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OZET

Jarbou A., Vitiligolu Hastalarda Coziiniir Urokinaz Plazminojen Aktivator
Reseptorii  Seviyesinin Incelenmesi ve Hastalik Aktivitesi ile Tlskisinin
Arastirllmasi, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Deri ve Ziihrevi Hastahklari
Anabilim Dali, Ankara, 2024. Uzmanhk Tezi. Coziniir iirokinaz plazminojen
aktivator reseptorii (suPAR) immiin sistemin aktivasyonu ile iliskili olup hem
inflamatuvar hiicreler hem de inflamasyon sirasinda olusan proteazlarin seviyesi
hakkinda bilgi vermektedir. SUPAR seviyelerinin kalp, karaciger, bobrek ve akciger
hastaliklarinin yani sira tiiberkiiloz, HIV, sitma, sepsis, menenjit ve pndmoni gibi
enfeksiyon hastaliklarinda yiikseldigi tespit edilmistir. Bu ¢alismanin amaci, ilk kez
vitiligo hastalarinda suPAR diizeyini incelemenin yani sira, klinik, dermoskopik ve
laboratuvar bulgularla olasi iliskisini ortaya koymaktir. Bu amagla ¢alismaya vitiligo
tanil1 76 hasta ve 68 saglikli kontrol dahil edildi. Hasta ve kontrol grubunun suPAR
diizeylerini karsilagtirmanin yani sira, hastalarin demografik, klinik ve laboratuvar
bulgular1 ile suPAR diizeyleri arasindaki iligki istatistiksel yontemlerle arastirildi.
Hasta (%52,6 kadin) ve kontrol grubu (%57,4 kadin) arasinda ortanca suPAR diizeyi
anlamli olarak diisiik saptandi [2470 (1761-11376) pg/mL vs. 2943 (1756-
13592)pg/mL; p<0,001]. Vitiligo hastalarinda serum suPAR diizeyi ile VIDA
skorlamasi (r=0,264; p=0,021) ve vitiligo hastalik aktivitesi belirleyen dermoskopik
skorlamasi (BPLeFoSK) skorlamasi (r=-0,302; p=0,008) arasinda anlamli korelasyon
oldugu gosterildi. Dermatolojik muayene bulgularindan perifolikiiler depigmentasyon,
keskin sinir ve pigment ag1 varligi daha diisiik suPAR diizeyleri ile iligkili bulundu
(srast ile; p=0,016; p=0,012 ve p=0,009). Sonug olarak, vitiligo hastalarinda suPAR
diizeyi saglikli kontrollere gore anlamli farklilik gostermemekle birlikte, hastalik
aktivitesi ve stabilitesi hakkinda bilgi verebilir. Perifolikiiler depigmentasyon, keskin
siir ve pigment agi varligr vitiligo hastalarinda diisiik inflamasyon siddetinin

gostergesi olabilir.

Anahtar kelimeler: vitiligo, suPAR, hastalik aktivitesi.
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ABSTRACT

Jarbou A., Examination of Soluble Urokinase Plasminogen Activator Receptor
Level in Patients with Vitiligo and Investigation of its Relationship with Disease
Activity, Hacettepe University Faculty of Medicine, Department of Dermatology,
Ankara, 2024. Soluble urokinase plasminogen activator receptor (SUPAR) is
associated with the activation of the immune system and provides information about
the level of both inflammatory cells and proteases formed during inflammation. The
role of SUPAR level in inflammation has been investigated in various rheumatological
diseases such as rheumatoid arthritis, systemic lupus erythematosus, systemic
sclerosis, Behget's disease and ankylosing spondylitis. The aim of this study is to
examine the suPAR level in vitiligo patients for the first time and to reveal its possible
relationship with clinical and laboratory findings. For this purpose, 76 patients with
vitiligo and 68 healthy controls were included. In addition to comparing the suPAR
levels of the patient and control groups, the relationship between the patients'
demographic, clinical and laboratory findings and suPAR levels was investigated.
There was no significant difference in median suPAR level between the patient (52.6%
female) and the control group (57.4% female) [2470 (1761-11376) pg/mL vs. 2943
(1756-13592)pg/mL; p<0,001]. It was shown that there was a significant correlation
between serum suPAR level with VIDA score (r = 0.264; p = 0.021) and BPLeFoSK
score (r = -0.302; p = 0.008) in vitiligo patients. Among the dermatological
examination findings, the presence of perifollicular depigmentation, sharp borders and
pigment networks were found to be associated with lower suPAR levels (p=0.016;
p=0.012 and p=0.009, respectively). As a result, although suPAR level in vitiligo
patients does not differ significantly compared to healthy controls, it can provide
information about disease activity and stability. The presence of perifollicular
depigmentation, sharp borders and pigment networks may indicate lower

inflammation severity in vitiligo patients.

Key words: vitiligo, SUPAR, disease activity.
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1. GIRIS ve AMAC

Vitiligo, herhangi bir yasta ortaya ¢ikabilen, degisik sayida ve biiyiikliikte,
keskin sinirli, siit beyazi renkte yamalarin goriildiigii ve nedeni tam olarak bilinmeyen
kronik bir deri hastaligidir. Hastalik melanositlerin yikimi ile karakterize olup,
toplumda sik gortliir. Vitiligo edinsel bir hastaliktir ancak nadiren konjenital de
olabilir (1-5). Hastaligin asemptomatik olmasina, mortalite ve fiziksel morbiditeye
etkisi olmamasina ragmen kisinin fiziksel gériiniimiinde bozukluga neden oldugundan
sosyal iligkilerde bozukluklara ve kisilerin psikolojik olarak kot yonde
etkilenmelerine neden olur. Vitiligoda melanositler bilinmeyen bir mekanizma ile
tahrip olmaktir. Tipik bir vitiligo makiiliinde melanositler saptanamaz. Melanosit
kaybinin nedeni ile ilgili ¢ok ¢alisma yapilmakla beraber mekanizma konusunda halen
kesin fikir birligi yoktur. Vitiligonun etyopatogenezini agiklamaya yonelik farkli
hipotezler 6ne siiriilmiistiir. Bunlar arasinda en ¢ok tlizerinde durulanlar kendini yok
etme (biyokimyasal) hipotezi, noral hipotez ve otoimmun hipotezdir. Vitiligo tanili
hastalarda depigmente makiiller ve yamalada hi¢ melanosit bulunmadigindan,

diistiniilen tiim patogenetik teoriler melanositlerin hasarlanmasina odaklanmaistir (6,7).

Son zamanlarda yapilan galismalarda vitiligonun depigmentasyon siirecinde
sitokinlerin 6nemli rol oynadigina dair kanitlar elde edilmistir. Graniilosit-makrofaj
koloni stimiile edici faktér (GM-CSF), endotelinler ve temel fibroblast biiyiime faktorii
(b-FGF) melanositler i¢in mitojen gorevi goriirken, timor nekrozis faktor alfa (TNF-
a), interlokin (IL)-1a, IL-6, transforming biiyiime faktorii-beta (TGF-B) melanosit
gelisiminin 6nemli inhibitorleridir. Ayrica, IL-1a ve TNF-o inflamasyon sitokinleri

vitiligoda ve bir¢ok inflamatuar ve immunolojik hastalikta iiretilmektedir (8,9).

Son yillarda yapilan ¢alismlarda artmis ¢Oziinlir {irokinaz plazminojen
aktivator reseptorii (SUPAR) seviyeleri immiin ve inflamatuvar olaylarda aktivasyon
belirteci olarak tarif edilmistir. SUPAR klinik, tanisal, prognostik amagli farkli
hastaliklarda c¢alisilmis olup, glikozil-fosfatidilinositol bagli membran proteini olan
irokinaz tipi plazminojen aktivator reseptoriiniin (uUPAR) ¢oziiniir formudur (10).
Membrana bagli form olarak uPAR, aktive edilmis T-lenfositler, monositler, endotel

hiicreleri, keratinositler, makrofajlar, diiz kas hiicreleri, fibroblastlar ve



megakaryositler dahil olmak tizere bir¢ok hiicrede yer alir. Membrana bagli uPAR'in
salinmasi sonucu ortaya ¢ikan suPAR, immiin sistemin aktivasyon derecesine bagl

olarak plazma, idrar, kan, serum ve beyin omurilik sivisinda farkli konsantrasyonlarda

bulunur (11).

SuPAR plazma 6rneklerinde uzun siire biyokimyasal olarak stabil kalmasi, c-
reaktif protein’in (CRP) aksine aglik ve tokluktan etkilenmemesi ve giin igerisinde
fazla degismemesi gibi 6zellikleri nedeniyle ideal bir belirtegtir. Daha 6nce yapilan
caligmalar goz Oniinde bulunduruldugunda, SuPAR'in 06zellikle organ hasarinin
basladigr donemlerde erken uyari veren bir belirte¢ olarak kullanilabilecegi, tanisal
ozelliklerinden ziyade prognostik Ozelliklerinin daha belirgin oldugu sonucuna
vartlmistir (10,11).

Bu caligmada ayrintili 6ykii, dermatolojik ve dermoskopik muayene sonucu
vitiligo tanis1 kesinlestirilen 76 hastanin yaslari, cinsiyetleri, hastaligin klinik tipleri,
hastaligin baslangi¢ yasi, hastaligin siiresi, aile 6ykiisii, hastaligin aktif ya da stabil
olusu, deri foto tipi, vitiligo i¢in kullanilan ilaglari, hastalik yayginligy, vitiligo hastalik
aktivite skoru (VIDA), Kébner fenomeni ve poliozis varligi degerlendirilmistir. Ayrica
Vitiligolu hastalari ile 68 saglikli bireylerin serum suPAR seviyeleri karsilastirilmistir.
Calismamizda elde edilen bulgular 1s18inda; toplumda ¢ok sik goriilen kronik bir
hastalik olan vitiligo hastalarinda klinik ve laboratuvar bilgileri stabil inflamasyon
belirteci olan SUPAR seviyeleri ile karsilagtirilarak hastaligin patogenezine katkida
bulunulmasi, hastaligin aktivitesi ile iliskisi ve tedavi yontemlerine yeni bir bakis agisi

kazandirilmasi hedeflenmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Vitiligo

2.1.1. Tanim

Vitiligo, deri ve miikéz membranlarda depigmente makiil ve yamalarla
karakterize, klinik seyri degisken, multifaktoriyel, kronik seyirli bir hastaliktir.
Hastalik deride melanosit olarak adlandirilan pigment hiicrelerinin kaybi sonucu
ortaya ¢ikan edinsel bir bozukluktur. Nadiren dogustan da olabilir. Genellikle viicudun
herhangi bir yerinde simetrik bir sekilde yerlesen, farkli sekil ve boyutlarda, sinirlari
belirgin yamalar olarak ortaya ¢ikar. Tutulan deride heniiz tanimlanmamis bazi

mekanizmalarla fonksiyonel melanositler ortadan kaybolur (1,2).

2.1.2. Tarihge

Vitiligo tarihgesi binlerce yil dncesine dayanmaktadir ve birgok eski tibbi
metin ve yazili kaynaklarda bu hastaliktan bahsedilmistir. Ebers Papiriisii gibi eski
tibbi metinlerde vitiligoya benzer belirtiler tarif edilmistir. Ayn1 doneme ait hindistan
kaynaklarinda ayurveda tibbinda "Switra" veya "Shwitra" olarak adlandirilan vitiligo,
tedavi yontemleriyle detaylandirilmistir. Ayrica, Hipokrat ve Galen gibi antik Yunan
ve Roma hekimleri de vitiligo benzeri cilt hastaliklarini tanimlamislardir. Orta Cag'da,
I[slam tibbi alaninda Ibn-i Sina gibi iinlii Islam alimleri, vitiligo ve benzeri cilt
hastaliklarini tanimlamis ve tedavi yontemleri gelistirmislerdir. 18. ve 19. yiizyillarda
vitiligo Avrupa'da daha fazla tanimlanmis ve tip literatiiriinde yer almaya baslamistir.
Bu dénemde vitiligonun nedenleri ve tedavi yontemleri iizerine ¢esitli teoriler ortaya

atilmastir.

19. yiizyilin sonlarinda yapilan birkag ¢alisma vitiligo hastalariin travmatize
derilerinde depigmentasyona egilim oldugunu rapor etmistir (12). Bu fenomen daha
sonra Kobner tarafindan psoriazis hastaliginda rapor edildigi i¢cin onun adiyla
anilmistir. Gegen yiizyll boyunca ve simdiye kadar "vitiligo" ve "lokoderma"
terimlerinin alternatif kullanimi, tip literatiriinde karmasayr devam ettirmistir. On

dokuzuncu ylizyilin sonundan hemen sonra Pearson, l16koderma adi altinda, vitiligoya



benzeyen bir hastaligi tanimlamustir. 20. yiizyilda vitiligonun otoimmiin bir hastalik
oldugu ve melanositlerin bagisiklik sistemi tarafindan hedef alindigi teorisi kabul
gormeye baslamistir. Modern tedavi yontemleri gelistirilmis ve hastaligin genetik
bilesenleri arastirilmaya baslanmistir. 21. ylizyilda ise genetik arastirmalar ve
immiinoloji alanindaki ilerlemeler vitiligo tedavisinde immiinoterapi, fototerapi

tedavisi ve deri transplantasyonu gibi yontemler yeni umutlar vaad etmistir (12-16).

2.1.3. Epidemiyoloji

Vitiligo diinya c¢apinda yaygmn bir deri pigmentasyon bozuklugudur ve
genellikle geng eriskinlerde goriiliir. Diinya capinda vitiligo prevalanst %0,5 - 2
arasinda degismektedir. Ancak bu oranlar cografi ve etnik faktorlere gore degisiklik
gosterebilir (17,18). Tirkiye’de vitiligo sikligt %0,15 - 0,32 olarak bildirilmektedir
(19). Cinsiyet dagilim1 esit olmakla birlikte, hastaligin psikososyal algilanan etkisinin
daha biiyiik olmasi nedeniyle kadinlar daha sik doktora bagvurmaktadirlar. Hastaligin
genellikle 10 - 30 yaslar arasinda baslamasi tipiktir. Konjenital vitiligo ise ¢ok nadiren
goriiliir (20,21).

Segmental vitiligo (SV), non-segmental vitiligo (NSV) ile karsilastirildiginda,
SV'nin daha gen¢ yaslarda basladigt ve NSV'ye gore daha nadir oldugu
belirtilmektedir (22). Vitiligo giinese maruz kalan alanlarda ve daha koyu tenli
bireylerde daha sik goriiliir. Hastalarin genellikle tip 1V deri pigmentasyon derecesine
sahip oldugu gosterilmistir (23). Vitiligo hastalarmin yaklagik %20'sinde birinci
derece akrabalardan en az birinde vitiligo bulunmaktadir. Birinci derece akrabalarinda
vitiligo olan kisilerde, vitiligo gelisme riski 7-10 kat artmustir (24). Vitiligolu

bireylerde aile oykiisii sikga gozlenir, bu da genetik yatkinligin roliinii vurgular (20).

2.1.4. Genetik

Epidemiyolojik ¢alismalar vitiligo gelisiminde genetik faktorlerin onemini
ortaya koymaktadir (21). Ornegin, Amerika Birlesik Devletleri ve Ingiltere'de yapilan
arastirmalarda vitiligo hastalarinin birinci derece akrabalarinin %7'sinde vitiligo
oldugu bulunmustur (25). Calismalarda immiin disregiilasyon, melanogenez ve

apoptozla iliskili yaklasik 50 farkli genetik mutasyon tanmlanmistir. Vitiligonun



kalitim1 basit mendelyan genetigi ile agiklanamamaktadir (26). Insan lokosit
antijenleri (HLA) ve vitiligo arasindaki iliski {lizerine yapilan calismalar cesitli
bulgular ortaya koymustur. HLA DR4 ile vitiligo arasinda anlamli bir iliski, HLA DR3
ile arasinda ise negatif bir iliski gosterilmistir. Bildirilen diger antijenler ise DW?7,
DR7, DR1, B13, A2, B21, CW6 dir. HLA lokusunun major histokompatabilite
kompleks (MHC) sinif 2 bolgesinde bulunan 8 gen polimorfizmi tip 1 diabetes mellitus
ve jiivenil romatoid artrit gibi diger otoimmiin hastaliklarla da iliskili bulunmustur
(27,28). Belirli HLA haplotipleri aile dykiisii, hastaligin yayginligi, baslangi¢ yasi ve
cografya ile giiglii bir iligki gostermektedir (29,30).

Glinlimiize kadar vitiligo i¢in pek ¢ok gen mutasyonu one siiriilmiistiir (33),
(Tablo 1). Vitiligonun ilk genis genom zinciri ¢alismasinda, kromozom 17p13°de yer
alan NALP1 geni vitiligo ile iliskili otoimmiin hastaliklarla baglantili bulunmustur
(31,32). Vitiligo patogenezinde suglanan diger bir gen olan XBP1P1 mutasyonunda
melanin sentezi sirasinda asiri miktarda iiretilen proteinin stres yolaklarini aktive
etmesi s6z konusudur. Vitiligo farkli etnik toplumlarda 6nemli Sl¢iide genetik

heterojenite sergilemektedir (34-35).



Tablo 2.1. Vitiligo ile iliskili genetik mutasyonlar.

Gen Aciklama

PTPN22 Protein tirozin fosfatazi, reseptor tipi 22

IFIH1 Helikaz C alani ile indiiklenen interferon 1
CTLA4 Sitotoksik T lenfositlerle iliskili protein 4
CD80 CD80 molekiilii

LPP Lipomada tercih edilen translasyon partneri iceren LIM alan1
CLNK Sitokin bagimli hematopoietik hiicre baglayici
TSLP Timik stromal lenfopoetin

BACH2 BTB alan1 ve CNC homolog 2

HLA Major histocompatibility complex smiflar I-111
BTNL2 Butyrophilin benzeri 2

CCR6 Kemokin (C-C motif) reseptorii 6

SMOC2 SPARC iliskili modiiler kalsiyum baglayici 2
SLA Src benzeri adaptor

IL2RA Interlokin 2 reseptorii o

CD44 CD44 molekiili

CXCR5 C-X-C motif kemokin reseptorii 5

IKZF4 IKAROS ailesi ¢inko parmak 4

SH2B3 SH2B adaptdr protein 3

VDR D vitamini reseptorii

NLRP1 NOD-benzeri reseptdr ailesi, pirin alan1 iceren 1
TNFRSF11A TNF reseptor siiper ailesi tiyesi 11a (RANK)
TICAM1 Toll benzeri reseptdr adaptor molekiilii 1
PTPN1 Protein tirozin fosfatazi, reseptdr tipi 1

UBASH3A, AIRE

Ubikuitin iligkili ve SH3 alani1 iceren A, otoimmiin regiilator

XBP1

X-box baglayici protein 1

C1QTNF6 Clq ve tiimor nekroz faktorii ile ilgili protein 6

FASL Fas ligand1

RERE Arjinin-glutamik asit dipeptit (RE) tekrarlar

SLC29A3 Solute carrier ailesi 29 iiyesi 3

CASP7 Kaspaz 7

GZMB Granzim B

IRF4 Interferon diizenleyici faktor 4

FGFR1OP, Fibroblast biiylime faktorii reseptorii 1 onkogen ortagi,

RNASET2 riboniikleaz T2

ZMIZ1 Cinko parmak MIZ tipi iceren 1

TYR Tirozinaz

PMEL Premelanozom protein

OCA2, HERC2 Okiilokiitandz albinizm 2 transmembran protein, HECT ve
RLD alani igeren E3 ubikuitin protein ligazi 2

MC1R Melanokortin-1 reseptorii

ASIP Aguti sinyal proteini




2.1.5. Etyopatogenez ve Etkili Mekanizmalar

Vitiligo kompleks bir patogeneze sahip multifaktoryel bir deri hastaligidir.
Epidermal melanositlerin kaybini agiklamaya yonelik teoriler gelistirilmekle birlikte

hentiz tam olarak nedeni bilinmemektedir (36).
e Otoimmiinite

Bu teori vitiligo'nun otoimmiin hastaliklar ile sik¢a birlikte goriilmesi ve
immiin sisteme ait belirteglerin lezyonlarda bulunmasina dayanmaktadir. Patogenezde

hiicresel ve hiimoral immiinite suglanmistir.

