROR, hücresel metabolik aktive ya da sigara dumanı, hava 

kirliliği ve radyasyon gibi çevresel faktörler sonucu oluşur. ROR yapılarında bulunan 

eşleşmemiş elektronlar nedeniyle oldukça reaktif moleküllerdir ve protein, 

karbonhidrat, yağ ve nükleik asitler gibi hücre için hayati öneme sahip moleküllerle 

reaksiyona girerek onları yapı ve işlevlerini değiştirebilir. Bu nedenle 

oksidan/antioksidan dengesinin korunması hücrenin yaşaması, çoğalması, aktivasyonu 

ve organ fonksiyonu için kritiktir.  
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Oksidatif stres ve ROR çok çeşitli hastalıkların patogenezinde suçlanmaktadır 

ve bu hastalıkların çoğu insanlarda başlıca ölüm nedenlerindendir. Kanserler, 

kardiyovasküler hastalıklar ve nörolojik hastalıklar ROR ile en sık ilişkilendirilen 

hastalıklardır.   

ROR’ne sekonder meydana gelen DNA hasarı karsinogenezin başlatılması ve 

ilerlemesine neden olan etkenlerden biridir. Kanser patogenezinde ROR’un neden 

olduğu DNA değişiklikleri mutasyonlar, baz modifikasyonları, gen duplikasyonları ve 

onkogenlerin aktivasyonu sayılabilir (147). 

ROS başta hipertansiyon ve iskemi olmak üzere çok sayıda kalp-damar 

hastalığına neden olur ve patogenezdeki etkileri karmaşıktır. Vasküler hücreler aynı 

anda multipl NADPH oksidaz (NOX) enzimleri eksprese ederler ve birçok ROR ile 

ilişkili kardiyovasküler hastalık NOX1, NOX2, NOX4 ve NOX5’in değişen 

ekspresyon düzeylerine bağlı olduğu düşünülmektedir. NOX1 büyük damar düz kas 

hücrelerinin migrasyonu, proliferasyonu ve hipertrofisi için gereklidir (148). NOX4 

farklılaşmaya aracılık eder ve NOX2 hipertansiyon ile ilişkilidir (149, 150). 

ROR mikroglial hücrelerde, NOX enzim ekspresyonu aracılığıyla nörolojik 

hastaların progresyonunda görev alır. Düşük ROR konsantrasyonları beyin 

fonksiyonları için gerekli iken yüksek konsantrasyonlarda ROR nörotoksisiteye bağlı 

nörolojik hastalık oluşumuna katkıda bulunur (151, 152). Alzheimer hastalığı ROR’ne 

bağlı nörodejeneratif hastalıklara iyi bir örnektir. Çözünür amiloid, mikroglial 

aktivasyon ve uzun süreli ROR üretimine neden olarak nörodegeneratif hasarın 

başlaması ve devam etmesine yardımcı olur (153). 

Oksidatif stres vitiligoda melanosit kaybında olası patojenik etkenlerinden biri 

olarak kabul edilir (154). Vitiligoda epidermis boyunca tetrahidrobiyopterinin hatalı 

geri dönüşümü hücre içinde artmış H2O2 üretimine neden olmaktadır (155). Ayrıca 

mitokondriyel bozukluklar ve azalmış antioksidan destek mekanizmalarına bağlı 

artmış intrasellüler ROR üretimi vitiligoda artmış sistemik oksidatif stres kavramını 

desteklemektedir (156-158). Biriken ROR DNA hasarı, lipid ve protein 

peroksidasyonuna neden olur (14, 15). Birçok proteinin yapısı değişir ve H2O2 aracılı 

oksidatif hasara sekonder bu proteinlerde kısmi ya da tam fonksiyon kaybı gözlenir. 

H2O2 ayrıca tirozinazı direk ya da  DOPA aracılı inhibe edebilir (159). Tüm bunlara 
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ek olarak artmış ROR melanositlerde otoantijen olarak görev yapıp otoimmüniteyi 

uyaracak olan anormal proteinlerin oluşumuna neden olur (160).  

Bu çalışmanın amacı non-segmental vitiligolu hastalarda vitiligo klinik 

özellikleri, TAK ve HLA birlikteliğinin araştırılmasıdır. 
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3. BİREYLER VE YÖNTEM 

3.1. Hasta ve Kontrol Grubu 

Ocak 2017 - Eylül 2018 tarihleri arasında Ankara Numune Eğitim Araştırma 

Hastanesi Polikliniğinde vitiligo tanısı alan ya da aynı tanı ile takip edilen 91 hasta ile 

vitiligo hastaları ile yaş ve cinsiyet bakımından benzer 100 sağlıklı gönüllü deneyleri 

için çalışmaya dahil edildi. Vitiligo ve benzeri otoimmün hastalığı olan ya da ailesinde 

vitiligo hastalığı olan sağlıklı gönüllüler çalışmaya dahil edilmemiştir. Çalışmaya 

dahil edilen tüm katılımcılara çalışmaya katılmadan önce, çalışma ile ilgili ayrıntılı 

bilgi verildi ve tüm katılımcıların aydınlatılmış onamları alındı. Mevcut çalışma için 

etik kurul izni, Ankara Numune Eğitim Araştırma Hastanesi Etik Kurulundan alındı 

(E-17-1182). Çalışma, Ankara Numune Eğitim Araştırma Hastanesi Tıpta Uzmanlık 

Eğitim Kurulu (TUEK) desteği ile yürütüldü.  

Tezin deneyleri Hacettepe Üniversitesi Kanser Enstitüsü, Temel Onkoloji AD, 

Araştırma laboratuvarında yapıldı. 

Çalışmaya dahil edilme kriterleri: 

1. 18 yaşından büyük olmak 

2. Vitiligo tanısı almış olmak 

3. Çalışmaya katılmayı kabul ederek ‘Bilgilendirilmiş Onam Formunu okuyup 

imzalayarak 

4. Çalışmaya katılmadan önce en az 3 ay boyunca, serum oksidan/antioksidan 

dengesini değiştirebilecek ilaç (Vitamin C ve E vb.) kullanmamış olmak 

Çalışmaya dahil edilmeme kriterleri: 

1. Segmental vitiligosu olmak 

2. Gebe olmak 

3. Emzirenler 

4. 18 yaşından küçük hastalar 

3.2. Hastaların Değerlendirilmesi 

Çalışmaya dahil edilen tüm katılımcılara tam bir fizik ve dermatolojik muayene 

yapıldı. Vitiligo tanısı klasik lezyonlarda (normal deri ile çevrili, keskin sınırlı, oval 

ya da irregüler şekilli süt beyazı makül ya da yamalar) Wood ışığı yardımı ile klinik 
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olarak kondu (30, 66). Atipik hipo/depigmente lezyonların tanısı için lezyondan 4 

mm’lik punch biyopsi alındı ve histopatolojik incelemesi yapıldı. Biyopsi sonucu 

vitiligo ile uyumlu gelen hastalar çalışmaya dahil edilirken kesin tanı konulamayan ya 

da vitiligo dışı bir tanı alan hastalar çalışmadan çıkarıldı.  

Vitiligo hastalarında yaş, cinsiyet, vitiligo alt tipi, başlangıç yaşı, hastalık 

yaygınlığı, hastalık aktivitesi, eşlik eden özellikler (atopi, alopesi, halo nevüs, lökonişi 

ve Koebner), kullanmakta oldukları ve geçmişte kullandıkları tedaviler, tedavi 

yanıtları, hastada ve ailesinde otoimmün hastalık öyküsü sorgulandı ve hasta takip 

formlarına kaydedildi. 

Çalışmamızda vitiligo alt tipi kaydedilirken hastalar öncelikle non-segmental, 

segmental ve sınıflandırılmamış olarak 3 grubu ayrıldı. Daha sonra non-segmental 

vitiligo hastaları akrofasiyel, mukozal, jeneralize, üniversal, miks ve nadir formlar 

olmak üzere 6 alt grubu; sınıflandırılmamış vitiligolu hastalar fokal ve mukozal olmak 

üzere 2 alt gruba ayrılırken (161) segmental vitiligolu hastalar çalışma dışında 

bırakılmıştır. 

Vitiligo lezyonlarının yaygınlığı el ünitesi (hastanın avuç içi ve parmakların 

volar yüzlerinin dahil edildiği, vücut yüzey alanın %1’i kabul edilen yüzey) cinsinden 

kaydedildi.  

Hastalarda depigmentasyon derecesi %100 (tam depigmentasyonun izlendiği 

makül ve yamalar), %90 (depigmente yamaların üzerinde pigment noktaların izlendiği 

makül ve yamalar), %75 (depigmente alanların pigmente alanlarda fazla olduğu makül 

ve yamalar), %50 (pigmente ve depigmente alanların eşit olduğu makül ve yamalar), 

%25 (pigmente alanların depigmente alanlardan fazla olduğu makül ve yamalar) ve 

%10 (depigmente noktaların izlendiği pigmente makül ve yamalar) olmak üzere 6 

grupta incelendi. 

Hastalık şiddeti Vitiligo Aktivite ve Şiddeti İndeksi (VASİ) ile ifade edildi. VASİ; 

(VASİ)=Σ Tüm vücut alanları(el birimi) x (rezidüel pigmentasyon) 

formülü ile hesaplandı (162). 

Vitiligo hastalık aktivitesi VIDA skoru ile ifade edildi. VIDA skoru -1 ile +4 

arasında değişen ve yüksek skorun aktif hastalığı yansıttığı 6 dereceli bir ölçektir. 

VIDA skorunda +4; son 6 hafta içerisinde vitiligonun aktif olduğu hastaları, +3; son 3 
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ay içerisinde vitiligonun aktif olduğu hastaları, +2; son 6 ay içerisinde vitiligonun aktif 

olduğu hastaları, +1 ; son 1 yıl içerisinde vitiligonun aktif olduğu hastaları, 0; en az 1 

yıldır vitiligonun stabil olduğu hastaları ve -1; en az 1 yıldır vitiligonun stabil olduğu 

ve spontan repigmentasyonun izlendiği hastaları ifade eder (163). 

Tüm katılımcılarda eşlik edebilecek otoimmün hastalık (Alopesi areata, 

pernisyöz anemi, Haşimato tiroiditi ve tip-1 diyabet) varlığı fizik muayene ve 

laboratuvar tetkikleri ile araştırıldı ve takip formlarına kaydedildi.  

3.3. DNA izolasyonu ve HLA Tiplendirmesi 

HLA moleküler tiplendiriminde kullanılacak DNA’nın izolasyonu için, 

çalışmaya dahil edilen hastaların ön kollarından EDTA’lı tüpe, 4 ml venöz kan alındı. 

DNA izolasyonu yapılıncaya kadar bu kanlar -20 0C de saklandılar. 

 

DNA izolasyonu, QIAamp DNA Blood mini kit, (QIAGEN, ABD) 

kullanılarak  

Protokol: 

1. 1.5 mL’ lik  tüpün dibine 20 μl  Protease konulur. 

2. Üzerine 200 μl örnek konur.  

3. Üzerine 200 μl AL Buffer eklenir.  

15 sn. vortexlenir. (Homojen bir solüsyon oluşturulmalıdır). 

4. 10 dk. 56 0C’de inkübasyon yapılır 

5. Kısa santrifüjlenir (damlalar çöktürülür).  

6. 200 μl (96-100%) ethanol eklenir. 

   15 sn vortex + Kısa santrifüjlenir (damlalar çöktürülür).  

7. Kolon, 2 mL kollektör içine yerleştirilir.  

Karışım, dikkatlice kolona aktarılır (kenarı ıslatılmamalı) 

Kapak kapatılır ve 6000xg (8000-10.000 rpm’de) 1dk santrifüj edilir.  

QIAamp spin kolonu, yeni / temiz 2 mL kollektöre yerleştirilir ve eski kollektör 

atılır. (Gerekiyorsa, kolon boşalıncaya kadar tekrar santrifüj yapılır). 

Not : Buffy coat dan DNA hazırlarken tam hızda santrifüjlenmesi önerilir. 

