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OZET

Hayran Y., Non-Segmental Vitiligo ile HLA Genotipi Ve Oksidatif Stres
Arasindaki Iliski, Hacettepe Universitesi Saghk Bilimleri Enstitiisii Temel
Immiinoloji Programm Yiiksek Lisans Tezi, Ankara, 2019. Vitiligo deri, deri ekleri
ve mukozalarda keskin sinirli, depigmente yamalarla karakterize kronik, otoimmiin bir
hastaliktir. Hastalik etiyolojisi ve patogenezi tam olarak bilinmemekle birlikte genetik
olarak yatkin bireylerde ¢evresel faktorlerin tetikledigi fonksiyonel melanosit kaybinin
hastalik olusumundaki esas etken oldugu diisiiniilmektedir. Calismamizda non-
segmental vitiligolu hastalarda hastalik aktivitesi, yaygmlhg: ile HLA ve oksidatif
stresi yansitan total antioksidan kapasitesi (TAK) arasindaki iliskinin aragtirilmasi
amaglanmaktadir. Ankara Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi Dermatoloji
Kliniginde vitiligo tanistyla takip edilen 91 hasta ve 100 saglikli goniillii calismaya
dahil edildi. Tim hastalarda demografik ve klinik 6zellikleri kaydedildi. HLA
tiplendirimi periferik kandan yapildi. SSO (Sekans Spesifik Oligoniikleotid) PCR
(Polymerase chain reaction, Polimeraz Zincir Reaksiyonu) yontemi ile HLA-A, HLA-
DRB1 ve HLA-DQB1 SSO kitleri kullanilarak yapildi. Hasta ve kontrol grubunda
TAK diizeyleri karsilastirmali olarak o6lciilerek klinik 6zellikler ile iliskisi
degerlendirildi. Vitiligolu hastalarda HLA-A*02 allel frekansinda artis (risk
oran1=2,2; %95 GA=1,20-4,02; p=0,010), HLA-A*11 (OR: 0,39; %95 GA: 0,17-0,87;
p=0,019) ve HLA-DRB1*01 (OR= 0,39; %95 GA= 0,16-0,92; p=0,029) frekans
oranlarinda azalma izlendi. HLA-A*02 alleli 6zellikle ge¢ baslangicl vitiligo (hastalik
baslangi¢ yas1 > 30 yas) riskinde artisa neden olmaktaydi (risk orani:3,67; %95 GA:
1,63-8,26; p=0,002). HLA-A*26 alleli erken baslangigl vitiligo, HLA-DQB1*02 ve
HLA-DRB1*07 alleleri yaygin vitiligo ve erken baslangi¢ch vitiligo ile iliskili oldugu
gosterildi. Serum TAK diizeyleri vitiligolu hastalar ve saglikli kontrollerde benzerdi
ve vitiligolu hastalarda TAK diizeyleri ile vitiligo klinik 6zellikleri arasinda herhangi
bir iligki saptanmadi (tim p>0,05). Ancak serum TAK diizeyleri HLA-DRB1*01 alleli
bulunmayan hastalarda belirgin olarak diisiiktii. Caligmamiz HLA-A*02 allelinin Tiirk
hastalarda vitiligo yatkinligini arttirdigini, HLA-A*11 ve HLA-DRB1*01 allellerinin
vitiligo i¢in koruyucu oldugunu gostermis ve HLA-TAK arasindaki olas1 bir iliskiyi
ortaya koymustur.

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

Hayran Y., The Relationship Between Non- Segmental Vitiligo, HLA Genotype
and Oxidative Stress, Hacettepe University, Graduate School of Health Sciences,
Basic Immunology Program, Master's Thesis, Ankara, 2019. Vitiligo is an
autoimmune skin diseases characterized by acquired loss of functional melanocytes.
Although the pathogenesis of vitiligo remains poorly understood, oxidative stress and
autoimmune disregulations are considered to play the main role in the apoptosis of
melanocytes along with genetic predisposition. The role of HLA in susceptibility to
vitiligo has been investigated in Morocco, India and Brazil. Both HLA class | and 11
alleles were found to increase in vitiligo patients. The aim of this study in to evaluate
HLA profile and total antioxidant capacity (TAC) and their relationship to clinical
characteristic of vitiligo patients. Ninety-one vitiligo patients and 100 healthy controls
were included in the study. Demographic and disease specific features of the patients
were recorded. We analyzed HLA frequencies using polymerase chain reaction-
sequence-specific primers (PCR-SSO). Serum TAC levels were measured and
compared between vitiligo patients and controls. HLA-A*02 allele frequency was
increased (OR=2.2, C1=1.2-4.02, p=0.010), HLA-A*11 (0,39, C1=0.17-0.87, p=0.019)
and HLA-DRB1*01 (OR=0.39, CI=0.16-0.92, p=0.029) frequencies were decreased
in vitiligo patients. HLA-A*02 allele especially increased the risk of late onset
(Vitiligo onset >30 years of age) vitiligo (OR:3.67, 95% CI. 1.63-8.26, p=0.002).
HLA-A*26 allele was associated with early onset vitiligo, HLA-DQB1*02 and HLA-
DRB1*07 alleles were associated with widespread and early onset vitiligo. Serum
TAC levels were similar between vitiligo patients and healthy controls and no
significant correlation was observed between TAC levels and diseases charecteristics.
TAC levels were significantly lower in patients who did not had a HLA-DRB1*01
alelle. Our study showed that HLA-A*02 increases, HLA-A*11 and HLA-DRB1*01
decreases vitiligo susceptibility in Turkish patients as well as a possible relationship
between HLA and TAC.

Key words: Vitiligo, skin, HLA, oxidative stress
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1. GIRIS VE AMAC

Vitiligo deri ve mukozalar1 tutan, keskin sinirli ve depigmente yamalarla
karakterize kronik otoimmiin bir hastaliktir. Siklig1 tiim diinyada degismekle birlikte
ortalama %1 oldugu tahmin edilmektedir. Vitiligo kadin ve erkeklerde esit siklikta
goriilmekle birlikte kadinlarin hekime basvuru sikliginin erkeklerden fazla olmasi
nedeniyle yapilan ¢aligmalarda yalanci bir kadin hakimiyeti saptanmaktadir. Vitiligo
her yasta goriilmekle birlikte ailede vitiligo hikayesi olan hastalarda daha erken
yaslarda ortaya ¢ikma egilimindedir.

Vitiligonun patogenezi tam olarak bilinmemektedir. Ancak genetik olarak
yatkin bireylerde yogun stress, fiziksel travma, enfeksiyon ve giines yanigi gibi
faktorlerin tetikledigi otoimmiin melanosit hasarinin hastalik patogenezinde temel
mekanizma oldugu diisiiniilmektedir. Vitiligoda ailesel yatkinlik siktir. Yapilan
caligmalar vitiligo tanisi alan hastalar1 %25-50’sinde pozitif aile hikayesi oldugunu
gostermistir (1). Ancak monozigotik ikizlerde vitiligo sikliginin %20-25 olmasi
vitiligonun klasik Mendel yasalarina gore kalitilmadigini, vitiligonun multifaktoryel
bir hastalik oldugunu gostermektedir.

Vitiligoda fonksiyonel melanosit hasarinin biiyiik bir kism1 immiin aracilidir.
Melanosit hasarindan sorumlu primer hiicre melanosit spesifik sitotoksik CD8" T
hiicreleridir. Bu hiicreler vitiligolu hastalarin hem dolagimlarinda hem de perilezyonel
deri 6rneklerinde bol miktarda bulunmaktadir (2-6). CD8" T hiicreler hastalik
aktivitesi ile koreledir ve bu hiicreler in vitro melanositleri eradike edilebilir (4).

Vitiligo patogenezinde rol oynayan bir diger T lenfositler de diizenleyici T
hiicreleridir (Regulatuar T cell, Treg). Vitiligo tanisiyla takip edilen hastalarda yapilan
caligmalar vitiligoda Treg’lerde sayica azalma ve fonksiyonlarinda ise bozukluklar
saptamuislardir (3, 7, 8). Bu durum bozulmus periferik tolerans ile sonuglanir.

Major doku uygunluk kompleksi (Major Histocompatibility Complex, MHC),
insanlarda 6. kromozomun kisa kolunda bulunan ve MHC molekiilerini kodlayan bir
gen kompleksidir. 1lk kez insan l6kositlerinde tanimlandigindan dolay: insan 16kosit
antijen (Human leukocyte Antigen, HLA) olarak da bilinmektedir. MHC kompleksi
MHC smnif I (HLA-A, HLA-B ve HLA-C), MHC sinif II (HLA-DP, HLA-DQ ve
HLA-DR) ve MHC smif III olmak {izere ii¢ boliimden meydana gelmektedir. HLA

melokiilleri intraselliiler ve ekstraselliiler peptitleri CD8" ve CD4" T hiicrelere sunarak



bu hiicrelere bagli immiin reaksiyonlar1 baslatirlar. Bu 6zellikleri ile HLA molekiilleri
onlart kodlayan MHC lokuslari bir¢ok inflamatuvar ve otoimmiin hastaligin
patogenezinde rol almakla suglanmiglardir.

Reaktif oksijen radikalleri (ROR) normal hiicresel metabolizmasi sonucu
tiretilirler. Diigiik konsantrasyonlarda hiicrenin birgok fizyolojik islevi igin gerekliyken
yiikksek konsantrasyonlarda basta DNA, lipid, protein olmak iizere birgok hiicre
bileseninin yap1 ve fonksiyonunu olumsuz yonde etkilemektedirler (9-11).
Oksidan/antioksidan dengesinin oksidan lehine degismesi oksidatif stres olarak
isimlendirilir ve norolojik ve kardiyovaskiiler hastaliklar ile kanser gelisimine katki
sagladig1r gosterilmistir (9, 12, 13). Vitiligoda oksidan/antioksidan dengesinde
bozukluklar mevcuttur ve buna sekonder epidermiste ROR birikir. Artan ROR DNA,
protein ve lipitlerde fonksiyon kaybina neden olur (14, 15). ROR hem direk melanosit
hasar1 tetiklemesi hem de ROR’ne bagli degisen proteinlerin otoantijen olarak
davranarak otoimmiin reaksiyonlari tetiklemesi ile melanosit hasarina neden olur.