Immiinohistokimyasal calismalar jeneralize vitiligoda lezyonun ¢evresinde
CD3+, CD4+ ve CD8+ T hiicreleri ile CD68+ lenfositlerin varligin1 gostermektedir.
Perilezyonel epidermisteki T hiicre infiltratinin ¢ogu CD8+ hiicrelerden olusmaktadir.
Hastalarin ~ periferik  dolagimlarinda  melanosite  spesifik  diferansiyasyon
antijenlerinden biri olan kutandz lenfositle iliskili reseptor antijeni (CLA) eksprese
eden melan-A/MART-1, tirozinaz ve gpl00’¢ karsi spesifik CD8+ T hiicreleri
gosterilmistir. Vitiligoda fonksiyonu bilinmeyen melanosit spesifik protein (melan A)
CD8+ T hiicreler bulunur. Melan-A/MART 1'e karsi olusan HLA-A2 melanosit
spesifik CD8+ T lenfositlerin varlig1 hastaligin aktivitesi ile direkt iligkili bulunmustur
(37). IL-2R’nin serum seviyeleri invivo immiin aktivasyonu moniterize etmek i¢in
kullanilabilir ve artmis seviyeler T hiicre aracili immiin hastalikla korelasyon gosterir.
IL-2R seviyesinin kontrol grubuna goére belirgin bir sekilde artmis olmasi, T
hiicrelerinin aktivasyonunun vitiligo patogenezinin bir bileseni olabilecegini gosterir.
Mononiikleer hiicrelerin IL-6 {iretimi de vitiligo hastalarinda ytlikselmistir. Bu sitokin,
melanositlerde ICAM-1 iiretimini indiikleyebilir, bu da daha sonra 16kosit-melanosit
etkilesimini kolaylastirir ve pigment hiicresinin immiinolojik hasarlanmasina yol agar.
Bu gozlemler vitiligoda deri yerlesimli T hiicrelerinin melanosit 6liimiinde 6nemli rol

oynadigimi gostermektedir (Sekil 2.1.), (37).
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Sekil 2.1. Sitotoksik T lenfositlerinin melanositleri hasarlanmasi. Depigmente vitiligo
yamanin olusum mekanizmasi.

Yapilan molekiiler arastirmalar sonucu vitiligoda dendritik hiicrelerin aktive
olmasi sonrasinda T-helper 17 lenfositlerin ¢ogaldig1 ve diizenleyici T lenfositlerin
fonksiyonlarimi tam gergeklestiremedigi anlasilmistir. Lezyonlu deride CD8+ T
lenfositlerin IFN- y trettikleri tespit edilmistir. IFN- v, JAK-STAT yolagini uyarir ve
deride CXCL9 (kemokin ligand) ve CXCL10 sekresyonuna yol acar. CXCLO9,
melanosit spesifik CD8+ T hiicrelerinin deriye gociinii uyarirken, CXCL10 bu
hiicrelerin epidermiste kalmalarini saglar. Fare modelinde yapilan ¢aligmalarda IFN-
Y, IFN-y reseptorii, STAT1, CXCL10 ve CXCR3'iin vitiligoda hipopigmentasyon
gelisimi i¢in kritik oldugu bulunmustur. IL-6 ve IL-8 seviyelerinin hastalarda yiiksek
bulundugu ve bunun vitiligo lezyonlarina notrofil gbgline yol agabilecegi
diistintilmektedir. Bu notrofil goeii, inflamatuvar reaksiyonlara ve melanositlerin zarar
gormesine neden olur ve pigment hiicresinin immiinolojik hasarlanmasina yol acar.

Vitiligoda hiicresel immiinitenin roliine dair tartigmalar siirmektedir (38,39,40).

Hiimoral komponentlerin disfonksiyonu vitiligonun hipo/hipertiroidizm,
pernisiy6z anemi, alopesi areata, romatoid artrit, addison hastaligi veya poliglandiiler
yetersizlikler (hipoparatiroidizm dahil) gibi endokrinopatilerle olan iligkisi ile

desteklenmektedir. Cesitli otoantikorlarin melanositlere karsi iiretildigi bilinmektedir.



Bunlarin arasinda gastrik antiparietal antikorlar ve antiniikleer antikorlar yer alir. Bu
otoantikorlar, melanositleri hedef alarak hiicresel yikima ve depigmentasyona neden
olabilirler. Vitiligo antikorlar1 degisik melanosit antijenlerine karsi (tirozinaz,
tirozinaz iliskili protein 1ve 2, TYRPI ve TYRP2) yonelirler. Idyopatik vitiligosu olan
hastalarda, melanositlerde iiretilen ve melanositlerin diferansiyasyonunu ve hayatta
kalmasimi diizenleyen bir transkripsiyon faktorii olan SOX9 ve SOX10
ekspresyonundaki degisiklikler saptanmistir (41).

Melanosit antikoru diizeyi ve insidansi ile vitiligo aktivitesi arasinda bir iligki
belirlenmigtir. Aktif vitiligolu hastalarin %80'inde dolasimda anti-pigment hiicre
antikorlar1 bulunurken, stabil hastaligi olanlarin ve kontrollerin higbirinde bu
antikorlar tespit edilmemistir. Vitiligolu lezyonlarda yapilan c¢aligmalarda
keratinositlerde ve bazal membran bdlgesinde IgG ve C3 birikimlerine rastlanmigtir
(42). Bu birikimler melanositlerde degil, keratinositlerde gozlemlenmistir.
Antikeratinosit intraseliiler antikorlariin hastaligin yayginligi ve aktivitesi ile iligkili
oldugu belirlenmistir. Vitiligoda IgG antimelanosit antikorlarinin melanositlerden
HLA-DR ve ICAM-1 ekspresyonu ile IL-8 salinimini artirdigi ve bunun da iliskili
hiicreleri aktive ederek melanosit toksisitesine neden olabilecegini diisiindiirmektedir.
Hiimoral immiinitenin vitiligodaki rolii vitiligolu hastalardan alinan serumun enjekte
edildigi normal deri grefti yapilan farelerde melanosit yikiminin gézlenmesi ile

desteklenmistir (38,39).

Vitiligoda, baz1 sitokinlerin (6rnegin, IL-1, IL-6, IL-8, IL-10, IL-17, IFN- y)
seviyelerinde artis gézlemlenmistir. Bu sitokinlerin artan seviyeleri, otoimmiin yanitin
asir1 aktivasyonunu ve melanositlere karsi immiin yanit1 tetikleyebilir. Ozellikle IL-
17, T hiicrelerinin etkilesimlerinde dnemli bir rol oynar ve otoimmiin siireclerde

inflamasyonu artirabilir (40-42).
e Melanositlerde intrinsik Defekt

Vitiligo’da melanositlerdeki intrinsik (i¢sel) bozukluklar, bu hiicrelerin normal
islevlerini yerine getirme yeteneklerini etkileyen genetik veya biyokimyasal
degisiklikleri ifade eder. Melanosit kiiltiiriinde graniiler endoplazmik retikulum

genislemesi gibi bircok anormallikler saptanmistir. Bu da vitiligo patogenezinde
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graniiler endoplazmik retikulumun yap1 ve fonksiyon anormalliklerinin rol
oynayabilecegini diisiindiirmektedir. Bu gozlemlere dayanarak vitiligo lezyonlarinda
melanositlerin kaybolmasindan TYRP1’in anormal sentezinin, islenmesinin ve
endoplazmik retikulum iginde melanogenezde chaperone ve calnexin ile anormal

etkilesiminin sorumlu oldugu diistiniilmiistiir (44).

Sonug olarak, melanositlerin normal pigment iiretme yetenegi azalabilir veya
durabilir. Bu da vitiligo lezyonlarinin olusumuna ve ilerlemesine katkida bulunabilir.
Bu mekanizmalarin tam olarak anlasilmasi, vitiligonun tedavisi ve onlenmesi igin

potansiyel yeni yaklasimlarin gelistirilmesine yardimci olabilir.
e Bozulmus Serbest Radikal Savunma Sistemi

Oksidatif stres, hiicrelerdeki normal dengeyi bozan ve hiicresel hasara neden
olan reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) asir1 liretiminden kaynaklanir. Melanositler,
normalde antioksidan enzimler araciliiyla ROS'larin zararli etkilerine karsi
korunurlar. Ancak, genetik yatkinlik veya gevresel faktorler gibi nedenlerle bu
antioksidan savunma mekanizmalari zayiflayabilir veya bozulabilir. Melanositlerdeki
normal fizyolojik siiregler sirasinda tretilen hidrojen peroksit (H202), antioksidan
enzimler tarafindan notralize edilir. Ancak, antioksidan savunma mekanizmalari
zayiflarsa veya oksidatif stres artarsa, melanositlerdeki H202 seviyeleri yiikselir.
Vitiligolu epidermiste H>O birikimi katalaz enziminin porfirin aktif bolgesinde
oksidatif ayrilmaya yol agmakta ve vitiligo’da bu enzimin seviyesini diisiirmektedir

(45-47).

Yiiksek H2O: seviyeleri melanositlerin immiin sistem hiicreleri tarafindan daha
kolay taninmasina ve hedef alinmasina neden olabilir, bu da vitiligo lezyonlarinin

olusumunda ve ilerlemesinde rol oynar (48).
e Sinir Sistemi Teorisi

Deride serbest sinir sonlanmalari1 sinir liflerinin derinin farkli tabakalarina
yayilan ve cesitli uyarilara duyarli olan uglaridir. Bu sinir uglart dokunma, basing,
sicaklik ve agr1 gibi ¢esitli duyusal uyarilari algilar (49). Dermis ve epidermis gibi

derinin  farkli tabakalarinda bulunabilirler. Vitiligo’da bu serbest sinir
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sonlanmalarindan salinan ndéromediyatorlerin melanositler {izerine toksik etkiler
gosterebildigi ileri siriilmiistiir. Stres aninda salinan metenkefalinin arttigi ve
vitiligo’yu tetikleyebilecegi belirtilmektedir. Vitiligonun periferik sinir sistemi
hastaliklari, serebrovaskiiler hastaliklar, demans gibi noérolojik hastaliklar ile
birlikteligi bu hipotezi desteklemektedir (50). Sinir sisteminin rolii tam olarak
anlagilamamis olsa da, sinir sistemi ve immiin sistem arasindaki karmasik
etkilesimlerin vitiligo hastaliginin gelisiminde rol oynayabilecegi diisiiniilmektedir

(50).
e Kendi Kendini Yok Etme Teorisi

Melanin sentezi sirasinda Dopakrom 5,6 dihidroksiindol ve DOPA gibi ara
triinlerin veya metabolitlerin melanositler iizerinde toksik etkisi oldugu
belirtilmektedir. Melanin olusumu fenilalaninden olusan tirozinin tirozinaz ile DOPA,
DOPA’nin da dopakinona doniisiimii ile gerceklesir. Sentez sirasinda DOPA,
dopakrom gibi ara driinlerin vitiligo’lu hastalarda yok edilememesi sonucunda

melanositlere toksik etki gosterdigi one siirilmiistiir (51).
e Transepidermal Melanositoraji Hipotezi

Vitiligolu hastalarda melanositler, oksidatif stres, otoimmiin saldir1 veya diger
mekanizmalar nedeniyle hasar goriir. Bu hasar sonucunda melanositler, islevlerini
kaybedebilir ve epidermal tabakadan ayrilabilir. Ayrilma sonrasi mekanik faktorlerle
zarar goren melanositler pasif transepidermal go¢ yoluyla atilir. Bu olay, kobner
fenomeni olarak agiklanir. Mekanik travma sonras1t melanosit adezyon bozukluklarini
goriilmiistiir. Vitiligolu deride ekstraseliiler matriks proteini olan tenaksin miktarinin
artti@i saptanmistir. Tenaksin, melanositlerin fibronektin adezyonunu engelleyerek

yikimina neden olur. Bu yaklasim, kanitlanmamuis bir teori olarak kalmaktadir (42,43)
e Diger Teoriler

= Melanosit biiyviime faktori eksikligi:

Tutulmamis perilezyonel derideki melanositlerde in vitro gelisim defekti

bildirilmistir. Bu biiylime defektleri fetal akciger fibroblastlarindan elde edilen
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biiyiime faktorlerinin ilavesi ile kismen diizelebilir. Vitiligolu hastalarin perilezyonel
derisinde eriskin normal bir insanin derisi ile karsilastirildiginda KiT reseptorii iireten
melanositlerin sayisinda azalma saptanmstir. Vitiligo’da melanosit biiylimesindeki bir

eksikligin sorumlu olup olmadig1 heniiz bilinmemektedir (52).

= Viral mekanizmalar:

Vitiligo’lu hastalarin tutulan ve tutulmayan derilerinde sitomegaloviriis
(CMV) ve Ebstein Barr viriisii (EBV) tespit edilmistir. Hayvan modellerinde herpes
simpleks viriis (HSV) ile iliskisi de saptanmustir. Insan immiinyetmezlik viriisii (HIV)
tagityan hastalarda vitiligo’nun daha yaygin goriildiiglinii gosteren ¢alismalar vardir

(53,54).

= Melatonin reseptor aktivasyonu:

Bu hipotez melanin prekiirsorlerinin sitotoksisitesine dayanir. Melatonin
reseptOrii ve melatoninin vitiligoda anahtar rol oynayabilecegi ileri siiriilmiistiir.
Melatoninin melanin olusturmadan melanogenik yolu stimiile ettigi bilinmektedir. Bu
da melanogenezis yolunun toksik ara metabolitlerinin birikmesine yol agmaktadir. Bu
hipoteze gore bu toksik iirlinler sekonder bir otoimmiin reaksiyonu baslatan spesifik

hiicresel proteinlerin salinimi ile melanosit ve keratinosit hasarina yol acarlar (50).

Vitiligo etyopatogenezinde One siiriilen bir¢ok hipotez bulunmasina ragmen,
tek bir hipotezin tiim vakalari agiklamada yeterli olmadigi diisiiniilmektedir. Bu
durum, vitiligonun karmasik ve ¢ok faktorlii bir hastalik oldugunu gosterir. Genetik
yatkinlik, otoimmiin siiregler, oksidatif stres, noroendokrin faktorler, viral
enfeksiyonlar ve cevresel faktorlerin bir araya gelerek hastaligin ortaya ¢ikmasina
katkida bulundugu diisiiniilmektedir. Ancak, bu faktorler arasindaki etkilesimler ve
mekanizmalar heniiz tam olarak anlagilamamistir. Bu nedenle, vitiligonun kesin
nedenleri ve patogenezindeki karmasiklik hala arastirma konusu olmaya devam
etmektedir (47).
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2.1.6. Klinik ve Siniflandirma

Vitiligonun en yaygin belirtisi, normal deri ile g¢evrelenmis tamamen
amelanotik (siit beyaz1 veya tebesir beyazi) makiiller veya yamalardir. lyi gelismis
lezyonlar tipik olarak belirgin sinirlara sahiptir ve yuvarlak, oval, diizensiz veya lineer
sekillerde olabilirler. Sinirlart genellikle belirgin olup, depigmentasyon siireci normal
pigmentli deriye yayilir. Ancak, baglangi¢ agsamasinda vitiligo alanlar1 daha belirsiz ve
hipomelanotik olabilir. Vitiligo lezyonlar1 bazen hiperpigmente bir sinir gosterebilir
ve postinflamatuar dermal pigmentasyon boélgelerinde gelistiginde mavi bir renk

olusabilir (55).

Lezyonlar zamanla yavas veya hizli bir sekilde santrifiigal olarak biiyiir.
Vitiligo makiilleri ve yamalar1 milimetreden santimetreye kadar degisen caplarda
olabilir ve bir bolgedeki boyutlar1 degiskenlik gosterebilir. Agik tenli bireylerde,
lezyonlar Wood lambasi muayenesi veya etkilenmemis cildin bronzlagsmasi olmadan
farkedilmeyebilir. Daha koyu cilt fototipine sahip hastalarda, vitiligo’lu alanlar ile
cevresindeki cilt arasindaki kontrast c¢arpici olabilir. Vitiligo genellikle
asemptomatiktir, ancak ozellikle aktif lezyonlar i¢inde kasinti bazen goézlemlenir

(56,57).

Glines duyarlilig1 6nemli 6l¢iide artmistir ve lezyonlarda glines yanig1 meydana
gelebilir. Vitiligo alanlarindaki killar genellikle beyazlasir (16kotrisi), bazen deri
normal iken bile sadece killar beyazlasabilir (88). Yapilan ¢aligmalarda, vitiligoda
epidermal ve folikiiller melanositlerin davramiglariin iligkisiz olmasi  sik
goriildiigiinden, govdede 1okotrisi insidanst %10 - 60'a kadar degisir. Lokotriginin
varlig1 hastalik aktivitesi ile korelasyon gostermez. Vitiligonun bir diger belirtisi,
travma alanlarinda (6rnegin cerrahi eksizyon veya termal yanik) vitiligo gelisimi
olarak tanimlanan izomorfik kobner fenomenidir (57). izomorfik kébner fenomeni,
progresif vitiligosu olan hastalarda daha yaygindir. Vitiligo, viicudun herhangi bir
yerinde goriilebilmekle birlikte, siklikla 6zel bir dagilim gdstererek yiiz, ellerin dorsal
yiizli, meme uglari, aksilla, umblikus, sakrum, inguinal bélge ve anogenital bolgelerde
goriiliir. Bu bolgeler normalde viicudun daha hiperpigmente alanlaridir. Yiize yerlesen

vitiligo, genelde gbz ve agiz cevresini periorifisyel olarak tutar. Ekstremitelere
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yerlestiginde ise siklikla diz, dirsek, parmaklar ve el bileginin fleksor yiizleri etkilenir

(55).

2012 yilinda yapilan vitiligo siniflandirmasi, hastaligin klinik ve genetik
Ozelliklerini daha iyi anlamak ve tedavi stratejilerini optimize etmek amaciyla
gelistirilmistir. Bu simiflandirma, vitiligo hastalarin1 daha net bir sekilde kategorize
ederek, farkli alt tiplerin belirlenmesini saglar. Bu smiflandirmaya gore hastalik,
segmental vitiligo (SV), Segmental olmayan vitiligo (NSV) ve smiflandirilamayan

vitiligo olmak tizere 3 ayr1 klinik sinifa ayrilmistir (58).
e Segmental olmayan Vitiligo (NSV)

= Jeneralize Vitiligo:

En sik goriilen formdur. Viicudun genis bolgelerini simetrik olarak tutar.

Genelde basing ve travma bolgelerinde ortaya ¢ikar.

= Akrofasyal Vitiligo:

Eller, ayaklar, yiiz veya dudaklarda depigmente yamalarla karakterizedir.
Akrofasyal vitiligo, vitiligonun diger formlarina gore daha az yaygin olmakla birlikte,

belirgin bir sekilde fark edilir ve hastalar i¢in kozmetik acidan rahatsiz edici olabilir.

— Universal Vitiligo:

Viicudun neredeyse tamamini (%80’inden fazlasi) etkileyen formdur.

Endokrin anormallikler ile birlikteligi siktir.

= Fokal Vitiligo:

Lokalize az sayidaki depigmente makiiller i¢in kullanilir. Cocukluk ¢aginda

fazla goriliir.

= Mukozal Vitiligo:

Oral, goz ve genital bolgelerini mukozal yiizeyleri etkileyen formdur.
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e Segmental Vitiligo (SV)

Viicudun belirli bir dermatomal dagilim gosteren bolgesinde asimetrik ve tek
tarafli depigmentasyon alanlariyla karakterize, 6zellikle cocuklar ve geng yetiskinlerde
daha sik goriilen, hizli baglangicli, lezyonlarin orta hatti gegmeden lokalize oldugu,
genellikle melanositlerin belirli bir bolgede kaybi1 nedeniyle beyaz veya siit beyazi
renkte yamalar seklinde ortaya ¢ikan vitiligo alt tipidir. Segmental olmayan vitiligo’ya
gore daha erken yasta goriiliir. Hastalarin %50’sine yakininda etkilenen bolgede
poliozis goriiliir. Trigeminal alan %50 oraninda en sik tutulan bolgedir. Lokotrisi ve

halo neviis goriilmesi yaylimin isareti olarak diisiiniilmektedir. Tedaviye direnglidir

(59-63).
e Smiflandirilamayan Vitiligo:

= Kontakt Vitiligo:

Deriye temas eden belirli kimyasallarin neden oldugu vitiligo tiiriidiir. Bu

kimyasallar genellikle fenol tiirevleri ve diger melanosit toksinleridir.

= Minor Vitiligo:

Genellikle kiigiik boyutlu, birkag adet hipopigmente lezyonla karakterizedir.

Lezyonlar genellikle simetrik degil ve genisleme potansiyeli diisiiktiir.

= Folikiler Vitiligo:

Sag¢ koklerindeki melanositlerin etkilenmesi sonucu olusan nadir bir vitiligo
tiriidiir. Folikiiler vitiligo ile alopesi areata'nin birlikte goriilmesi, hastanin immiin
sisteminin sa¢ koklerine ve melanositlere karst duyarliligini artirabilir ve her iki

durumun da daha siddetli olmasina neden olabilir (61).
¢ Kilinik Varyantlar

= Konfeti Vitiligo:

Hizla ilerleyen ve kiiciik, ¢cok sayida beyaz veya hipopigmente boyutlar1 2

mm’i gegmeyen noktalardan olusan vitiligo tlirtidiir.
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= Trikrom Vitiligo:

Ug farkli renk tonunun (normal deri rengi, hipopigmente agik kahverengi

alanlar ve beyaz lezyonlar) bir arada bulundugu vitiligo tiiriidiir (62).

= Pentakrom Vitiligo:

Bes farkli renk tonunun bulundugu (normal deri rengi, hipopigmente alanlar,
tam beyaz lezyonlar, hiperpigmente siyah kenarlar ve bronzlasan alanlar) igeren

vitiligo tlirtidiir.

— Inflamatuvar Vitiligo:

Lezyonlarin etrafinda inflamasyona bagli eritem saptandir. Kasinti ve yanmaya

neden olabilir.