8. Kolona 500 μl AW1 Buffer eklenir (Kapak kenarı ıslatılmamalıdır). 
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Kapak kapatılır ve 1 dk. 6000g x (8000-10.000 rpm)’de santrifüj edilir.  

QIAamp spin kolonu, yeni / temiz 2 mL kollektöre yerleştirilir ve eski kollektör 

atılır. 

9. Kolona 500 μl AW2 Buffer eklenir (Kapak kenarı ıslatılmamalıdır). 

Kapak kapatılır ve tam hız’da (20.000xg; 14.000-17.000 rpm)’de 3 dk. 

santrifüjlenir. 10. basamak ile devam edilir ya da AW2 Buffer taşıma ihtimalini 

elimine etmek için 9a basamağı yapılıp 10. basamağa devam edilebilir. 

9a. (İsteğe bağlı): QIAamp spin kolonu yeni bir 2 μl’lik kollektöre (kit ile 

birlikte verilmemektedir) yerleştirilir ve kollektör atılır. 1 dk tam hızda santrifüj edilir. 

10. Kolon temiz bir 1.5 mL’lik mikro santrifüj tüpüne (kit ile birlikte 

verilmemektedir) yerleştirilir ve kollektörü atılır. 

Kolon dikkatlice açılır ve 200 μl  dH2O eklenir. 

5 dk. Oda sıcaklığında inkübe edildikten sonra 1 dk. 6000xg (8000-10.000 

rpm) santrifüj edilir. (1 μl’den az DNA içeren örneklerin 50 μl AE Bufferı içinde ya 

da suda sulandırılması önerilir). 

DNA kalitesinin belirlenmesi ve miktarının ölçülmesi için NanoDrop 1000 

(Thermo,ABD)   cihazı  kullanıldı.  UV-spektrofotometrik olarak 260 nm ve 280 nm 

dalga boylarında optik dansite ölçümleri yapıldı. Ölçüm  için 1,5µl DNA kullanıldı. 

Kalite standartı olarak  A260/A280  oranının 1,7-1,9 olmasına dikkat edildi ve 

kantitasyon değeri ng/µl olarak verildi. Elde edilen DNA’lar HLA tiplendirimi 

yapılıncaya kadar -20 0C de saklandılar.. 

SSO-PCR Yöntemi ile HLA Tiplendirimi: Lifecodes (Immucor, Wisconsin, 

ABD) SSOP kiti kullanılarak, PCR- Hibridizasyon- Luminex aşamalarından oluşur.  

PCR Protokolü: 

1. Her hastanın A, DQ, DR lokusları amplifiye edilir. Her lokus için mix 

hazırlanır. 

 Mix A, B, C, DQ, DR için ayrı ayrı hazırlanır.  
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Hesaplama: 

Master Mix: 15 µl 

ddH2O:        29.5 µl 

Taq Pol. :     0.5 µl 

Bu karışım hasta sayısı kadar hazırlanır ve  bu karışımdan 45’ er µl  her örnek 

tüpüne dağıtılır.  

2. Her hastanın 5 µl DNA sı , her lokusu için tüpün dibine bırakılır.  

3. Her lokus için A sırasındaki bütün hastalara 45 µl A mixinden,  

DQ, DR sırasındaki bütün hastalara 45 µl DQ ve DR mixinden olmak üzere 

dağıtılır.  

4. Thermal Cycler’a konulur (Labcycler, Sensequest GmbH, Almanya) 

 

                  RUN START    SSO PCR  OK 

 

Program 2 saat 16 d. da biter. 

Hibridizasyon Protokolü: 

1. Isı bloğu 56 ºC ye getirilir.  

2. Her lokusa ait Beadler ısı bloğunda 7dk. ısıtılır. (A, DQ, DR) 

3. Bu arada her hastanın her lokusuna 5 µl. PCR ürününden konulur. (Tüplerin 

dibine) 

4. Beadler ısı bloğundan alınır.  

5. Sonikatöre konulur. 15 sn. tutulur.  

6. Daha sonra vorteksde  15 sn. vortekslenir.  

7. A lokusunun beadleri A sırasına, DQ, DR beadleride kendi sıralarına 15 µl. 

dağıtılır.  

Pipet dik tutulur, ilk önce almadan bir kez çek-bırak yapılır. Sonra dağıtılmaya 

başlanır. 15 µl. çekildiğinden emin olunur. 8 hastadan fazla çalışıldığı durumda arada 

bir vorteksleme daha yapılır. Dağınık durma arttıkça homojenizasyon artmış olur. 

Plate kuyusuna değdirmeden, sol taraftan bırakılır. 
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8. Bu şekilde inkübasyona bırakılır. Hibridizasyona başlamadan önce plate hasta 

sırasından bir fazla olacak şekilde kesilir.  

9. Thermal Cyceler’ a konulur.  

   RUN                START                 SSO HİBRİDİZASYON                OK 

56 ºC’ de 10dk. Aşamasında Streptovidin solüsyonunu hazırlanır.  

Hesaplama: 

Kuyu sayısı(n) iken; 

Dilüsyon solüsyonu: 170 µl. * n+1 

Streptovidin: 0.85 * n+1 olarak yapılır. 

10. Her kuyuya 170 µl. olacak şekilde hızlı bir şekilde dağıtılır.  

Dağıtırken, yukarıdan kuyulara değmeyecek şekilde, hızlı bir şekilde dağıtılır. 

15 ml. lik falcon tüpüne solüsyon hazırlanır ve tercihen filtresiz pipet uçları kullanılır. 

Luminex Protokolü: 

Cihaz olarak 100 Analyzer ( Luminex, ABD) kullanıldı. 

1. Hibridizasyona başlamadan cihaz açılır. 

2. Kendisi warm-up yapacak ce yeşile dönmesi beklenir. 

3. Sonra prime ikonuna basılarak basınç ayarlaması yapması sağlanır. İşi bitince 

stand-by durumuna geçer.  

4. Alkol wash yapılır. (%70’lik isopropanol) 

Bunları yapabilmek için eject ikonuna tıklanır. Küvetin içindeki atık kutusu 

boşaltılır. İçine hangi solüsyonu istersek koyarız. Eject’e tıklanır, kapatılır. Sonra da 

wash-up yapılır.  

5. Alkolle yıkama bittikten sonra su, sonra sheat solüsyonu küvete konulur ve 

yıkama aynı şekilde yapılır. Hibridizasyonun bitmesi beklenir.  

6. Hibridizasyon bittikten sonra PCR cihazında Sealing sökülür.  

7. Eject ile çekmece açılır. Plate yerleştirilir.  

8. Çalışmaya başlamadan önce sheat ile tekrar wash-up yapılır.  

9. Note Pad’de isim listesi hazırlanır.  

Sonrasında MATCH IT programı ile analizler yapılır. 
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3.4. TAK’ın Değerlendirilmesi 

Vitiligo tanısıyla takip edilen hastalar ve sağlıklı kontrollerde serum TAK 

seviyeleri Rel Assay Total Antioksidan Status test kiti (Rel Assay, Türkiye) 

kullanılarak ölçüldü.  Bunun için hasta ve kontrol grubuna katılanların ön kollarından 

kuru tüpe 5 ml kan alındı. 

Serumları ayrılarak,üç tüpe bölüştürüldü ve kullanılıncaya kadar -20 0C de 

saklandılar. 

Çalışmaya katılan bireylerden 5 ml. kan kırmızı kapaklı boş biyokimya 

tüplerine alındı.  

Numunenin toplanması: Kan alındıktan sonra ortalama 30-45 dk 

bekletilmelidir (bu kan materyallerinin çökmesi özellikle eritrositlerin santrifüj 

sırasında parçalanıp hemoliz oluşturmaması konusunda önemlidir) ardından 3.000 rpm 

de 5dk çevrilir (çökme gerçekleşmedi ise işlem tekrarlanır) 

Numune saklanması: Sanrifüj işlemi ile kandan ayrılan serum tercihen 

Eppendorf tüplerine alınıp kapağı kapatıldı ve -80 °C de kullanılıncaya kadar saklandı. 

Test çalışma prensibi:  

Serum örneklerinde bulunan antioksidanlar koyu mavi-yeşil renkli ABTS 

radikal solüsyonunu, renksiz ABTS formuna çevirir. 660 nm absorbansdaki değişim 

total antioksidan miktarıyla alakalıdır. Kitin kalibrasyonu E vitamini benzeri Trolox 

Equivalent adı verilen stabil antioksidan standardı ile yapılır. 

Bileşenler: 

Tüm reaktifler ve standartlar kullanıma hazırdır. 

Reaktif 1  Tampon Solüsyonu  

Asetat Tampon 0.4 mol/L pH5.8  

Reaktif 2  Prokromogen Solüsyonu 

ABTS  30 mmol/L  

Standart Trolox  1 mmol / L  

QC Seviye 1  Trolox  0.5 mmol / L  

QC Seviye 2  Trolox  2.0 mmol / L  
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Numune Çalışması: Numuneler Relassay kiti ile Mindray BS300 cihazında tam 

otomatik olarak çalışıldı.  

Çalışma adımları:  

Otomatik cihaz tarafından Reaktif 1’den 300 μl alındı, numuneden 18 μl alındı 

ardından küvet içinde karıştırılıp 30 saniye sonra ilk okuma 660 nm yapıldı ardından 

Reaktif 2’den 45 μl karıştırıldı ve inkübatörde 5 dakika bekletilip ikinci okuma 660 

nm yapıldı. 

3.5. İstatistiksel Analiz 

Tüm istatistiksel analizler Windows için SPSS (IBM Corp., NY, USA, 21.0) 

programı kullanılarak yapıldı ve tanımlanmış olan tüm parametreler vaka ve kontrol 

grupları arasında karşılaştırmaları yapılarak analiz edildi. Kategorik değişkenler yüzde 

ve oran ile tarif edildi ve Ki-kare ve ya Fisher’s exact testi kullanılarak gruplar arası 

fark belirlendi. Tüm sayısal değişkenlerin normal dağılıma uyup uymadıkları 

histogram ve Kolmogorov-Smirnov testleri kullanılarak değerlendirildi. Normal 

dağılan sayısal değişkenlerin tanımlayıcı istatistiklerinde ortalama (±standart sapma), 

normal dağılmayan sayısal değişkenlerin tanımlayıcı istatistiklerinde ortanca 

(çeyrekler arası aralık) kullanıldı. Sayısal değişkenlerin karşılaştırılmasında Student-t 

ya da Mann-Whitney U testleri kullanıldı. Sayısal değişkenlerin korelasyon analizinde 

Spearman ya da Pearson testleri kullanıldı. İstatistiksel anlamlılık düzeyi p<0.05 

olarak kullanıldı. 
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4. BULGULAR 

4.1. Demografik ve Klinik Özellikler 

Ocak 2017 - Eylül 2018 tarihleri arasında Ankara Numune Eğitim ve Araştırma 

Hastanesi Dermatoloji Kliniğine başvuran, klinik ya da histopatolojik olarak vitiligo 

tanısı almış 91 hasta ve 100 sağlıklı gönüllü çalışmaya dahil edildi. Hastaların %59,3’ü 

(n=54) kadın %40,7’si (n=37) erkekti. Yaş ortalaması 39,8 ± 13,2 yıl olarak hesaplandı 

Vitiligo hastalık süresi ortanca değeri 8 ay (2-21) ve başlangıç yaşı 26 (13-40) 

idi. Hastaların %55,8’inde erken başlangıçlı vitiligo ve %44,2’sinde geç başlangıçlı 

vitiligo mevcuttu. jeneralize vitiligo en sık izlenen vitiligo alt tipiydi ve hastaların 

%61,5’inde görüldü. Hastaların %34,6’sında akrofasiyel vitiligo ve %3,8’inde fokal 

vitiligo mevcuttu. Hastalık yaygınlığı (VASI) ortanca değeri 4 (1,17-10,25) olarak 

hesaplandı. Hastaların %33,8’inde vitiligoya eşlik eden ek bir otoimmün hastalık 

mevcuttu. Hastaların %7,7’sinde alopesi areata, %25,3’ünde Haşimato tiroiditi, 

%1,1’inde pernisiyöz anemi, %1,1 Tip 1 diyabetes mellitus izlendi. Hastaların 

%20,9’unda en az bir, birinci derece akrabasında vitiligo hikayesi mevcuttu. Hastalık 

aktivitesi ve depigmentasyon dereceleri diğer hastalık özellikleri ile birlikte Tablo 