Calismamizda vitiligo tanisiyla takip edilen hastalarda HLA-A, HLA-DQ ve
HLA-DR allel sikliklar1 ve TAK diizeylerinin saglikli kontrollerle karsilastiriimasi
ayrica vitiligolu hastalarda HLA allel sikliklar1 ve TAK diizeylerinin vitiligoya ait

klinik 6zellikler ile iliskisinin incelenmesi amaglanmaktadir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Vitiligo
2.1.1. Tanim

Vitiligo, fonksiyonel melanositlerin kaybina sekonder gelisen deri, deri ekleri
ve mukozalarda keskin sinirli, depigmente yamalarla karakterize kronik, otoimmiin bir

hastaliktir.
2.1.2. Epidemiyoloji

Vitiligo en sik goriilen depigmentasyon bozukluklarindandir ve sikliginin tiim
diinyada %0,5-2 arasinda oldugu tahmin edilmektedir (16, 17). Vitiligo i¢in risk
faktorli olabilecek herhangi bir etnik grup bildirilmemistir. Ancak farkl iilkelerden
farkl etnik gruplarda yapilmis epidemiyolojik ¢alismalarda vitiligo sikliginin degistigi
goriilmektedir. En yiiksek vitiligo prevelansit Hindistan’dan yapilmis bir calismada
bildirilmistir. Bu ¢alismada vitiligo siklig1 %8,8 olarak rapor edilmistir (18). Vitiligo
sikligr Cin ve Danimarka’da yapilmis ¢alismalarda ise sirasiyla 90,093 ve 9%0,38
olarak raporlanmistir (19, 20).

Vitiligo tim yas gruplari géz Oniine alindiginda kadin ve erkeklerde esit
siklikta goriiliir ancak vitiligo kadinlarda 1. dekadda erkeklerde ise 5. dekadda pik
yapar. Bu nedenle gen¢ kadinlardaki vitiligo sikligi geng erkeklerden fazladir (21).
Kadin hastalarda kozmetik kaygilar ve bu nedenle hastaneye basvurma oranlari
fazladir. Bunun sonucunda c¢alismalara daha sik dahil edilirler ve bu da vitiligo
prevelansinda tiim yas gruplarinda yalanci bir kadin hakimiyetinin goriilmesine neden
olmaktadir (16, 22-24).

Vitiligo hemen her yasta goriilebilir ve yapilan ¢alismalarda vitiligonun ¢ocuk
ve adolesanlardaki sikligi ile eriskinlerdeki sikligi benzerdir (16). Ancak aile hikayesi
pozitif olan hastalarda vitiligonun daha erken yaslarda basladig: gosterilmistir (1, 25).
Pozitif aile hikayesi vitiligolu hastalarda sik goriiliir. Calismalar arasi farklar
goriilmekle birlikte vitiligolu hastalarda pozitif aile hikayesi oranlarinin %56,8 gibi
yiiksek oranlara ulasabildigi ve pozitif aile hikayesi varligimin vitiligo gelistirme

riskini arttirdig1 gosterilmistir (25-28).



2.1.3. Etyopatogenez

Vitiligo genetik ve cevresel faktorlerin neden oldugu multifaktoryel bir
hastaliktir. Bir¢ok hastada hastalik baslangicinda yogun stress, fiziksel travma,
enfeksiyon, giines yanig1 gibi tetikleyici faktorlerin varligindan bahseder ancak
Koebner fenomeni diginda diger faktorlerin vitiligoya neden oldugu
kanitlanamamistir. Hastaligin temelinde deride fonksiyonel melanositlerde total kayip
ya da azalma mevcuttur ve bu kayiplarin nedenini agiklamaya yonelik otoimmiin,

noronal ve otositotoksik teoriler gibi birgok teori ortaya atilmistir (29, 30).
Genetik Yatkinhk

Genetik yatkinlik vitiligo patogenezinde onemli bir yere sahiptir. Yapilan
calismalarda vitiligo tanis1 almis hastalarin 1. ve 2. derece akrabalarinda vitiligo
goriilme sikliginin %25-50 arasinda degistigi gosterilmistir (1). Yine ayni ¢aligmada
vitiligolu hastalarin kardeslerinde vitiligo goriilme sikliginin % 6,1 oldugu
belirtilmistir. Calismaya dahil edilen monozigot ikizlerde ise vitiligo sikliginin % 23
olmas1 vitiligo kalitminin klasik Mendel yasalar ile agiklanamayacagi, genetik
faktorlerin yani sira cevresel tetikleyecilerin de hastalik gelisiminde rol oynadigi

goriisiini ortaya atmistir (1).
Otoimmiin Patogenez

Vitiligo hastalar1 ve yakinlarinda artmis otoimmiin hastalik siklig1 vitiligo
patogenezinde otoimmiin mekanizmalarin rol oynayabilecegi goriisiinii ortaya
atmigtir. Vitiligo hastalari ve birinci derece yakinlarinda Tip-1 diyabet, Hagimato basta
olmak tizere otoimmiin tiroid hastaliklari, pernisiy6z anemi, sistemik lupus
eritematozus, Addison hastaligi sikliklarinda artis saptanmistir (1). Vitiligo
tedavisinde kullanilan topikal ve sistemik steroid, UVA ile fotokemoterapi ve
kalsindrin inhibitorleri gibi immiinsiipresif ve immiinmodiilator ajanlara hastalarin iyi
yanit vermesi de otoimmiin teoriyi desteklemektedir (31).

Vitiligolu hastalarin kanlarinda organ spesifik olan ve organ spesifik olmayan
bircok otoantikorun varligr gosterilmistir (32). Bu antikorlarmm sikligi farkli

calismalarda degismekte ve antikor saptanan hastalarin bazilarinda hastalik



goriilmemesi nedeniyle antikorlarin tam isleyisi bilinmemektedir (32-34). Ancak,
vitiligo hastalarinda artmis organ spesifik otoantikor varliginin gelecekte olusabilecek
bir otoimmiin hastaligin habercisi olabilecegi gosterilmistir (35).

Vitiligo patogenezinde humoral immiin yanitin rolii melanositik antijenlere
kars1 olugsmus otoantikorlarin bulunmasiyla belgelenmistir (36, 37). Bu antikorlarin
ayrica lezyonel vitiligo epidermisinde kompleman bileseni C3 ile birlikte
bulunabildigi gosterilmistir (38). Vitiligo patogenezi ile iliskilendirilmis en 6nemli
melanositik antijenler tirozinaz, tirozinle iliskili protein-1 ve -2 (tyrosinase-related
protein-1 ve tyrosinase-related protein-2, TRP-1 ve TRP-2), glikoprotein 100 (gp100),
transkripsiyonel faktérler SOX9 ve SOX10 ve Melanin konsantre edici hormon
reseptor 1°dir. (Melanin-concentrating hormone receptor 1, MCH-R1) (37, 39-41).

Melanosit spesifik sitotoksik CD8" T hiicreleri, melanosit hasarindan sorumlu
primer hiicrelerdir. Vitiligolu hastalarin periferik kaninda yiiksek konsantrasyonlarda
granzim, perforin ve interferon gama (INF-y) salgilayabilen melanosit-reaktif
sitotoksik T hiicreleri bulunur (2-4). Hastalarda ayrica perilezyonel deri biyopsilerinde
artmig lenfositik infiltrasyon mevcuttur ve yapilan ¢alismalarda bu T hiicrelerin tip-1
efektor yanita dogru polarize oldugu gosterilmistir (4-6). CD8" T hiicreler hastalik
aktivitesi ile korelasyon gosterir ve bu hiicreler in vitro melanositleri eradike edilebilir
(4). Lezyonlu deriden elde edilen T hiicreleri spesifik melanosit antijenlerini tanimak
icin Ozellesirler ve etkilenmemis normal derideki melanositlere gog¢ ettiklerinde
melanositlerin apoptozunu indiiklerler (4). CD8* T hiicreleri ayn1 zamanda kutanoz
lenfosit antijeni (CLA) de eksprese ederler (42). Dolasimdaki CLA / HLA-DR / CD8*
T hiicreleri de perilezyonel deriye gog eder, aktive olur (granzyme-B*, perforin®) ve
melanosit apoptozunu uyarirlar.

Cok sayida yeni bulgu vitiligo patogenezinde diizenleyici T hiicrelerinin (Treg)
kritik roliinii desteklemektedir (7). Nitekim vitiligo hastalarinda saglikli kontrollerle
karsilastinlldiginda self-reaktif T hiicrelerinin proliferasyon ve aktivasyonunu
baskilayarak periferik toleransin devamini saglayan Treg hiicrelerde azalma
goriilmiistiir (3, 8). Dolasimdaki Treg hiicrelerinin sayisindaki azalmanin yani sira bu
hiicrelerin fonksiyonlarinda da bozulma izlenmistir. Yapilan calismalarda aktif
vitiligolu hastalarda Treg hiicrelerinin uyarilmig CD8" T hiicrelerin proliferasyon ve

sitokin tretimini inhibe etme konusunda yetersiz kaldiklar1 gosterilmistir (7).



Vitiligoya 6zgli bozulmus sitokin agi, Treg'lerin azalmasma ve fonksiyonlarinin
azalmasina katkida bulunabilir. Treg fonksiyonunun ve proliferasyonunun fizyolojik
indiikleyicileri olan TGF-B ve IL-10'un, aktif vitiligo lezyonlarinda azaldigi
saptanmustir (43, 44). Bu durum bozulmus periferik tolerans ile sonuglanir. Vitiligo
tedavisi icin gelecekteki stratejiler arasinda, son zamanlarda farelerde yapilan ve timit
verici sonuglar1 goriilen Treg sayisini ve diizenleyici fonksiyonlari iyilestirmeyi

hedefleyen tedaviler yer alabilir (45).
2.1.4. Klinik Ozellikler

Vitiligolu hastalarda en sik normal deri ile gevrili total amelanotik (siit ya da
tebesir beyazi) keskin siirli, oval ya da yuvarlak makiil ve yamalar goriiliir (Sekil
2.1.). Epidermal degisikliklerin eslik etmedigi vitiligo lezyonlarinda nadiren eritem
izlenebilir. Siklikla iyi sinirli ve simetrik olan vitiligo lezyonlari, zamanla sentrifugal
olarak genigler. Koyu tenli hastalarda ya da bronzlagma sonrasi vitiligo ve normal deri
arasindaki kontrast farki belirginken, agik tenli hastalarda lezyonlarin taninmasi zor

oldugundan Wood 15181 ile lezyonlarin incelenmesi 6nerilir.
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Sekil 2.1. El iizerinde depigmente vitiligo yamalari, Ankara Numune EAH
Dermatoloji arsivinden



Vitiligo viicudun herhangi bir yerinde ortaya c¢ikabilir. Ancak normalde
goreceli olarak hiperpigmente olan yiiz, ellerin dorsal yiizleri, aksilla, umbilikus,
inguinal ve anogenital bolgeleri tutma egilimindedir. Yiizde vitiligo lezyonlari siklikla
periorbital ve perioral bolgelerde, ekstremitelerde ise diz, dirsek ve parmaklarda
izlenir. Deride kronik travma ve siirtinmeye maruz kalan bolgeler de (aksilla, inguinal
bolge, kemik ¢ikintilarinin tizerleri, belde kemer ve omuzda aski ile temas eden
bolgeler) vitiligonun sik izlendigi lokasyonlardir.