= Mauvi Vitiligo:

Depigmente alanlarin altinda dermal melanofajlarin birikmesi sonucu mavi-gri

renkli lezyonlar ile karakterize vitiligo tirtidiir (64).
2.1.7. Eslik Eden Deri Patolojiler

Lokotrisi, halo neviis, tirnak tutulumu ve kdbner fenomeni normal popiilasyona

gore vitiligo’lu hastalarda daha sik gorliir.
e  Lokotrisi

Vitiligolu hastalarda sik goriilen bir bulgu olup, bazen vitiligo lezyonlarindan
once ortaya ¢ikabilir. Baz1 ¢alismalar 16kotrisi olan hastalarda tedavinin daha zor

oldugunu 6ne siirmektedir. Segmental vitiligoda daha sik goriilmektedir (64).
e Halo neviis

Genelikle bir neviisiin etrafinda agik renkli bir halka veya alana sahip bir deri
lezyonudur. Bu halka veya alan, immiin sisteminin neviise karsi reaksiyon gostermesi
sonucu olusan bir inflamatuar yanit olarak degerlendirilir. Halo neviisler, vitiligo’lu

cocuklarda gozlenebilir ve segmental olmayan vitiligo'nun baslangicini  da
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onceleyebilir. Ancak, halo neviislerin ne Olglide vitiligo Onciisii olarak kabul
edilebilecegi bilinmemektedir (65). Halo neviis ile vitiligo aktivitesi arasinda bir iligki

gosterilmemistir (66,67).
e Tirnak tutulum

Tirnak tutulumu siklig1 vitiligo hastalarinda hafif artmistir. En sik rastlanan
tirnak anormallikleri arasinda l6konisi, onikolizis ve tirnak yataginda renk kaybi
sayilabilir. Bu durumlar genellikle tirnak saghgiyla ilgili degildir ve estetik
kaygilardan baska bir soruna yol agmazlar (68).

e Kobner fenomeni

Beetley'e gore "genellikle travmatik bir uyariciya spesifik bir yanit" olarak
tanimlanir. K&bner fenomeni (KP) daha sonra liken planus, vitiligo gibi bircok
dermatozda bulunmustur. Kaposi 1890 yilinda bazi vitiligo lezyonlarinin tekrarlanan
travma bolgelerinde gelisebilecegini ilk kez belirtmistir. KP insidanst olduga

degiskendir, raporlara gore %15 ile %70 arasinda degismektedir (69-73).
2.1.8. Eslik Eden Hastalhiklar

Cogu vitiligo hastas1 bagka bir saglik sorunu yasamazken, jeneralize vitiligo,
ozellikle ailesinde vitiligo ve otoimmiin hastalik dykiisii olan hastalarda ek otoimmiin
hastaliklarin gelisme riski artmistir. Aslinda bircok vitiligo yatkinlik geni diger
otoimmiin veya atopik hastaliklarla paylasilmaktadir ve genellikle ayni yiiksek risk
allelleri ile iligkilidir. En gii¢lii iliski tiroid disfonksiyonu ile olup, hiper ve hipotiroidi
(6rnegin Graves hastaligi, Hashimoto tiroiditi) goriilebilir. Vitiligo hastalarinin
%20'sinde en az bir otoimmiin bozukluk bulunmaktadir. Bunlar arasinda en yaygin
olani, vitiligo hastasi yetiskinlerin yaklasik %15'ini ve gocuklarin %5 - 15'ini etkileyen
otoimmiin tiroid hastaliklaridir. Genis klinik calismalara ragmen, antimikrozomal,
antitiroglobulin veya anti-tiroid uyarict hormon (TSH) reseptor antikorlarmin siklig
veya iligskisinin giicii konusunda kesin sonuglara varmak halen zordur (74). Bir
calismada Asyalilarda, 6zellikle segmental olmayan vitiligo hastalarinda, anti-tiroid
peroksidaz (TPO) taramasi yapilmasinin faydali olabilecegi diisiinmiistiir (75).

Vitiligo genellikle Graves hastaliginin semptomlarinin baslangicindan 6nce ortaya
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cikar. Vitiligo, Birlesik Krallik'ta hipertiroidizim olan hastalarda normal popiilasyona
gore daha sik bulunmustur (76). Alopesi areata, vitiligo tanili hastalarin %2 - 4’linde
bildirilmistir (77).

Bazi c¢alismalar vitiligo’lu hastalarda diabetes mellitus’un daha yaygin
oldugunu desteklerken, bu iliskinin gegerliligi tam olarak kanitlanmamistir. Vitiligo
hastalarinda tip 1 diyabetin goriilme sikliginin arttig1 bildirilmistir. Vitiligo ile ge¢
baslangicli diyabet arasinda da bir iliski tanimlanmistir (78,79). Ayrica, pernisiyoz
anemi, myastenia gravis, sistemik lupus eritematozus, sjégren sendromu ve romatoid
artrit gibi otoimmiin hastalik sikliginda artis bildirilmistir. Epidemiyolojik ¢aligmalar
ayrica vitiligo’yu psoriazis hastaligi, atopik hastaliklar, inflamatuar bagirsak hastalig

ve metabolik sendromla iliskilendirmistir (80-82)

Otozomal resesif otoimmiin poliendokrinopati—kandidiyazis—ektodermal
distrofi (APECED) sendromu olan hastalarda genellikle vitiligo gelisir. APECED'den
sorumlu olan AIRE (otoimmiin diizenleyici) geni timusta dokuya 6zgii antijenlerin
ekspresyonunu tesvik eden ve periferik toleransin gelisimini saglayan bir
transkripsiyon faktoriinii kodlar. APECED'de otoimmiin T hiicrelerini ortadan
kaldirma yetersizligi otoimmiin hastaliklara yol agar. Bir fare modelinde AIRE
eksikliginin melanomaya kars1 bagisiklik tepkilerini artiran tirozinaz iliskili protein-1
(TYRP1)-spesifik T hiicrelerinde artigla sonuglandigi bulunmustur (83). Melanomlu
hastalarin immunoterapi ile spesifik sitotoksik T hiicrelerinin aktivsyonundan sonra
hastalarin %26’sinda vitiligo goriildiigii bildirilmistir. Sitotoksik T hiicrelerinin

melanositlere zarar verirken vitiligo’yu indiikledigi diistiniilmektedir (84).
e Vitiligo ve Okiiler Hastalik

Uveal trakt (iris, silier cisim ve koroid) ve retinal pigment epiteli pigment
hiicreleri igerir. Uveit, vitiligo ile goriilen en dnemli okiiler anomalidir. Uveitin en
siddetli formlar1 Vogt-Koyanagi-Harada (VKH) sendromunda goriilir. VKH
sendromu {iveit, aseptik menenjit, otik tutulum ve 6zellikle bas ve boyun bolgesinde

vitiligo ile karakterize multisistemik bir hastaliktir.
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Okiiler fundusun noninflamatuar depigmente lezyonlari vitiligolu hastalarda
gozlenmistir ve muhtemelen melanosit kayiplarinin oldugu fokal alanlar1 temsil
etmektedir. Bazi vitiligo hastalarinda anormal tip duyusal isitme kayb1 tanimlanmakla

birlikte, kulak anomalilerine ait net kanit heniiz gosterilememistir.

Alezzandrini sendromu unilateral g6z degisikliklerinin oldugu tarafta,
saclarda, kas ve kirpiklerde beyazlasma yaninda alin, burun, yanak, iist dudak ve
cenede depigmentasyon degisiklikleri ile ortaya ¢ikan ¢ok nadir bir hastaliktir.
Etkilenmis gozde azalmis gérme keskinligi ve atrofik iris mevcuttur. Alezzandrini
sendromunun patogenezi bilinmemektedir. VKH sendromu ile yakindan iligkili

olduguna inanilmaktadir (85-87).

e Psikososyal Sorunlar

Vitiligo tanili hastalar kendilerini daha az g¢ekici bulur veya ozgiiven eksikligi
yasayabilirler. Sosyal iligkilerde zorluklar yasanabilir ve stres diizeyi artabilir. Bu nedenle,
vitiligo’lu bireylerin psikolojik durumlarini desteklemek i¢in uygun 6nlemler alinmalidir.
Psikolojik destek yasam kalitesini artirabilir ve vitiligonun psikolojik etkileri ile basa

¢ikmaya yardimei olabilir.

Vitiligo, depresyon ve engellenme sonucunda kisiler arasi iligkilerde sorunlara
neden olur. Dar band UVB ve PUVA tedavisi i¢in uzun siireli diizenli hastaneye gidip
gelmek, immiinsupresif tedavilerin yan etkileri, fototerapinin uzun siireli tedavideki

riskleri ve kanser olusturma riski vitiligo hastalari i¢in diger zorluklardir (88,89).
2.1.9. Vitiligo Dermoskopisi

Vitiligo tanis1 klinik muayene temelinde konulabilir. Ancak, ozellikle
gelismekte olan vitiligo lezyonlart gibi bazi durumlarda, dikkatli Kklinik
degerlendirmeye ve detayli anamnez alimma ragmen bazen baska durumlarla
karigabilir ve bu durumda dogrulama i¢in bir tan1 aracina ihtiyag¢ duyulabilir. Vitiligo
tanis1 koymak i¢in kullanilan ¢esitli yontemler arasinda dermoskopi, yansima konfokal
mikroskopi, wood 15181 ve cilt biyopsisi gibi invaziv yontemler bulunmaktadir (90,91).
Dermoskopi, ayni zamanda deri ylizey mikroskopisi olarak da bilinir ve cesitli

seviyelerde biiylitme saglayarak c¢iplak gozle goriilemeyen ince detaylarin
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gozlemlenmesine imkan taniyan invaziv olmayan ve giivenilir bir teknik olarak ortaya
cikmigtir (92). Thatte ve Khopkar, vitiligo tanili vakalarda gelisen lezyonlarin
dermoskopik bulgularini analiz etmis ve bunlar1 histopatolojik olarak iliskilendirmeye
calismistir. Yapilan ¢calismalarda dermoskopinin vitiligo lezyonlarinin tanisinda rutin
histopatolojiden daha iistiin oldugu ve siipheli durumlarda deri biyopsisine gerek

olmadigi sonucuna varilmistir (93).

Kumar Jha ve ark. dermoskopinin vitiligo aktivitesinin degerlendirilmesinde
yardimci ara¢ olarak kullanimini bildirmistir. Calismada perifolikiiler pigmentin
korunmasi veya kaybimin vitiligo aktivitesinin onemli bir dermoskopik belirleyicisi
oldugu, perifolikiiler pigmentin non-stabil vitiligoyu temsil ettigi ve perifolikiiler
depigmentasyonun stabil hastaligi diisiindiirdigii 6ne siiriilmustiir. Bu nedenle, bir
vitiligo lezyonunun hastalik aktivitesini degerlendirirken perifolikiiler bdlgenin

incelenmesi gerekmektedir (94).

Errichetti ve ark. NB-UVB fototerapisi uygulanan vitiligolu lezyonlarin
terapotik sonuglari ile dermoskopik ve lokal (lezyonel) klinik bulgular arasindaki olas1

iliskileri degerlendirmistir (95).

Nirmal ve ark. dermoskopun vitiligo aktivitesini degerlendirmek i¢in kullanish
bir ara¢ oldugunu savunmustur. Dermoskopik olarak vitiligo, keskin sinir, pigment
ag1, lezyon gevresinde hiperpigmentasyon ve perifolikiiler pigmentasyon varken uydu
lezyonlar1 ve Kobner fenomeni olmamasi durumunda stabil kabul edilir. Aktif hastalik
varliginda, folikiiler iinitedeki melanosit hasarina bagli olarak melanin inkontinansi
olmakta ve bu durum perifolikiiler hiperpigmentasyon ile sonug¢lanmaktadir.
‘BPLeFoSK’ adi verilen (Border, pigment network, perilesional hyperpigmentation,
perifollicular pigmentation, satellite lesions, and micro-Koebner phenomenon) alti
adet dermoskopi skorlama kriterleri olusturmustur. Bu skorlama nticesinde 1,5 veya
daha fazla puan elde edilmesi, bir vitiligo lezyonunun stabilitesini gosterir (96), (Tablo
2.2.)
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Tablo 2.2. BPLeFoSK Kkriterleri.

Ozellik Puan
Kenar (keskin) +1
Pigment ag1 (yok/damarli) +1
Perilezyonel hiperpigmentasyon +1
Perifolikiiler pigmentasyon +1
Uydu lezyon -1.5
Kaobner fenomeni -2

Bu puanlar spesifik dermoskopik 6zelliklerin varligi veya yokluguna gore
vitiligo hastaligimin stabil mi yoksa aktif mi oldugunu belirlemeye yardimci olur.
Pozitif puanlar, stabilite ile iliskili 6zellikleri gdsterirken, negatif puanlar hastaligin
aktif olduguna isaret eder (96). Varma ve ark. dermoskopun vitiligo tanisini
dogrulamada yardimci olarak kullanilabilecegini siirmiistir (97). Normal cildin
dermoskopik incelemesi genellikle rete agina karsilik gelen homojen pigmentli
cizgiler ve bu cizgiler arasindaki soluk alanlardan olusan bir retikiiler paterni gosterir.
Vitiligo lezyonlarinda bu normal retikiiler pigment paterni tersine doner, bu da
dermoskopik muayenenin vitiligonun erken tanisi igin degerli olmasini saglar.
Dermoskopi ile gozlemlenen c¢esitli vitiligo paternleri arasinda perilezyonel
hiperpigmentasyon, perifolikiiler pigmentasyon, pigmente ag yapisi, trikrom, yildiz
patlamasi, kuyruklu yildiz sekli ve uydu goriiniimii bulunmaktadir (98,99).
(Resim2.1).

Resim 2.1: 1: Perifolikiiler hiperpigmentasyon, 2: keskin smir ve perilezyonel
hiperpigmentasyon, 3: kuyruklu yildiz ve uydu lezyonlar
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2.1.10. Tam ve Ayirici1 Tanilar

Anamnez ve fizik muayene genellikle hizli bir sekilde taniya gotiiriir ya da en
azindan ayirici tanilar1 smirlar. Ayirict tanitya giren hastaliklar diglamak i¢in deri
biyopsisi yapilabilir ve eslik eden otoimmiin hastaliklar i¢in kan testleri istenebilir.
Vitiligo tanisi, UVA yayan el tipi bir 151k cihaz1 olan wood lambast kullanilarak
kolaylagtirilabilir. Bu yontem, melanosit kaybin1 tanimlamaya ve 6zellikle soluk ciltte
ciplak gozle goriilemeyen depigmentasyon alanlarini tespit etmeye yardimci olur.
Wood lambasi altinda vitiligo lezyonlari keskin smirli ve porselen beyazi refle olarak
goriiniir (100,101).

Dermoskopi vitiligo’yu diger depigmentasyon bozukluklarindan ayirt etmek
icin kullanilabilir. Vitiligo genellikle diger hipopigmentasyon bozukluklarinda
bulunmayan, rezidiiel perifolikiiler pigmentasyonu gosterir. Daha da Onemlisi,
dermoskopi vitiligo’da hastaligin aktivitesini degerlendirmede faydali olabilir.
Aktivite gosteren lezyonlar perifolikiiler pigmentasyon gosterirken, stabil veya
remisyon gosteren lezyonlar perifolikiiler depigmentasyon gdosterir (102,103).

Kural olarak, vitiligo oldugundan siiphelenilen hipopigmente bir lezyonun
biyopsisi yapilirken hem lezyondan hem de lezyonun kenarindan saglam yerden
ornekler alinmasi onerilir. Bu, histopatologlarin epidermis i¢indeki melanosit sayisi ve
melanin miktar1 gibi 6zellikler agisindan pigmente ve pigmente olmayan Oornekleri
karsilagtirmasini saglar. Lezyon siirt olarak adlandirilan bu segmentler arasindaki
gecis bolgesinin tanimlanmast genellikle miimkiindiir. Ancak, bazi durumlarda,
ornekteki klinik olarak etkilenmemis bitisik derinin bazal tabakasinda belirgin bir
pigmentasyon azalmasi olabilir ve bu en iy1 sekilde Fontana-Masson (FM) glimiis
boyasi kullanilarak gosterilir. Aktif hastaligi olan ve stabil vitiligolu hastalardan elde
edilen orneklerin karsilagtirilmasiyla, aktif olarak yayilan vitiligo derisinde ve bitisik
normal goriiniimlii deride melanositler ve keratinositlerde dejeneratif degisiklikler,
epidermal ve dermal lenfosit ve melanofa;j infiltrasyonunun stabil vitiligoya gore daha
belirgin bir sekilde meydana geldigi gosterilmistir. Vitiligo’lu bolgelerin
histokimyasal degerlendirilmesinde, tirozinaz aktivitesinin tamamen yoklugunu
gosteren DOPA-pozitif melanositlerin tamamen yoklugu ortaya konulmustur. Ancak,

bu yontem rutin tanisal dermatopatolojide kullanilmaz (104,105).
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Vitiligo'nun ayirict tanist genistir (Tablo 2.3.) (106). Vitiligo’yu taklit
edebilecek depigmentasyon alanlari ile birlikte birgok yaygin ve nadir durum
bulunmaktadir. Klinik olarak benzer olsa da melanom ile iligkili depigmentasyonda T
hiicreleri tarafindan taninan melanom antijeni 1'e (MART1) kars1 antikorlar, onu
vitiligo’dan ayirt etmede yardimci olabilir (106). Nevus depigmentosus genellikle
dogumda var olan veya yasamin ilk yilinda fark edilebilen segmental
hipopigmentasyondur. Genellikle cocugun biiylimesine orantili olarak biiyiiyebilir,
ancak stabildir. SV'nin yaygin ayirict tanisi olmasina ragmen, neviisler genellikle
azalmis melanin iiretimi ile birlikte normal sayida melanosit icerir. Wood lambasi
muayenesi altinda, lezyonal ve normal deri arasindaki kontrast vitiligo’da oldugu

kadar belirgin degildir (107).

Tablo 2.3. Vitiligo ayirici tanist.

Ayirici tant Ornek hastaliklar

Kimyasal kaynakli 16koderma | Fenol ve tiirevleri

Genetik sendromlar [to hipomelanozu, piebaldizm, tiiberoskleroz,
Waardenburg sendromu

Postinflamatuar Pityriasis alba, atopik dermatit, psoriazis,

hipopigmentasyon fototerapi, liken planus

Neoplazm ile iliskili Melanoma ile iliskili 16koderma, mikozis

hipomelanozlar fungoides

Enfeksiyon ile iligkili Lepra, pityriasis versikolor, lasmanyazis, sifiliz

hipomelanozlar

Idiyopatik hipomelanozlar Idiyopatik  gutat hipomelanozis, ilerleyici
makuler hipomelanoz

Konjenital hipomelanozlar Nevus anemicus, nevus depigmentosus

Digerleri Liken sklerozus et atrofikus, melazma

2.1.11. Vitiligoda Kullanilan Skorlamalar

En yaygin kullanilan skorlama sistemleri arasinda; Vitiligo Alan Siddet indeksi
(VASI), Vitiligo Hastalik Aktivitesi Skoru (VIDA), Vitiligo European Task Force
(VETF) skorlama sistemi ve Vitiligo Noticeability | -index (V-NOTCH)

bulunmaktadir.
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— Vitiligo Alan Siddet indeksi (VASI):

Bu indeks, vitiligo lezyonlarmin yiizey alami tutulumunu ve rezidiiel
depigmentasyon derecesini degerlendirir. VASI, lezyonlarin viicuttaki alanlarin
toplam1 ve depigmentasyon derecelerinin ¢arpimi ile hesaplanir. Ztiim viicut alanlari
(el birimi) x (rezidiiel depigmentasyon) formiilii ile VASI skoru elde edilmektedir
(108). Rezidiiel depigmentasyon derecesinin (%100 = tam depigmentasyon, %90 =
pigment noktalart var, %75 = depigmente alan pigmente alandan fazla, %50 =
pigmente alan depigmente alanlara esit, %25 = pigmente alan depigmente alandan

fazla, %10 = sadece depigmentasyon noktalari) seklinde hesaplanir.

= Vitiligo Hastalik Aktivitesi Skoru (VIDA):

VIDA, vitiligonun hastalik aktivitesini degerlendirmek i¢in kullanilan alti
dereceli bir dlgektir. Bu skorlamada, hastaligin son alt1 hafta, {i¢ ay, alt1 ay veya bir
yildir aktif olup olmadigin1 belirler. VIDA skoru, “+4 = son 6 haftadir aktif, +3 = son
3 aydir aktif, +2 = son 6 aydir aktif, +1 = son 1 yildir aktif, 0 = son 1 yildir stabil, -1 =
son 1 yildir stabil ve spontan repigmentasyon var” seklinde degerlendirilmektedir.

Yiiksek skor hastaligin aktif olduguna isaret etmektedir (109).