4.1.’de ayrıntılı olarak listelenmiştir. 
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Tablo 4.1. Vitiligolu hastaların klinik özellikleri 

Hastalık Özellikleri N (%) 

Vitiligo başlangıç yaşı, yıl 26 (13-40) 

Hastalık süresi, ay 8 (2-21) 

VASI 4 (1,17-10,25) 

Vitiligo tipi 

Jeneralize 

Akrofasiyel 

Fokal 

 

48 (61,5) 

27 (34,6) 

3 (3,8) 

Hastalık aktivitesi (VIDA) 

-1 

0 

+1 

+2 

+3 

+4 

 

20 (26,3) 

11 (14,5) 

9 (11,8) 

17 (22,4) 

16 (21,1) 

3 (3,9) 

Depigmentasyon derecesi 

%25 

%50 

%75 

%90 

%100 

 

8 (13,8) 

9 (15,5) 

16 (27,6) 

16 (27,6) 

9 (15,5) 

Ek otoimmün hastalık varlığı 

Var 

Yok  

 

26 (33,8) 

51 (66,2) 

Ailede vitiligo hikayesi 

Var 

Yok 

 

19 (20,9) 

72 (79,1) 

 

4.2. Vitiligolu Hastalar ve Sağlıklı Gönüllülerde HLA-A Allel Sıklıkları 

Tablo 4.2.’de vitiligo hastaları ve sağlıklı gönüllülerde HLA-A allel sıklıkları 

özetlenmiştir. HLA-A*02 vitiligolu hastaların %46,2’sinde izlenirken sağlıklı 

kontrollerin %28’inde izlendi. HLA-A*02 alleli vitiligo riskini 2,2 kat (%95 GA: 1,20-

,024; p=0,010) arttırmaktaydı.  
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Tablo 4.2. Vitiligo hastaları ve sağlıklı kontrollerde HLA-A allel sıklığı 

HLA-A* 

allelleri 

Vitiligo Hastaları 

(n=91) 

n (%) 

Sağlıklı Kontroller 

(n=100) 

n (%) 

p OR %95 GA 

01 10 (14,1) 22 (22) 0,28   

02 42 (46,2) 28 (28) 0,010 2,2 1,20-4,02 

03 21 (29,6) 25 (25) 0,71   

11 10 (11) 24 (24) 0,019 0,39 0,17-0,87 

23 4 (5,6) 6 (6) 0,92   

24 17 (23,9) 28 (28) 0,68   

26 11 (15,5) 12 (12) 0,51   

29 6 (8,5) 4 (4) 0,22   

30 8 (11,3) 7 (7) 0,33   

31 1 (1,4) 4 (4) 0,32   

32 5 (7) 8 (8) 0,82   

33 2 (2,8) 8 (8) 0,16   

68 3 (4,2) 6 (6) 0,61   

 

HLA-A*02 allel bakımından (+) ve (-) hastalar vitiligo başlangıç yaşı 

bakımından birbirinden farklıydı (Tablo 4.3.). HLA-A*02 (-) olan hastaların ortanca 

başlangıç yaşı 23 iken (10-39,25), HLA-A*02 (+) olan hastalarda 32 (20-46) idi ve bu 

fark istatistiksel olarak anlamlıydı (0,037). Vitiligolu hastalar ayrıca başlangıç 

yaşlarına göre erken başlangıçlı (başlangıç yaşı <30) ve başlangıçlı (başlangıç yaşı > 

30) olmak üzere iki grupta incelendiğinde HLA-A*02 alleli erken başlangıçlı vitiligolu 

hastaların %42,9’unda izlenirken geç başlangıçlı vitiligolu hastaların %57,1’inde 

izlendi. HLA-A*02 allel varlığı geç başlangıçlı vitiligo riskini 3,68 kat arttırmaktaydı 

(%95 GA: 1,63-8,26; p=0,001) 

HLA-A*02 (+) ve (-) hastalar yaş (p=0,73), cinsiyet (p=0,13), Vitiligo alt tipi 

(p=0,69), hastalık yaygınlığı (p=0,47), depigmentasyon derecesi (p=0,89), hastalık 

aktivitesi (p=0,22), hastalık süresi (p=0,23), vitiligo dışı otoimmün hastalık varlığı 

(p=0,57), ailede vitiligo varlığı (p=0,56) bakımından benzerdi (Tablo 4.3.). 
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Tablo 4.3. HLA-A*02 Alleli bulunan ve bulunmayan hastaların karşılaştırılması 

Özellik HLA-A*02 (+) 

N (%) 

HLA-A*02 (-) 

N (%) 

p 

Yaş, yıl * 45,5 (13,6) 42,8 (14,5) 0,73 

Cinsiyet 

Kadın 

Erkek 

 

28 (40) 

42 (60) 

 

62 (51,2) 

59 (48,8) 

0,13 

Vitiligo alt tipi 

Fokal 

Jeneralize 

 

13 (36,1) 

23 (63,9) 

 

17 (40,5) 

25 (59,5) 

0,69 

Vitiligo başlangıç yaşı 

<30 

>30 

 

15 (42,9) 

20 (57,1) 

 

28 (66,7) 

14 (33,3) 

0,037 

Hastalık yaygınlığı (VASI)** 5 (2-10,5) 3 (1,25-10,5) 0,47 

Depigmentasyon derecesi 

%25 

%50 

%75 

%90 

%100 

 

5 (18,5) 

3 (11,1) 

7 (25,9) 

8 (29,6) 

4 (14,8) 

 

3 (9,7) 

6 (19,4) 

9 (29) 

8 (25,8) 

5 (16,1) 

0,89 

Hastalık aktivitesi (VIDA)  

-1 

0 

+1 

+2 

+3 

+4 

 

10 (28,6) 

6 (17,1) 

4 (11,4) 

10 (28,6) 

4 (11,4) 

1 (2,9) 

 

10 (24,4) 

5 (12,2) 

5 (12,2) 

7 (17,1) 

12 (29,3) 

2 (4,9) 

0,22 

Hastalık süresi, ay** 6 (1-15) 10 (2,7-25,2) 0,23 

Vitiligo dışı ek otoimmün 

hastalık varlığı  

Var 

Yok 

 

 

13 (37,1) 

22 (62,1) 

 

 

13 (31) 

29 (69) 

0,57 

Ailede vitiligo varlığı 

Var 

Yok 

 

10 (23,8) 

32 (76,2) 

 

9 (18,4) 

40 (81,6) 

0,56 

*: ortalama (standart sapma), **: ortanca (çeyrekler arası aralık) 

 

HLA-A*11 vitiligolu hastaların %11’inde görülürken sağlıklı gönüllülerin 

%24’ünde izlendi. HLA-A*11 vitiligo için koruyucuydu (OR: 0,39; %95 GA: 0,17-

0,87; p=0,019).  

Ailede vitilgo varlığı ile HLA-A*11 ilişkisi değerlendirildiğinde ailede vitiligo 

hikayesi olan 19 hastanın tamamı HLA-A*11 (-) iken ailede vitilgo hikayesi olan 
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hastaların hiçbirinde HLA-A*11 görülmedi. Ancak klinik olarak anlamlı olan bu fark 

istatistiksel anlamlılık kazanmadı (p=0,11) (Tablo 4.4.) 

HLA-A*11 (+) ve (-) hastalar yaş (p=0,94), cinsiyet (p=0,99), vitiligo 

başlangıç yaşı (p=0,94) Vitiligo alt tipi (p=0,41), hastalık yaygınlığı (0,79), 

depigmentasyon derecesi (0,79), hastalık aktivitesi (0,73), hastalık süresi (0,99), 

vitiligo dışı otoimmün hastalık varlığı (p=0,25) bakımından benzerdi (Tablo 4.4.). 

Tablo 4.4. HLA-A*11 Alleli bulunan ve bulunmayan hastaların karşılaştırılması 

Özellik HLA-A*11 (+) 

N (%) 

HLA-A*11 (-) 

N (%) 

p 

Yaş, yıl * 43,9 (13,2) 43,1 (14,4) 0,94 

Cinsiyet 

Kadın 

Erkek 

 

16 (47,1) 

18 (52,9) 

 

74 (47,1) 

83 (52,9) 

0,99 

Vitiligo alt tipi 

Fokal 

Jeneralize 

 

2 (25) 

6 (75) 

 

28 (40) 

42 (60) 

0,41 

Vitiligo başlangıç yaşı 

<30 

>30 

 

4 (57,1) 

3 (42,9) 

 

39 (55,7) 

31 (44,3) 

0,94 

Hastalık yaygınlığı (VASI)** 3 (0,7-14) 4 (1,2-9,2) 0,79 

Depigmentasyon derecesi 

%25 

%50 

%75 

%90 

%100 

 

1 (20) 

0 (0) 

2 (40) 

2 (40) 

0 (0) 

 

7 (13,2) 

9 (17) 

14 (26,4) 

14 (26,4) 

9 (17) 

0,79 

Hastalık aktivitesi (VIDA)  

-1 

0 

+1 

+2 

+3 

+4 

 

1 (14,3) 

1 (14,3) 

2 (28,6) 

1 (14,3) 

2 (28,6) 

0 (0) 

 

19 (27,5) 

10 (14,5) 

7 (10,1) 

16 (23,2) 

14 (20,3) 

3 (4,3) 

0,73 

Hastalık süresi, ay** 11 (1-26) 7,5 (2,7-20,2) 0,99 

Vitiligo dışı ek otoimmün 

hastalık varlığı  

Var 

Yok 

 

 

1 (14,3) 

6 (85,7) 

 

 

25 (35,7) 

45 (64,3) 

0,25 

Ailede vitiligo varlığı 

Var 

Yok 

 

0 (0) 

10 (100) 

 

19 (23,4) 

62 (76,6) 

0,11 
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Vitiligo hastaları ve sağlıklı kontroller HLA-A*01, HLA-A*03, HLA-A*23, 

HLA-A*24, HLA-A* 26, HLA-A*29, HLA-A*30, HLA-A*31, HLA-A*32, HLA-

A*33 ve HLA-A*68 alleleri bakımından benzerdi (Tablo 3) 

Vitiligolu hastalar ve sağlıklı gönüllerde benzer sıklıkta görülmesine rağmen 

HLA-A*26 özellikle erken başlangıçlı vitiligolu hastalarda daha sık görüldü 

(p=0,009). Vitiligo başlangıç yaşı <30 olan hastaların %25,6’sında HLA-A*26 

izlenirken geç başlangıçlı vitiligolarda bu oran %8,3’tü. 