Lokotrisi (Sekil 2.2.) hastalarin %10-60’mnda izlenir ve hastalik aktivitesi ile
korale degildir. Kafada vitiligo lezyonlari tek ya da multiple depigmente yamalar,
yama olusturmayan daginik beyaz saclar ya da total depigmentasyon seklinde prezente
olur ve 30 yasindan 6nce izole olarak saglarda gériilen beyazlagmalarin vitiligonun bir

alt tipi olabilecegi diisiiniilmektedir (Sekil 2.3.).

Sekil 2.2. Kasta 16kotrisi, Ankara Numune EAH Dermatoloji arsivinden



Sekil 2.3. Vitiligolu bir hastada sag sakallarda izole beyazlasma, Ankara Numune
EAH Dermatoloji arsivinden

Klinik Stmiflama

Vitiligo, depigmente lezyonlarmm yayginligi ve dagilimi esas alinarak yapilan
siniflamaya gore lokalize, jeneralize ve iniversal olmak {izere i¢ klinik tipte
smiflandirilabilir (46). Fokal, unilateral (segmental) ve mukozal vitiligo lokalize formun;

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

Tablo 2.1. Vitiligo’nun Klinik Tipleri

VITILIGO KLINIK TIPLERI
Lokalize

Fokal

Unilateral/segmental

Mukozal

Jeneralize

Vulgaris

Akrofasiyal

Miks

Universal




Lokalize vitiligo

Fokal vitiligo lezyonlarinda bir alanda tek ya da multiple depigmente makdiller
izlenir. Belirgin segmental yayilim gOstermemesi ile segmental vitiligodan ayrilir.
Cogunlukla boyun ve gévde yerlesimli olan fokal vitiligo lezyonlar1 gocukluk ¢aginda
sik goriiliir (47).

Unilateral/segmental vitiligo deride iinilateral tek bir segmentte tek ya da
multiple makiillerle karakterizedir. En sik yiizde trigeminal bolgeyi etkilemekle
birlikte multiple segment tutulumunun izlendigi ya da diger vitiligo formlar1 ile birlikte
goriilen formlar1 da tamimlanmistir (48). Segmental vitiligo Koebner fenomeninin
goriilmemesi, otoimmiin hastaliklarla birlikteliginin ve hastalik progresyon riskinin az
olmasi ile diger vitiligo alt tiplerinde ayrilir (47, 49).

Mukozal vitiligo, dudak basta olmak {izere mukozalarin tutuldugu vitiligo
tipidir. Mukozal vitiligo lezyonlar1 diger vitiligo tiplerine eslik edebildigi gibi izole
mukozal lezyonlar seklinde de goriilebilir (50).

Jeneralize vitiligo

Vitiligonun en sik goriilen alt tipidir (30). Hastalik baslangi¢ yasi genellikle
segmentel vitiligo ile karsilastirildiginda daha gegtir ve depigmente yamalar ekstensor
yiizler basta olmak {izere tiim viicutta yaygin olarak izlenir. Jeneralize vitiligonun
vulgaris, akrofasyal vitiligo ve mikst vitiligo olmak iizere ti¢ alt tipi bulunmaktadir.

Vitiligo vulgariste lezyonlar basta el, ayak, diz, dirsekler, perioral bdlge, goz
cevresi ve genital bolge olmak iizere viicudun her bolgesinde izlenebilir (30).

Akrofasiyal vitiligo, distal ekstremite ve yiiz tutulumunun goriildiigi vitiligo
alt tipidir. Mikst tip ise vitiligonun segmental, akrofasiyal ve vulgaris alt tiplerine ait
lezyonlarin kombinasyonlar halinde izlendigi tiptir.

Universal vitiligo, tiim viicutta tam ya da tama yakin depigmentasyonun
izlendigi tiptir. Universal vitiligonun multipl endokrinopatilerle birlikteligi
bildirilmistir (47).

Vitiligonun bu klasik alt tipleri disinda bazi klinik varyantlar1 da
tanimlanmistir. Bunlar; depigmente makiilleri ¢evreleyen eritemli ve eleve siirin
izlendigi Inflamatuvar vitiligo, depigmente makiillerin birka¢ milimetre capinda

oldugu konfeti benzeri bir goriiniim ile karakterize punktat vitiligo, normal ve
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depigmente deri arasinda hipopigmente ligiincli bir hattin izlendigi trikrom vitiligo,

dort ve bes farkli renk tonunun izlendigi kuadrikrom ve pentakrom vitiligodur.
Hastalik Seyri

Vitiligo hastaliginin baglangic1 genellikle sinsidir. Vitiligoya ait lezyonlar
genellikle ilk bahar ve yaz aylarinda bronzlagsmanin etkisi ile normal deri ve
depigmente yamalar arasindaki kontrast farkinin artmasi ile fark edilir. Erken
lezyonlarin evrimsel gelisimi tam olarak bilinmemektedir ancak normal goriiniimli
deride depigmentasyon ile sonuglanan yavas ve progresif bir melanin kaybinin oldugu,
total pigment kaybi sonrasi olusan depigmente makiillerin de sentrifugal olarak
yayildig1 diistiniilmektedir. Hastalik seyri vakalar arasi farkliliklar gosterir. Hastalik
yayilimi yeni lezyon c¢ikisi, var olan lezyonlarin sentrifugal yayilimi ya da ikisini
birlikteligi seklinde olabilir. Progresyon genellikle yavastir ve yillar i¢inde lezyonlar
stabilize olur ancak total viicut depigmentasyonun birkag hafta i¢in tamamlandig1 hizli
progrese olan vitiligolar da bildirilmistir. Vitiligo lezyonlarinda giines maruziyeti
sonrast ya da spontan bir miktar repigmentasyon izlenebilir ancak tam ve stabil

spontan repigmentasyon oldukc¢a nadirdir.
Hastalik Aktivitesinin Klinik Belirtegleri

Vitiligo hastaliginda aktif ve progresif hastaligin klinik belirtecleri arasinda
Koebner fenomeni, trikrom lezyonlar, inflamatuvar lezyonlar ve konfeti benzeri
lezyonlar sayilabilir. Van Geel ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada Koebner
fenomeni varliginda vitiligo lezyonlarinin kapladigi viicut yiizey alanmnin arttigi ve
tedaviye yanitin azaldigi gosterilmistir (51). Trikrom lezyonlar depigmente yama ile
normal deri arasinda hipopigmente ge¢is zonunun izlendigi lezyonlardir. Bu
prezentasyon aktif, hizl1 ilerleyen hastalik ile iligkili bulunmustur (52). inflamatuvar
vitiligo vitiligonun nadir bir prezentasyonudur. Ozellikle lezyon kenarlarinda belirgin
eritem, deskuamasyon ve kasinti ile karakterize hipopigmente ya da depigmente
lezyonlar seklinde kendini gosterir. Erken histopatolojik incelemede T hiicrelerinden
zengin belirgin interfaz dermatiti dikkati ¢eker (53). Lezyonlardaki inflamatuvar faz
kisa siirer ancak hizli depigmentasyon ile sonuclanir. Konfeti benzeri depigmentasyon

genis depigmente yamalarin ¢evresinde gruplar halinde kiimelenmis 1-5 milimetre
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caplarinda depigmente makiiller ile karakterizedir. Konfeti benzeri depigmentasyon,
Vitiligo Alan Siddet indeksi ve Koebner Fenomeni Vitiligo Skoru yiiksek olan

hastalarda hizli ilerleyen vitiligonun klinik bir géstergesi olabilir (54).
Vitiligo ile Iliskili Hastaliklar

Vitiligo hastalarinda basta diger otoimmiin hastaliklar olmak {izere bir¢ok
genetik, kronik ve inflamatuvar hastaligin arttig1 gosterilmistir. Gill ve arkadaslarinin
yaptig1 ve 1098 vitiligo hastasinin dahil edildigi bir caligmada hastalarin %20’sinde en
az bir adet otoimmiin hastalik saptanmistir. Hastalarin %12,9’unda tiroid hastaliklari,
%3,8’inde alopesi areata, %0,9’unda inflamatuvar bagirsak hastaliklari, %0,5’inde
pernisiy0z anemi, %0,3’linde sistemik lupus eritematozus, %0,3’iinde Guillain-Barre
sendromu, %0,2’sinde myasthenia gravis ve %0,2’sinde Sjogren sendromu
gorilmiistir (55). Otoimmiin tiroid hastaliklar1 vitiligo ile iliskisi en iyi bilinen
otoimmiin hastaliklardandir. Ozellikle vitiligo hastalik siiresi uzun, tutulan viicut
yiizey alan1 genis olan kadin hastaliklarda otoimmiin tiroid hastaliklari riskinin arttigi
ve bu hastalarin diizenli araliklarla bu yonden taranmalar1 gerektigi gosterilmistir (56).
Sedighe ve arkadaslarmin yaptigi bir ¢alismada hastalarin %36,7’sinda anti-tiroid
peroksidaz (anti-TPO) %32,1’inde de anti-tiroglobulin (anti-TG) antikor pozitifligi
saptanmakla birlikte klinige yansiyan tiroid hastaligi oran1 daha diisiiktiir (57).

Vitiligo ve metabolik sendrom birlikteligi son yillarda daha fazla arastirilmis
ve vitiligo hastalarinda glukoz intolerans1 ve lipid anormallikleri ile karakterize
metabolik sendrom sikligimnin arttigi gosterilmistir (58, 59). Yapilan ¢aligmalarda
melanositlerin yag dokuda adipositler arasinda da bulundugu ve anti-
inflamatuvar/antioksidan etkileri ile metabolik sendrom gelisimini Onleyebildigi,
vitiligo gelisiminden sonra melanosit kayb1 ile metabolik sendrom riskinin arttig1
diisiiniilmektedir (60-62). Vitiligo hastalarinda ayrica Alopesi areata, atopik dermatit
Ve psoriazis gibi etyopatogenezi vitiligo ile benzer immiin aracili deri hastaliklarinin
siktiginda da artis goriilmektedir (55, 63-65).