— Vitiligo Extent Tensity indeks (VETI):

VETI, vitiligonun yayginligini ve yogunlugunu degerlendirmek i¢in kullanilir.
Bes farkli viicut alaninda (bas, iist ekstremiteler, gévde, alt ekstremiteler, genital
bolge) alan katsayisi ile lezyonlarin kapladigi alan ve lezyonlarin siddet skorlari
carpilarak hesaplanir. Bes farkli viicut alaninda (bas-h, tist ekstremiteler, govde-t, alt
ekstremiteler-l, genital-g), alan katsayisi (bas = 1, iist ekstremiteler = 2, gévde = 4, alt
ekstremiteler = 4, genital = 0,1) ile vitiligo lezyonlarinin kapladig: viicut yilizey alani
ve bu bolgedeki hastalik siddet skorlarinin (T, evre 0 = normal deri, evre 1 =
hipopigmentasyon, evre 2 = siyah killar ve perifolikiiler pigmentasyon ile birlikte tam
depigmentasyon, evre 3 = siyah killar ile birlikte ve perifolikiiler pigmentasyon
olmadan tam depigmentasyon, evre 4 = perifolikiiler pigmentasyon var veya Yok,

beyaz ve siyah killarin oldugu tam pigmentasyon, evre 5 = killarda belirgin
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beyazlagma ile birlikte tam depigmentasyon) carpilarak toplanmasiyla, hesaplanarak

elde edilir (110).

= Vitiligo Noticeability Index (V-NOTCH):

Bu skorlama sistemi, hastalarin lezyonlarin farkindaligint ve psikososyal
etkilerini degerlendirmek i¢in kullanilir. Lezyonlarin boyutu, rengi, simetrisi ve
lokalizasyonu gibi faktorler dikkate alinarak bir puanlama yapilir. Bu skorlama
sistemi, hastalarin tedaviye yanitini degerlendirmede ve yasam kalitesini dlgmede

faydali olabilir (111).

2.1.12. Prognoz

Vitiligo genellikle semptomsuz baslar. Hastalar genellikle yaz aylarinda
giinese maruz kalan deri bolgelerinde makiiller fark ederler. Hastalik seyri
ongoriilemez ve degiskenlik gosterebilir. Lezyonlar genisleyebilir veya yeni lezyonlar
ortaya cikabilir. Hastalik genellikle yavas ilerler, ancak hizli ilerleme de goriilebilir.
Giines veya spontan olarak renklenme olabilir, ancak tam ve kalic1 repigmentasyon
nadirdir. Segmental vitiligo genellikle stabil seyreder. Hastalik aktivitesini
degerlendirmede konsensus yoktur. Kullanilan tedavilerle ilgili olarak 6zellikle topikal
steroid tedavisinin yan etkileri hastalara anlatilmahidir. Vitiligo’da iyi prognostik
faktorler: boyun, gogiis ve ekstrimetelerde lokalize lezyonlarm varhigidir. Koéti
prognostik faktorler ise lezyonlarin yaygin olmasi ve mukozal tutulum olmasidir

(112,113).

2.1.13. Tedavi

Vitiligo tedavilerinin amaci, repigmentasyon ve depigmentasyon siirecinin
stabilizasyonunu saglamaktadir. Ancak tedaviyle tam repigmentasyon nadir goriiliir.
Tedaviler, lezyonlarin lokalizasyonuna, yayginligina, hastanin yasina, hastalik tipine
ve Onceki tedavilere verilen yanita bagli olarak degismektedir. Genel olarak, belirli bir
tedavinin etkili olup olmadigini belirlemek icin en az 6 aylik bir siire gereklidir.

Glinlimiizde vitiligo lezyonlarmi tamamen tedavi edebilecek tek bir yontem
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olmamakla birlikte, bir¢ok hastada memnuniyet verici tedaviler bulunmaktadir ve yeni

tedavi yontemleri gelistirilmeye devam etmektedir (114).
a) Medikal Tedaviler
e Topikal ve sistemik kortikosteroidler

Topikal kortikosteroidler yetiskinlerde ve g¢ocuklarda lokalize vitiligo’da
monoterapi olarak, yaygin vitiligoda ise diger tedavi ajanlarina (fototerapi, kalsindrin
inhibitdrleri vs.) yardimci olarak tercih edilmektedir. Topikal kortikosteroidlerin uzun
stireli kullanimi, telanjiektazi, atrofi, hipertrikoz, stria, glokom ve sistemik yan etkilere
yol agabilir. Yan etkileri en aza indirmek i¢in smif 1 kortikosteroidler 6-8 haftalik
dongiilerle veya topikal takrolimus, topikal ruxolitinib veya daha az gii¢lii bir topikal
kortikosteroid ile doniisiimlii olarak haftada iki kez kullanilabilir. 4-6 ay sonra goriiniir
bir iyilesme olmazsa tedavi kesilmelidir. Ayrica, intralezyonel kortikosteroid
uygulamasi, sik goriilen kutandz atrofi (vakalarin 1/3'inde) nedeniyle tercih
edilmemektedir. Sistemik kortikosteroidler hizli yayilan vitiligo’yu engellemek ve

repigmentasyonu indiiklemek i¢in kullanilmistir (115).
e Kalsinorin inhibitorleri

Yiz ve boyun bolgesindeki lezyonlar i¢in topikal takrolimus veya
pimekrolimusun etkinligi topikal kortikosteroidlerle benzer. Ayrica, daha giivenli bir
yan etki profiline sahip olduklar1 gosterilmistir. Ancak, topikal kalsindrin inhibitorleri
ekstra-fasiyal bolgelerdeki vitiligo igin giiglii topikal kortikosteroidler kadar etkili
degildir. Bu ilaglar gesitli inflamatuvar sitokinleri baskilayarak, 6zellikle IL-2'yi inhibe
ederek etkilerini gosterirler. Dar bant UVB veya eksimer lazer ile kombinasyonu
sinerjik bir etki saglayarak %50'den fazla repigmentasyon oranlarina ulasilmasin
saglayabilir. Hastalik viicut yiizey alanmmin %Z20'sinden fazlasini etkilediginde

onerilmez (116,117).
e Topikal JAK-STAT Inhibitorleri

Ruksolitinib %1,5 krem, Janus kinaz 1/2 (JAK1/2) inhibitorii olup, yakin
zamanda %210'dan az viicut yilizey alanini etkileyen segmental olmayan vitiligo

tedavisi igin 12 yas ve lizeri hastalarda FDA tarafindan onaylanmistir (118).
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e Dar band UVB tedavisi (DB-UVB)

Viicudun %10’undan fazlasini etkileyen vitiligo lezyonlari i¢in uygulanan bir
tedavi seklidir. Basglangi¢c dozu genellikle 0,075 J/cm? - 0,25 J/cm? arasinda belirlenir.
Haftada ti¢ seans seklinde baslanir ve belli seanslarda doz artimi yapilir. Maksimum
UVB tedavisinin 300 seans1 gegmemesi Onerilir. Tedaviye cevabin degerlendirilmesi
icin minimum seans sayis1 48 olmalidir. DB-UVB tedavisi, vitiligo’da elde edilen
basarili sonuglar ve giivenlik profili nedeniyle genellikle yaygin vitiligo’da birinci
basamak tedavi olarak onerilmektedir (119). Gebelik, emzirme doénemi ve ¢ocukluk
caginda giivenle kullanilabilecek 6nemli bir tedavi segenegidir. DB-UVB’nin PUVA
tedavisine Ustiinliikleri; daha kisa silirmesi, azalmis fototoksik reaksiyon ve ilag
kullanilmamasidir. Dezavantajlar1 arasinda lezyon olmayan bolgelerin de etkilenmesi,
uzun tedavi seanslarina ihtiyag duyulmasi ve 0Ozel anatomik bolgelerde tedavi
uygulamanin zorluklari yer almaktadir. Son yillarda fototerapi teknolojisindeki
gelismeler, dogrudan lezyonu hedefleyen hedefe yonelik fototerapi, odaklanmis
fototerapi, konsantre fototerapi ve mikrofototerapi gibi cihazlarin gelistirilmesini

saglamistir (120,121).
e Psoralen + Fototerapi

Fotokemoterapide en sik kullanilan psoralen tiirevleri 8-metoksipsoralen (8-
MOP) ve 5-metoksipsoralen (5-MOP)'dur. Psoralenler topikal olarak (topikal PUVA)
veya oral olarak (oral PUVA) kullanilabilir, ardindan UV 15181 veya glines 15181
(PUVAsol) uygulanir. Bu tedaviler, kil folikiillerindeki melanositleri aktive
etmektedir. Bu tedavilere uygun adaylar genellikle 12 yas ve {istii, gebe olmayan,
oftalmolojik muayenesi normal olan ve uzun siireli tedavi protokoliine uyabilecek
hastalardir. Vitiligo’lu hastalar i¢in baslangic UVA dozu 0,5-1 j/cm? dir. Tutulan
deride minimal asemptomatik eritem olusuncaya kadar doz kademeli artirilir.
PUVA’ya yanit degiskendir, tam repigmentasyon yaniti yalnizca birka¢ hastada alinir,
hastalarin ¢gogunda kozmetik olarak kabul edilebilir yanit alinir. Fototerapinin diger
formlar1 ve topikal steroidlerle oldugu gibi, en iyi yanit yiiz, ekstremiteler ve govdede

alinir. Toplam 50 ile 300 arasinda PUVA tedavi seansi gerekir. PUVA iliskili kutanoz
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karsinom, sadece birka¢ hastada bildirilmistir. Vitiligo’lu hastalar i¢in onerilen
maksimum kiimiilatif PUVA dozu 1000 j/cm? dir (122).

e Excimer lazer

308 nm dalga boyundaki UV 15181 kullanilir. Bu yontem, 6zellikle yiiz ve boyun
yerlesimi olan lokalize ve direngli vitiligo’da tercih edilebilen bir tedavi se¢enegidir.
308 nm dalga boyunun, 311 nm'ye gore daha etkin olarak T hiicre apoptozunu
tetikledigi diisiiniilmektedir (123).

e Depigmentasyon tedavileri

Viicut yilizeyinin %50’den fazlasinin tutuldugu ve tedavilere yanitsiz olan
vitiligo’lu hastalarda pigment alanlarini yok etmek amaciyla kullanilan bir yontemdir.
Ozellikle deri fototipi V-VI olan hastalarda etkili olmaktadir. Bu tedavi, kozmetik
acidan olumlu sonuglar yaratmaktadir. En sik kullanilan ajan %20 monobenzil eter
hidrokinon (MBEH) olup giinde 1-2 kez etkilenen alanlara uygulanir. Sonuglar 4-12
ay sonra almir. MBEH tedavisine direng gelisen durumlarda, retinoid asit ile birlikte
kullaniminin faydali oldugu gosterilmistir. Topikal 4-metoksifenol ve Q-switch rubby

lazer diger kullanilabilecek tedavi secenekleridir (124).
b) Cerrahi Tedaviler

Vitiligo tedavisinde medikal tedaviye belirgin cevap vermeyen, son 2 yil iginde
yeni lezyon gelisimi olmayan, kobner fenomeni pozitif olmayan ve 12 yas iizeri olan
hastalarda cerrahi yontemler tercih edilebilir. Goz kapaklari, genital bolge, dudaklar
ve el-ayak gibi alanlarda immobilizasyon giigliigli nedeniyle cerrahi tedavi uygun
olmayabilir. Cerrahi tedaviler, gen¢ hastalarda ve segmental veya fokal wvitiligo
olgularinda daha basaril1 olabilir. Kobner fenomeni, keloid-hipertrofik skar gelisimi,
kaldirim tas1 gOriiniimii ve hiperpigmentasyon gibi cerrahi tedavi yan etkileri
mevcuttur. Cerrahi repigmentasyon igin farkli yontemler vardir. Bu tekniklerin ¢ogu

Klinik uzmanlik gerektirir (125).
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e Punch greftleme

Bu yontem, her dermatolog tarafindan uygulanabilecek ucuz ve gilivenilir bir
cerrahi yontem olarak kabul edilir. Kulak arkasi, kal¢a gibi kozmetik olarak dikkat
¢ekmeyen bolgelerden 1-2 mm punch ile alinan epidermal ve dermal dokunun, stabil

vitiligo lezyonu olan bolgeye ototransplante edildigi bir cerrahi islemdir (125,126).
e Emme biilii epidermal grefti

Sadece epidermisi i¢eren ince greft kullanilir. Negatif basingli emme kab1 veya
cam huniler kullanilarak bir biil olusturulur. Alict alan dermabrazyonla hazirlanir ve
bu alana greftler uygulanir. Daha ince greftler kullanildig: igin, sonuglar genellikle
diger yontemlere gore daha iyidir (125).

e Otolog epidermal hiicre siispansiyonu transplantasyonu

Alinan shave biyopsi 6rnegi tripsin solliisyonunda bekletilerek epidermis ve
dermis aynistirilir. Daha sonra keratinosit ve melanosit siispansiyonlar1 elde edilir.
Yiizeyel dermabrazyon, Er-YAG lazer, karbondioksit lazer veya kriyoterapi ile
epidermisi penetre edilen alict bolgeye keratinosit ve melanosit siispansiyonlari

nakledilir. Bu yontemin en 6nemli avantaji genis alanlarin tedavi edilebilmesidir

(127,128).
e Kiiltiire otolog melanosit transplantasyonu

Normal deriden elde edilen melanositler, bliyiime faktorleri eklenmis kiiltiir
ortaminda in vitro olarak 15-30 giin boyunca bekletilir. Bu sayede elde edilen hiicreler,
cok biiyiik depigmente alanlara 1000-2000 melanosit/mm? uygulanabilir. Bu yontemin

en 6onemli dezavantaji pahali olmasidir (129,130).
c) Diger Tedaviler

Vitiligo tedavisinde kullanilan baz1 ajanlarin  kesin etkinlikleri ve
giivenilirlikleri heniiz tam olarak aydinlatilmamis olabilir. Bu bdliimde, yeni

gelistirilmis ve gelecekte umut verici tedavilerden bahsedilecektir.
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e Antioksidan tedaviler ve vitaminler

Bu tedavilerin temeli, vitiligounun patogenezinde oksidatif stres teroisine
dayanir. Yeterli calismalar olmayip bazi doktorlar tarafindan selenyum, metionin,
takoferoller, C vitamini, B12 vitamini ve folik asit Onerilir. Bir ¢alismada antioksidan
ve immiinmodiilator 6zellikler tasiyan polypodium leucotomos bitkisi, dar bant UVB
ve PUVA tedavisi ile kombinasyon halinde fototerapi etkililigini artirabilir. Bu

tedavilerin etkinligi ve giivenilirligi konusunda daha fazla arastirmaya ihtiyag vardir.

Antioksidan enzimler psodokatalaz gibi tedavide kullanilmistir. Katalaz enzimi
hidrojen peroksidi pargalayarak, melanositlerde ve keratinositlerde meydana gelen
peroksidasyon kaynakli hasar1 onleyebilir. Psddokatalazin topikal uygulamasinin

oksidatif hasar1 6nlemeye yardimei oldugu gosterilmistir (131-133).
e Mikropigmentasyon

Bu yontem, non allerjik demir oksit pigmentlerinin dermise uygulanmasina
dayanir. Ozellikle mevcut tedavilerle diisiik repigmentasyon orani goriilen bdlgelerde
(kas, dudak ve goz gevresi gibi) kullanilir. Ozel bir cihaz ve steril igneler kullanilarak

deriye renk pigmentleri enjekte edilir (132-134).

e Topikal vitamin d3 (kalsipotriol) analoglar

Melanositlerdeki 1,25-dihidroksi vitamin D3 reseptorlerine etki ederler. Bu
analoglar, kalsiyum homeostazinda rol oynar ve immiinomodiilasyon ile melanogenez
stimiilasyonu gibi etkilere sahiptirler. Kalsipotriol’un, 6zellikle tedavisi zor olan
bolgelerde ve topikal kortikosteroidlerle birlikte kullanildiginda etkili oldugu
bulunmustur (132-134).

e Prostaglandin f2-alfa analoglar

Latanoprost ve bimatoprost, vitiligo tedavisinde kullanilan prostaglandin F2-
alfa (PGF2-a) analoglaridir. PGF2-a, COX-2 ve PGE-2"nin indiiksiyonu yoluyla etki

gosterir ve fototerapi ile kombine edildiginde artan etkililigiyle umut verici bir
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terapotik secenektir. Yan etkiler arasinda periorbital hiperpigmentasyon ve Kirpik
uzamasi bulunabilir (132-134).

e Levamizol

Levamizol, bir tetramizol izomeri olup, bir immiinomodiilatér ajan olarak
bilinir. Vitiligo tedavisinde oral olarak alinan ve st iiste iki giin boyunca her giin 150
mg dozunun hastaligt kontrol altina aldifi ve repigmentasyonu destekledigi

gozlemlenmistir (132-134).
e 5-Florourasil (5-FU)

Pirimidin analogu olan ve DNA replikasyonu icin gerekli bir bilesen olan
timidilat sentazi inhibe ederek etki gosteren 5-FU’nun, epitelizasyon sirasinda
epidermise go¢ eden folikiiler melanositlerin asir1 uyarilmasiyla vitiligo lezyonlarinin

repigmentasyonunu sagladigi 6ne siiriilmektedir (132-134).
d) Biyolojik Ajanlar
e JAK-STAT inhibitérleri

Tofacitinib, ruxolitinib, baricitinio ve decernotinib gibi JAK-STAT
inhibitorleri hiicre i¢i etkilesim gosteren ve vitiligo tedavisinde kullanilan kiigiik
molekiiler ilaglardir. Tofacitinib CD8 lenfosit aracili melanosit yikimini interferon
gama sinyallemesine miidahale ederek durdurabilir. Giinde iki kez oral 5-10 mg

dozunda kullanildiginda repigmentasyon gosterilmistir (135,136).
e TNF-a Inhibitbrleri

TNF-a inhibitdrlerinin melanosit yikimini azaltabilecegi ve melanosit kok
hiicre farklilagsmasini tetikleyebilecegi diisiiniilmektedir. Ancak, bu inhibitorlerin

vitiligo’da etkili olup olmadig1 konusunda belirsizlik bulunmaktadir (137).
e Rituksimab

CD20 proteinine karsi bir monoklonal antikordur. B hiicrelerini hedef alir.
Vitiligo tedavisinde endikasyon dis1 kullanilmaktadir. Melanosit sayisini artirabilir,

lenfoid infiltrasyonlar1 ve apoptotik belirtecleri azaltabilir (138).
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e) Vitiligo Icin Umut Verici Tedaviler

Yeni tedavilerden topikal JAK inhibitorleri klinik etkinlik gostermis olup
vitiligo i¢cin FDA ve EMA onaylidir. Oral JAK inhibitorleri upadacitinib ve
povorcitinib (JAK1 inh), baracitinib (JAK1/2 inh) su anda devam eden faz Il
caligmalarda test edilmektedir. Ritlecitinib (JAK3/TEC inh) 364 hastayi igeren bir faz
IT calismasinda etkinlik gostermistir. IL-15 veya reseptori CD122’yi hedef alarak
ciltte hafiza T hiicrelerinin olusumunu engellemeye yonelik klinik ¢alismalar devam

etmektedir (139).

Is1 sok proteini (HSP) 70i, hastaligin baslamasinda kritik bir molekiil gibi
gorinmektedir. Klinik 6ncesi hayvan modellerinde gosterildigi gibi, HSP70i
aktivitesini engellemek iyi bir strateji sunabilir. HSP70’1 melanositlere sitotoksik
etkisi olan dendritik hiicreleri yonlendirir. Bu nedenle HSP70i’nin yapisini

degistirmek, vitiligo tedavisi i¢in iyi bir hedef olabilir (139).

Sonug olarak, vitiligo tedavisi hala bir¢ok zorluk igermekte ve bir hastanin
yasam kalitesini ve beklentilerini karsilayan sistematik bir yaklagim gerektirmektedir.
Vitiligoda lezyonlarin yayginligi, hastanin yasi, ek komorbiditelerin varligi, hastalik
aktivasyonu, Kobner fenomeni varligi, hastanin fiziksel, ruhsal ve sosyoekonomik
durumuna gore en uygun tedavi belirlenmelidir. Gelecekteki ¢alismalar hastaligin
patofizyolojisi, genetigi ve mevcut tedavi segenekleri hakkindaki bilgilerimizi daha da

gelistirecektir (140), (Tablo 2.4.).