4.3. Vitiligolu Hastalar ve Sağlıklı Gönüllülerde HLA-DQB1* Allel 

Sıklıkları 

Tablo 4.5.’te vitiligo hastaları ve sağlıklı gönüllülerde HLA-DQB1 allel 

sıklıkları özetlenmiştir. Hasta ve kontrol grubu HLA-DQB1*02, HLA-DQB1*03, 

HLA-DQB1*04, HLA-DQB1*05 ve HLA-DQB1*06 alleleri bakımından benzerdi  

Tablo 4.5. Vitiligo hastaları ve sağlıklı kontrollerde HLA-DQB1 allel sıklığı   

HLA-DQB1* 

allelleri 

Vitiligo Hastaları 

(n=91) 

n (%) 

Sağlıklı Kontroller 

(n=100) 

n (%) 

p 

02 31 (34,1) 32 (32) 0,76 

03 49 (53,8) 62 (62) 0,25 

04 3 (3,3) 5 (5) 0,56 

05 31 (34,1) 42 (42) 0,26 

06 37 (40,7) 34 (34) 0,34 

 

Hasta ve kontrol grubunda benzer sıklıkta olmalarına rağmen DQB1 allelleri 

ile vitiligo klinik özellikleri arasında ilişki izlendi. HLA-DQB1*02 allel sıklığı ile 

hastalık yaygınlığı arasında anlamlı bir ilişki mevcuttu. HLA-DQB1*02 yaygın 

vitiligosu olan hastaların 41,7’sinde izlenirken sınırlı vitiligosu olan hastaların 

%20’sinde izlendi (p=0,048). Yine HLA-DQB1*02 vitiligo başlangıç yaşı <30 olan 

hastaların %44,2’sinde izlenirken geç başlangıç vitiligolu hastaların %20,6’sinde 

mevcuttu ve bu fark istatistiksel olarak anlamlıydı (p=0,030). HLA-DQB1*02 izlenen 

hastalar ayrıca HLA-DQB1*02 izlenmeyen hastalarda yaşça belirgin olarak daha 

gençti (p=0,005). Tablo 4.6.’da HLA-DQB1*02 ile vitiligolu hastaların genel 

özellikleri arasındaki ilişkiler özetlenmiştir. 
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HLA-DQB1*06 ile vitiligo aile hikayesi arasında istatistiksel anlamlılık 

sınırında bir fark gözlendi. Ailede vitiligo hikayesi olan hastaların 57,9’unda HLA-

DQB1*06 mevcutken aile hikayesi negatif olan hastalarda bu oran %35,2 idi ancak 

fark istatistiksel anlamlılığa ulaşamadı (p=0,073). 

HLA-DQB1*03, HLA-DQB1*04 ve HLA-DQB1*05 ile yaş, cinsiyet, vitiligo 

alt tipi, vitiligo başlangıç yaşı, hastalık yaygınlığı, depigmentasyon derecesi, hastalık 

aktivitesi, hastalık süresi, vitiligo dışı ek otoimmün hastalık varlığı ve ailede vitiligo 

varlığı açısından anlamlı bir ilişki gözlenmedi. 

Tablo 4.6. HLADQB1*02 alleli bulunan ve bulunmayan hastaların karşılaştırılması  

Özellik HLA-DQB1*02 (+) 

N (%) 

HLA-DQB1*02 (-) 

N (%) 

p 

Yaş, yıl * 40,8 (15,3) 44,4 (13,5) 0,005 

Cinsiyet 

Kadın 

Erkek 

 

17 (54,8)  

14 (45,2) 

 

37 (62,7) 

22 (37,3) 

0,47 

Vitiligo alt tipi 

Fokal 

Jeneralize 

 

6 (23,1) 

20 (76,9) 

 

24 (46,2) 

28 (53,8) 

0,048 

Vitiligo başlangıç yaşı 

<30 

>30 

 

19 (73,1) 

7 (26,9) 

 

24 (47,1) 

27 (52,9) 

0,030 

Hastalık yaygınlığı (VASI)** 5 (2,1-12) 3 (1-9,8) 0,11 

Depigmentasyon derecesi 

%25 

%50 

%75 

%90 

%100 

 

4 (17,4) 

4 (17,4) 

6 (26,1) 

4 (17,4) 

5 (21,7) 

 

4 (11,4) 

5 (14,3) 

10 (28,6) 

12 (34,3) 

4 (11,4) 

0,58 

Hastalık aktivitesi (VIDA)  

-1 

0 

+1 

+2 

+3 

+4 

 

8 (32) 

3 (12) 

2 (8) 

4 (16) 

6 (24) 

2 (8) 

 

12 (23,5) 

8 (15,7) 

7 (13,7) 

13 (25,5) 

10 (19,6) 

1 (2) 

0,63 

Hastalık süresi, ay** 7,5 (1-20,8) 8 (2-21) 0,80 

Vitiligo dışı ek otoimmün 

hastalık varlığı  

Var 

Yok 

 

 

11 (42,3) 

15 (57,7) 

 

 

15 (29,4) 

36 (70,6) 

0,26 

Ailede vitiligo varlığı 

Var 

Yok 

 

8 (25,8) 

23 (78,9) 

 

11 (18,6) 

48 (81,4) 

0,43 
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4.4. Vitiligolu Hastalar ve Sağlıklı Gönüllülerde HLA-DRB1 Allel 

Sıklıkları 

Vitiligolu hastalar ve sağlıklı gönüllülerin HLA-DRB1 allel frekansları Tablo 

4.7.’de karşılaştırmalı olarak gösterilmiştir. 

HLA-DRB1*01 vitiligolu hastaların %8,8’inde ve sağlıklı kontrollerin 

%20’inde görüldü. Yapılan risk analizi sonucunda HLA-DRB1*01’i vitiligo için  

koruyucu olduğu gösterildi (OR: 0,39; %95 GA: 0,32-0,91; p=0,029). 

Tablo 4.7. Vitiligo hastaları ve sağlıklı kontrollerde HLA-DRB1 allel sıklığı   

HLA-DRB1* 

allelleri 

Vitiligo Hastaları 

(n=91) 

n (%) 

Sağlıklı Kontroller 

(n=100) 

n (%) 

p OR %95 GA 

01 8 (8,8) 20 (20) 0,029 0,39 0,16-0,92 

03 7 (7,7) 14 (14) 0,16   

04 25 (27,5) 22 (22) 0,38   

07 28 (30,8) 19 (19) 0,059   

08 2 (2,2) 6 (6) 0,19   

09 1 (1,1) 1 (1) 0,95   

10 4 (4,4) 4 (4) 0,89   

11 29 (31,9) 36 (36) 0,55   

12 2 (2,2) 1 (1) 0,61   

13 26 (28,6) 29 (9) 0,95   

14 7 (7,7) 9 (9) 0,75   

15 19 (20,9) 12 (12) 0,096   

16 11 (12,1) 9 (9) 0,49   

 

HLA-DRB1*01 (+) ve (-) hastalar cinsiyet dışında (p=0,049); yaş (p=0,65), 

vitiligo alt tipi (p=0,25) vitiligo başlangıç yaşı (p=0,38), hastalık yaygınlığı (p=0,34), 

depigmentasyon derecesi (p=0,58), hastalık aktivitesi (p=0,44), hastalık süresi 

(p=0,72), vitiligo dışı otoimmün hastalık varlığı (p=0,59) ve ailede vitiligo varlığı 

(p=0,53) bakımından benzerdi (Tablo 4.8.).  
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Tablo 4.8. HLA-DRB1*01 alleli bulunan ve bulunmayan hastaların karşılaştırılması  

Özellik HLA-DRB1*01 

(+) 

N (%) 

HLA-DRB1*01 

(-) 

N (%) 

p 

Yaş, yıl * 41,6 (16,6) 43,5 (13,7) 0,65 

Cinsiyet 

Kadın 

Erkek 

 

10 (35,7)  

18 (64,3) 

 

91 (55,8) 

72 (44,2) 

0,049 

Vitiligo alt tipi 

Fokal 

Jeneralize 

 

1 (16,7) 

5 (83,3) 

 

29 (40,3) 

43 (59,7) 

0,25 

Vitiligo başlangıç yaşı 

<30 

>30 

 

5 (71,4) 

2 (28,6) 

 

38 (54,3) 

32 (45,7) 

0,38 

Hastalık yaygınlığı 

(VASI)** 

2,6 (0,9-6) 4 (1,4-11,8) 0,34 

Depigmentasyon derecesi 

%25 

%50 

%75 

%90 

%100 

 

3 (75) 

0 (0) 

1 (25) 

0 (0) 

0 (0) 

 

5 (9,3) 

9 (16,7) 

15 (27,8) 

16 (29,6) 

9 (16,7) 

0,58 

Hastalık aktivitesi (VIDA)  

-1 

0 

+1 

+2 

+3 

+4 

 

1 (14,3) 

2 (28,6) 

0 (8) 

2 (28,6) 

1 (14,3) 

1 (14,3) 

 

19 (27,5) 

9 (13) 

9 (13) 

15 (21,7) 

15 (21,7) 

2 (2,9) 

0,44 

Hastalık süresi, ay** 11 (1-23) 7,5 (2-20,3) 0,72 

Vitiligo dışı ek otoimmün 

hastalık varlığı  

Var 

Yok 

 

 

3 (42,9) 

4 (57,1) 

 

 

23 (32,9) 

47 (67,1) 

0,59 

Ailede vitiligo varlığı 

Var 

Yok 

 

1 (25,8) 

7 (78,9) 

 

18 (22) 

64 (78) 

0,53 

 

HLA-DRB1*07 ve -DRB1*15 allele frekansları vitiligo hastalarında sağlıklı 

kontrollerle karşılaştırıldığında yüksek olmalarına karşın (sırasıyla %30,8’e karşı %19 

ve %20,9’a 12) klinik olarak anlamlı olan bu fark istatistiksel olarak anlamlı 

bulunmadı (p’ler sırasıyla 0,052 ve 0,096). Öte yandan vitiligo hastalarında hastalık 

özellikleri ile DRB1*07 ve DRB1*15 arasındaki ilişki incelendiğinde DRB1*07 (+) 

hastalarda yaygın vitiligo görülme sıklığının DRB1*07 (-) hastalardan daha fazla 
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olduğu görüldü (%76,9’a karşılık %53,8; p=0,048) (Tablo 10). DRB1*07 alleli olan 

hastalar ayrıca bu alleli olmayan hastalardan belirgin olarak daha gençti (p=0,012) 

Vitiligo başlangıç yaşı DRB1*07 (+) hastaların %69,2’sinde <30 iken DRB1*07 (-) 

hastalarda bu oran %49 idi ancak fark istatistiksel olarak anlamlı değildi (p=0,091) 

(Tablo 10). HLA-DRB1*15 (+) ve (-) hastalar yaş (p=0,69), cinsiyet (p=0,88) vitiligo 

alt tipi (p=0,25) vitiligo başlangıç yaşı (p=0,98), hastalık yaygınlığı (0,93), 

depigmentasyon derecesi (0,86), hastalık aktivitesi (0,55), hastalık süresi (0,99), 

vitiligo dışı otoimmün hastalık varlığı (p=0,1) ve ailede vitiligo varlığı (p=0,090) 

bakımından benzerdi (Tablo 4.9.).  
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Tablo 4.9. HLA-DRB1*07 alleli bulunan ve bulunmayan hastaların karşılaştırılması  

 

Özellik 

HLA- DRB1*07  

(+) 

N (%) 

HLA- DRB1*07   

(-) 

N (%) 

 

p 

Yaş, yıl * 38,8 (13,3) 44,7 (14,2) 0,012 

Cinsiyet 

Kadın 

Erkek 

 

23 (48,9) 

24 (51,1) 

 

78 (54,2) 

66 (45,8) 

0,53 

Vitiligo alt tipi 

Fokal 

Jeneralize 

 

6 (23,1) 

20 (76,9) 

 

24 (46,2) 

28 (53,8) 

0,048 

Vitiligo başlangıç yaşı 

<30 

>30 

 

18 (69,2) 

8 (30,8) 

 

25 (49) 

26 (51) 

0,091 

Hastalık yaygınlığı 

(VASI)** 

5,2 (2,1-12,3) 3 (1-8,8) 0,054 

Depigmentasyon derecesi 

%25 

%50 

%75 

%90 

%100 

 

4 (16,7) 

4 (16,7) 

7 (29,2) 

5 (20,8) 

4 (16,7) 

 

4 (12,1) 

4 (12,1) 

9 (27,3) 

11 (33,3) 

5 (15,2) 

0,88 

Hastalık aktivitesi (VIDA)  

-1 

0 

+1 

+2 

+3 

+4 

 

9 (36) 

2 (8) 

2 (8) 

4 (16) 

6 (24) 

2 (8) 

 

11 (21,6) 

9 (17,6) 

7 (13,7) 

13 (25,5) 

10 (19,6) 

1 (2) 

0,39 

Hastalık süresi, ay** 8,5 (3,3-16,3) 7 (2-24) 0,86 

Vitiligo dışı ek otoimmün 

hastalık varlığı  

Var 

Yok 

 

 

11 (42,3) 

15 (57,7) 

 

 

15 (29,4) 

36 (70,6) 

0,26 

Ailede vitiligo varlığı 

Var 

Yok 

 

8 (28,6) 