2.1.5. Tam

Vitiligo hastaliginda tan1 ayrintili 6ykii ve fizik muayene ile konmaktadir. Yiiz,

el dorsumlari, ekstremitelerin ekstansor yiizleri, aksilla, umbilikus gibi vitiligonun
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klasik tutulum alanlarinda normal deri ile ¢evrili yuvarlak ya da oval depigmente yama
varhginda tan1 koymak oldukg¢a kolaydir. Oykiide lezyonlarin giines maruziyeti
sonrasi belirginlesmesi, fiziksel travma ya da stres sonrasi ortaya ¢ikmasi, hastada ve
ailede otoimmiin hastalik varligi tanida klinisyene yardimci olur. Gelismekte olan
vitiligo lezyonlarinda ve deri fototipi 1-2 olan agik ten renkli kisilerde normal deri ile
vitiligo lezyonlar1 arasinda kontrast farki az olabileceginden tanida Wood lambasindan
faydalanilir (30, 66). Wood lambasi 365 nm’de ultraviyole A (UVA) 15181 yayan,
depigmente ve hipopigmente lezyonlarin ayriminda kullanilan bir el cihazidir. Wood
15181 altinda normal deri ve incelenen lezyon arasindaki kontrast farkinin artmasi
lezyonun depigmente oldugunu diisiindiirmektedir.

Vitiligo tanisinda nadiren deri biyopsisi ve histopatolojik incelemeye ihtiyag
duyulur. Cok agik ten renkli kisilerde ve yeni olusmaya baglamig vitiligolarda klinik
olarak kesin taninin konulmasi gii¢ olabilir. Ayrica vitiligo ayirici tanisinda diistiniilen
diger hastaliklarin kesin ekartasyonu i¢in histopatolojik incelemeye ihtiyag
duyulabilir.

2.1.6. Ayiric1 Tam

Vitiligo hastaliginin ayirici tanisinda bir¢ok enfeksiyon, inflamatuvar hastalik,
neoplazi, kimyasal lokoderma ve genetik sendrom yer almaktadir. Komplet
depigmentasyon varliginda ayirici tanida 6ncelikle kimyasal ya da ilagla indiiklenen
l16koderma, postinflamatuvar depigmentasyon, melanom ya da skleroderma ile iligkili
lokoderma, treponematosiz ve onkoserkiyazisin ge¢ donem lezyonlari; inkomplet
depigmentasyon varliginda ise postinflamatuvar hipopigmentasyon, pitriazis

versikolor ve lepra gibi diger enfeksiyonlar diistiniilmesi gerekir.
2.1.7. Histopatoloji

Histopatolojik inceleme vitiligo tanisi i¢in siklikla bagvurulan bir yontem
degildir, ancak pitriazis versikolor ve lepra gibi enfeksiy6z hastaliklar; lupus,
sarkoidoz ve morfea gibi Inflamatuvar hastalardan ayriminda yardimcidir.
Histopatolojisinde vitiligoya benzer total melanosit kayb1 izlene ilag ya da kimyasal

madde ile indiiklenen 16koderma, piebaldizm ve Waardenburg sendromunun ayirimi

glctiir.
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Normal deri ile vitiligo lezyonlar1 arasindaki en 6nemli fark vitiligolu deride
izlenen fonksiyonel melanositlerdeki kayiptir (67). Bu kayip Fontana-Masson
boyanma ya da dihidroksifenilalanin (DOPA) teknigi ile dogrulanabilir (68, 69). Aktif
ve inaktif melanositlerin degerlendirilmesinde HMB-45, Mel-5 ve NKIl/beteb de
tanida kullanilabilecek diger boyama yontemleridir (30). Melanositlerde tam kaybin
izlendigi klasik vitiligo yamalarinin yani sira melanositlerin tamamen kaybolmadigi
lezyonlar da tarif edilmistir. Ozellikle vitiligo hastalik siiresinin uzun oldugu
hastalardan alinan biyopsilerde dikkati ¢eken bu durum, melanositlerin zamanla
kendini yenileyebilecegi goriisiinii ortaya atmistir (29).

Vitiligo lezyonlarinin normal deri ile komsu bolgelerinde melanositler normal
derideki melanositlerle karsilastirildiginda daha biiyiik goriiniirler ve intrasitoplazmik
vakuoller belirgindir. Ayrica melanin graniilleri ile dolu uzun dendritik uzantilar1 da
dikkati ¢eker (69).

Inflamatuvar degisikler erken ve gelismekte olan vitiligo lezyonlarinda daha
siktir. Lezyonal ve peri lezyonal deride CD4" ve CD8* lenfositlerden zengin
inflamatuvar hiicre infiltrasyonu dikkati ¢gekmektedir (70). Fonksiyonel olarak vitiligo
hastalarindan izole edilen bu hiicrelerin lezyonel olmayan deride melanosit spesifik

sitotoksisiteye neden olduklar gosterilmistir (4).
2.1.8. Tedavi

Vitiligo tedavisinde birgok farmakolojik, fiziksel ve cerrahi yoOntem
kullanilmakla birlikte tam kiir elde etmek giictiir. Bu nedenle tedavideki dncelikli amag
melanositlerin otoimmiin hasarint kontrol altina almak, depigmentasyonu stabilize
etmek ve ¢evre normal deriden vitiligo alanlarina melanosit gogilinii uyararak kozmetik
olarak kabul edilebilir sonuglar elde etmektir.

Vitiligo hastaliginda kullanilan tedaviler genel olarak medikal ve cerrahi

tedaviler olmak iizere iki ana grupta incelenebilir.
Kortikosteroidler

Vitiligonun  medikal tedavisinde en sik kullanilan  ajanlardandir.
Kortikosteroidler etkilerini aktif vitiligo lezyonlarinda inflamatuvar yaniti

baskilayarak gosterir. Melanosit bdliinmesi ve migrasyonlar tizerindeki direkt etkisi
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tam olarak aydinlatilamamistir. Kortikosteroid tedavisine en iyi yanit ¢ocuklarda ve

bas-boyun bolgesi gibi giines goren bolgelerde izlenmistir (71).
Topikal Kortikosteroid Tedavisi

Topikal kortikosteroid tedavisi viicut yiizey alaninin %10’undan azinin
etkilendigi lokalize vitiligo hastaliginda etkili ve maliyeti diisiik bir tedavi olmasi
nedeniyle ilk basamak tedavide en sik tercih edilen ajanlardandir (72). Yapilan bir
meta-analizde tutulan viicut yiizey alaninin %20’nin altinda olan hastalarda simif 1
(stiperpotent) ya da simif 2-3 (yiiksek potent) topikal kortikosteroid kullanim1 sonrasi
hastalarin yarisinda %75 lizerinde repigmentasyon elde edildigi gosterilmistir (73).
Atrofi siiperpotent ve potent topikal steroid kullanan hastalarda 6nemli bir yan etkidir
ve hastalarin %14 ile %2’sinde izlenmistir (73). Yan etkilerin minimalize edilmesi igin
siif 1 kortikosteroidler 6-8 haftalik sikliislar halinde ya da haftada iki kez seklinde,
haftanin diger giinlerinde topikal takrolimus ya da daha disiik potentli
kortikosteroidler kullanilarak, uygulanmasi onerilmektedir. Yaklasik 3 ay sonunda
Klinik iyilesme goriilmezse topikal steroid tedavisi kesilmektedir (72, 74). Topikal
steroid tedavisi vitiligoda tek basina ya da topikal tretinoin, topikal kalsipotriol ya da

fototerapi ile kombine edilerek kullanilabilir (75-77).
Sistemik Kortikosteroid Tedavisi

Vitiligo hastaliginda ytliksek doz pulse tedavi, mini pulse tedavi rejimi ya da
diisiik doz giinliik oral doz gibi bir¢ok farkli sistemik kortikosteroid tedavi rejimleri
mevcuttur. Sistemik kortikosteroid tedavisinin hizli ilerleyen vitiligo hastaliginda
hastalik yayilimimi durdurdugu ve repigmentasyonu uyardigi gosterilmistir (78, 79).
Ancak sistemik steroid tedavisinin olasi yan etkileri géz Oniine alindiginda vitiligo

tedavisinde kullanimi tartismalidir.
Intralezyonel Kortikosteroid Tedavisi

Intralezyonel steroid tedavisinin, enjeksiyonla iliskili agr1 ve olasi atrofi riski

nedeniyle vitiligo hastaliginin tedavisinde kullanim1 6nerilmemektedir.



15

Topikal Kalsinorin inhibitorleri

Topikal takrolimus %0,1 pomad ve pimekrolimus %21 kremin vitiligo
tedavisinde etkin oldugunu gosteren bircok calisma mevcuttur. Ozellikle pediatrik
hastalardaki tedavi yanit oranlar1 topikal steroid tedavileri ile benzer bulunmus ve
atrofiye yol agmadigindan ¢ocuklarda ve derinin ince oldugu goz cevresi ve benzeri
bolgelerde kullaniminin giivenli oldugu belirtilmistir  (80). Topikal kalsindrin
inhibitorleri tedavisinde en 1yi yanit yiiz lezyonlarinda ve/veya giines maruziyeti ile
kombinasyonunda elde edilirken, ekstremite lezyonlar1 gibi direngli vitiligolarda
hastalarin okliizyon tedavisinden yarar gordiikleri gosterilmistir (80-82). Topikal
kalsinorin inhibitorleri vitiligo tedavisinde tek basina ya da topikal steroidler, dar band
UVB fototerapi ve 308 nm Excimer lazer ile kombine edilerek kullanilabilir (83, 84).
Uygulama bolgesinde yanma, batma, kasint1 ve irritasyon en sik goriilen yan etkilerdir

(81).
Foto(kemo)terapi

Dar band UVB tedavisi immiinosiipresif etkisinin yani sira melanosit
diferansiyasyon ve melanin tiretimini uyarmasi ile vitiligo tedavisinde kullanilan etkili
bir ajandir (85). Viicut yiizey alaninin %20’sinden fazlasinin etkilendigi vitiligo
hastalarinda etkili ve giivenilir bir tedavi segenegidir. Tedavi dozu 100-250 mJ/ cm 2
olacak sekilde baslanir ve minimal eritem dozuna ulasilincaya kadar her seansta %10-
20 oraninda doz artig1 uygulanir. Tedavi haftada 2-3 giin uygulanir ve tedavinin 6.
ayida klinik yanit elde edilmezse hasta yanitsiz kabul edilerek tedavi sonlandirilir (86).
Psoralen UVA (PUVA) tedavisi ile karsilastirildiginda dar band UVB tedavisi hem
daha etkili hem de yan etki bakimindan daha giivenilir bulunmustur (87, 88).

Sistemik Tedaviler
Sistemik Kortikosteroid Tedavisi

Vitiligo hastaliginda ytiksek doz pulse tedavi, mini pulse tedavi rejimi ya da
diisiik doz giinliik oral doz gibi bir¢ok farkli sistemik kortikosteroid tedavi rejimleri
mevcuttur. Sistemik kortikosteroid tedavisinin hizli ilerleyen vitiligo hastaliginda

hastalik yayilimint durdurdugu ve repigmnetasyonu uyardigi gosterilmistir (78, 79).
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Ancak sistemik steroid tedavisinin olasi yan etkileri géz Oniine alindiginda vitiligo

tedavisinde kullanimi tartismalidir.
Diger Immiinsiipresif ve Biyolojik Tedaviler

Vitiligolu hastalarda sistemik immiinsiipresif tedavilerin degerlendirildigi
calismalar smirhidir ve genellikle sinirli sayida hastanin dahil edildigi vaka kontrol
calismalar1 ya da vaka serileri seklindedir.