Tablo 2.4. Vitiligo tedavisinde kullanilan yontemler.
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Hedefler Tedavi Amaci Tedaviler Mekanizma
IFN-y—CXCR3-
. CXCL9/10 aksmin T
Ruxolitinib .
hiicresi rekrtu ve
I (JAK1/2), . . )
JAK Immiinosupresyon e fonksiyonu i¢in gerekli
Tofacitinib
olan bozulmasi
(JAK1/3)
. Kisa streli tedavi, TRM
Immiinosupresyon | IL ve tarafindan IFN-v {iretimini
arafindan -y Uretimini
ve TRM CD122'ye e ¥ e
IL-15 . .. inhibe eder ve uzun siireli
hiicrelerinin kars1 i e
- . tedavi, TRM'yi cilt
eliminasyonu antikorlar )
lezyonlarindan temizler.
CD8+ T hiicrelerinin
Otoimmii roliferasyonunu ve
otfmun Disiik doz IL- | oo oY
Treg efektorlerin ) aktivasyonunu baskilamak
baskilanmasi icin T diizenleyici hiicre
havuzunu artirma
Mutant DNA . .
Endojen dogustan L. Endojen HSP70i
elen immiin enjeksiyonlart tarafindan dogustan gelen
HSP70i PO Plazmid e
) immiin aktivasyonunu
yonun HSP70i gen T AEEVARY
engellenmesi .. tersine gevirir
tedavisi
Endojen dogust ch8+T
ndojen dogustan . .
jen Cogus hiicrelerinin | Anti-NKG2D tip II
NK/CD8 gelen immiin sitolitik integral membran protein
(NKG2D) aktivasyonun L .g P
. aktivitesini antikorlari
engellenmesi
engeller
[k melanosit CXCR3B'ye Melanositlerin apoptozunu
CXCR3B apoptozunun kars1 ve T hiicrelerinin
onlenmesi antikorlar aktivasyonunu inhibe eder
WNT Melanosit kok hiicrelerinin
Repigmentasyonun | agonistleri roliferasyonunu,
WNT yolu P19 4 ’ b Y e
uyarilmasi veya GSK3B | farklilagmasini ve gogiinii
inhibitorleri uyarir
. Melanosit kok hiicrelerinin
Melanocortin _ .
. Melanosit . proliferasyonunu,
1 reseptor . . Afamelanotide o
. yenilenmesi farklilagmasini ve gociinii
agonisti
uyarir
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2.2. Coziiniir Urokinaz Plazminojen Aktivator Reseptorii (sUPAR)

2.2.1. suPAR molekiiliiniin yapisi ve diizenlenme mekanizmasi

SUPAR, ¢oziiniir bir protein olup ii¢ ana béliimden (DI, DIl ve DIII) olusur. Bu
boliimlerden DIII, hiicre membranina glikozil fosfatidilinositol (GPI) ad1 verilen bir
bag ile baglanir. SUPAR'in yapisinda DI boliimii ligand baglanma alanidir ve lirokinaz
plazminojen aktivatorii (uPA) ile etkilesime girer. DII ve DIII boliimleri ise yapisal
biitiinliigli saglar ve hiicre dist matriksle (ECM) etkilesimde bulunur (Sekil 2.2.)
SuPAR, glikozilasyon adi verilen bir islemle glukoz molekiilleri eklenerek stabil hale
getirilir ve biyolojik aktivitesi gerceklesir. Tam uzunluktaki SUPAR yaklasik 55-60
kDa agirligindadir (141). uPAR, uPA'nin baglanmasi esas olarak uPAR'in DI
domaininde gerceklesir ve plazminojenin plazmine doniismesini katalize eder ve
plazmin, cesitli matriks metalloproteinazlarinin (MMP’ lerin) aktivasyonuna katilir.
UPAR'1n ekspresyonu esas olarak bazal fibroblast biliylime faktorii, epidermal biiylime
faktori, timor nekroz faktorii, IL-1p ve IL-6 gibi biiylime faktorleri ve pro-inflamatuar
sitokinler tarafindan diizenlenir ve suPAR'In ana olusumu, uPAR'm plazma

membranindan kesilmesi ile saglanir (142).

Hiicre Membrani

uPAR

Boliinme Yeri
Baglayic Bolge :

GPI Kancasindan
Boliinme

Bolinme Yeri

Sekil 2.2. SUPAR molekiilii yapisi (Yazar tarafindan tiirkcelestirilmistir.)
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suPAR, hiicre migrasyonunda dnemli bir rol oynar. Inflamasyon, enfeksiyona
kars1 immiin yanit, kanser invazyonu ve hasar sonrasi dokunun yeniden
sekillendirilmesi gibi siireglerde kritik bir bilesendir. UPAR/UPA sistemi, migrasyon,
kemotaksis ve adezyon mekanizmalariyla dogrudan iliskilidir. Inflamasyon sonucu
artan kemotripsin, fosfolipaz C ve uPA gibi proteazlar hiicre ylizeyinde dolasima

uPAR salinmasina ve ¢dziinebilir form olan SuPAR olusumuna neden olurlar (143).

SUPAR, yasla pozitif bir iligki gosterirken, kadinlarda erkeklere gore hafif
yiiksek bulunmustur. SUPAR seviyeleri inflamatuar proteazlarin seviyeleri hakkinda
bilgi verir. Yiiksek SUPAR seviyeleri immiin aktivasyonun bir gostergesi olarak kabul

edilir ve ¢esitli hastaliklarin prognozunda 6nemli rol oynar.

2.2.2. suPAR’1n klinik kullanim ve iliskili hastaliklar

Daha oOnce gesitli inflamatuar ve enfeksiyoz hastaliklarda yiiksek suPAR
seviyeleri gozlemlenmistir. SUPAR hem plazma hem de serumda kolayca tespit edilir
ve ayrica idrarda, beyin omurilik sivisinda ve tiikiiriikte bulunur. SUuPAR'm kan ve
plazma seviyeleri in vitro ortamda tekrarlayan donma-¢oziilme dongiilerinden sonra
bile son derece stabil bulunmustur. Bu nedenle klinikte biyobelirte¢ olarak
kullanilabilir. Genel popiilasyonda, suPAR seviyesi kadinlarda erkeklere goére daha
yiiksektir. SUPAR seviyesi yasla birlikte hafifce artar ancak esas olarak yasam tarzi ve
risk faktorlerinden etkilenir. Yasam tarzi faktorleri arasinda sigara icmek, sagliksiz
diyet ve fiziksel hareketsizlik sayilabilir. Alkol tiiketimi ile suPAR arasindaki iligki net
degildir, ancak alkolik karaciger hastaligi ¢ok yiiksek SUPAR seviyelerine neden olur
(144).

e Romatolojik ve Dermatolojik Hastaliklar

Yiiz doksan sekiz SLE hastasinin dahil edildigi bir caligmada hastalarin serum
SUPAR seviyelerinde sagliki kontrollere gore belirgin bir artig tespit edilmistir. Ayrica,
artmis suPAR seviyeleri ile organ hasar1 arasinda giiclii bir korelasyon
gozlemlenmistir (145). Toldi ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada, 89 SLE hastasinda
kontrol grubuna gore belirgin olarak artmis serum suPAR seviyeleri belirlenmis ve bu

durumun yiiksek ve diisiik hastalik aktivitesine sahip hastalar arasinda ayiric1 tanida
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kullanilabilecegi gosterilmistir (146). Sistemik sklerozlu hastalar saglikli kontrollerle
karsilagtirildiginda anlamli sekilde daha yiiksek plazma suPAR konsantrasyonlari
bildirilmistir. Ayrica SUPAR’1n plazma seviyeleri, diffiiz kutan6z sistemik sklerozlu
hastalarda sinirli kutan6z sistemik sklerozlu hastalardan daha yiiksek olarak
bildirilmigtir (146).

Behget hastaligi olan 30 kisi ve 41 saglikli kiside Kurtipek ve ark. tarafindan
yapilan bir arastirmada, plazma suPAR diizeyleri hastalarda saglikli kontrollere gore
anlamli derecede yiiksek bulunmustur. Bununla birlikte, plazma SuPAR

konsantrasyonu ile hastalik aktivitesi arasinda korelasyon izlenmemistir (147).

Benzer calismalar romatoid artrit (RA) hastalar1 tizerinde yapilmistir.
suPAR'n, bir RA skorlama sistemi olan DAS28 hastalik remisyonunu yansitsa bile,
hastalarin belirttigi klinik semptomlarla iyi korelasyon gosterdigi bulunmustur. suPAR
seviyeleri ayrica sistemik  skleroz'daki fibrotik aktiviteden kaynaklanan
komplikasyonlarla da pozitif korelasyon gostermistir. Baska bir ¢alismada RA’li hasta

grubunda suPAR ve c-reaktif protein seviyeleri arasinda korelasyon izlenmistir (146).

Psoriazis hastast 39 kisinin ve 30 saglikli kontroliin katildig1 bir ¢alismada
hasta ve kontrol grubu arasinda SUPAR diizeyleri karsilastirilmistir. Psoriazis tanili
hastalarda SuPAR seviyelerinde minimal artis gosterilmis, daha kapsamli bir
caligmalara ihtiya¢ duyuludugu vurgulanmistir (148). Tiirkiye’de 65 psoriazis hastasi
ve 50 saglikli kisinin katildig1 bir ¢aligmada hasta ve kontrol grubu arasinda SUPAR
seviyeleri agisindan anlamli fark olmadigi tespit edilmistir. Psoriazis hastalarinin
cogunun hafif siddetli olmasinin buna neden olabilecegi 6ne siiriilmiistiir (149). Atopik
dermatit tanil1 21 hasta ve 18 kontroliin katildig1 bir ¢alismada ise SUPAR seviyeleri
hasta ve kontrol grubu arasinda benzer olarak sonuglanmis olup daha kapsamli ve

genis ¢alismalara ihtiyag oldugu belirtilmistir (150).
e Onkolojik ve Hematolojik Hastahklar

SuPAR seviyeleri hiicre gocli ve anjiyogenezdeki rolii nedeniyle cesitli
tiimorlerde de incelenmistir. Bir calismada, akut miyeloid 16semi (AML) olan 30

hastanin suPAR seviyeleri analiz edilmis ve suPAR seviyesi 6,71 ng/mL'nin tizerinde
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oldugunda 6liim riskinin yaklasik olarak iki katina ¢iktig1 bulunmustur. Ayrica, diisiik
suPAR seviyesine sahip hastalarin, yiiksek seviyelere sahip hastalara kiyasla tam
remisyon olasiliginin daha yiiksek oldugu gézlemlenmistir. Benzer prognostik 6zellik
multipl miyelom, lenfoma, over, meme, mide, prostat, endometriyal, kolon ve

hepatoseliiler tiimorlerde de ortaya konulmustur (151).

Ek olarak, yiiksek suPAR seviyeleri, |6semi hastalarinin kemoterapi tedavisine
yetersiz yanitlar ile iliskilendirilmis ve suPAR'!m kemoterapiye duyarliligin tahmin

edilmesindeki 6nemini vurgulamstir.

Son olarak, 7 yillik bir prospektif kohort ¢calismada, 6nceden karaciger hastaligi
olan kisiler takip edilmis ve suPAR'in hepatoseliiler karsinom (HCC) gelisim siklig1

ve zamanini izlemekte alfa-fetoprotein (AFP)'den iistiin oldugunu belirlenmistir (152).
e Gastroenterolojik Hastaliklar

Serum suPAR seviyeleri akut karaciger yetmezliginde (AKY) de incelenmis
ve nedenine bakilmaksizin (toksin kaynakli, viral hepatit veya otoimmiin) yiikseldigi
gosterilmistir. SUPAR seviyeleri, karaciger fonksiyon belirtecleri ile (serum aspartat

ve alanin aminotransferaz aktiviteleri) pozitif korelasyon gostermistir (153,154).

Bir caligmada, SuPAR, akut pankreatit i¢in prognostik skorlama sistemi olan
BISAP (Temel Akut Pankreatit Siddet Indeksi) ile karsilastirildiginda daha yiiksek
duyarhilik gostermistir. Ayrica, suPAR mortaliteyi ongérmede BISAP'tan daha {istiin
bulunmustur (155).

SUPAR, kronik karaciger hastaliklarinin tanisinda, siroz geligiminin tespitinde
ve prognozun tahmin edilmesinde 6nemli bir belirte¢ olarak kabul edilir. Sirozun
dekompanse déneminde suPAR diizeyleri daha yiiksek tespit edilmis, yliksek suPAR
seviyesine sahip hastalarin 6liim oran1 ve transplantasyon ihtiyacinin daha fazla oldugu

belirlenmistir (156,157).
e Kardiyovaskiiler Hastalhiklar

Kardiyak semptomlari olan hastalarda plazma ve aterosklerotik plaktaki

suPAR seviyeleri daha yiiksek bulunmustur. Ayrica plaktaki SuPAR diizeyindeki



38

artisin plagin yirtilma egilimini artirdig saptanmustir. 25.000'den fazla bireyi kapsayan
bir meta-analiz ¢alismasi artmis suPAR seviyelerinin aterosklerotik siireglerde olasi
bir nedensel etkiye isaret ettigini gdstermekte, bu durum da suPAR'in 6nemini daha da
vurgulamaktadir. ST segment yiiksekligi olan miyokart enfarktiisiinde suPAR’in,
mortalite ve tekrarlayan miyokard enfarktiisii i¢in oldukga stabil bir plazma belirteci
oldugu gosterilmistir. Yiiksek suPAR seviyeleri, non-ST segment elevasyonlu akut
koroner sendromu siiphesi olan hastalarda daha kotii prognozla iliskilendirilmistir.
Ayrica, SuPAR'm aterosklerozdaki inflamatuvar durum ile iliskilendirilmesi
dogrultusunda, seviyeleri periferik arter hastaligi (PAH) varligi ile korelasyon
gostermistir. Yiiksek suPAR diizeyleri daha yiiksek kardiyovaskiiler 6liim oranlariyla
iliskilendirilmistir (158,159).

e Renal Hasaliklar

SuPAR'!n kronik ve akut bdbrek hastaliklari, bobrek fonksiyonlarinin
bozulmasi, diyabetik komplikasyonlar, 6liim ve hastanede Kalis siireleri i¢in bir risk
gostergesi  oldugu belirlenmistir. Baska bir c¢alismada fokal segmental
glomeriiloskleroz tanili hastalarda SUPAR seviyeleri yiikselmistir (160).

Diyabetik son organ hasarinin 6nde gelen orneklerinden biri diyabetik
nefropati (DN)'dir. DN, 6nemli bir saglik sorunu ve son donem bobrek hastaliginin
yaygin bir nedenidir. Yaygin uygulamada yaklasan DN'yi taramak i¢in idrar
mikroalbiiminiiri  kullanilir. Ilging bir sekilde, suPAR, baslangic eGFR'si
ayarlandiktan sonra bile tip 2 diyabet riski yiiksek olan hastalarda mikroalbliminiiri
gelisimi ile korelasyon gostermistir. Ayrica, serum suPAR seviyeleri DN'nin siddetiyle

birlikte artmistir (161).

SUPAR, podosit (Glomeriiler filtrasyon yapisina katilan hiicre) fonksiyonunda
onemli bir rol oynar ve {iretimi, renin-anjiyotensin sisteminin (RAS) bloke edilmesiyle
engellenmis goriinmektedir. RAS blokaji, genellikle DN'nin 6nlenmesinde veya
geciktirilmesinde hedeflenir. Giinliik 300 mg irbesartan uygulamasindan sonra, idrar
SUPAR seviyeleri 6nemli 6l¢iide azalmis, ancak serum seviyeleri etkilenmemistir. Bu
nedenle, genel olarak, suPAR, hastalik taramasi, ilerlemesi veya iyilesmesi igin bir

biyomarker olarak kullanilabilir (162).
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e Enfeksiyoz Hastahklar

Genel olarak, suPAR seviyesinin enfeksiyoz hastaliklarda hafifge yiikseldigi
goriilmektedir ve incelenen tiim enfeksiydz hastaliklarda yiiksek suPAR seviyesi daha
kotii bir prognozla iligkilidir. Enfeksiyoz hastaliklarinda suPAR'in tanisal degeri zayif

olmakla birlikte, prognostik degeri bulunmaktadir.

HIV enfeksiyonu olan hastalarda, suPAR seviyesinin hafifce yiikseldigi ve
hastalik evresi ile birlikte arttig1 gdsterilmistir. HIV'de yapilan ilk suPAR ¢aligmast,
suPAR'in HIV'in dogal ilerlemesinin prognozu agisindan en az CD4 ve viral yiik kadar
giiclii bir marker oldugunu gostermistir. Antiretroviral tedavi (ART), suPAR'da
yaklasik %17'lik bir azalmaya neden olur. Ancak, 5 yillik tedaviden sonra bile
hastalarin suPAR seviyesi saglikli kontrollerden hala ytiksektir. Tedavinin yan etkileri,
daha yiiksek suPAR seviyeleri ile iliskilidir. Enfeksiyonun virolojik ve immiinolojik
etkileri ile olan korelasyonunun yani sira, suPAR seviyesi yas, metabolik sendrom,
sigara kullanimi1 ve disiik kas kiitlesi ile de iliskilidir. ART ile indiiklenen viral
baskilanma olan HIV hastalarinda, suPAR, AIDS dis1 olaylar komorbiditeleri (6rnegin
kardiyovaskiiler ve bobrek hastaliklari) i¢in {istiin ve bagimsiz bir belirleyicidir (163).

Hepatik fibrozis olan hepatit B hastalarinda, hafif veya hig¢ fibrozis olmayan
hastalara gore suPAR seviyesi yliksektir. Bu nedenle, suPAR, fibrozisi olan hepatit B
hastalarin1 tanimlamak i¢in faydali olabilir (164). Hepatit C hastalarinda suPAR
seviyesi yiiksektir ve fibrozisin siddeti ile artar. SUPAR'!m alkolsiiz yagh karaciger
hastaligi olan hastalarda da prognoz ile iliskilendirildigini gosteren verilerle
desteklenmektedir (165).

Aktif tiiberkiiloz (TB), suPAR seviyesinde Onemli bir artisa neden olur.
Yapilan bir caligma, TB tedavisine baslanirken 6l¢iilen suPAR seviyesinin, tedavi
stiresince mortalite i¢in bir prognostik marker oldugunu gostermistir. Bir aylik tedavi
sonrasinda suPAR seviyesindeki degisim de mortalite ile iligskilendirilmistir; suPAR
seviyesinde azalma olmayan veya hatta artis yasayan hastalar, tedavi sonrasinda

suPAR seviyesinde azalma yasayan hastalardan daha kotii bir prognoza sahiptir (166).
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Sitma hastaliginda, suPAR ¢ocuklarda, yetiskinlerde ve hamile kadinlarda
incelenmistir. Cocuklarda, suPAR seviyesinde bir iki kat artis gézlemlenmis ve etkili
tedavi sonrasinda 14 giin i¢inde normal seviyelere donmiistiir. Akut bobrek hasar1 olan
sitma olan yetiskinlerde, suPAR bobrek hasarmin ciddiyeti ile iliskilendirilmis ve
diyalize ihtiya¢ duyan hastalarda daha yiiksek bulunmustur. Sitma ile enfekte hamile
kadinlarda, yiikksek suPAR seviyesi bebekte diisiik dogum agirlign ile
iligkilendirilmistir (167).

Menenjitli ¢ocuklarda ve yetigkinlerde beyin omurilik s1visinda yiiksek suPAR
seviyesi, artmis mortalite ile gosterilmigtir. Pnomonili ¢ocuklarda, suPAR
enfeksiyonun ciddiyeti ve hastanede kalis siiresi ile iligkilendirilmistir. Sepsis ve
ventilatorle iligkili pndmoni olan yetigkinlerde, suPAR seviyesi gii¢lii ve bagimsiz

olarak negatif bir prognozla iliskilendirilmistir (168).
e Endokrinolojik Hastalhiklar

Tipl diyabet hastalarinda, suPAR seviyeleri, diyabet komplikasyonlarinin
gelisimi ile ilgili bulunmustur. Diabetes Care (2019) dergisinde yayimlanan bir
calismada, 6 yillik takip stiresi icinde son donem bobrek hastaligi gelisen 37 hastadan
36's1 en yiiksek suPAR seviyesi saptanmustir. En diisiik suPAR seviyesi olan hastalar,
bobrek komplikasyonlarmin gelisimine karst korunmug goriiniiyordu. 2353 bireyi
kapsayan 13,8 yillik bir Danimarka ¢alismasi, daha yiiksek suPAR seviyelerine sahip
bireylerin tip 2 diyabet gelistirme riskinin daha yiiksek oldugunu gostermistir. Genel
olarak, gortiniiste saglikli bireylerin uzun bir siire boyunca izlenmesiyle, bu ¢alisma
suPAR'n, insiilin direnci gelismeden ¢ok once, tip 2 diyabet gelistirme riski olan
hastalar1 tahmin etmek i¢in kullanilabilecegini gdstermistir. Ayrica, suPAR'in beta
hiicre defektlerine, insiilin direncine ve diyabete yol acan erken bagisiklik ve

inflamatuvar reaksiyonlarda rol oynayabilecegini gostermektedir (169,170).
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3. BIREYLER VE YONTEM

3.1. Calismanin Yeri ve Zamani

Bu c¢alisma 1 Agustos 2023 ile 31 Mart 2024 tarihleri arasinda Hacettepe
Universitesi Deri ve Ziihrevi Hastaliklar1 Anabilim Dali ve Hacettepe Universitesi

Tibbi Patoloji Anabilim Dalinda gergeklestirildi.

3.2. Hasta Secimi

Arastirmanin kapsamini, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Deri ve Ziihrevi
Hastaliklar1 Polikliniginde vitiligo nedeniyle takipli 12 yas {stli hastalar olusturdu.
Kontrol grubuna ise kendisinde ve 1. ve/veya 2. derece yakinlarinda vitiligo tanisi
olmayan, hasta grubu ile yas ve cinsiyet gruplari agisindan benzer olan, enfeksiyon
bulgular1 tespit edilmeyen ve tan1 konmus kronik inflamatuvar hastaligi olmayan 12

yas ustii saglikli bireyler dahil edildi.
e Calismaya Dahil Edilme Kriterleri
1. 12 yas tstii olmak
2. Dermatolojik muayene ve/veya klinik oykii ile vitiligo tanis1 almis olmak

3. 1 Ocak 2018 ile 31 Mart 2024 tarihleri arasinda Hacettepe Universitesi Tip
Fakiiltesi Deri ve Ziihrevi Hastaliklar1 Polikliniginde takipli olmak

e Calisma Dis1 Birakilma Kriterleri
1. 12 yas alt1 olmak

2. Vitiligo yaninda kronik inflamatuvar hastaligi diisiindiirecek genital aft,
iiveit, eritema nodozum, tedaviye direncli papiilopiistiiler lezyon, tekrarlayan sulu-

kanli ishal, karin agris1, ates sikayetleri olan.