20 (71,4) 

 

11 (17,7) 

51 (82,3) 

0,24 

 

4.5. Vitiligo Tanısıyla Takip Edilen Hastalar ve Sağlıklı Gönüllülerde 

Serum TAK Seviyeleri 

Vitiligolu hastalarda ortalama TAK düzeyi 1,52 (±0,19) ve sağlıklı 

gönüllülerde 1,56 (0,17) olarak ölçüldü. Vitiligo hastaları ve sağlıklı kontroller serum 

TAK düzeyleri bakımından benzerdi (p=0,14) (Şekil 4.1).  
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Şekil 4.1. Vitiligo hastaları ve sağlıklı kontrollerin serum TAK düzeylerinin 

karşılaştırılması 

 

Vitiligo hastalarında serum TAK düzeyleri ile vitiligo klinik özellikleri 

arasındaki ilişki değerlendirildiğinde serum TAK düzeylerinin lokalize ve yaygın 

vitiligolu hastalarda (p=0,23), aktif ve stabil vitiligolu hastalarda (p=0,77) ve vitiligo 

başlangıç yaşı 30’un altında ve üstünde olan hastalarda (p=0,92) benzer olduğu 

görüldü (Şekil 4.2.) 
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Şekil 4.2. Serum TAK düzeylerinin vitiligo alt tipi (a), hastalık aktivitesi (b) ve 

başlangıç yaşına (c) göre değişimlerinin karşılaştırılması 

 

Vitiligolu hastalarda ayrıca serum TAK düzeyleri ile hastalık yaygınlığı 

(p=0,12; r=0,19), hastalık süresi (p=0,75; r=0,04) ve başlangıç yaşı (p=0,88; r=0,02) 

arasında korelasyon izlenmedi (Şekil 4.3) 
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Şekil 4.3. Serum TAK düzeyleri ile hastalık yaygınlığı (a), hastalık süresi (b) ve 

hastalık başlangıç yaşı arasındaki korelasyonun incelenmesi 

 

Vitiligo hastalarında serum TAK düzeyleri ile HLA ilişkisi incelendi. HLA-

DRB1*01 alleri bulunan hastalarda serum ortalama TAK düzeyleri 1,61 (±0,17) iken 

HLA-DRB1*01 alleli bulunmayan hastalarda 1,52 (±0,18) idi. HLA-DRB1*01 alleli 

bulunmayan hastaların serum TAK seviyeleri HLA-DRB1*01 alleli bulunan 

hastalardan anlamlı derecede daha düşüktü (p=0,033) (Şekil 4.4). Diğer sınıf I ve sınıf 

II HLA alleleri ile TAK arasında ilişki saptanmadı. 
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Şekil 4.4. HLA-DRB1*01 alleli bulunan ve bulunmayan hastaların serum TAK 

seviyelerinin karşılaştırılması 
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5. TARTIŞMA 

HLA allelleri, T hücrelerine antijen sunarak spesifik bir immün reaksiyonun 

tetiklenmesini sağlayan histokompabilite glikoproteinlerini kodlar ve başta psöriazis, 

pemfigus vulgaris ve Behçet hastalığı olmak üzere birçok otoimmün ve inflamatuvar 

deri hastalığı için risk faktörü olarak belirlenmiştir (164-166). Çalışmamız HLA-A*02 

allelinin Türk hastalarda vitiligo riskini arttırdığını ve HLA-A*11 allelinin vitiligo için 

koruyucu etkisinin olduğunu göstermiştir. HLA-A allelleri ile vitiligoya ait hastalık 

özelliklerinin ilişkisi incelendiğinde HLA-A*02 allelinin geç başlangıçlı vitiligo ile 

ilişkili olabileceği gösterilmiştir. HLA-DQB1 allel sıklıkları hasta ve kontrol 

gruplarında benzer olmasına rağmen HLA-DQB1*02 yaygın vitiligosu olan hastalar 

ve erken başlangıçlı vitiligoda daha sık görülürken HLA-DQB1*06 da vitiligo aile 

hikayesi pozitif olan hastalarda daha sık olduğu görüldü. HLA-DRB1*01 allel sıklığı 

vitiligolu hastalar ile karşılaştırıldığında kontrol grubunda yüksek bulundu. HLA-

DR*07 allel sıklığı da HLA-DQB1*02’e benzer şekilde yaygın vitiligosu olan hastalar 

ve erken başlangıçlı vitiligoda daha sık görüldü. Serum TAK seviyeleri vitiligolu 

hastalar ve kontrol grubu arasında benzerdi. Ayrıca serum TAK seviyeleri ile vitiligo 

alt tipi, hastalık aktivitesi, başlangıç yaşı, hastalık süresi ve hastalık yaygınlığı gibi 

vitiligoya ait klinik özellikler arasında ilişki saptanmadı. HLA-DRB1*01 negatif olan 

vitiligo hastalarının serum TAK düzeyleri HLA-DRB1*01 pozitif olan hastalarda 

belirgin olarak düşüktü. 

60 yıl önce keşfedilmesinden bu yana HLA, immün sistem fonksiyonlarının ve 

çeşitli hastalıkların patogenezinin anlaşılmasına katkıda bulunmuştur. Organ 

transplantasyonunda donör-alıcı uyumluluğunun belirlemedeki temel rolünün yanı sıra 

HLA genotiplemesi, bazı otoimmün hastalıkların tanısal çalışmasının bir parçası 

olarak rutin olarak yapılmaktadır. HLA, hücre içi ve hücre dışı antijenlerin 

sunumunda, doğal ve adaptif immün yanıtların düzenlenmesinde önemli rol oynarlar. 

Daha önce yapılan çalışmalar hem sınıf I MHC hem de sınıf II antijenlerin 

vitiligo gelişiminde rolü olabileceğini göstermektedir. Deride hasar sonrası HLA-DR+ 

melanositler izlenebilir. Bu melanositler antijen sunarak melanosit hasarı ile 

sonuçlanan lokal, organ spesifik otoimmün reaksiyonu tetikleyebilirler (167, 168). 

Melanositlerin yanı sıra deride hasar alanında CD4+ T ve CD8+ T hücre infiltrasyonu 

da artış görülmektedir (167, 169).  HLA sınıf 1 molekülleri ile sitotoksik T hücrelerine 
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ve HLA sınıf 2 molekülleri ile yardımcı T hücrelerine sunulan antijenler fonksiyonel 

melanosit kaybıyla sonuçlanan immün reaksiyonu tetikleyebilirler.  

HLA-A ile vitiligo arasındaki ilişkiyi inceleyen birçok çalışma mevcuttur 

ancak bu çalışmaların sonuçları hasta popülasyonu ve etnik gruplara göre büyük 

değişiklikler gösterir. Ramire ve arkadaşlarının Brezilya’da yaptıkları çalışmalarında 

HLA-A*02 allelinin 2.68 kat artmış vitiligo riski ile ilişkili olduğunu göstermişlerdir 

(170). Almanya’da yapılan bir başka çalışmada benzer şekilde HLA-A*02 allel sıklığı 

ile artmış vitiligo riski arasında anlamlı ilişki gösterilmiştir (171). 

Türk toplumundan vitiligo-HLA ilişkisini inceleyen çalışmalar kısıtlıdır ve 

sonuçları çelişkilidir. Akay ve arkadaşlarının yaptığı ve 80 vitiligo hastasının dahil 

edildiği çalışmada HLA-A*24 allelinin vitiligo riskini 3,9 kat ve HLA-A*30 allelinin 

vitiligo riskini 1,1 kat arttırdığı gösterilmiştir. Hasta ve kontrol grubu HLA-A*02 

sıklığı bakımından benzerdi (17). Taştan ve arkadaşlarının Türkiye’de yaptıkları bir 

başka çalışmalarında ise HLA-A allellerinin artmış vitiligo riski ile ilişkili olmadığı ve        

HLA-A*24 allelinin vitiligo için koruyucu olduğu gösterilmiştir (172).   

HLA-A*02 birçok otoantijenin sunumunda görev alır. Vitiligo patogenezinde 

rol oynadıkları düşünülen melanosit kaynaklı proteinler olan tirozinaz, gp100 ve 

MART-1/Melan-A da HLA-A*02 aracılı sunulan antijenlerden birkaçıdır (173-175). 

Hayashi ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada artmış vitiligo riski MHC sınıf I 

bölgesindeki 20 kb’lık bir tek nükleotit polimorfizmi (SNP) ile ilişkilendirilmiştir 

(176). Bu SNP periferik kan mononükleer hücrelerde HLA-A transkripsiyon artışına 

neden olan transkripsyon regülatörü ile birlikte bulunur. Bu durum vitiligo 

hastalarında artmış HLA-A ekspresyonu ve artmış antijen sunumu ile sonuçlanır.   

Vitiligo hastalarında HLA-A transkripsiyonundaki kalitatif artışın yanı sıra 

fonksiyonel değişiklikler de izlenmektedir. HLA-A*02 pozitif vitiligo hastalarında 

sitotoksik T hücre reaktivitesini değerlendiren bir çalışmada sitotoksik T hücrelerin 

gp100, MelanA/MART-1 ve tyrosinaz ile muamele edildikten sonra sitokin salınımları 

incelenmiştir (177). HLA-A pozitif vitiligolu hastalarda gp100 reaktivitesinde diğer 

melanosit otoantijenleri ile karşılaştırıldığında anlamlı artış izlenmiştir. Bu reaktivite 

artışı özellikle aktif vitiligo hastalarında ve yüzey alanı < %5 olan hastalarda belirgin 

olup HLA-A aracılı gp100 sunumunun vitiligo patogenezinde rol oynayabileceği 

hipotezini ortaya atmıştır. 
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HLA-A*11 daha önce yapılan çalışmalarda hastalarla karşılaştırıldığında 

sağlıklı kontrollerde daha sık olduğu gösterilmiş ancak sonuçlar istatistiksel olarak 

anlamlı bulunmamıştır. Ramire ve arkadaşlarının Brezilya’da ve Akay ve 

arkadaşlarının Türkiye’de yaptıkları çalışmalarda kontrol grubunda izlenen HLA-

A*11 sıklığının hastaların yaklaşık 2 katı sıklıkta olmasına rağmen sonuçlar 

istatistiksel anlamlılık sınırına ulaşamamıştır (17, 170).  Çalışmamız HLA-A*11’in 

Vitiligo hastalarındaki koruyucu rolünü istatistiksel anlamlılık sınırında gösteren ilk 

çalışmadır. HLA-A*11’in vitiligodaki koruyucu etkisi HLA-A*11 moleküllerince 

taşınan spesifik peptit dizilerine bağlı olabilir. Otoimmün ve inflamatuvar deri 

hastalıklarında çalışılmamakla birlikte Burkitt’s lenfomada HLA-A*11’in doğal 

öldürücü hücrelere bağlı hücre lizisine karşı koruyucu olduğu gösterilmiştir (178).  

Daha önce yapılan çalışmalarda vitiligonun klinik özellikleri ve HLA alleleri 

arasında anlamlı ilişki saptanmıştır. Hastalık yaygınlığı ile HLA ilişkisi 

değerlendirildiğinde HLA-A*32 allelinin lokalize vitiligo ve HLA-DQB1*06, HLA-

A*25, HLA-A*30, HLA-B*13, HLA-B*27 ve HLA-Cw*06 allellerinin jeneralize 

vitiligo ile ilişkili olduğu gösterilmiştir (170, 179). Vitiligo, ailesel yatkınlığın belirgin 

risk artışına neden olduğu bir hastalıktır ve HLA-pozitif aile hikayesi varlığını 

inceleyen çalışmalar HLA-A*02, HLA-A*28, HLA-A*31, HLA-B*44, ve HLA-

DR*07 allelerinin pozitif aile hikayesi olan hastalarda daha sık olduğunu göstermiştir 

(180, 181). Çalışmamızda hastalık yaygınlığı ve pozitif aile hikayesi ile HLA-A 

alleleri ile arasında ilişki gösterilememiştir.  