Sistemik siklosporin tedavisi 6mg/kg/giin dozunda kullanilabilmektedir ancak
tedavi etkinligi diisiik diizeydedir (82). Benzer sekilde siklofosfamid 50 mg, 2 kez giin
dozunda kullanildiginda vitiligoda repigmentasyon alanlarinin goriildiigi bildirilmistir
(82).

Anti-TNF-a ajanlarinin vitiligodaki yerinin degerlendirildigi ¢alismalarda
etanersept tedavisinin vitiligo lezyonlarinda degisiklige neden olmadigini ancak
infliksimab tedavisi ile kismi yanit edildigi bildirilmistir (89, 90).

Son yillarda vitiligo patogenezi ile ilgili yapilan caligmalar yeni tedavi
hedeflerinin belirlenmesini saglamigslardir. Janus kinase inhibitorlerinin (tofasitinib ve
ruksolitinib) kullanildigi vaka raporlarinda vitiligo lezyonlarinda repigmentasyon
bildirilmistir (91, 92). Bir baska vaka raporunda topikal Janus kinase kullanimi ile yiiz
lezyonlarinda belirgin repigmentasyon elde edildigi belirtilmistir (93).

Cerrahi Tedaviler

Cerrahi tedaviler, klasik vitiligo tedavisine yanit vermeyen, sinirli ve stabil
vitiligosu olan hastalarda uygulanmaktadir. Bu amagla otolog deri greftleme,
dermoepidermal bileskeyi iceren ince greftler, emme biillerinin olusturlmasi, kiiltiirsiiz
epidermal siispansiyonlarin nakli ve benzeri yontemlerle saglikli melanosit ve

keratinositler vitiligolu alana nakledilerek vitiligo bolgesinde ¢ogalmalart saglanir
(82).

Depigmentasyon Tedavisi

Vitiligo lezyonlarinin viicut yiizey alaninin %50°den fazlasin1 kaplayan
hastalarda, viicutta vitiligo lezyonlarinin sinirl oldugu ancak el ve yiiz gibi bolgelerde

yaygin lezyonlar1 olan hastalarda ve klasik vitiligo tedavisine yanit vermeyen
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hastalarda depigmentasyon tedavisi klinik olarak kabul edilebilir sonuglar verebilir.
Monobenzen etil ester (MBEH) depigmentasyon tedavisinde kullanilan bir hidrokinon
tirevidir (82). Topikal olarak %20 MBEH igeren kremler giinde 2-3 kez olacak sekilde
depigmentasyonun elde edilmek istendigi bolgeye uygulanir.

MBEH tedavisinin yan1 sira kriyoterapi ve Alexandrite lazerler

depigmentasyon amagli kullanilabilen diger tedavilerdir (82, 94).
2.2. HLA-MHC Sistemi

Bagisiklik sistemi organizmay1 enfeksiyoz ya da enfeksiy6z olmayan
tehlikelerden korumak i¢in yabanci antijenleri taniyarak onlarla savasmak iizere
Ozellesmistir. Bu korumada T hiicreleri cok 6nemli rol oynarlar. T hiicreleri antijen
sunucu hiicrece spesifik yiizey molekiillerinde sunulan protien yapidaki antijenleri
tantyarak immiin yanit olustururlar. Hiicre yiizeyinde bulunarak T hiicrelerine antijen
prezentasyonunda gorev alan bu molekiiller MHC (major histocompatibility complex,

major doku uygunluk kompleksi) olarak adlandirilirlar.
2.2.1. Tarihge

Ik kez 1936 yilinda Peter Gorer fare eritrositlerinin tavsan serumunu agliitine
ettigi gosterilmistir. Sonraki yillarda George Snell ve arkadaslarinin yaptigi
caligmalarda farkli genetik yapilara sahip farelerde tiimor ve doku nakillerinin
rejeksiyon ile sonuglandigi gosterilmistir ve bu rejeksiyonun sebebinin 6.
kromozomda bulunan gen kompleksindeki farkliliklardan kaynaklanabilecegi
diistiniilmiistiir. 6. kromozom iizerinde bulunan bu dev gen kompleksi MHC olarak
isimlendirilmistir. 1952 yilinda Jean Dausset daha once fare eritrositleri lizerinde
gosterilen antijenlerin benzerlerinin insan l6kositleri iizerinde de bulundugunu
kamtlamgtir. Tk kez insan lokositleri iizerinde gosterildiginde bu antijenler HLA
(human 16kosit antijeni) adin1 almistir (95). Baruj Benacerraf ve arkadaglarinin 1960’1
yillarda yaptiklar1 caligmalar1 ile farkli tiirlere ait canlilarin ayni antijen ile
karsilastiklarinda o antijene kars1 farkli antikor trettiklerini gosterilmesi ile HLA nin
immiin yanittaki 6nemini anlasilmaya baslanmistir. Snell, Dausset ve Benacerraf,
HLA ile ilgili ¢aligmalar1 nedeniyle 1980 yilinda Nobel T1p ve Fizyoloji Odiiliine layik

goriilmislerdir.
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2.2.2. MHC

Major doku uygunluk kompleksi, insanlarda 6. kromozomun kisa kolunda
bulunan ve MHC molekiilerini kodlayan bir gen kompleksidir. MHC kompleksi MHC
siif I, MHC simif Il ve MHC siif 111 olmak tizere ii¢ bolgeden meydana gelmektedir.
MHC class I’de basta HLA-A, B ve C olmak iizere E, F, G, H ve X molekiilleri; MHC
class II’de basta HLA DP, DQ ve DR olmak iizere DM ve TAP molekiilleri kodlanir.
MHC class III'te HLA molekiilleri kodlanmaz. Bu bélgede tiimdr nekrozis faktor
(TNF), kompleman komponentleri (C2, C4, faktér B) ve benzeri inflamasyonda

onemli gorevler alan faktorleri kodlanir (Sekil 2.1.).

Sentromer DP DQ DR c TNF B C
1 I | | 1 1 |
| 11 |
f T | '

SINIF I SINIF 1 SINIF I

A Telamer

Sekil 2.4. HLA sinif I, sinif II ve siif [II’te yer alan genler

HLA genleri yakindan baglantilidir ve tim MHC gen kompleksi her iki
ebeveyinden kodominant Mendel yasalarma gore kalhitilir. Bir aile i¢cindeki HLA
haplotiplerinin ayrilmasi aile HLA caligmalari ile belirlenebilir (Sekil 2.2.). iki kardes
%25 ihtimalle ayn1 HLA dizilimlerine sahipken, %50 ihtimalle tek bir haplotipi
paylasir ve %25 ihtimalle ortak haplotipe sahip olmazlar.
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Baba ____  Anne
a b c d
AD1 A24 A26 AD2
BO8 BO7 B15 B35
DRO3 DRO2 DROS DRO6
[ I i i
Cocuk 1 Cocuk 2 Cocuk 3 Cocuk 4
a c a d b ¢ b d
AO1 A26 A01 A02  A24 A26 :Sj :g:
BO8 B15 BO8 B35 BO7 B15 - B3
DRO3 DRO5  DRO3 DRO6 DRO2 DRO5

Sekil 2.5. MHC gen kompleksinin kodominant kalitim1

HLA haplotiplerindeki farkli HLA lokuslarinda yer alan rastgele antijen
kombinasyonu sayis1 muazzamdir, ancak bazi HLA haplotipleri baz1 popiilasyonlarda
sans eseri beklenenden daha sik bulunur. Ornegin HLA-A1, B8 ve DR17 haplotipi,
%S5’lik bir siklikla beyaz irkta en sik goriilen HLA haplotipidir.

MHC, insanlarda bilinen en polimorfik antijenlerdir. MHC polimorfizmi
ozellikle antijen baglama bdlgelerini kodlaya genlerde yogun olup tiim molekiil
boyunca dagilmamistir (96). Oluktaki amino asit degisiklikleri olugu seklinde
degisikliklere neden olur. Bu da farkli peptitlerin baglanabildigi farkli alanlar olusturur
(97). HLA antijenlerinin dagilimi ve siklig1 farkli etnik gruplar arasinda degiskenlik
gosterir. Farkli cografik bolgelerde izlenen HLA polimorfizm degiskenlikleri, bu
bolgelerdeki enfeksiyon ya da inflamatuvar selektif basinca sekonder evrimlestigi ve
degisime uygun bireylerin hayatta kalarak o bolgedeki popiilasyonu olusturduklari

diistiniilmektedir.
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2.2.3. HLA Antijenlerinin Yapisi

HLA simif I molekiilleri tiim ¢ekirdekli hiicrelerde eksprese edilirken HLA sinif
IT molekiilleri basta makrofajlar olmak tlizere dendritik hiicreler, endotel hiicreleri ve
B hiicreler gibi antijen sunucu hiicrelerinde yiizeylerinde eksprese edilir.

Sinif I molekiiller HLA sinif I genleri tarafindan kodlanan glikozillenmis agir
zincir ve ona kovalent olmayan baglarla baglanmis ekstraselliiler B2 mikroglobiilinden
(B2am) meydana gelmektedir (Sekil 2.3) (98). Smif I agir zincir 3 ekstraselliiler bolge
(o1, 02 ve a3), bir transmembran ve bir intrasitoplazmik bolgeye sahiptir. ay ve o
bolgeleri ¢ok degisken amino asit sekanslarina sahiptir ve bu degisken alanlar HLA
siif I molekiillerin antijenik spesifisitesini tayin ederler. a3 ve f2m bolgeleri immiin
globiilin benzeri bolgeyi olustururlar (99). Agir zincir a1 ve o2 alanlari 8 antiparalel B
iplikleri ve 2 antiparalel a heliksinden olusan 6zel bir oluk olustururlar. Bu oluga,
sunulacak olan 8-10 amino asit uzunlugundaki peptitler baglanir.