3. Tami konmus kronik inflamatuvar hastaligi (kardiyak hastalik, gogiis
hastaligi, renal hastalik, gastroenterolojik hastalik, romatolojik hastalik, malignite,

aktif enfeksiyoz hastalik) olan hastalar ¢alisma dis1 birakilmistir.
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3.3. Hastalarin Klinik Degerlendirilmesi

Calismaya dahil edilme kriterlerini karsilayan hastalarin sosyodemografik
bilgileri, vitiligo tanisina yonelik klinik ve dermoskopik 6zellikleri ve laboratuvar
tetkiklerine (CBC, CRP, B12, ANA, TSH, anti TPO) Hacettepe Universitesi
Hastaneleri medikal bilgi kayit sistemi Nucleus programi lizerinden ulagilarak Ek-1 de

paylasilan hasta veri toplama formuna kaydedilmistir.

Hastalarin adi-soyadi yerine hastaya spesifik kod kullanilmistir. Hastalarin
cinsiyeti, yasi, vitiligo baslangi¢ yasi, hastalik siiresi, deri fototipi, vitiligo tetikleyen
faktorleri, bilinen dahili hastaliklari, bilinen dermatolojik, otoimmiin ve
otoinflamatuvar hastaliklari, vitiligo i¢in kullanilan ilaglari, giines maruziyeti dykiisii,
ailesinde vitiligo Oykiisii ve sigara kullaniom durumu hasta veri toplama formuna

kaydedilmistir.

3.4. suPAR Seviyelerinin Degerlendirilmesi

SuPAR 0l¢limii i¢in 5 cc vendz kan 6rnegi 8 saatlik aglik sonrasi antikoagulanli
tiiplere alind1. Alinan 6rnekler 10 dakika 4000 devirde santrifiij edilerek plazmalari
ayrildiktan sonra elde edilen serum oOrnekleri Ependorf tiiplerine ayrilarak -20 °C
buzdolabinda analize kadar saklandi. Ependorf tiipleri analizden 1 giin dnce -20 derece
buzdolabindan +4 derece buzdolabina aktarilarak serumlarin ¢dziilmesi saglandi
Plazma suPAR seviyelerinin 6l¢iimii igin Sinogeneclon Co., Ltd marka Human suPAR
Enzyme Linked Immuno Sorbent Assay (ELISA) kiti kullanilda.

3.5. Vitiligo Hastalik Aktivitesi Skoru (VIDA)

Vitiligo hastalik aktivitesini degerlendiren alt1 dereceli bir dlgektir. VIDA
skoru, “+4 = son 6 haftadir aktif, +3 = son 3 aydir aktif, +2 = son 6 aydir aktif, +1 =
son 1 yildir aktif, 0 = son 1 yildir stabil, -1 = son 1 yildir stabil ve spontan
repigmentasyon var”’ seklinde degerlendirilmektedir. Yiiksek skor hastaligin aktif

olduguna isaret etmektedir.



43

3.6. Dijital Dermoskopik Goriintiileme Protokolii

Dermoskopik olarak vitiligoda keskin sinir, pigmente agi, perilezyonel
hiperpigmentasyon ve perifolikiiler pigmentasyonun varliginda, yani sira konfetti
benzeri depigmentasyon lezyonlar1 ve Kobner fenomeni olmamasi durumunda stabil
kabul edilir. 'BPLeFoSK kriterleri'ni kullanarak 1,5 veya daha fazla puan elde

edilmesi, bir vitiligo lezyonunun stabilitesini gosterir (148).

3.7. Hasta Takip Form

Calismaya dahil edilen hastalarin demografik ve medikal bilgileri, vitiligonun
ortaya ¢ikmasinda rol oynayabilecek tetikleyiciler, aile hikayesi, hastanin deri fototipi
ve dermatolojik muayene bulgulari, VIDA skorlari, dermoskopik ozellikleri ve

laboratuvar tetkikleri takip formu Ek 2’de izlenmektedir.

3.8. Analiz

Hastalarin poliklinik basvurulari sirasinda uygun dermatolojik muayeneleri
yapild1 ve vitiligo hastalarinda rutin basvuru sirasinda istenen tam kan tetkiki, serum
B12 vitamini, ANA, CRP, TSH ve anti TPO laboratuvar tetkikleri istendi. Hastalarin
kan verme islemi sirasinda calismamiz i¢in serum suPAR seviyeleri 6l¢iilmek iizere
sar1 kapakli jelli tiipe ektra kan alindi. Kontrol grubundan da suPAR serum 6l¢iimii

icin sar1 kapakli jelli tiipe kan alindi.

e Kullanilan malzeme ve cihazlar

1) Sar1 kapakl jelli tiip
2) Ependorf tlipii

3) 2 adet Sinogeneclon Co., Ltd marka Human suPAR Enzyme Linked
Immuno Sorbent Assay (ELISA) kiti, 96 yuvacikli (mikro ELISA tablasi, referans
standart, konsantre Avidin-Horse Radish peroksidaz (HRP) konjugati, diliient,
konsantre yikama soliisyonu, substrat reaktifi, stop soliisyonu), (Ol¢iim araligi: 12-360

pg/mL, Duyarlilik: 3 pg/mL).
4) Soguk santrifiij cihazi

5) Otomatik yikama cihazi
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6) Spektrofotometre okuyucu

7) -20 °C buzdolab1

3.9. Istatiksel Degerlendirme

[statistiksel analizler IBM® SPSS siiriim 27.0 yazilimi kullanilarak yapildi.
Tanimlayic1 analizler kategorik degiskenlerde siklik ve yiizde, siirekli degiskenlerde
ise ortalama+tstandart sapma (SS) veya ortanca (minimum-maksimum) degerleri ile
sunuldu. Siirekli degiskenlerin normal dagilima uygunlugu gorsel (histogram ve
olasilik grafikleri) ve analitik yontemlerle (Kolmogorov-Smirnov/Shapiro-Wilk
testleri) incelendi. Kategorik degiskenlerde bagimsiz grup karsilastirmalari y? veya
Fisher Exact testleri kullanilarak yapildi. Non-parametrik siirekli degiskenlerde 2
bagimsiz grup karsilastirilmasinda Mann Whitney U testi, 3 veya lizeri bagimsiz grup
karsilastirilmasinda ise Kruskal-Wallis testinden yararlanildi. En az biri normal
dagilim gdostermeyen iki siirekli degisken arasindaki korelasyon katsayisi ve anlamlilik
diizeyi Spearman testi ile incelendi. Istatistiksel anlamlilik igin tip-1 hata diizeyi %5

olarak belirlendi.

3.10. Etik Kurul Onay1

“Vitiligolu hastalarda ¢o6ziinlir iirokinaz plazminojen aktivator reseptori
seviyesinin incelenmesi ve hastalik aktivitesi ile iligkisinin degerlendirilmesi ” baslikli
tez ¢alismamiz, Hacettepe Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu'nun 2023/05-32 karar numarali etik kurul izni ile gerceklestirilmistir.
Calismamiz SBA23/136 proje koduyla Tiirk Dermatoloi Dernegi Bilimsel Aragtirma

Projeleri Koordinasyon Birimi tarafindan desteklenmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Hasta Grubunun Demografik Ve Klinik Ozellikleri

Calismaya dahil edilen toplam 76 vitiligo hastasinin [40 (%52,6) kadin ve 36
(%47,4) erkek] ortanca yast 40 (13-60) yil idi. Hastalarin viicut agirligi ortalamasi
75,6+15,9 kg, boy ortalamas1 170,1£9,3 c¢m, viicut kitle indeksi (VKI) ortalamasi ise
26,0+4,6 kg/m? idi. On sekiz (%23,7) hastanin sigara kullanim dykiisii vardi. On dokuz
(%25) hasta tip 2, 50 (%65,8) hasta tip 3, 7 (%9,2) hasta ise tip 4 fototipe sahipti (Sekil
4.1.). Yirmi bes (%32,9) hastanin birinci derece yakininda vitiligo tanist vardi. Toplam
24 (%31,6) hastanin en az bir otoimmiin hastaligi mevcuttu. On dort (%18,4) hastada
otoimmiin tiroidit, 8 (%210,5) hastada tip 1 diabetes mellitus, 10 (%13,2) hastada ise

diger otoimmiin hastalik tanisi vardi (Tablo 4.1.).

Fototip

Il
%25 L1V,

%66

Sekil 4.1. Vitiligo hastalarinin deri fototileri dagilimi1 (n=76).



Tablo 4.1. Vitiligo hastalarinin demografik ve temel klinik 6zellikleri.
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Ozellikler Siklik (%), n=76
Yas, ortanca (min-maks), y1l 40 (13-60)
Cinsiyet
Kadin 40 (52,6)
Erkek 36 (47,4)
Viicut agirligi, ortalama+SS, kg 75,6£15,9
Boy, ortalama+SS, cm 170,1+9,3
Viicut kitle indeksi, ortalama+S$S, kg/m? 26,0+4,6
Sigara kullanimi 18 (23,7)
Fototip
1 19 (25)
i 50 (65,8)
v 7(9,2)
Birinci derece akrabada vitiligo tanisi 25 (32,9)
Otoimmiin hastalik 24 (31,6)
Otoimmiin tiroidit 14 (18,4)
Tip 1 diabetes mellitus 8 (10,5)
Diger 10 (13,2)

SS: standart sapma.

Hastalarin ortanca tani yas1 27 (1-50) yil, ortanca hastalik siiresi 9,5 (0,4-36)
yil idi. Yirmi alt1 (%34,2) hasta 20 yas altinda, 17 (%22,4) hasta 20-29 yas arasi, 18
(%23,7) hasta 30-39 yas aras1, 15 (%19,7) hasta ise 40 yas veya lizerinde tan1 almisti.

En sik rastlanan vitiligo tipi jenerlize vitiligo olup 36 (%47,4), digerleri sirasi ile,
akrofasiyal 18 (%23,7), fokal 17 (%22,4), universal 3 (%3,9) ve segmental 2 (%2,6)

vitiligo idi (Sekil 4.2.). Hastalik gelisiminde rolii oldugu diisiiniilen tetikleyici olay 31

(%40,8) hastada emosyonel stres, 10 (%13,2) hastada gilines yanigi, 8 (%10,5) hastada
travma, 1 (%1,3) hastada COVID-19 infeksiyonu, 1 (%1,3) hastada ise COVID-19
asist idi (Sekil 4.3.). Yirmi bes (%32,9) hastada hastaligi baslatici herhangi bir

tetikleyici olay yoktu.
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Vitiligo tipi
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M Fokal
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Sekil 4.2. Vitiligo tipleri (n=76).

Tetikleyici olay

M Emosyonel stres
Yok

I Giines yanigi

B Travma
COVID asisi

B CoVID enfeksiyonu

Sekil 4.3. Vitiligo gelisiminde rolii oldugu diisiiniilen tetikleyici olaylar (n=76).

Hastalik viicut ylizeyinin ortanca %4 tinii* (1-99) etkilemisti. Ortanca VIDA
puani 0 (-1-4), ortanca BPLeFoSK puani ise 1,5 (-2,5-4) saptandi. VIDA puani ile
hastalik baslangi¢ yasi arasinda anlaml iliski saptanmaz iken (r=-0,165, p=0,155),
hastalik siiresi ile VIDA puani arasinda anlamli pozitif korelasyon saptandi (r=0,302;
p=0,008). Toplam 61 (%80,3) hasta ilag kullanmakta olup, ortanca ilag¢ kullanim siiresi
6 ay (1-46) bulundu. Uygulanan tedaviler, siklik sirasi ile, topikal kalsindrin
inhibitorleri (%60,5), topikal kortikosteroidler (%31,6), dar band UVB (%19,7), oral
kortikosteroidler (%2,6), topikal kalsipotriol (%1,3) ve PUVA (%]1,3) idi (Sekil 4.4.).
Tedavi alan 61 hastadan 22'si (%36,1) tedaviden fayda gérmiistii (Tablo 4.2.).
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kansindrin kortikosteroid UVvB kortikosteroid kalsipotriol
inhibitori

i Kullanilan ilaglar (n=61)

Sekil 4.4. Vitiligo hastalarinin kullandig: ilaglar (n=61).

Tablo 4.2. Vitiligo hastaligina ait klinik 6zellikler.

Ozellikler

Siklik (%), n=76

n=61

Tani yasi, ortanca (min-maks), yil 27 (1-50)
Hastalik siiresi, ortanca (min-maks), yil 9,5 (0,4-36)
Vitiligo tipi
Jeneralize 36 (47,4)
Akrofasiyal 18 (23,7)
Fokal 17 (22,4)
Universal 3(3,9)
Segmental 2 (2,6)
Tetikleyici olay
Emosyonel stres 31 (40,8)
Yok 25 (32,9)
Glines yanigi 10 (13,2)
Travma 8 (10,5)
COVID-19 enfeksiyonu 1(1,3)
COVID-19 agis1 1(1,3)
Tutulan viicut yiizeyi, ortanca (min-maks), % 4 (1-99)
VIDA puani, ortanca (min-maks) 0 (-1-4)
BPLeFoSK puani, ortanca (min-maks) 1,5 (-2,5-4)
[la¢ kullanimi 61 (80,3)
Topikal kalsinorin inhibitorii 46 (60,5)
Topikal kortikosteroid 25 (31,6)
Dar band UVB 15 (19,7)
Oral kortikosteroid 2 (2,6)
Topikal kalsipotriol 1(1,3)
PUVA 1(1,3)
[lag kullanim siiresi, ortanca (min-maks), ay, 6 (1-46)

Tedaviden fayda goérme, n=61

22/61 (36,1)

COVID-19: Koronaviriis hastaligi — 2019, SS: standart sapma, VIDA: vitiligo hastalik aktivitesi.
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Dermatolojik muayenede 13 (%17,1) hastada Kobner fenomeni, 3 (%3,9)
hastada halo bulgusu, 16 (%21,1) hastada prematiire sa¢ beyazlamasi, 32 (%42,1)
hastada perifolikiiler hiperpigmentasyon, 32 (%42,1) hastada perilezyonel
hiperpigmentasyon, 30 (%39,5) hastada intralezyonel eritem, 21 (%27,6) hastada
perifolikiiler depigmentasyon, 14 (%]18,4) hastada trikrom patern, 20 (%26,7) hastada
16kotrisi, 14 (%]18,4) hastada yildiz patlamasi bulgusu, 25 (%33,3) hastada kuyruklu
yildiz bulgusu, 13 (%17,1) hastada mikro Kobner paterni, 17 (%22,4) hastada konfetti
bulgusu, 57 (%75) hastada keskin sinir, 38 (%50) hastada pigment a1 tespit edildi
(Tablo 4.3.). Kobner fenomeni olan ve olmayan hastalarin ortanca yaslar1 arasinda
anlamlt farklilik yoktu (p=0,918). Kobner fenomeni goriilen hastalarin %61,5 inde
birinci derece akrabalarda vitiligo Oykiisii varken, Kobner fenomeni olmayan
hastalarda bu oran %27 saptandi (p=0,024). Kébner fenomeni saptanan hastalarin
ortanca VIDA puani Kobner fenomeni saptanmayan hastalara gore anlamli diizeyde
yiiksek bulundu [1 (-1-4) vs. 0 (-1-3), p=0,015]. Halo neviis veya prematiire sag
beyazlamasi varligina gore ortanca VIDA puaninda farklilik izlenmedi (sirast ile,

p=0,595 ve p=0,581).

Tablo 4.3. Dermatolojik ve dermaskopik muayene bulgulari.

Bulgular Siklik (%), n=76
Kaobner fenomeni 13 (17,1)
Halo bulgusu 3(39)
Prematiire sa¢ beyazlamasi 16 (21,1)
Perifolikiiler hiperpigmentasyon 32 (42,1)
Perilezyonel hiperpigmentasyon 32 (42,1)
Intralezyonel eritem 30 (39,5)
Perifolikiiler depigmentasyon 21 (27,6)
Trikrom 14 (18,4)
Lokotrisi 20 (26,7)
Yildiz patlamast 14 (18,4)
Kuyruklu yildiz 25 (33,3)
Konfetti benzeri depigmente 17 (22,4)
Keskin sinir 57 (75)
Pigment agi 38 (50)
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4.2. Hasta ve kontrol grubunun suPAR ve laboratuvar degerleri

Hastalarin ortalama hemoglobin diizeyi 14,2+1,9 g/dL, l6kosit sayist 7,2+2,1
x10%/mcL, aglik glukoz seviyesi 87,7+17,4 mg/dL saptandi. Ortanca serum B12
vitamini diizeyi 225 (98-1500) ng/L, tiroid uyarict hormon (TSH) diizeyi 1,9 (0,04-
18,9) mIU/L, anti-tiroid peroksidaz (TPO) diizeyi 1 (0,3-2984) 1U/mL, c-reaktif
protein (CRP) diizeyi ise 3,1 (3,1-27) mg/L 6l¢iildii. Elli iki (%68,4) hastada anti-
niikleer antikor (ANA) pozitif bulundu (Tablo 4.4.).

Tablo 4.4. Hastalarin laboratuvar bulgulari.

Laboratuvar parametreleri Bulgular Normal deger
13,5-17,5; ¥ 11,9-

Hemoglobin, ortalama+SS, g/dL 14,2+1,9 313, 15 ¥
Lokosit, ortalama+SS, x103/mcL 72421 4-10
Glukoz, ortalama+SS, mg/dL 87,7174 70-100
B12 vitamini, ortanca (min-maks),

vitamin (mi )| 225 (98-1500) 126-590
ng/L
TSH, ortanca (min-maks), mIU/L 1,9 (0,04-18,9) 0,38-5,33
Anti  TPO, ortanca (min-maks),
U/mL 1 (0,3-2984) 0-9
ANA pozitifligi, n (%) 52 (68,4) Negatif
CRP, ortanca (min-maks), mg/L 3,1(3,1-27) 0-5

ANA: anti-niikleer antikor, CRP: c-reaktif protein, TPO: tiroid peroksidaz, TSH: tiroid uyarici hormon,
SS: standart sapma.

Calismamizda vitiligo hastalarinin (n=76) ortanca serum soluble iirokinaz
plazminojen aktivator reseptorii (suPAR) diizeyi saglikli kontrol grubu (n=68) ile
karsilastirildi. Kontrol grubunun ortanca yasi vitiligo hastalarina gore diisiiktii [30 (12-
56) yil vs. 40 (13-60) yil, p=0,031; Sekil 4.5.]. Gruplar arasinda cinsiyet agisindan
anlaml farklilik yoktu (p=0,570). Vitiligo hastalarinin ortanca SUPAR diizeyi 2470
(1761-11376) pg/mL, kontrol grubunun ortanca SUPAR diizeyi ise 2943 (1756-13592)
pg/mL saptandi (p<0,001; Tablo 4.5.).
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Sekil 4.5. Hasta ve kontrol gruplarinin yas dagilim piramidi.

Tablo 4.5. Hasta ve kontrol gruplarinin yas, cinsiyet ve suPAR degeri agisindan

karsilastirilmast.
Gruplar p

Parametreler

Hasta, n=76 Kontrol, n=68 degeri
Yas, ortanca (min-maks), yil 40 (13-60) 30 (12-56) 0,031
Kadin cinsiyet 40 (52,6) 39 (57,4) 0,570
SUPAR ortanca (min-maks),
pl; mL (mi ) 2470 (1761-11376) | 2943 (1756-13592) | 0,154

suPAR: soluble iirokinaz plazminojen aktivator reseptorii.

Calismamizda vitiligo hastalarinin demografik ve klinik o6zelliklerine gore
ortanca serum suPAR diizeyleri karsilastirildi. Cinsiyet (p=0,578), sigara kullanimi
(p=0,946), fototip (p=0,405), otoimmiin hastalik varligi (p=0,247), otoimmiin tiroidit
varlig1 (p=0,441), tip 1 diabetes mellitus varlig1 (p=0,397), ANA pozitifligi (p=0,230),
vitiligo tipi (p=0,537), tetikleyici olay tiirti (p=0,859), ila¢ kullanim1 (p=0,201), topikal
kalsindrin inhibitoérii kullanimi (p=0,996) veya dar band UVB uygulamasi (p=0,497)
ile serum SuPAR seviyeleri arasinda anlamli iligki bulunmadi. ANA pozitif saptanan
hastalarda ortanca suPAR diizeyi ANA negatif gruba gore yiiksek izlense de, fark
istatistiksel anlamlilik diizeyine ulagmadi [2481 (1774-11376) pg/mL vs. 2353 (1761-
6394) pg/mL, p=0,230]. Benzer sekilde, diabetes mellitus tanili hastalarin ortanca

suPAR diizeyi dibetes mellitus tanisi olmayanlara gore yliksek goriilse de, fark
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istatistiksel olarak anlamli bulunmadi [2728 (1871-3560) pg/mL vs. 2436 (1761-
11376) pg/mL, p=0,397].