HLA sınıf II allelerinden olan HLA-DQB1 ve HLA-DRB1’in vitiligo ile olan 

ilişkileri daha önce birçok çalışmada ortaya konmuştur. DQB1*0201 Slovak 

popülasyonunda; HLA-DQB1*0303 Çin, Alman ve İtalyanlarda; DQB1*0503 Çin 

popülasyonunda artmış vitiligo riski ile ilişkili olduğu gösterilirken HLA-DQB1*0602 

allelinin Alman popülasyonunda vitiligo riski ile negatif korale olduğu 

gösterilmiştir(182-185). HLA-DRB1 allellerinden HLA-DRB1*07 ve HLA-

DRB1*04’ün Brezilya, Fas, Çin, Hindistan, Meksika’da yapılan çalışmalarda vitiligo 

riskini arttırdıkları gösterilmiştir (170, 181, 186-188). 

Taştan ve arkadaşlarının Türk popülasyonunda yaptıkları çalışmalarında 

DRB1*03, DRB1*04 ve DRB1*07 allelerinin vitiligo için risk faktörü olduğu 

gösterilirken HLA-DQB1*02, HLA-DQB1*03, HLA-DQB1*04, HLA-DQB1*05 ve 
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HLA-DQB1*06 allel sıklıklarının, çalışmamızla benzer şekilde, vitiligolu hastalar ve 

sağlıklı gönüller arasında benzer olduğu gösterilmiştir (172). Öte yandan Akay ve 

arkadaşlarının yine Türkiye’de yaptıkları çalışmada HLA-DQB1*05 ve HLA-

DQB1*06 allel sıklıkları vitiligo grubunda anlamlı olarak yüksek bulunmuştur (17).  

Çalışmamızda vitiligo riskini arttıran HLA-DQB1 ve HLA-DRB1 alleli 

saptanmazken HLA-DRB1*01’in vitiligo riskine karşı koruyucu olduğu saptandı. 

Çalışmamıza benzer bir şekilde Finco ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada da HLA-

DRB1*01 varlığının vitiligo için koruyucu olduğu gösterilmiştir (189). Fas’ta yapılan 

bir başka çalışmada ise DRB1*03’in vitiligo için koruyucu olduğu ve DRB1*03’ün 

varlığının vitiligo riskini azalttığı gösterilmiştir (186). 

HLA sınıf II allel frekansı ile vitiligo hastalık özellikleri arasındaki ilişki 

incelendiğinde HLA-DQB1*06 allel sıklığının, ailede vitiligo hikayesi pozitif olan 

hastalarda arttığı görüldü. Daha önce yapılan çalışmalarda HLA-A*02, HLA-A*28, 

HLA-A*31, HLA-B*44, HLA-DR4,21 HLA-DRB1*07 ve HLA-DQw3 alleleri ile 

pozitif aile hikayesi arasında anlamlı bir ilişki saptanmıştır (180, 181, 190). HLA-

DQB1*06 daha önceki çalışmalarda ailesel vitiligo ile ilişkilendirilmemiştir. HLA-

DQB1*06 Türk toplumunda ailesel vitiligo yatkınlığını gösteren bir belirteç olabilir. 

HLA-DQB1*02 ve HLA-DRB1*07 frekansları vitiligolu hastalar ve kontrol 

grubu arasında benzer olmasına rağmen HLA-DQB1*02 ve HLA-DRB1*07, yaygın 

vitiligolu hastalar ve vitiligo başlangıç yaşı <30 olan hastalarda daha sık olarak 

bulundu. Yaygın vitiligo için risk faktörlerinin incelendiği HLA çalışmalarında, HLA-

A*25, HLA-A*30, HLA-B*13, HLA-B*27, HLA-Cw*06 ve HLA-DQB1*06 yaygın 

vitiligo riskini arttırdıkları gösterilmiştir (170, 179). HLA-DQB1*02 daha önce yaygın 

vitiligo riski ile ilişkilendirilmemiştir ve biz çalışmamızda HLA-DQB1*02 allelinin 

Türk popülasyonunda yaygın ve erken başlangıçlı vitiligo için bir risk faktörü 

olabileceğini gösterdik. HLA-DRB1*07 alleli de erken başlangışlı vitiligo ile ilişkili 

bulundu.  Hu ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada da, bizim çalışmamıza benzer şekilde 

HLA-DRB1*07 alleli erken başlangıçlı vitiligo ile ilişkilendirilmiştir (181). Erken 

başlangıçlı vitiligo riskini arttırdığı gösterilen diğer HLA alleleri ise HLA-DR4 ve 

HLA-DQB1*03 şeklinde sıralanabilir (190, 191). 

Vitiligo genellikle çocukluk ve genç erişkinlik döneminde başlayan bir 

hastalıktır. Hastaların yaklaşık yarısında vitiligo 20 yaş ve öncesinde başlar. Geç 
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başlangıçlı vitiligo farklı çalışmalarda 30 ya da 50 yaş sonrası başlayan vitiligo olarak 

tanımlandığından geç başlangıçlı vitiligo ve özellikleri ile ilgili veriler sınırlıdır (24, 

192, 193). Geç başlangıçlı vitiligolu hastalarda tetikleyici faktör varlığı, vitiligoya 

eşlik edebilecek ek hastalık varlığı, pozitif aile hikayesi ve lökotrişi daha sık izlenir 

(193). 2002 yılında Burgos ve arkadaşları 56 multijenerasyon vitiligolu ailenin soy 

ağacı ve vitiligo özelliklerini inceleyerek 30 yaşından sonra başlayan, geç başlangıçlı 

vitiligonun erken başlangıçlı hastalıktan farklı olarak resesif genotip ve çevresel 

tetikleyici faktörlerin patogenezinde birlikte rol oynadığı ve HLA ile ilişkili olabilecek 

bir hastalık olduğu görüşünü ortaya atmıştır (194). Kanwar ve arkadaşlarının yaptığı 

çalışmada geç başlangıçlı vitiligolu hastalarda tetikleyici faktör varlığının erken 

başlangıçlı vitiligolu hastalarla karşılaştırıldığında anlamlı olarak fazla olması bu 

hipotezi desteklemektedir (193). Çalışmamızda HLA-A*02’nin geç başlangıçlı; HLA-

A*26, HLA-DQB1*02 ve HLA-DRB1*07’nin erken başlangıçlı vitiligo ile ilişkili 

olduğu gösterildi. Farklı HLA alleleri ile sunulan ve immün sistemi farklı yolaklarla 

uyaran ya da inhibe eden farklı antijenler vitiligo başlangıç yaşındaki bu değişimlerin 

nedeni olabilir. 

HLA-DQ ve HLA-DR’nin vitiligo patogenezindeki rolünü inceleyen 

çalışmaların, HLA-A-vitiligo çalışmaları ile karşılaştırıldığında sınırlı sayıda olduğu 

görülmektedir. Vitiligo perilezyonel deride HLA-DR+ makrofajlar tespit edilmiştir. Bu 

makrofajlar enflamasyon ve travmaya yanıt olarak melanozomal antijenleri 

sunabilirler (168).  Steitz ve arkadaşlarının yaptığı deneysel vitiligo fare modelinde 

CD4+ T lenfositleri yetersiz farelerde vitiligo gelişmediği görülmüştür (167). Daha 

sonra yapılan çalışmalar ile CD4+ T lenfositlerin, CD8+ T hücre aracılı melanosit 

hasarı için de gerekli olduğu gösterilmiştir. CD4+ T lenfositler bölgesel lenf nodunda 

melanositik self antijenlerin CD8+ T lenfositlere sunulması ve T hücre aktivasyonunda 

görev alır. Ayrıca deride CD8+ T lenfosit aracılı melanosit destrüksiyonunda da CD4+ 

T lenfosit kaynaklı inflamasyona ihtiyaç duyulur (167). Literatürde vitiligo 

patogenezinde CD4+ T lenfositlerin önemli yere sahip olduğunu gösteren çalışmalar 

mevcut ancak CD4+ T hücre alt sınıflarının ayrıntılı değişiklikleri hakkında çok sınırlı 

veri bulunmaktadır. Zhen ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada dolaşımdaki Th1, Th2, 

Th17 ve Treg yüzdeleri; FOXP3 ve benzeri transkripsyon faktörlerinin mRNA ve 

protien düzeyleri ile IFN-γ, IL-4, TGF-β ve IL-17A serum düzeyleri incelenmiştir 
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(195). Sonuçlara göre vitiligo hastalarında Th1 ve Th17 sayı ve oranında artış 

saptanırken Th2 ve Treg sayı ve oranları kontrol grubu ile benzer olduğu gösterilmiştir. 

Ayrıca Th1/Treg ve Th17/Treg oranlarında da artış gösterilmiştir. Benzer sonuçlar 

hem mRNA hem de protein seviyeleri düzeyinde transkripsiyon faktörlerinde de 

gösterilmiştir. Sağlıklı kontrollerle karşılaştırıldığında serum IL-17A düzeylerinde 

artış görülürken serum IFN-γ, IL-4 ve TGF-β düzeylerinin vitiligo hastaları ile kontrol 

grubunda benzer olduğu görülmüştür. Bu sonuçlar, dolaşımdaki CD4+ T hücre alt 

gruplarında, Th1 ve Th17'nin, vitiligonun ilerlemesinde önemli rol oynadığı hipotezini 

ortaya atmıştır (195). Bir başka çalışmada Zhou ve arkadaşları non-segmental 

vitiligolu hastalarda periferik kanda Th17, Th1, serum IL-17A, TGF-β1 ve IL-21 

düzeylerini araştırmıştır (196). Önceki araştırmalara benzer şekilde Th17 hücre 

frekansı ile serum TGF-β1 ve IL-21 düzeylerinde artış saptanmıştır. Çalışma ayrıca 

Th17 frekansı ile serum TGF-β1 ve IL-21 düzeylerinin korale olduğunu göstermiş ve 

vitiligolu hastalarda artmış TGF-β1 ve IL-21 düzeylerinin artmış Th17 

differansiyasyonuna katkıda bulunabileceği hipotezi ortaya atılmıştır (196). Öte 

yandan Th1, Th2 ve Th17 sitokinlerin incelendiği bir başka çalışmada tüm sitokinler 

vitiligolu hastalarda kontrollerle karşılaştırıldığında artmış seviyelerde olduğu 

görülmüştür. Ancak Th1/Th2 sitokin oranlarının artması ve Th2 sitokinlerin vitiligo 

komplikasyonları olan hastalarda düşük olması Th2 sitokinlerin koruyucu rolü 

olduğunu düşündürmüştür (197). 

Th1 ve Th17’in vitiligo patogenezindeki önemli rollerini gösteren çalışmalara 

rağmen Treg hücrelerin vitiligodaki en önemli CD4+ T lenfosit olduğu görüşü 

yaygındır. Dolaşımdaki Treg sayısı akım sitometrisi ile değerlendirildiğinde vitiligo 

hastalarındaki Treg sayısının sağlıklı kontrollerle karşılaştırıldığında anlamlı derecede 

düşük olduğu görülmüştür (3, 8, 198). Azalmış periferal Treg sayısı ayrıca erken 

başlangıçlı vitiligolu hastalarda geç başlangıçlı hastalarla karşılaştırıldığında ve aktif 

vitiligolu hastalarda stabil hastalarla karşılaştırıldığında belirgin azaldığı görülmüştür 

(8). Ayrıca vitiligo lezyonlu deri ve perilezyonel dokularda da azalmış Treg sayısı 

görülmüştür (199, 200). Glisic ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada HLA-DQB1 

genotipleri ile Treg apoptozu arasında anlamlı bir ilişki gösterilmiştir (201). Çalışmada 

HLA DQB1*0302, DQB1*0201 ve HLA DQB1*0602’nin artmış Treg apoptozu ve 

azalmış Treg fonksiyonu ile ilişkili olduğu gösterilmiştir. HLA-DQB1, otoimmün 
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hastalıklarda self antijene karşı immün reaksiyonu inhibe eden Treg sayı ve 

fonksiyonlarını etkileyerek hastalık patogenezine katkı sağlayabilir.  