Smif II gen iiriinleri olan DR, DP ve DQ birbirine kovalent olmayan baglarla
baglanms iki glikozillenmis polipeptit zincirinden olusur (a ve B) (Sekil 2.3). a ve B
zincirlerinin genel yapilari birbirine benzerdir. Siif II HLA molekiilleri, ekstraselliiler
boliim; o1 ve o2, B1 ve P2 olarak bilinen bolgeler, kisa bir transmembran ve bir
sitoplazmik boliimden olusurlar. Polipeptit zincirlerinin a1 ve 1 bolgeleri antijen
sunum olugunu olustururlar ve olugun her iki kenar1 agik oldugundan 12 amino asit ve

daha uzun peptitlerin baglanmalarina olanak saglar.
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Peptit
[+ 8] az L) B'
Bam Qs az Bz
WP IV IIIPPID DB PSIIIIIIS PP DD S PSPPI IID PP PIIII PP DG PIDPIIIED PP IIEIIII G PP IIIIIIIG I PP PP IIIIIIIIIIE PPN IE I IIIIIIIIII
rrrrrrrrrr B T
HLA sinif | HLA sinif 1l

Sekil 2.6. HLA smif I ve sinif II molekiillerin sematik gosterimi

2.2.4. HLA Antijenlerinin Gorevi

Zinkernagel ve Dougherty 1974 yilinda T lenfositlerin immiin yaniti
indiiklemeleri i¢in antijen sunan hiicrelerdeki MHC molekiillerini taniyan uygun
reseptorlere sahip olmalar1 gerektigini gosterdi (100). Sunulacak olan peptitin MHC
molekiillerine bagli oldugu ve peptit-MHC komplekslerin hiicre yiizeyinde T hiicresi
reseptorii tarafindan tanindig1 fenomene MHC kisitlamasi adi verilir.

HLA molekiillerinin spesifik peptit baglama ozellikleri, peptit baglama
ceplerinde (pocket) lokalize sinirli sayida amino asit dizileri tarafindan belirlenir (101).
Farkli HLA molekiilleri, bagli peptit dizilerinde karakteristik amino asit paternlerine
sahiptir (97).

Smif [ veya Smif II HLA molekiillerine baglanacak olan peptitlerin yapisi ve
kaynag farklidir. Sinif I molekiillerle T hiicrelerine sunulan antijenler hedef hiicrede
iretilmis endojen antijenlerken, sinif II molekiillerle T hiicrelerine sunulan antijenler
ekzojen kaynakli antijenlerdir (102). Simif I molekiiller tiim gekirdekli hiicreler
tarafindan eksprese edilir ve simf I molekiil-peptit kompleksi CD8" T lenfosit
yiizeyinde bulunan T hiicre reseptorii tarafindan taninir (103). Smuf II ekspresyonu

genel olarak B lenfositler, monositler, makrofajlar, dendritik hiicreler ve Langerhans
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hiicreleri basta olmak iizere profesyonel antijen sunucu hiicreler ile sinirhdir.
Ekstraselliiler ekzojen proteinler endositoz ile hiicre igine alinir ve asidik endozomal
kompartmanlarda degrede edilir. Olusan peptitler sinif II molekiillere baglanir ve
HLA-peptit kompleksi CD4" T reseptorii tarafindan taninmak iizere hiicre ylizeyine
taginir (104).

2.2.5. HLA Molekiillerinin Tiplendirilmesi
Serolojik Yontemler

Kompleman aracili mikrolenfositotoksisite yontemi HLA smif I ve smf II
antijenlerin tayini i¢in kullanilan standart serolojik tiplendirme yontemidir. Periferik
kan lenfositleri HLA sinif I antijenlerini eksprese ederler ve bu nedenle HLA-A, HLA-
B ve HLA-C’nin serolojik tiplendirilmesinde kullanirlar. HLA simif II molekiillerin
tiplendirilmesi i¢in B lenfositler kullanilir. Serolojik tiplendirmede, her bir kuyucukda
bilinen HLA spesifisitesine sahip serum igeren 60-72 kuyucuklu plaklar kullanilir.
Lenfositler kuyucuklara eklenerek inkiibe edilir ve lenfositlerde antikor bagimli lizis
olusturmak iizere kompleman eklenir. Antijen ve antikor baglanmasiin oldugu

alanlarda lizis izlenir ve canli/6lii ayrimi yapilarak antijen tayini yapilir.
Molekiiler Yontemler

Son yillarda HLA tiplendirmesinde molekiiler yontemler klasik serolojik
yontemlerin yerini hizla almaya baslamistir. Hizli ve kolay uygulanir olmasi, serolojik
yontemlerle ayirt edilemeyen HLA alt tiplerinin tayini, hiicre ayristirilmasi ve benzeri
zahmetli basamaklara ihtiyag duymamasi ve kan dis1 dokularda da HLA tayinini
miimkiin kilmalar1 molekiiler yontemlerin tercih edilme nedenlerindendir.

Dizilim spesifik oligoniikleotit tiplendirme (Sequence Specific Oligonucleotide
typing, SSO) ilk gelistirilen yontemdir. Bu yontemde HLA lokusuna 6zgiin primerler
kullanilarak o lokus c¢ogaltilir. Spesifik oligoniikleotitler kati bir ortama (kuyucuk,
membran ya da boncuk) baglanir ve reaktifin eklenmesi ile hibridizasyon gerceklesir.
Yikama iglemini takiben enzim isaretli avidin ortama eklenir ve boylece DNA’nin

isaretlenmesi saglanir. Sonraki basamakta ortama enzim substratinin ilave edilmesi
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sonucunda baglanmanin ger¢eklestigi oligoniikleotit prob ve dolayisiyla mevcut HLA
alleli tespit edilmis olur.

Dizilim spesifik hazirlama ((Sequence Specific Priming, SSP) yonteminde
DNA’nin belirli bir bolgesi i¢in primerler hazirlanir. Mevcut DNA’da primere 6zgii
segment mevcut ise amplifikasyon gerceklesir. Amplifikasyon sonucu olusan
tiriinlerin gosterilmesinde elektroforez kullanilir.

Sekans bazli tiplendirme ve tek zincir konformasyon polimorfizmi HLA

tayininde kullanilan diger yontemlerdir.
2.2.6. HLA Antijenlerinin Hastaliklarla Tliskisi

HLA antijenleri ile ilgili literatiir bilgileri arttik¢a bu antijenler ile belirli
hastaliklar arasindaki iligki gdsterilmeye baslanmistir. HLA- hastalik arasindaki iligki
tam olarak aydinlatilamamistir ve HLA’nin yani sira diger genler ve cevresel
faktorlerin de bu hastaliklarin olusumunda 6nemli rollere sahip oldugu bilinmektedir.
En stk HLA ile iliskilendirilmis hastaliklar otoimmiin hastaliklar, enfeksiyonlar ve
alerjik hastaliklardir. Behget hastaliginda HLA-B51 ve ankilozan spondilitte HLA-
B27 en iyi bilinen 6rneklerdendir. HLA molekiillerinin dermatolojik hastaliklardaki
rolii en ¢ok psoriaziste incelenmis ve HLA-Cw6 psoriazis igin risk faktorii olarak
belirlenmistir. HLA-vitiligo iliskisini inceleyen ¢alismalar sinirlidir ve en sik vitiligo

ile iliskilendirilen HLA alleli HLA-A*02’dir.
2.3. Oksidatif Stres ve Antioksidan Korunma

Reaktif oksijen radikalleri (ROR) normal hiicresel metabolizma sonucu canli
organizmalar tarafindan {retilir. Diisiik konsantrasyonlarda hiicrenin fizyolojik
islevleri sirasinda gorev alirlar ancak yiiksek konsantrasyonlarda basta lipid, protien
ve DNA olmak {izere birgok hiicre bileseni ile etkileserek onlar1 modifiye ederler (9-
11). Oksidan/antioksidan dengesinin oksidan lehine degismesi oksidatif stres olarak
isimlendirilir. Oksidatif stres kanser, nérolojik hastaliklar, ateroskleroz, hipertansiyon,
diyabet, kronik obstriktif akciger hastaligi, astim ve benzeri birgok hastaligin
olusmasina katki sagladigi gosterilmistir (9, 12, 13, 105, 106). Aerobik organizmalar

ROR’in zararl: etkilerinden korunmada gorev alan bir¢cok enzimatik ve non-enzimatik
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antioksidan sistemlere sahiptirler. Ancak patolojik durumlarda antioksidan sistemler

asilabilir ve oksidatif stresin etkileri izlenir.
2.3.1. Oksidanlar
ROR’lerin Endojen Kaynaklari

ROR, normal hiicresel metabolizmanin bir sonucu olarak molekiiler oksijenden
tiretilir. ROR serbest radikaller ve radikal olmayanlar olmak iizere iki gruba ayrilabilir.
Bir veya daha fazla eslestirilmemis elektron igeren molekiiller serbest radikal olarak
adlandirilir. iki serbest radikal eslestirilmemis elektronlarini paylastiklarinda olusan
molekiile ise radikal olmayan molekiil adi verilmektedir. Fizyolojik 6neme sahip 3
major ROR: siiperoksit anyonu (O2"*), hidroksil radikali (*OH) ve hidrojen peroksittir
(H202).

Stiperoksit anyonu, molekiiler oksijene 1 elektron ilave edilmesi ile olusur. Bu
isleme nikotin adenin diniikleotit fosfat (NADPH) oksidaz, ksantin oksidaz veya
mitokondriyal elektron tagima sistemi aracilik eder. Siiperoksit anyonunun tretildigi
baslica yer mitokondridir. Normal sartlar altinda elektronlar mitokondriyel elektron
transport zinciri aracilif ile oksijene aktarilarak H2O olustururlar ancak elektronlari
%1-3’1 sistemden sizarak siiperoksit tiretirler.  NADPH oksidaz polimorfoniikleer
l6kositler, monositler ve makrofajlarda bulunur. Fagositoz sirasinda bu hiicreler
bakterisidal aktivite ile sonuglanan yiiksek miktarda siiperoksit tiretirler. Siiperoksit,
stiperoksit dismutaz etkisiyle hidrojen peroksite doniistiirtliir.

Hidrojen peroksit plazma membranindan kolaylikla diffiize olur. Hidrojen
peroksit ayrica ksantin oksidaz, amino asit oksidaz ve NADPH oksidaz enzimleri
araciligr ile ve peroksizomlarda metabolik reaksiyonlar sirasinda molekiiler oksijen
tiiketimi sirasinda olusur (107, 108).

Hidroksil radikalleri en reaktif ROR’dir ve protien, lipid, karbonhidrat ve
DNA’yi hasarlandirabilir. Diger major endojen oksidanlar arasinda hipoklorik asit,
peroksil radikalleri ve hidroperoksil radikalleri sayilabilir. Majér endojen oksidan
seviyeleri kolaylikla kan, plazma ve bronkoalveolar lavajda 6lgiilerek oksidasyonun

belirtecleri olarak kullanilabilir.
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Ekzojen Oksidan Kaynaklari

Sigara dumaninin kendisi birgok oksidan ve serbest radikal igerir (109). Ayrica,
sigara dumaninin alveollere girmesi ile notrofil ve makrofaj birikimine neden olarak
endojen oksidan iiretimi de tetiklenmis olur.