Topikal kortikosteroid kullanan hastalarda kullanmayan hastalara gore ortanca
suPAR diizeyinin daha diisiik oldugu dikkat cekse de, fark istatistiksel anlamlilik
diizeyine ulasmadi [2279 (1761-3794) pg/mL vs. 2596 (1805-11376) pg/mL, p=0,053;
Sekil 4.6.]. Benzer sekilde, ilaglardan fayda goren hastalarin ortanca SUPAR diizeyi
fayda gormeyen hastalara gore diisiik izlense de, fark istatistiksel olarak anlamli

bulunmadi (p=0,060; Tablo 4.6.).
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Sekil 4.6. Topikal kortikosteroid kullanan ve kullanmayan hastalarin ortanca serum
suPAR seviyelerinin karsilagtirilmasi.
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Tablo 4.6. Vitiligo hastalariin demografik ve klinik 6zelliklerine gore ortanca suPAR
degerlerinin karsilagtirilmasi.

SUPAR ortanca (min-

Ozellikler Gruplar maks), pa/mL p degeri
. Kadin 2481 (1774-11376)
7
Cinsiyet Erkek 2443 (1761-4766) 0578
. Yok 2488 (1761-11376)
kull 4
Sigara kullanim Var 2355 (1805-4390) 0,946
T 2271 (1761-11376)
Fototip 1l 2488 (1774-6394) 0,405
WY, 2269 (1805-2584)
. Yok 2310 (1761-11376)
iin hastalik 247
Otoimmiln hastals Var 2596 (1871-10289) 0
o Yok 2457 (1761-11376)
Ot tiroidit 0,441
O HIoIH Var 2508 (1871-10289)
o . Yok 2436 (1761-11376)
Tip 1 diabetes mellit 0,397
'P = CIADELES MBS 1\ /gy 2728 (1871-3560)
Negatif 2353 (1761-6394)
ANA Pozitif 2481 (1774-11376) 0.230
Vulgaris 2468 (1761-10289)
Vitiligo tipi Akrofasiyal 2456 (1805-3489) 0,537
Fokal 2464 (1879-11376)
Travma 2443 (1761-3794)
L Emosyonel stres 2490 (1879-11376)
Tetikleyici ola 0,859
yiet olay Giines yam 2340 (2063-3489)
Yok 2608 (1774-10289)
. Yok 2855 (2081-4766)
llag kullamm Var 2422 (1761-11376) 0.201
, ) Yok 2355 (1761-4766)
Topikal KNI Var 2488 (1774-11376) 099
. . Yok 2506 (1805-11376)
Topikal kortik
opikal kortikosteroid Var 2279 (1761-3794) 0,053
Yok 2490 (1761-11376)
D VB 497
ar band U Var 2306 (1774-6394) 049
. Yok 2485 (1761-11376)
T fayda g
edaviden fayda gorme Var 2270 (1774-3489) 0,060

ANA: anti-niikleer antikor, KNI: kalsindrin inhibitérii, suPAR: soluble iirokinaz plazminojen aktivator

reseptorti.
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Vitiligo hastalarinda yas (p=0,917), VKI (p=0,708), tan1 yas1 (p=0,420),
hastalik stiresi (p=0,076), tutulan viicut ylizey alam1 (p=0,564) veya ila¢ kullanim
stiresi (p=0,222) ile suPAR diizeyi arasinda anlamli korelasyon izlenmedi (Tablo 4.7.).
VIDA puani ile serum suPAR diizeyi arasinda pozitif yonlii anlamli korelasyon oldugu
gosterildi (r=0,264; p=0,021; Sekil 4.7.). suPAR diizeyinin BPLeFoSK puani ile
negatif yonde korele oldugu ortaya konuldu (r= - 0,302; p=0,008; Sekil 4.8.).
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Sekil 4.7. VIDA puani ile serum suPAR diizeyi arasinda korelasyon analizi.
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Sekil 4.8. BPLeFoSK puani ile serum suPAR diizeyi arasinda korelasyon analizi.
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Tablo 4.7. Vitiligo hastalarinda demografik ve klinik 6zelliklerle suPAR degeri
arasinda korelasyon analizi.

Ozellikler r, korelasyon katsay1si p degeri
Yas 0,013 0,917
Viicut kitle indeksi 0,044 0,708
Tan1 yast 0,094 0,420
Hastalik stiresi - 0,205 0,076
Tutulan viicut ylizeyi 0,067 0,564
VIDA puant 0,264 0,021
BPLeFoSK puan - 0,302 0,008
Ila¢ kullanim siiresi - 0,159 0,222

suPAR: soluble iirokinaz plazminojen aktivator reseptorii, VIDA: vitiligo hastalik aktivitesi.

Calismamizda vitiligo hastalarinin dermatolojik muayene bulgular1 ile serum
suPAR diizeyi arasinda iligki Mann Whitney U testi ile aragtirildi. Kobner fenomeni
(p=0,619), halo bulgusu (p=0,397), prematiire sa¢ beyazlamast (p=0,393),
perifolikiiler  hiperpigmentasyon (p=0,406), perilezyonel hiperpigmentasyon
(p=0,211), intralezyonel eritem (p=0,545), trikrom patern (p=0,117), lokotrisi
(p=0,715), yildiz patlamas1 bulgusu (p=0,925), kuyruklu yildiz bulgusu (p=0,345),
mikro Kobner paterni (p=0,252) veya konfetti bulgusu (p=0,876) varlig1 ile ortanca
suPAR diizeyi arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmadi (Tablo 4.8.).
Perifolikiiler depigmentasyon saptanan hastalarin ortanca suPAR diizeyi perifolikiiler
depigmentasyon saptanmayan hastalara gore anlamli diizeyde diisiik izlendi [2262
(1973-4390) pg/mL vs. 2691 (1761-11376) pg/mL, p=0,016; Sekil 4.9.]. Benzer
sekilde, keskin smir (p=0,012) ve pigment ag1 (p=0,009) varlig1 da daha diisiik suPAR
seviyeleri ile iligkili bulundu (Sekil 4.10. ve 4.11.).
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Sekil 4.9. Dermatolojik muayenede perifolikiiler depigmentasyonu olan ve olmayan
vitiligo hastalarinin ortanca serum suPAR diizeylerinin karsilagtirilmasi.
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Sekil 4.10. Dermatolojik muayenede keskin sinir olan ve olmayan vitiligo hastalarinin
ortanca serum suPAR diizeylerinin karsilagtiriimasi.
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Sekil 4.11. Dermaskopik muayenede pigment agi olan ve olmayan vitiligo hastalarinin
ortanca serum suPAR diizeylerinin karsilastirilmasi.
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Tablo 4.8. Vitiligo hastalarinin dermatolojik muayene bulgulari varligina gére ortanca
suPAR degerlerinin karsilagtiriimasi.

Bulgular Gruplar suPQI;chS))r,t%ngc}?n(lr_n 1= p degeri
Kobner fenomeni \\;2:( 224 46747((12706015;_13113;7[8) 0,619
| ey o
Prematiire sa¢ beyazlamasi \Ylgl( 224 47378((11777: i_131335796;) 0,393
P_erifol_ikiiler Yok 2366 (1805-6394) 0.406
hiperpigmentasyon Var 2588 (1761-11376) '
Pgrilez_yonel Yok 2481 (1805-11376) 0.211
hiperpigmentasyon Var 2411 (1761-4766) ’
Intralezyonel eritem \Y/g:( gigz gggi:ﬁéggg 0,545
Perifolikiiler depigmentasyon \Y/g:( 22629612(3179671?;}41339706)) 0,016
Trikrom patern \\;g:( gg% gg%ﬁgggg 0,117
Lokoti Var 2ass (re1a1376) | 07
Yildiz patlamasi bulgusu \\;g:( 2;57800(317767::_161339746)) 0,925
Kuyruklu yildiz bulgusu \Y/;):( 224 38180 ((l 17767::}41339706)) 0,345
Kobner paterni \\;gr 22742202 ((11877611_'161339;1 6)) 0,252
Konfetti bulgusu oK 22466941((11796713;_131536706)) 0,876
Keskin i Var 20 (re11376) | 0012
Pignent Var 2208 (1761-10289) | 0%

suPAR: soluble iirokinaz plazminojen aktivator reseptori.

Vitiligo hastalarinda serum suPAR diizeyi ile diger laboratuvar bulgular
arasindaki iliski Spearman korelasyon analizi ile incelendi. Hemoglobin diizeyi
(p=0,463), 16kosit sayis1 (p=0,146), aclik glukoz diizeyi (p=0,628), B12 vitamini
diizeyi (p=0,602), TSH diizeyi (p=0,287), anti-TPO diizeyi (p=0,798) veya CRP
diizeyi (p=0,208) ile serum suPAR diizeyi arasinda anlamli korelasyon olmadig:
gosterildi (Tablo 4.9.). Lokosit sayis1t ve CRP diizeyi ile suPAR diizeyi arasinda pozitif
korelasyon dikkat ¢ekse de, iligki istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (sirast ile,

p=0,146; p=0,208). Serum CRP diizeyi normalden yiiksek olan hastalarda (n=8)
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ortanca suPAR diizeyi [3175 (1761-11376) pg/mL] serum CRP diizeyi normal olan
hastalara (n=68) gore [2457 (1805-10289) pg/mL] yiiksek bulunmakla birlikte, fark
istatistiksel olarak anlamli saptanmadi (p=0,467).

Tablo 4.9. Vitiligo hastalarinda laboratuvar bulgularla suPAR degeri arasinda
korelasyon analizi.

Ozellikler 1, korelasyon katsayisi p degeri
Hemoglobin - 0,086 0,463
Lokosit 0,170 0,146
Glukoz 0,056 0,628
B12 vitamini 0,061 0,602
TSH -0,124 0,287
Anti TPO - 0,030 0,798
CRP 0,146 0,208

CRP: c-reaktif protein, sUPAR: soluble iirokinaz plazminojen aktivator reseptorii, TPO: tiroid
peroksidaz, TSH: tiroid uyarict hormon.
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5. TARTISMA

Vitiligo, edinsel ya da kalitsal olabilen, sik rastlanilan, ilerleyici ve herhangi
bir yasta ortaya cikabilen bir pigment bozuklugu hastaligidir. Klinik olarak farkli
biiyiikliikte ve sayida, keskin sinirli, beyaz renkli makiil ve yamalar ile karakterizedir.
Vitiligonun etyopatogenezi heniiz tam olarak aydinlatilamamistir. Cesitli genetik,

cevresel ve immunolojik faktorler su¢lanmaktadir.

Her iki cinsiyet hastaliktan esit oranda etkilenir, ancak bazi ¢alismalarda kadin
hastalarin baskinligi, kadinlarin estetik bozukluklara daha hassas olmasi ve tedaviye
daha erken bagvurmak istemelerinden kaynaklanir (1,2,171). Boisseau-Garsaud ve
ark. yaptigi calismada, 32 vitiligo hastasinin 23’tinti (% 72) kadin, 9’unu (% 28) erkek
olarak saptamistir (172). Baska bir ¢alismada, kadinlarin vitiligo tedavisine bagvurma
oraninin %60, erkeklerin ise %40 oldugu bulunmustur (173). Tirkiyede 113 vitiligo’lu
hasta ile yapilan bir ¢calismada kadin/erkek orani 1,1:1 ve Liu ve ark. 3742 hasta ile
yaptiklar1 bir caligmada ise kadmn/erkek oranini 0,9:1 olarak bildirilmistir (174,175).
2023 yilinda yapilan bir ¢alismada kadmn/erkek orani 2:3 bulunmustur (176).
Calismamiza dahil edilen toplam 76 vitiligo hastasinin 40°I (%52,6) kadin ve 36’s1
(%47,4) erkek idi, kadin hasta sayisinin, erkek hasta sayisina orani 1,1 olarak tespit

edildi ve bu sonug literatiirdeki ¢aligmalara benzerlik gostermekteydi.

Vitiligo genellikle ¢ocukluk ve geng eriskinlik déneminde baslar. Vitiligo
hastalariin %50’sinde hastalik 20 yasindan 6nce goriliir (177,178). Cocukluk c¢agi
baslangi¢li vitiligo’nun da nadir olmadig1 gosterilmistir. Ezzedine ve ark. yaptigi
calismada hastalarin  %37’sinde vitiligo’'nun 12 yas Oncesinde basladig
gosterirmislerdi. (179). Handa ve ark. 625 ¢ocuk hasta ile gerceklestirdikleri bagka bir
calismada hastaligin ortalama baslangi¢ yasini1 6.2 yil olarak belirtmislerdir (180).
Calismamizda literatiir ile benzer olarak vitiligo’nun %34,2 hastada 20 yas altinda,
%22,4 hastada 20-29 yas arasi, %23,7 hastada 30-39 yas arasi, %19,7 hastada ise 40
yas veya iizerinde basladig tespit edilmistir. Sun ve ark. gergeklestirdigi caligmada en
erken vitiligo baslama yasinin 2 ay oldugu bildirilmistir (181,182). Calismamizda en
erken vitiligo tan1 yasi 1 idi. Tiirkiye’den Arican ve ark. (172) 113 vitiligolu hasta ile
yaptiklar1 ¢aligmada ortalama baslangic yasit 24,6 yil olarak bildirilmistir. Bizim
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caligmamizda hastalarin ortanca baglangi¢ yast 27 (1-50) yil olup literatiirdeki

caligmalar ile benzerlik gostermistir.

Cesitli ¢alismalar, emosyonel stresin vitiligo baslangicinda 6nemli bir rol
oynayabilecegini gostermektedir. Bir ¢alismada hastalarin  %30-40 oraninda
emosyonel stres tespit edilmistir (183). Baska bir ¢calismada hastalarin %20-25’inde
fiziksel yaralanmalar, yaniklar gibi travmatik olay hikayesi oldugu bildirilmistir. Asiri
giinese maruz kalma ve gilines yaniklar1 da (%10-15) vitiligo gelisimini etkileyebilir
(184). Yu ve ark. ¢alismalarinda vitiligo oncesinde hastalarin %13’inde fiziksel
travma, %9,2’sinde emosyonel stres, %2,8’inde giines yanigi ve %2,5’inde gebelik
hikayesi oldugunu bildirmistir (185). Calismamizda, hastalik gelisiminde roli oldugu
diistiniilen tetikleyici olay 31 (%40,8) hastada emosyonel stres, 25 (%13,2) hastada
glines yamgi, 10 (%10,5) hastada travma, 1 (%1,3) hastada COVID-19 enfeksiyonu, 1
(%1,3) hastada ise COVID-19 asis1 idi. 18 ( %32,9) hastada hastaligi baslatict herhangi
bir tetikleyici olay saptanmamustir.

Bizim ¢alismamizda literatiire paralel olarak aile dykiisii sikligi %32,9 olarak
bulunmustur. Vitiligo hastalarinda, Hann ve ark. (186) 1997 yilinda yaptiklari bir
caligmada aile oykiisii %13; Somorin ve ark. (187) 112 vitiligo hastasi ile yaptiklar
bir caligsmada ise %18 bulunmustur. Liu ve ark. 3742 hastay1 degerlendirdiginde ise,
bu oran %1,56 ile diger ¢alismalara gore daha diisiik saptanmustir (175). Vitiligo’lu
2078 hasta ile yapilan ¢aligmada hastalarin birinci derece akrabalar1 arasinda rapor
edilen vitiligo siklig1 genel popiilasyondaki orandan 18 kat fazla bulunmustur (188).
Tiirkiye’de yapilan bir ¢alismada ise 113 vitiligo hastasinda %11,5 oraninda pozitif
aile Oykiisii bildirilmistir (189). Sun ve ark. yaptigi calisma, vitiligo’lu hastalarin
birinci derece akrabalarinda vitiligo riskinde 13 kat ve ikinci derece akrabalarinda 3
kat artis oldugunu gostermistir (181). Phulari ve ark. yaptigi ¢alsmada hastalarin
%6'sinda ailede vitiligo 6ykiisti bulunmustur (176). Elde edilen bu veriler, vitiligo’nun

patogenezinde genetik faktorlerin rolii oldugunu desteklemektedir.

Koébner fenomeni, vitiligo’nun hem lokalize hem jeneralize tiplerinde
gortilebilir. Aktif vitiligo’lu hastalarda daha sik gézlenmektedir (190). Aile hikayesi
ile birlikte kdobner fenomeni varhigmin vitiligoda progresyon riskini artirdigini

gostermektedir (191). Literatiire paralel olarak, bizim ¢alismamiza alinan hastalarin
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%17,1’inde Kobner fenomeni saptandi ve Kdbner fenomeni pozitif olan hastalarin
%61,5’inde aile Oykiisii pozitifti. Kobner fenomeni gézlenen hastalarimizin ¢ogunda
(%67) vitiligonun aktif oldugu gozlendi. Bu da bize kébner fenomeni varliginin,

hastaligin seyri ile iliskili olabilecegini diistindiirmiistiir.

Lokotrisi, bizim ¢alismamiza katilan hastalarimizin %26,7’sinde gézlendi. Bu
oran Hann ve ark. (192,193) yaptig1 bir ¢alismada %43,5, Arican ve ark. 113 hasta ile
yaptiklar1 ¢alismada ise %18 olarak saptanmistir (194). Segmental vitiligolu hastalarin

yartya yakininda 1okotrisi goriilmektedir (195).

Tiirkiye’den yapilan bir ¢alismada, hastalarin yaridan fazlasinin jeneralize tip
vitiligo oldugu bildirilmistir (194). Bizim c¢alisjmamiza katilan hastalarda en sik
rastlanan vitiligo tipi jeneralize vitiligo olup 36 (%47,4), digerleri sirasi ile, akrofasiyal
18 (%23,7), fokal 17 (%22,4), universal 3 (%3,9) ve segmental 2 (%2,6) vitiligo idi.
Yapilan ¢aligmalarla uyumlu olarak, bizim ¢alismamizda da jeneralize tip vitiligolu

hastalarin ¢ogunlukta oldugu goriildii.

En ¢ok destek goren ve uzun siiredir bilinen hipoteze gore, vitiligonun
otoimmiin bir deri hastaligi oldugunu o6ne siirmektedir. Vitiligoda otoimmiinite
hipotezi Ozellikle genetik faktorlere ve vitiligonun diger immiin bozukluklarla
iligkisine dayanir. Hastaligin otoimmiin temellerinin en 6nemli kanitlarindan biri, baz1
sistemik hastaliklarla birlikte goriilmesi ve bu hastalarda otoantikorlarin bulunmasidir.
Vitiligo’nun otoimmiin ve sistemik hastaliklar ile iliskisini ortaya koyan ¢ok sayida
calisgma bulunmaktadir (196). Farkli ¢alismalarda, vitiligonun otoimmiin tiroid
hastalig1, pernisiyoz anemi, Addison hastaligi, diabetes mellitus, sistemik lupus
eritematozus (SLE), miyastenia gravis, inflamatuar barsak hastaliklari, multipl
skleroz, skleroderma, Sjogren sendromu, morfea, polimiyozit, otoimmiin
poliglandiiler sendrom, otoimmiin kronik hepatit, romatoid artrit, hipoparatiroidizm,
ankilozan spondilit, otoimmiin hemolitik anemi, primer biliyer siroz, halo neviis,
alopesi areata, malign melanoma, liken planus, psoriasis, atopik dermatit, kronik
tirtiker, pemfigus vulgaris ve biilloz pemfigoid gibi hastaliklarla iliskili oldugu
bildirilmektedir (197,198,199).
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Abel ve ark. 351 hastay1 kapsayan ¢alismasinda vitiligo’da diabetes mellitus
sikligimi %1,7, B12 eksikligini %0,8 ve tiroid hastaligi sikligint %0,6 olarak
bildirmistir (200). Calismamizda 24 (%31,6) hastanin en az bir otoimmiin hastaligi
mevcuttu. 14 (%18,4) hastada otoimmiin tiroidit, 8 (%10,5) hastada tip 1 diabetes

mellitus, 10 (%13,2) hastada ise diger otoimmiin hastalik tanis1 mevcuttu.

Literatiirde halo neviis’iin %4,4 ile %26 arasinda degisen oranlarda vitiligo’ya
eslik ettigi bildirilmektedir (201,202). Calismamizda hastalarin 3 (%3,9)’sinde halo

neviis’iin eslik ettigi tespit edilmistir.

Dolaltshahi ve ark. calismasinda hastalarin gogunlugunun (%94) deri tipi II ve
I11 olarak saptanmistir (203), bizim ¢alismamizda ise bu oran %90.2 idi. 2019 yilinda
Tiirkiye’de yapilan bir ¢alismada 217 vitiligo hastanin %24’tiniin sigara kullanildig1
saptanmustir (204). Benzer olarak bizim ¢alismamizda hastalarin 18 (% 23,7)’sinin

sigara kullandigin1 saptadik.