Vitiligolu hastalarda Treg sayısının yanı sıra Treg fonksiyonlarında da çeşitli 

anomaliler mevcuttur.  Progresif vitiligolu hastalarda Treg hücrelerin fonksiyonları, 

uyarılmış otolog CD8+ T hücrelerinin proliferasyonunu ve sitokin üretimini 

değerlendirilerek analiz edilmiş ve Treg fonksiyonlarında belirgin azalma gözlenmiştir 

(3, 198). Lili ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada artmış IFN-γ ve TNF-α seviyeleri ile 

birlikte azalmış Treg süpresif kapasiteleri gösterilmiştir (3). Dwivedi ve arkadaşlarının 

yaptığı bir başka çalışmada ise azalmış Forkhead box P3 (FoxP3), sitotoksik T hücre 

antijen 4 (CTLA-4) ve IL-10 seviyeleri gözlenmiştir (8). Transkripsiyon faktörü 

FoxP3 Treg'ler için spesifik bir belirteçtir ve Treg hücre gelişimi ve fonksiyonunu 

yönetiminde görev alır (202). FoxP3, iki önemli  transkripsiyon faktörü olan aktive T 

hücrelerinin nükleer faktörü (NFAT) ve NF-κB’yi direk inhibe ederek T yardımcı 

hücrelerin efektör fonksiyonlarını baskılar (203). Ayrıca gösterilmiştir ki farelerde, 

Treg'lerin spesifik olarak ortadan kaldırılması FoxP3+ Treg'lerin tükenmesine, 

otoimmünitenin indüklenmesine yol açar (204). CTLA-4, T hücresi aktivasyonunun 

düzenlenmesi ve self antijenlere karşı töleransın sürdürülmesinde önemli rol oynayan 

T hücresi yüzey molekülüdür (205). Vitiligo hastalarında izlenen hem çözünür 

(CTLA-4) hem de tam uzunluktaki (flCTLA-4) CTLA-4 mRNA’ları, Treg'lerin 

normal baskılayıcı kapasitesini bozarak vitiligonun oluşmasında rol oynarlar (206). 

Treg sayı ve fonksiyonundaki değişmeler self tölerans kaybına neden olarak vitiligolu 

hastalarda melanozomal self antijenlere karşı gelişen immün yanıtın oluşmasından 

sorumlu oldukları düşünülmektedir.  

Vitiligo riskini arttıran ya da vitiligo için koruyucu olan HLA allelerinin 

tanımlanması bu HLA ile sunulan spesifik peptitlerin tanımlanmasına olanak 

sağlayabilir. MHC allellerinin otoimmün hastalıklar ile ilişkisi MHC' nin antijen 

sunma fonksiyonu nedeniyle önemlidir. MHC molekülleri tarafından sunulan peptidler 

sunuldukları allele özgü motiflere sahiptir (97). Peptitlerin belli bir MHC molekülüne 

olan afiniteleri peptit bağlama oluğunda bulunan peptit bağlama cebindeki amino asit 

dizileri tarafından belirlenir. Tip 1 diyabet, romatiod artrit ve otoimmün tiroidit gibi 

otoimmün hastalıklarda peptit bağlanma ceplerinde ortak amino asit dizileri 

gösterilmiştir (207-209). Singh ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada vitiligo 
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hastalarında HLA-A ve HLA-B α zincirleri ile HLA-DR β zincirleri peptit bağlama 

ceplerindeki amino asit imzaları incelenmiş ve hem vitiligo riskini arttıran hem 

koruyucu olan spesifik diziler tanımlanmıştır (187).  

Son yıllarda çok sayıda çalışma, oksidatif stres hipersensitivitesinin melanosit 

dejenerasyonunu belirlemede çok önemli bir rol oynadığını göstermiştir. Vitiligo 

etiyopatogenezinde yer alan başta travma, stres ve UV olmak üzere majör enfeksiyon, 

maligniteler, nöral anormallikler, gebelik, kalsiyum dengesizliği ve benzeri 

stimülanların vitiligoda ROS'un aşırı üretiminden sorumlu olduğu bildirilmiştir (210). 

Ancak vitligoda aşırı ROS üretimini başlatan etmen halen belirsizliğini koruyor. 

Mitokondriyal disfonksiyonun bu etmenlerden biri olduğu düşünülüyor.  Kardiyolipin 

ve kolesterolün bozulmuş transmembran dağılımı gibi mitokondriyal membran lipid 

defektleri vitiligolu hastaların periferik kan lökositlerindeki artmış ROR üretiminden 

sorumlu olduğu bulunmuştur (211). ROR hücre metabolizması, proliferasyon, 

diferansiyasyon, apoptoz ve immün reaksiyonlar gibi birçok hücresel işlemler 

sırasında oluşur (212, 213). Bunun yanı sıra hava kirliliği, atmosferik gazlar, iyonizan 

veya UV radyasyon ve mikroorganizmalar gibi ekzojen etmenler de artmış ROR 

üretimini uyarırlar (212). Bu arada, melanositler katalaz ve glutatyon peroksidaz 

aktivitesindeki azalmaya bağlı olarak oksidatif strese karşı artmış bir duyarlılığa 

sahiptirler (158). Anormal antioksidan enzim aktivitesinin yanı sıra, melanin sentezi 

sırasında üretilen artmış ROR da stres altındaki melanositlerde ciddi hasar meydana 

getirir (214). Derideki melanin UV radyasyonu absorbe ederek melanosit ve 

keratinositleri  UV’nin etkilerinden korumasına karşın sentezi sırasında hücre içi ROR 

seviyelerini yükselterek melanositleri oksidatif hasara duyarlı hale getirir (214). 

Vitiligolu hastalarda endojen ve ekzojen uyaranların neden olduğu artmış ROR üretimi 

birçok çalışmada gösterilmiştir (215). İn vivo ve in vitro çalışmalarda vitiligoda 

bozulmuş antioksidan aktivite ile birlikte deride artmış miktarda H2O2 radikalleri tespit 

edilmiştir (215). Artmış üretimin yanı sıra azalmış eliminasyon da vitiligoda görülen 

artmış ROR seviyelerinden sorumludur. Yüksek düzeylerde tetrahidrobiyopterin 

(6BH4) ve onun izomeri olan 7BH4'ün birikimine yol açan, biyopterin metabolik 

sisteminin anormal fonksiyonları vitiligolu hastaların deri biyopsilerinde gösterilmiştir 

(216, 217). Biyopterinler, melanogenezde görev alan fenilalanin hidroksilaz ve 

tirozinaz enzimlerinin inhibitörü olarak görev alırlar ve H2O2 oluşumunu stimüle 
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ederler (218-220). Buna ek olarak vitiligolu hastaların serum ve epidermisinde katalaz, 

glutatyon peroksidaz, glukoz-6-fosfat dehidrojenaz, süperoksit dismutaz gibi 

antioksidan enzimlerin seviyelerinde belirgin düşüklük izlenmiştir (158, 221, 222). 

Tüm bu bulgular vitiligoda redoks defekti olduğu ve buna bağlı oksidatif stresin arttığı 

teorisini desteklemektedir.  

Artmış oksidatif stresin bir belirteci olan TAK daha önce sınırlı sayıda vitilgo 

hastasında incelenmiştir. Akoğlu ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada 31 vitiligo 

tanısıyla takip edilen hasta ve 38 sağlıklı gönüllüde TAK seviyeleri karşılaştırmalı 

olarak değerlendirilmiştir. TAK vitiligolu hastalarda kontrol grubu ile 

karşılaştırıldığında anlamlı derecede düşük olduğu saptanmıştır. Yine aynı çalışmada 

TAK seviyeleri ile vitiligo tipleri ve hastalık yaygınlığı arasındaki ilişki 

değerlendirilmiştir ancak TAK seviyeleri ile hastalık özellikleri arasında bir ilişki 

saptanamamıştır (223). Yine Türkiye’den bir başka çalışmada TAK, 35 vitiligolu hasta 

ve 27 sağlıklı gönüllüde araştırılmıştır. Vitiligolu hastalarda TAK düşük bulunmasına 

rağmen fark bu çalışmada istatistiksel anlamlılık sınırına ulaşmamıştır (224). 

Çalışmamızda benzer şekilde TAK seviyeleri vitiligo hastalarında düşük olmasına 

rağmen sonuçları istatistiksel anlamlılık seviyelerine ulaşamadı.  

ROR birçok farklı mekanizma ile vitiligoda melanosit kaybına neden olurlar. 

ROR çok aktif radikaller olduğundan lipitler, proteinler, nükleik asitler ve 

karbonhidratlar gibi biyolojik makromoleküllerin çoğuna zarar verir ve 

deoksiribonükleik asit (DNA) -protein çapraz bağları, DNA kırılmaları, lipit 

peroksidasyonu ve enzim aktivasyonu / inaktivasyonunu desteklerler (225). Vitiligoda 

ROR membran peroksidasyonuna, azalmış mitokondriyal membran potansiyeline, 

melanosit ve keratinositlerde vakualizasyon ve apoptozise neden olur (226). Artmış 

ROR üretimine sekonder apoptotik perilezyonel keratinositlerin mitakondrilerinde 

meydana gelen değişiklikler kök hücre faktörünün sentezini inhibe eder ve 

perilezyonel melanositlerin prolifere olma ve hayatta kalma davranışlarını olumsuz 

etkiler (227).  Buna ek olarak antioksidan sistemdeki bozukluklar, membran 

lipitlerinin defektif sentezi ve elektron transport zincirindeki bozukluklar vitiligodaki 

melanositleri ROR’nin olumsuz etkilerine daha yatkın hale getirmektedir (211, 228). 

Tüm bu değişiklikler vitiligo gelişimi ile sonuçlanan melanositlerde yapısal ve 

fonksiyonel hasara neden olur.   
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ROR ayrıca melanositik antijenlerde değişimi ve yeni antijen oluşumunu 

uyararak vitiligo patogenezinde rol oynayabilir. Al-Shobaili ve arkadaşlarının 

yaptıkları çalışmada ROR etkisiyle oluşan modifiye tirozinaz (okside tirozinaz, ROR-

tirozinaz), non-segmental vitiligoda olası bir antijenik stimülan olarak araştırılmış 

(213). Farklı hastalık süresi ve şiddeti olan vitiligo hastaları ve sağlıklı kontrollerde 

antikorların okside tirozinaza bağlanma özellikleri karşılaştırmalı olarak 

değerlendirilmiştir. ROR etkisiyle tirozinaz konformasyon ve fonksiyonunda şiddetli 

değişiklikler izlenmiştir. Vitiligo hastalarından elde edilen IgG tipindeki 

otoantikorların sağlıklı gönüllülerle karşılaştırıldığında okside tirozinaza daha güçlü 

bağlandıkları görülmüştür. Ayrıca IgG antikorları ile hastalık şiddeti ve süresi arasında 

anlamlı bir ilişki gösterilmiştir. Bu sonuçlar ROR ile modifiye edilen self antijenlerin 

vitiligo patogenezinde rol oynayabileceği hipotezini ortaya atmıştır. 