Ozon maruziyeti brons ve alveol epitelinde lipid peroksidasyonu ve nétrofil
gociine neden olur. Kisa siireli maruziyet miyeloperoksidaz ve eozinofil katyonik
proteinler gibi inflamatuvar mediyatorlerin yani sira laktat dehidrogenaz ve albiimin
salimimina neden olarak inflamasyon ve doku harabiyetine neden olur (110).

Hiperoksi, akcigerler ya da diger dokularda normal oksijen basincindan daha
yiiksek seviyelerde oksijen varligidir. Hiperokside artmig oksijen miktarina sekonder
artmig reaktif oksijen ve azot tiirevleri tiretimi mevcuttur (111, 112).

Iyonlastirici radyasyon oksijen varliginda hidroksil, siiperoksit ve organik
radikalleri hidrojen peroksit ve organik hidroperoksitlere doniistiiriir. Bu hidroperoksit
tiirleri, demir ve bakir gibi aktif metal iyonlar ile Fenton reaksiyonuna girerek ROR
oOlustururlar (113, 114). Ultraviyole A (UVA) fotonlari porfirin, riboflavin ve NADPH
oksidaz gibi endojen foto duyarlastiricilart aktive ederek oksidatif reaksiyonlari
tetikleyebilir. Uzun siireli maruziyetlerde oOzellikle deri maligniteleri ile
sonuglanabilecek bu ROR iiretimi kisa siireli ve aralikli maruziyetlerde terapdtik
amaglarla kullanilir (115).

Demir, civa, bakir, kadmiyum, nikel, arsenik ve kursun gibi agir metal iyonlar1
ROR olusumunu indiikler ve lipit peroksidasyonu yaparak ya da niikleer proteinler ve
DNA ile reaksiyona girerek enzim aktivitesinde azalmaya ve hiicre hasarina neden
olurlar (116). Fenton tipi reaksiyon, metal aracili serbest radikal olusumunun en
onemli mekanizmalarindan biri. Bu reaksiyonda siiperoksit iyonu ve hidrojen peroksit
metal iyonlar ile etkileserek OH radikallerini olustururlar. Metallerin katalizledigi
reaksiyon sonucu olusan ROR, DNA bazlarin1 modifiye edebilir. Bakir, ¢inko ve nikel
ve benzeri metal iyonlarinin indiikledigi oksidatif stres sonucu ii¢ baz degisimi
goriilebilir. Bunlar: G—C, G—T ve C—T’dir. Reid ve arkadaslar1 G—C degisiminin
genellikle demir iyonlarmin katalize ettigi ROR olusumu sonrasinda, C—T
degisiminin ise genellikle bakir ve nikel iyonlarinin katalize ettigi ROR olusumu

sonrasinda izlendigini gozlemlemislerdir (117).
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2.3.2. Antioksidanlar

Insan viicudunda oksidanlarin etkisini dengelemeye calisan bir¢ok antioksidan
mekanizma mevcuttur. Bunlar enzimatik ve non-enzimatik olmak iizere iki ayr1 grupta

incelenebilir.
Enzimatik Antioksadanlar

Siiperoksit dismutaz (SOD), siiperoksiti hidrojen peroksit ve oksijene katalizler
(118). SOD’un farkli hiicre boliimlerinde bulunan iki ayr1 formu tanimlanmuistir.
Sitozolde bulunan SOD, bakir ve ¢inko igerirken mitokondride bulunan SOD
manganez igerir. Ekstraselliler SOD hiicre dis1 sivilarin  baslica enzimatik
antioksidanidir.

Katalaz (CAT) basta eritrositler, ¢izgili kas hiicreleri, miyokart, bobrek ve
karaciger olmak iizere tiim aerob hiicrelerde bulunur. CAT 1n %80’1 peroksizomlarda
ve %20’si sitozolde bulunmaktadir. CAT, SOD aktivitesi sonucu olusan hidrojen
peroksiti su ve oksijene katalizler.

Glutatyon Peroksidazlar (GSH-Px), aktif bolgesinde selenosistein igeren 6zel
bir amino asit dizisi bulunduran tetramerik enzimler ailesidir. Selliler GSH-PX,
membrana baglit GSH-PX, gastrointestinal GSH-Px ve ekstraselliiler GSH-PxX. GSH-
Px, glutatyon gibi diisik molekiiler agirlikli tiyolleri kullanarak H20. ve lipit
peroksitleri ilgili alkollerine indirger.

Enzimatik antioksidanlar ve Kkatalizledikleri reaksiyonlar Sekil 2.4.°te

Ozetlenmistir.
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2e” Fe2* Fe3* H*

CAT C GSSG

H,0+0, 2H,0

Sekil 2.7. Enzimatik antioksidanlar ve katalizledikleri reaksiyonlar

Non-Enzimatik Antioksidanlar

Non-enzimatik antioksidanlar vitaminler (C ve E vitaminleri), B-karoten, tirik
asit ve glutathione (GSH) gibi diisiik molekiiler agirlikli bilesikleri igerir.

Suda ¢oziinen bir vitamin olan vitamin C (Ascorbik Asid) siiperoksit,
hidroperoksil, ve hipoklor6z asit ROR ile dogrudan etkilesir ve serbest oksijen
radikallerini non-enzimatik olarak temizler. Vitamin C ayrica serbest Vitamin E
serbest radikallerini yeniden Vitamin E’ye doniisiimiinde gorev alir.

Vitamin E yagda ¢oziinen bir vitamindir ve ozellikle hiicre membraninin
serbest radikallere kars1 korunmasinda gorevi alir. a-tokoferol vitamin E’nin en aktif
formudur ve hiicredeki major membranla iligkili antioksadandir. Lipid peroksidasyonu
sonucu olusan peroksil radikallerine elektron vererek antioksidan aktivite gosterir.
Vitamin E ayrica kanser hiicrelerinde apoptozu tetikler ve serbest radikal olusumunu
inhibe eder (119).

GSH, tiim hiicre kompartmanlarinda bol miktarda bulunur ve major
¢Oziiniirliikte antioksidandir. GSH / GSSG oranit oksidatif stresin en Onemli

belirleyicilerinden biridir. GSH basta glutatyon peroksidaz (GSH-PX) ve transferaz
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olmak iizere bircok antioksidan enzimin kofaktoriidiir. GSH proapoptotik ve
antiapoptotik sinyal yolaklarini etkileyerek hiicreyi apoptozisten korur, Nukleer
Faktor-kappa B (NF-xB) ve benzeri transkripsyon faktorlerini aktive eder ve Vitamin
C ve E’nin aktif formlarina dontismesinde gorev alir (120).

Karotenoidler (B-karoten) bitkilerde bulunan pigmentlerdir. Primer olarak -
karoten peroksil, hidroksil ve siiperoksit radikalleriyle reaksiyona girer. Karotenoidler
diisiik oksijen basincinda antioksidan etki gosterirken yliksek oksijen basincinda pro-
oksidan etkileri olabilecegi gosterilmistir (121). Hem karotenoidler hem de retinoik
asitler (RA) transkripsyon faktorlerini regiile etme kapasitesine sahiptirler (122).
[-karoten NF-«B aktivasyonu ile IL-6 ve TNF-a liretimini inhibe ederken RA, retinoik

asit reseptor araciligi ile hiicre sikliisiinde arrest ve apoptozisi indiiklerler (123, 124).

2.3.3. Oksidatif Stresin Genetik, Fizyolojik ve Biyokimyasal
Reaksiyonlar Uzerindeki Etkisi

Oksidatif stres, ROR’nin birikmesi ya da antioksidanlarin azalmasina bagl
olarak ROR-antioksidan dengesinin bozulmasi nedeniyle olusur. Oksidatif stres
durumunda hiicreler koruyucu enzimler, transkripsyon faktorler ya da yapisal
proteinleri kodlayan genlerin transkripsiyonunu arttirarak ya da bu genleri susturarak
redoks dengesini yeniden saglamaya g¢alisirlar (125). Viicutta okside ve rediikte
glutatyon orant (2GSH/GSSG) oksidatif stresin en 6nemli belirleyicilerindendir.
Viicutta yiiksek oranda ROR iiretimi DNA’nin yapisini degistirebilir, protein ve
lipitlerin yapisini degistirebilir, stresle indiiklenen transkripsiyon faktorlerini aktive

edebilir ve proinflamatuvar sitokin iiretimini arttirabilir.
Oksidatif Stresin DNA Uzerindeki Etkileri

ROR baz degredasyonu, tek ya ad cift sarmal DNA kiriklari, piirin ya da
pirimidin modifikasyonlari, mutasyonlar, delesyon ve translokasyon gibi bircok DNA
modifikasyonuna neden olabilir. DNA modifikasyonlarinin biiyiikk bir kismi
karsinojenez, yaslanma, norodejeneratif ve otoimmiin hastaliklarla yakindan
iligkilidir. 8-hidroksiguanozin (8-OH-G) olusumu ROR bagli DNA hasarlarindan en
iyi bilinenidir ve karsinogenezin potansiyel bir belirtecidir (126). Genlerin promotor

bolgeleri, transkripsiyon faktorleri i¢in baglanma dizileri igerir ve oksidatif strese ¢ok
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duyarlidir.  Transkripsiyon faktér baglanma bdlgelerinde olusan 8-OH-G
transkripsiyon faktorlerin baglanmasini etkileyerek ilgili genlerin ekspresyonunu

degistirir (127).
Oksidatif Stresin Lipitler Uzerindeki Etkileri

ROR lipid peroksidasyonunu indiikleyerek hiicre membraninin yapisini bozar,
membrana bagli reseptorleri inaktive eder ve hiicre gecgirgenligini arttirir (128).
Malondialdehit (MDA) ve doymamis aldehitler gibi lipit peroksidasyon firiinleri,
protein ¢apraz baglar1 olusturarak hiicresel proteini inhibe edebilirler. 4-hidroksi-2-
nonenal da hiicre i¢i GSH'yi azaltir, peroksit iiretimini indiikler, epidermal biiyiime
faktorii reseptoriinii aktive eder ve fibronektin iiretimini uyarir (129-132).
Izoprostanlar ve tiyobarbitiirik asit gibi lipit peroksidasyon iiriinleri, oksidatif stresin

indirek biyobelirtegleri olarak kullanilabilir.
Oksidatif Stresin Proteinler Uzerindeki Etkileri

ROR spesifik amino asitlerde oksidasyon, protein zincirlerinde fragmantasyon,
protein yiikiinde degisiklik ve capraz baglanmalara neden olur bu da proteinlerin
spesifik proteazlara duyarliliklarini arttirarak degrade olmalarini kolaylastirir (133).
Proteinlerdeki methionin ve sistein kalintilar1 oksidasyona daha duyarlidir (134).
Siilfhidril  gruplari1 ya da methionin kalintilarinin - oksidasyonu proteinlerde
konformasyonel degisikliklere, proteinlerin katlanmalarinda bozulma ve
degredasyona neden olur (134-136). Enzimlerin oksidatif modifikasyonu da

enzimlerde inaktivasyon ile sonuglanir (137).
Oksidatif Stresin Sinyal Tletimi Uzerindeki Etkileri

ROR sinyal iletiminde gorev alan bir¢ok genin ekspresyonunu degistirebilir
(138). Artmis GSH/GSSG orani hiicrenin oksidatif hasardan korunmasinda oldukca
onemlidir. Bu oranin bozulmasi inflamatuvar yanitta yer alan NF-kB, aktivator protein
1 (AP-1) ve hipoksi ile indiikklenen faktor 1 gibi redoks sensitif transkripsiyon
faktorlerinin aktivasyonuna neden olur.