Vitiligo ve suPAR iligkisinin arastirildigi bu g¢alismada hasta ve kontrol
grubunun suPAR diizeylerini karsilastirmanin yani sira, hastalarin demografik, klinik,
dermoskopik ve laboratuvar bulgulari ile suPAR diizeyleri arasindaki iliski istatistiksel
yontemlerle arastirildi. Hasta ve kontrol grubu arasinda ortanca suPAR diizeyi anlaml
olarak diisiik saptandi [2470 (1761-11376) pg/mL vs. 2943 (1756-13592)pg/mL;
p<0,001]. suPAR diizeylerinin yas ve cinsiyet ile iligkisini inceleyen c¢aligmalar
literatiirde az sayidadir. Persson ve ark. saglikli kisilerde yas ile suPAR diizeyleri
arasinda pozitif bir iligkinin saptandigini bildirmislerdir (205). Bu ¢alismanin aksine
calismamizdaki iki grup arasi yas ortalamasinin kontrol grubunun ortanca yasi vitiligo
hastalarina gore diistik olup (p=0,031), kontrol grubunun ortalama suPAR degeri hafif
yiiksekti,  calismamizdaki  literatiirle  ¢elisen  sonuglarin  vitiligo  ve
otoimmiin/otoinflamatuvar  hastalik  dykdsiiniin  kontrol —grubunun beyanina
dayanmasi, enfeksiyon belitegleri ve ANA istenmemesi, ayrica her iki grubun ortalama
yaglariin benzememesi’den kaynaklanmis olabilecegini diisiinmekteyiz. Genel
popiilasyonda, suPAR seviyesi kadinlarda erkeklere gore daha yiiksektir (206). Bizim

calismamizda gruplar arasinda cinsiyet acisindan anlamli farklilik yoktu (p=0,570).
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Calismamizda vitiligo hastalariin demografik ve klinik 6zelliklerine gore
ortanca serum suPAR diizeyleri karsilastirildi. Cinsiyet, fototip, otoimmiin hastalik
varhigi, vitiligo tipi, tetikleyici olay tiiri, ilag kullanimi, topikal kalsindrin inhibitori
kullanimi veya dar band UVB uygulamasi ile serum suPAR seviyeleri arasinda anlamli

iliski bulunmadi.

Bir caligmada genel popiilasyonda, sigara i¢enler sigara igmeyenlere kiyasla
SUPAR seviyesinde 1000 pg/mL artisla iliskilidir. Baska bir ¢alismada 20-35 kg/m?
araligindaki bir VKi'nin suPAR seviyesi iizerinde belirgin bir etkisi yoktur, ancak
ciddi obezitede (VKI > 40) suPAR seviyesi normal kilolu bireylere gore yaklasik 500
pg/mL daha yiiksektir (206). Bizim g¢alismamizda vitiligo tanili hastalarda sigara
kullanim1 (p=0,946), VK1 (p=0,708) ile serum suPAR seviyeleri arasinda anlamli iliski

bulunmadi.

ANA pozitif saptanan hastalarda ortanca suPAR diizeyi ANA negatif gruba
gore yiiksek izlense de fark istatistiksel anlamlilik diizeyine ulasmamistir. Calismamiz,
vitiligo hastalarinda yiiksek ANA pozitifligi insidansini ortaya koymustur (%68,4).
Ayrica, fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamakla birlikte, ANA pozitif grupta
serum suPAR diizeylerinin ANA negatif hastalara gore yliksek oldugu saptanmustir.
Bu verilere dayanarak ANA pozitif grupta suPAR diizeyi yiiksekligi otoinflamtuvar

hastalik iliskisini diislindiirecek niteliktedir.

Sepsisli hastalarda, suPAR seviyelerinin 6lgiilmesinin tanida énemli oldugu
bildirilmigtir. suPAR seviyesi, sepsisin ciddiyeti arttik¢a yiikselir ve organ fonksiyon
bozuklugu olan hastalarda genellikle 1000 pg/mL'in iizerinde olur. Ancak, ¢ogu
calisma CRP ve prokalsitonin (PCT) seviyelerinin bakteriyel sepsisin tanisinda
onemli belirtegleri oldugunu gostermektedir. Buna karsin, suPAR iyi bir prognostik
belirtectir (207). Khater ve ark. (208) ¢alismalarinda suPAR seviyelerinin sepsis tanili
hastalarda kontrollere kiyasla anlaml1 diizeyde yiiksek oldugunu, SuPAR diizeylerinin
laktik asit diizeyi ile orta diizeyde korele oldugunu ve mortalite i¢in prediktif oldugunu

bildirmislerdir.

SLE’1i 198 hasta ve 100 saglikli kisinin katildig1 genis ¢apli bir calismada hasta

ve kontrol grubu arasinda suPAR diizeyleri karsilagtirilmistir. Bu ¢alismada hasta ve
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kontrol grubu arasinda fark sinirda anlamli olarak tespit edilmistir. Hastalardan 1L-10,
IL-6, IL-1 ve TNF diizeyleriyle CRP, ESH, kreatinin diizeyleri ¢aligilarak SUPAR ile
aralarindaki iliski incelenmis ve IL-6 disindaki diger parametrelerle anlamli iliski
tespit edilmistir. SUPAR seviyelerinin organ hasarini yansitmasi nedeniyle umut verici
bir biyolojik belirteg olabilecegi belirtilmistir (209,210). Yapilan bir ¢alismada
romatoid artrit hasta grubunda suPAR ve CRP seviyeleri arasinda korelasyon
izlenmistir (209). Bizim ¢alismamizda lokosit sayisi ve CRP diizeyi ile suPAR diizeyi
arasinda pozitif korelasyon tespit dilmis olsa da iliski istatistiksel olarak anlamli
bulunmamustir (sirasi ile, p=0,146; p=0,208). Serum CRP diizeyi normalden yiiksek
olan hastalarda ortanca suPAR diizeyi serum CRP diizeyi normal olan hastalara gore
yiiksek bulunmakla birlikte, fark istatistiksel olarak anlamli saptanmamustir (p=0,467).
Nitekim, normalden yiiksek CRP diizeyine sahip hastalarda serum suPAR diizeyi
normal CRP diizeyine sahip hastalara gore yiiksek bulunmustur. Ancak ¢alismamizin
katilimc1 sayisinin gorece az olmasi en onemli kisitliliklarindan biridir. Nitekim,
orneklem sayis1 azaldikga tip II (beta) hata olasilig1 artmaktadir. Tiim bunlar dikkate
alindiginda, vitiligo hastalarinda serum suPAR diizeyi ile ilgili yapilacak yiiksek
orneklem boyutlu c¢alismalarin otoimmiin hastaliklar ve inflamasyonla olan olasi

iliskilerini ortaya ¢ikarmakta faydali olacagini sdylemek miimkiindiir.

Eugen-Olsen J ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada yiiksek suPAR
seviyelerinin kardiyovaskiiler hastaliklar, diabetes mellitus, kanser ve 6liim riskini
artirdig1 6ne siiriilmiistiir (211). Danimarka'daki saglikli bireylerden olusan bir kohort
calismasinda, tip 2 diyabet gelisenlerde belirgin sekilde daha yiiksek suPAR degerleri
bulunmustur (212). Bizim ¢alismamizda diabetes mellitus tanili hastalarin ortanca
suPAR diizeyi dibetes mellitus tanisi olmayanlara gore yliksek goriilse de fark

istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p=0,397).

Tiirkiyede yapilan bir ¢alismada koronaviriis hastaligi-2019 tanili hastalarda
serum suPAR konsantrasyonlarinin yiiksek oldugu gorilmistir (213). Bizim
caligmamizda vitiligo tetikleyici faktor %1,3 hastada koronaviriis hastaligi-2019

enfeksiyonu, %1,3 hastada ise koronaviriis hastaligi-2019 asis1 idi.

Vitiligo hastaliginin  aktivitesini  6lgmek icin kesin bir yontem

bulunmamaktadir. Hasta tarafindan ifade edilen progresyon ifadeleri, serum veya



65

dokudaki biyomarkerlar, deri bulgulari, deri biyopsi bulgulari, dermoskopik 6zellikleri
vitiligo hastaliginin aktivitesi hakkinda bilgi verebilir. Van Geel N ve ark. tarafindan
yapilan bir ¢alismada klinik ve dermoskopik muayenede trikrom/hipokrom alanlar,
konfetti-benzeri depigmentasyon, kobner fenomeni, keskin sinir olmayan alanlar,
inflamatuvar bulgular hastalik aktivitesinin gdstergesi olarak kabul edilmistir (214).
Kumar Jha A ve ark. tarafindan yapilan bir c¢alismada vitiligo tanili hastalarda
dermoskopik o6zellikleri incelenmis. Perifolikiiler depigmentasyon stabil hastalik
gostergesi iken, perifolikiiler pigmentasyon ve pigment ag1 yoklugu progresif hastalik
gostergesi olarak saptanmistir (215). Bizim ¢alismamizda vitiligo hastalarinda serum
suPAR diizeyi ile vitiligo aktivite bulgular1 olarak hem dermoskopik hem de VIDA ile
arasindaki korelasyonun gosterilmesini amagladik. Perifolikiiler depigmentasyon
saptanan hastalarin ortanca suPAR diizeyi perifolikiiler depigmentasyon saptanmayan
hastalara gore anlamli diizeyde diisiik izlendi (p=0.016). Benzer sekilde, keskin sinir
(p=0.012) ve pigment ag1 varligi da (p=0.009) daha diisiik suPAR seviyeleri ile iligkili
bulundu. Perifolikiiler depigmentasyon, keskin sinir ve pigment ag1 varligr vitiligo
hastalarinda diisiik inflamasyon siddetinin gostergesi olabilir. Bu verilere gore; SUPAR

hastalik aktivitesi ve stabilitesi hakkinda bilgi verebilir.

Jha AK ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada vitiligo lezyonlari stabilite
acisindan; instabil, stabil ve repigmentasyon olarak ayrilmistir. Totalde 78 hasta
arasindan 40 hasta instabil, 20 hasta stabil (tedavisiz), 18 hasta repigmentasyon vitiligo
olarak smiflandirilmigtir. Sonug olarak perifolikiiler pigmentasyon paterni, pigment
ag1 yoklugu, yildiz patlamasi paterni, kuyruklu yildiz paterni ve konfetti-benzeri
depigmentasyon paterni instabil vitiligoda saptanan bulgular olarak ortaya
konulmustur (216). Baska bir ¢alismada vitiligo tanili hastalarda hastalik aktivitesini
ve prognozu degerlendirmeyi ve uygun tedavi modalitesini segmeyi saglayacak bir
arac olan dermoskopik paternlerin degerlendirilmesi planlanmis, yildiz patlamasi ve
kuyruklu yildiz goriiniimii instabil vitiligoda daha sik goriilmiistir (217). Bizim
calismamizda kobner fenomeni, halo neviis bulgusu, prematiire sa¢ beyazlamasi,
perifolikiiler hiperpigmentasyon, perilezyonel hiperpigmentasyon, intralezyonel
eritem, trikrom patern, 16kotrisi, y1ldiz patlamasi, kuyruklu yildiz, mikrokobner veya
konfetti-benzeri depigmentasyon paterni varligi ile ortanca suPAR diizeyi arasinda

istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmadi. Nirmal B ve ark. tarafindan gelistirilen
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BPLeFoSK skorlamasi giivenilir bir sekilde vitiligo aktivitesinin ve stabilitesinin
degerlendirilmesinde kullanilmaktadir (218). Calismamizda bu skorlama kullanilarak
suPAR diizeyinin BPLeFoSK puani ile pozitif yonde korele oldugu ortaya konuldu.
Calismamizda vitiligo hastalarinda tan1 yasi, hastalik siiresi, tutulan viicut yiizey alanm

veya ilag kullanim siiresi ile suPAR diizeyi arasinda anlamli korelasyon izlenmedi.

SUPAR ve hastalik aktivitesi arasindaki iliski hakkinda bir¢ok c¢alisma
yapilmistir. Balgamdaki suPAR diizeylerinin KOAH’I1 hastalarda arttigi g6z Oniine
alimarak, serum suPAR’in KOAH siddeti ile korelasyonunun degerlendirildigi bir
caligmada plazmin-plazminojen sisteminin lokal inflamasyonda rol oynadigi ancak
hastalik durumunun bu ¢alismada serum suPAR diizeylerine yansimadigi bulunmustur
(219).

Lupus nefritli gocuklarda yapilan bir ¢alismada, dolasimdaki suPAR miktarinin
artmasinin hem multiorgan tutulumu hem de hastalik siddetini yansitabilecegi one
stiriilmiistiir (220). Behget hastaligi olan 30 kisi ve 41 saglikli kisiyle Kurtipek ve ark.
yaptig1 bir arastirmada, plazma suPAR diizeyleri hastalarda saglikli kontrollere gére
anlamli derecede yiiksek bulunmustur. Bununla birlikte, plazma suPAR

konsantrasyonu ile hastalik aktivitesi arasinda anlamli korelasyon gozlenmemistir
(221).

SuPAR, onceden bilinen prognostik araglar olan BISAP (Akut Pankreatit
Siddet indeksi) gibi araclarla karsilastirilmistir. suPAR, BISAP ile karsilastirildiginda
daha iyi duyarlilik ve oOzgiillik gdstermistir. Ayrica, suPAR mortalite oranlarin
ongormede BISAP'tan istiindiir. Bu istiinlilk, suPAR'!n fizyolojik o6zelliklerine
baglanabilir. suPAR, inflamasyonun bir belirteci olup, ayrica iskemi ve hipoksi
durumlarinda yiikselir ve klinik olarak daha kotii bir prognozla iliskilidir (222). Baska
bir ¢lismada suPAR seviyeleri psoriazisli hastalarin dermisinde yiiksek diizeyde
bulunmasina ragmen, serum diizeyleri hastalik siddetiyle iliskili bulunamamistir. Bu
durum, hastalarin ¢ogunun hafif siddetli psoriazis tanist almis olmasindan

kaynaklanmis olabilir (223).

Bizim c¢aligmamizda vitiligo hastalarinda hem VIDA (p=0.021) hem de
BPLeFoSK skorlamasi (p=0.008) ile serum suPAR diizeyi arasinda pozitif yonlii
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anlamli bir korelasyon oldugu gosterilmistir. Artan SUPAR seviyelerinin hastalik

aktivitesi ve stabilitesi hakkinda bilgi verebilecegini soylemek miimkiindiir.

HIV enfeksiyonlu hastalarda, suPAR seviyesinin hafifce ylikseldigi ve hastalik
evresi ile arttifi gosterilmistir. SUPAR''In CD4 ve viral yiik kadar HIV'in dogal
ilerlemesinin prognostik bir belirteci oldugunu ortaya koymustur. Antiretroviral tedavi
(ART), suPAR seviyesinde yaklagik %17'lik bir azalmaya neden olmaktadir (224).
Aktif tiiberkiiloz (TB), suPAR seviyesinde onemli bir artisa yol agar, genellikle
yaklasik 6000 pg/mL seviyesine kadar ¢ikar, ne kadar yiiksekse, prognoz o kadar
kotidiir. Gine-Bissau'dan bir c¢alisma, TB tedavisine baslanirken o6liim riskinin
prognostik belirteci olarak suPAR seviyesini gostermistir. Tedavinin bir ay sonrasinda
yapilan suPAR ol¢limleri, suPAR seviyesindeki degisimin de mortalite ile iligkili
oldugunu gostermistir; tedavi sonrast suPAR seviyesinde azalma yasamayan veya
hatta artig gosteren hastalar, tedavinin ilk ayinda suPAR seviyesinde azalma yasayan
hastalardan daha kotii bir prognoza sahiptir (225). Bizim ¢alismamizda topikal
kortikosteroid kullanan hastalarda kullanmayan hastalara gore ortanca suPAR
diizeyinin daha disiik oldugu dikkat ¢ekse de fark istatistiksel anlamlilik diizeyine
ulasmamustir. Benzer sekilde, ilaglardan fayda goren hastalarin ortanca SUPAR diizeyi
fayda gormeyen hastalara gore diisiik izlense de, fark istatistiksel olarak anlamli

bulunmamastir.

Sonu¢ olarak, sUPAR; biyokimyasal olarak plazma orneklerinde uzun siire
stabil kalmasi, CRP’nin aksine aglik ve tokluktan etkilenmemesi, giin icerisinde ¢ok
degismemesi gibi 6zellikleri nedeniyle ideal bir belirtectir. Daha 6nce yapilmis olan
calismalar g6z oniinde bulunduruldugunda, suPAR’in daha ¢ok organ hasarinin
olugmaya basladigi donemde erken uyar1 veren bir belirte¢ olarak kullanilabilecegi,
tanisal Ozelliginden ¢ok prognostik 6zelliginin daha o6ne c¢iktig1 bir biyobelirteg
olabilecegi sonucuna vartlmustir. Vitiligo lezyonlarinda stabilitenin ve aktivitenin,
tedaviye yanitin ve cerrahi tedavi basarisinin Ol¢iilmesinde SUPAR seviyelerinin

incelenmesinin faydali olabilecegi kanaatindeyiz.
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6. KISITLILIKLAR

Hasta ve saglik kontrol sayisinin az olmasi
Aktif lezyonlar1 olmayan vitiligo tanisinin hasta dykiisiine dayanmast

Ailede vitiligo, otoimmiin/otoinflamatuvar hastalik dykiisiiniin hasta ve saglik

kontrol gruplarinin beyanina dayanmasi
Hasta ve saglik kontrol gruplarinin yas ortalamasi benzememsi
Kontrol grubundan CRP veya diger enfeksiyon belirtegleri istenmemsi

Kontrol grubu bireylerde depresyon, kilo, boy ve sigara kullanim1 gibi faktorlerin

sorgulanmama51
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7. SONUC VE ONERILER

Vitiligo hastalig1 etiyolojisindeki yerini serumda suPAR diizeyini dlgerek ve
vitiligo hastalik aktivitesini degerlendirmek i¢in yaptigimiz ¢alismamizda su sonuglara

ulastik:

e Hasta ve kontrol grubu arasinda ortanca suPAR diizeyi acisindan anlamli

farklilik saptanmadi.

e Vitiligo hastalarinda serum suPAR diizeyi ile VIDA puan1 ve BPLeFoSK

puani arasinda anlamli korelasyon oldugu gosterildi.

e Dermatolojik muayene bulgularindan perifolikiiler depigmentasyon,
keskin sinir ve pigment ag1 varligi daha diistiik suPAR diizeyleri ile iligkili

bulundu.

e Vitiligo hastalarinda suPAR diizeyi saglikli kontrollere gore anlaml
farklilik géstermemekle birlikte, hastalik aktivitesi ve stabilitesi hakkinda
bilgi verebilir. Perifolikiiler depigmentasyon, keskin sinir ve pigment ag1
varligr vitiligo hastalarinda diisiik inflamasyon siddetinin gostergesi

olabilir.

e sSuPAR, immiin ve inflamatuvar olaylarda aktivasyon belirtisi olarak kabul
edilebilir.
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9. EKLER

EK 1. Hasta Veri Toplama Formu.

Tarih:

e Hasta adi, soyadi

e DN

e Yas, Cinsiyet

e Tel NO:

e Vitiligo baslangi¢ yasi

e Hastalik siiresi

e Tetikleyici olay: travma, stres, giines yanigi, enfeksiyon, asilama ( son 1 yil), ilag

kullanimi, hormonal degisimi .. vs

e Fototip:

1 Yanar, bronzlagsmaz

2 Yanar, bazen bronzlasir

3 Bazen yanar, bazen bronzlasir

4 Bazen yanar, orta diizeyde
bronzlasir

5 Asla yanmaz, her zaman
bronzlasir

6 Kahverengi derili

e Son 6 ayda degisiklik: ilerleme, gerileme, degisiklik yok
e Son 6 ay icerisinde spontan repig: evet say1 zaman, hayit

e Daha 6nce kullandig tedavi: topikal KS, topikal kalsipotriol, TKI, topikal
antioksidan, oral ks, dar bant UVB, psoralen UVA, ekzimer lazer, depig. Edici
ajanlar, cerrahi, psikolojik destek

e Kd&bner Fenomeni

e Vitiligo tipi: Fokal/segmental/akrofasyal/jeneralize/universalis/ mukozal
e Halo neviis

o Ailede vitiligo varligi 1.derece : var/yok

e  Otoimmiin hastalik varlig1 (Tip 1 DM, pernisiydz anemi, otoimmiin tiroidit)



Prematiir sa¢ beyazlamasi

VIDA skoru, “+4=son 6 haftadir aktif, +3=son 3 aydir aktif, +2=son 6 aydir aktif,
+1=son 1 yildir aktif, O=son 1 yildir stabil, -1=son 1 yildir stabil ve spontan
repigmentasyon var” seklinde degerlendirilmektedir. Yiiksek skor hastaligin aktif

olduguna isaret etmektedir
VYA hesaplanmasi
Kilo:  boy: sigara:

Dermoskopi stabil/aktif

1) Perifolikiiler hiperpigmentasyon

2) Perilezyonel hiperpigmentasyon

3) intralezyonel telenjektazi ve eritem
4) Perifolikiiler depigmentasyon
5)Trikrom patern

6) lokotrisi

7) yildiz patlamasi

8) Comet tail ( yildiz kuyrugu)

9) Mikrokobner patern

10) Tapioca sago ( uydu lezyonlar)

Dermoskopi skorlamasi: ( keskin border, pigment network, perilesional
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hyperpigmentation, perifollicular pigmentation, satellite lesions, and micro-Koebner

phenomenon “BPLeFoSK”
CRP

ANA

CBC

Anti tpo

Tsh

T4

Aglik kan sekeri

B12

SUPAR
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