Self antijenlerde oluşturdukları değişikliklerin yanı sıra ROR ayrıca 

oksidasyon / redüksiyon reaksiyonlarının protein katlanması için kritik olduğu ER'yi 

de etkiler. Vitiligoda ER stresi immatür ve yanlış katlanmış proteinlerin birikmesine 

bu da katlanmamış protein yanıtının başlamasına neden olur. UPR, ER homeostazını 

restore ederek hücrenin hayatta kalmasını sağladığı gibi devam eden stres durumunda 

apoptotik kaskadı indükler (229). Gösterilmiş ki, faktör X-Box bağlayıcı protein 1 

(XBP1) ve benzeri UPR bileşenleri, vitiligonun kimyasal tetikleyicilerine maruz kalan 

melanositlerde indüklenirler (230). Vitiligoya yatkın bireyler oksidatif stres ile sağlıklı 

bireyler kadar iyi baş edemezler. Elimine edilemeyen ROR birikerek uzamış UPR’a 

neden olur. Bu durum da melanosit apoptozu ile sonuçlanan interlökin-6 (IL-6), IL-8, 

IL-11 ve tümör nekroz faktörü (TNF) üretimini indükler (230). Oksidatif stres ayrıca 

tirozinaz ve Melan-A/MART-1 (T hücrelerce tanınan melanoma antijen 1) içeren 

egzozomların salınmasına, uyarılabilir ısı şok proteini 70’in (iHSP70) salınmasına ve 

kalretikülinin (CRT) redistribüsyonuna neden olur. Ubiquitin benzer bir ER proteini 

olan CRT monosit, makrofaj, nötrofil, T lenfosit, ve dentritik hücre yüzeyinde bulunur 

ve antijen prezentasyonu, kompleman aktivasyonu ve apoptotik hücrelerin 

temizlenmesine aracılık eder (231, 232). Vitiligoda yapılan çalışmalar oksidatif stres 

altındaki melanositlerde CRT’nin ER lümeninden ayrılarak melanosit yüzeyine 

yerleştiğini göstermiştir (231). Melanosit yüzeyine yerleşen CRT, apoptozis ile 

sonuçlanan immün sistem aktivasyonunun erken basamaklarından olan dentritik hücre 
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(DC) - melanosit temasını yönlendirebilir (233). CRT’nin artmış ekspresyonu 

melanositlerin DC aracılı apoptozise yatkınlığını arttırır (231). 

Vitiligoda otoimmünitenin başlamasında hem doğal hem de edinsel bağışıklık 

sistemi önemli rol oynar. Vitiligoda depigmente deriyi infiltre eden hücrelerin 

incelendiği çalışmalar göstermiştir ki erken vitiligo lezyonları esas olarak DC hücre 

infiltrasyonu izlenirken, geç lezyonlarda DC oranı azalarak matür T hücre 

popülasyonunda artış görülür (234). Hem aktif hem de stabil lezyonlarda CD4+ T ve 

CD8+ T artış görülür ancak CD8+ T hücre artışı belirgin olduğundan vitiligoda CD4+ 

T/ CD8+ T oranı azalmıştır (199). Bu bulgular vitiligonun esas CD8+ T hücre aracılı 

bir hastalık olduğu görüşünü desteklemektedir. Melanosit differansiyasyon antijenleri 

vitiligoda hücresel immünitenin hedef antijenleridir (235). Transforme melanositlerce 

eksprese edilerek melanin sentezinde görev alan başta Melan-A/MART-1, tirozinaz ve 

gp100 olmak üzere vitiligo hedef antijenleri langerhans hücreleri (LC) tarafından 

tanınır ve sunulur (236).  Vitiligoda internal ve eksternal uyaranlar sonucunda aktive 

olan hücrelerden LC’nin, melanositlere karşı gelişen immün yanıtın erken safhasında 

görev aldığı düşünülmektedir (234). LC, melanositik antijenik peptitleri MHC sınıf I 

moleküller aracılığı ile bölgesel lenf nodunda CTL’lere sunar (237). Efektör T 

hücreler, diğer inflamatuvar infiltratlarla birlikte melanositlerin bulunduğu 

dermoepidermal bileşkeye göç ederler, aktive olur (CD69+, CD137+, granzyme-B+, 

perforin+, and CD107a+ ) ve melanosit apoptozunu uyarırlar (4, 238).    CD4+ T 

lenfositlerin vitiligo patogenezindeki rolü tam olarak bilinmemekle birlikte Treg sayı 

ve fonksiyonundaki disregülasyonlara bağlı otoimmün reaksiyon gelişiminin 

kolaylaşması şeklinde olduğu düşünülmektedir (239). 

Vitiligoda self tölerans kaybının tam mekanizması bilinmemektedir ancak 

ROR etkisiyle değişen self antijenler, oluşan neoantijenler ve Treg hücrelerindeki 

sayısal ve fonksiyonel değişimlerin bu tolerans kaybına neden olduğu 

düşünülmektedir. Öte yandan Byrne ve arkadaşlarının yaptığı ve melanomlu 

hastalarda vitiligo gelişimini inceledikleri çalışmalarında değişmiş self antijen, 

neoantijen ya da başka bir etken olmaksızın yüksek seviyelerde proinflamatuvar 

sitokin düzeylerinin otoimmüniteyi başlatarak vitiligoya neden olabileceğini 

göstermişlerdir (240). 
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Oksidatif stres-HLA ilişkisi neoantijen/değişmiş antijen oluşumu, onların 

sunulması ve oksidatif stresin melanositler üzerindeki direkt hasarı ile sınırlı 

olmayabilir. Pemfiguslu hastalarda yapılan bir çalışmada pemfigus için risk faktörü 

olan tanımlanmış DRB1*0402 ve DQB1*0503 ile oksidatif stres ilişkisi incelenmiştir. 

DRB1*0402 ve DQB1*0503 allelerine sahip hastalarda TAK düşük bulunmuştur. 

Çalışmada ayrıca manganaz süperoksit dismutaz (SOD2), katalaz (CAT), oksidasyon 

rezistans 1 ve prostoglandin endoperoksit sentetaz gibi oksidatif stres yanıtında görev 

alan enzimleri kodlayan genlerin ekspresyonları da incelenmiştir. SOD2 ve CAT 

genlerinde down-regülasyon saptanmıştır. Yazarlar DRB1*0402 ve DQB1*0503 

pozitif hastalarda görülen TAK düşüklüğünün sebebinin azalmış SOD2 ve CAT 

ekspresyonu olabileceğini öne sürmüşlerdir. Çalışmamızda vitiligo riskini arttırdığı 

görülen HLA-A*02 alleli bulunan ve bulunmayan hastalar serum TAK düzeyleri 

bakımından benzerdi ancak HLA-DRB1*01 allerine sahip olmayan hastalarda TAK 

düzeyleri belirgin olarak düşüktü. HLA-DRB1*01 allel sıklığı vitiligo hastalarında 

sağlıklı kontrollerle karşılaştırıldığında düşüktü ve çalışmamız HLA-DRB1*01 

allelinin Türk toplumunda vitiligo için koruyucu olduğunu gösterdi. HLA-DRB1*01 

koruyucu etkisini TAK seviyelerini düşürerek gösteriyor olabilir. Ancak bu teorinin 

test edilebilmesi için daha geniş çalışmalara ihtiyaç vardır.  
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6. SONUÇ VE ÖNERİLER 

 Vitiligolu hastalarda HLA-A*02 allel sıklığı sağlıklı kontrollerle 

karşılaştırıldığında anlamlı derecede artmıştır ve HLA-A*02 vitiligo riskini 2,2 

kat arttırmaktadır. 

 HLA-A*02 allel sıklığı geç başlangıçlı vitiligolu hastalarda yüksek olup HLA-

A*02 geç başlangıçlı vitiligo riskini 3,68 kat arttırmaktadır. 

 HLA-A*11 allel sıklığı kontrol grubunda vitiligolu hastalarla karşılaştırıldığında 

fazladır ve HLA-A*11 vitiligo için koruyucudur. 

 HLA-A*11 allelinin koruyucu etkisi yaş ve cinsiyetten bağımsız olarak 

gözlenmektedir. 

 Vitiligo hastaları ve sağlıklı kontroller HLA-A*01 HLA-A*03, HLA-A*23, 

HLA-A*24, HLA-A* 26, HLA-A*29, HLA-A*30, HLA-A*31, HLA-A*32, 

HLA-A*33 ve HLA-A*68 alleleri bakımından benzerdir. 

 Vitiligolu hastalar ve sağlıklı gönüllerde benzer sıklıkta görülmesine rağmen 

HLA-A*26 özellikle erken başlangıçlı vitiligolu hastalarda daha sık görülür.  

 HLA-A alleleri ile hastalık şiddeti, pigmentasyon derecesi, hastalık aktivitesi, 

vitiligo alt tipi, ailede vitiligo varlığı arasında anlamlı bir ilişki bulunmamaktadır. 

 Hasta ve kontrol grubu HLA-DQB1*02, HLA-DQB1*03, HLA-DQB1*04, HLA-

DQB1*05 ve HLA-DQB1*06 alleleri bakımından benzerdir. 

 HLA-DQB1*02 yaygın vitiligosu olan ve vitiligo başlangıç yaşı <30 hastalarda 

sıktır.  

 HLA-DRB1*01 sağlıklı kontrollerde vitiligolu hastalarla karşılaştırıldığında daha 

sıktır ve HLA-DRB1*01’i vitiligo için koruyucudur. 

 DRB1*07 allel frekansı yaygın vitiligosu olan hastalarda lokalize vitiligolu 

hastalardan daha sıktır. 

 Serum TAK düzeyleri vitiligolu hastalar ve sağlıklı kontroller arasında benzerdir. 

 Vitiligo hastalarında serum TAK düzeyleri ile vitiligo alt tipi, hastalık yaygınlığı, 

hastalık aktivitesi, başlangıç yaşı ve hastalık süresi arasında ilişki 

bulunmamaktadır. 

 HLA-DRB1*01 alleli bulunan hastalarda serum TAK düzeyi, HLA-DRB1*01 

alleli bulunmayan hastalardan belirgin olarak yüksektir. 
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 Çalışmamız dermatolojik hastalıklarla majör doku uyumluluk kompleksi ve TAK 

arasında literatürde daha önceden belirlenmiş olan ilişkilere vitiligo ile HLA-

A*02,   HLA-A*11 ve HLA-DRB1*01 arasındakileri tanımlayarak yenilerini 

eklemiştir. Ayrıca TAK düzeyi ile HLA alleleri arasında olası bir ilişki 

olabileceğini ve TAK seviyelerinin HLA allel tipine göre değişebileceğini 

göstermiştir.  Bu bulgular, hem koruyucu hem de hastalık risk faktörü olarak 

majör doku uyumluluk kompleksleri ve TAK’nin rollerinin diğer dermatolojik 

hastalıklarda da incelenmesinin, bu hastalıkların immünolojik temelleri ve 

patogenezlerinin anlaşılmasında fayda sağlayacağı yolunda umut vericidir. HLA-

A, HLA-DQ ve HLA-DR’nin yanı sıra HLA-B ve HLA-C’nin de incelendiği ve 

total oksidan kapasitesinin de değerlendirilerek oksidatif indeksin hesaplandığı 

geniş çalışmalara ihtiyaç vardır. 
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8. EKLER 

Ek 1. Etik Kurul Kararı 

 

  



 

 

Ek 2. Hasta Değerlendirme Formu 

Non-Segmental Vitiligolu Hastalarda Hastalık Aktivitesi, HLA Ve Artmış Oksidatif Stres 

İlişkisinin İncelenmesi 

HASTA TAKİP FORMU 

AD-SOYAD: 

TC: 

TEL: 

YAŞ: 

CİNSİYET: 

VİTİLİGO ALTTİPİ: 

Non-segmental   

 Akrofasiyel  

 Mukozal  

 Generalize  

 Universal  

 Mixed (segmental vitiligo ile birlikte)  

 Nadir Formlar  

Segmental   

 Unisegmental, bi ya da multisegmental  

Sınıflandırılmamış   

 Fokal  

 Mukozal  

(Vitiligo Global Issues Consensus Conference (1) between 2011-2012) 

 

HASTALIK BAŞLANGIÇ YAŞI: 

HASTALIK YAYGINLIĞI (VASI): 

Baş-Boyun %: 

Üst ekstremite %: 

Alt ekstremite %: 

Gövde Mukoza %: 

Mukoza %: 

Toplam %: 

 

HASTALIK AKTİVİTESİ (VIDA -1 ile +4 arası değer alır): 

  



 

 

EŞLİK EDEN ÖZELLİKLER: 

Atopi      

Alopesi 

Halo nevüs 

Lökotrişi 

Köbner 

 

HASTADA OTOİMMUN HASTALIK ÖYKÜSÜ: 

Alopesi areata                    Var                                                   Haşimato tiroiditi                                       

Var 

                                              Yok                                                                                                                         

Yok 

 

Pernisyöz anemi                          Var                                           Diyabet                                                       

Var 

                                                        Yok                                                                                                               

Yok     

 

AİLEDE OTOİMMUN HASTALIK ÖYKÜSÜ: 

Var 

Yok 
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