NF-kB ROR, serbest radikaller ve UV maruziyetine yanit olarak aktive olabilir
(139). Niikleer faktor kappa B inhibitdriiniin (IkB) fosforilasyonu NF-«B’yi
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serbestlestirerek gen transkripsiyonunu aktive etmek iizere niikleusa girmesine izin
verir (140). IkB’leri serin kalintilarindan fosforilleyen bazi kinazlar bildirilmistir ve
bu kinazlar NF-xB’nin oksidatif sinyallerle aktive olmasinda hedef bélgelerdir (141).
Rediiktan ajanlar NF-xB’nin niikleusa baglanmasini arttirirken oksidan ajanlar
azaltmaktadir. IxB’nin oksidatif degredasyonuna bagli NF-kB aktivasyonu
antioksidan savunmada gorev alan bir¢cok genin transkripsiyonunu arttirir boylece
oksidan denge yeniden saglanir. NF-xB ayrica IL-18, IL-6, IL-8, TNF-a ve benzeri

inflamatuvar yanitta gérev alan bir¢ok genin ekspresyonunu regiile eder (142, 143).
2.3.4. Oksidatif Stresin Degerlendirilmesi

Insanlarda oksidatif stresin degerlendirilmesinde kullanilan bircok yontem
mevcuttur. Bunlar; flow sitometri ile 16kosit ve trombositlerde ROR tayini, ROR ile
indiiklenmis modifiye lipit, protein ve DNA tayini, enzimatik oksidan/antioksidan
Olgimii ve total antioksidan kapasite (TAK) Ol¢iimidir (144). TAK, viicut
stvilarindaki non-enzimatik antioksidan kapasiteyi Olger ve bir litre viicut sivisinda
notralize olan oksidanlarin mol cinsiden diizeyidir. Reaksiyon mekanizmalari,
hidrojen atomu transferini ve tek elektron transferini icerir. Tek elektron transferini
kullanan yontemler indirekt yontemleridir ve antioksidanlarin indirgeme kapasitelerini
Olcerler. Oysa hidrojen atomu transferini kullanan yontemler direk yontemlerdir ve
antioksidan kapasite Ol¢iimii belli bir belirtecin oksidasyonunun inhibisyonu ile

belirlenir (145, 146).
2.3.5. Oksidatif Stresin Hastaliklarla fliskisi

Oksidatif stres, oksijen kullanan metabolik reaksiyonlar sonucu artmis
miktarda ROR {iretimi ya da oksidan/antioksidan dengesinin oksidanlar yiiniinde
degismesi sonucu olusur. ROR, hiicresel metabolik aktive ya da sigara dumani, hava
kirliligi ve radyasyon gibi ¢evresel faktorler sonucu olusur. ROR yapilarinda bulunan
eslesmemis elektronlar nedeniyle oldukca reaktif molekiillerdir ve protein,
karbonhidrat, yag ve niikleik asitler gibi hiicre i¢in hayati 6neme sahip molekiillerle
reaksiyona girerek onlart yap1 ve islevlerini degistirebilir. Bu nedenle
oksidan/antioksidan dengesinin korunmasi hiicrenin yagamasi, cogalmasi, aktivasyonu

ve organ fonksiyonu i¢in kritiktir.
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Oksidatif stres ve ROR ¢ok ¢esitli hastaliklarin patogenezinde suglanmaktadir
ve bu hastaliklarin ¢ogu insanlarda baslica 6lim nedenlerindendir. Kanserler,
kardiyovaskiiler hastaliklar ve norolojik hastaliklar ROR ile en sik iliskilendirilen
hastaliklardir.

ROR’ne sekonder meydana gelen DNA hasari karsinogenezin baglatilmasi ve
ilerlemesine neden olan etkenlerden biridir. Kanser patogenezinde ROR’un neden
oldugu DNA degisiklikleri mutasyonlar, baz modifikasyonlari, gen duplikasyonlari ve
onkogenlerin aktivasyonu sayilabilir (147).

ROS basta hipertansiyon ve iskemi olmak tizere ¢ok sayida kalp-damar
hastaligina neden olur ve patogenezdeki etkileri karmasiktir. Vaskiiler hiicreler ayni
anda multipl NADPH oksidaz (NOX) enzimleri eksprese ederler ve birgok ROR ile
iligkili kardiyovaskiiler hastallk NOX1, NOX2, NOX4 ve NOXS5’in degisen
ekspresyon diizeylerine bagli oldugu diisiiniilmektedir. NOX1 biiyiik damar diiz kas
hiicrelerinin migrasyonu, proliferasyonu ve hipertrofisi i¢in gereklidir (148). NOX4
farklilasmaya aracilik eder ve NOX2 hipertansiyon ile iligkilidir (149, 150).

ROR mikroglial hiicrelerde, NOX enzim ekspresyonu araciligiyla nérolojik
hastalarin progresyonunda gorev alir. Diisik ROR konsantrasyonlart beyin
fonksiyonlart i¢in gerekli iken yiiksek konsantrasyonlarda ROR ndorotoksisiteye bagli
norolojik hastalik olusumuna katkida bulunur (151, 152). Alzheimer hastaligt ROR ne
bagli norodejeneratif hastaliklara iyi bir ornektir. Coziiniir amiloid, mikroglial
aktivasyon ve uzun siireli ROR iiretimine neden olarak norodegeneratif hasarin
baglamasi ve devam etmesine yardimci olur (153).

Oksidatif stres vitiligoda melanosit kaybinda olasi patojenik etkenlerinden biri
olarak kabul edilir (154). Vitiligoda epidermis boyunca tetrahidrobiyopterinin hatali
geri doniistimii hiicre iginde artmis H2O> tiretimine neden olmaktadir (155). Ayrica
mitokondriyel bozukluklar ve azalmis antioksidan destek mekanizmalarma bagh
artmis intraselliiller ROR {iretimi vitiligoda artmis sistemik oksidatif stres kavramini
desteklemektedir (156-158). Biriken ROR DNA hasari, lipid ve protein
peroksidasyonuna neden olur (14, 15). Bir¢ok proteinin yapisi degisir ve H202 aracili
oksidatif hasara sekonder bu proteinlerde kismi ya da tam fonksiyon kayb1 gozlenir.

H20> ayrica tirozinazi direk ya da DOPA aracili inhibe edebilir (159). Tiim bunlara
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ek olarak artmis ROR melanositlerde otoantijen olarak gorev yapip otoimmiiniteyi
uyaracak olan anormal proteinlerin olusumuna neden olur (160).

Bu c¢alismanin amaci non-segmental vitiligolu hastalarda vitiligo klinik
ozellikleri, TAK ve HLA birlikteliginin arastirilmasidir.
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3. BIREYLER VE YONTEM
3.1. Hasta ve Kontrol Grubu

Ocak 2017 - Eyliil 2018 tarihleri arasinda Ankara Numune Egitim Arastirma
Hastanesi Polikliniginde vitiligo tanisi alan ya da ayni tani ile takip edilen 91 hasta ile
vitiligo hastalari ile yas ve cinsiyet bakimindan benzer 100 saglikli goniillii deneyleri
i¢in ¢alismaya dahil edildi. Vitiligo ve benzeri otoimmiin hastaligi olan ya da ailesinde
vitiligo hastalig1r olan saglikli goniilliiller ¢alismaya dahil edilmemistir. Calismaya
dahil edilen tiim katilimcilara ¢aligmaya katilmadan 6nce, ¢alisma ile ilgili ayrintili
bilgi verildi ve tiim katilimcilarin aydinlatilmig onamlar1 alindi. Mevcut galisma igin
etik kurul izni, Ankara Numune Egitim Arastirma Hastanesi Etik Kurulundan alindi
(E-17-1182). Calisma, Ankara Numune Egitim Arastirma Hastanesi Tipta Uzmanlik
Egitim Kurulu (TUEK) destegi ile yiiriitiildii.

Tezin deneyleri Hacettepe Universitesi Kanser Enstitiisii, Temel Onkoloji AD,
Arastirma laboratuvarinda yapildi.

Calismaya dahil edilme kriterleri:

1. 18 yasindan biiylik olmak

2. Vitiligo tanis1 almis olmak

3. Calismaya katilmay1 kabul ederek ‘Bilgilendirilmis Onam Formunu okuyup
imzalayarak

4. Calismaya katilmadan once en az 3 ay boyunca, serum oksidan/antioksidan
dengesini degistirebilecek ilag (Vitamin C ve E vb.) kullanmamig olmak
Calismaya dahil edilmeme kriterleri:
Segmental vitiligosu olmak
Gebe olmak

Emzirenler

A wbp e

18 yasindan kii¢iik hastalar
3.2. Hastalarin Degerlendirilmesi

(Calismaya dahil edilen tiim katilimcilara tam bir fizik ve dermatolojik muayene
yapildi. Vitiligo tanis1 klasik lezyonlarda (normal deri ile ¢evrili, keskin sinirli, oval

ya da irregiiler sekilli siit beyazi makiil ya da yamalar) Wood 15181 yardimi ile klinik
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olarak kondu (30, 66). Atipik hipo/depigmente lezyonlarin tanisi i¢in lezyondan 4
mm’lik punch biyopsi alindi ve histopatolojik incelemesi yapildi. Biyopsi sonucu
vitiligo ile uyumlu gelen hastalar ¢calismaya dahil edilirken kesin tan1 konulamayan ya
da vitiligo dis1 bir tan1 alan hastalar ¢alismadan ¢ikarildi.

Vitiligo hastalarinda yas, cinsiyet, vitiligo alt tipi, baslangi¢ yasi, hastalik
yayginligi, hastalik aktivitesi, eslik eden 6zellikler (atopi, alopesi, halo neviis, 16konisi
ve Koebner), kullanmakta olduklar1 ve ge¢miste kullandiklari tedaviler, tedavi
yanitlari, hastada ve ailesinde otoimmiin hastalik Oykiisii sorgulandi ve hasta takip
formlarina kaydedildi.

Calismamizda vitiligo alt tipi kaydedilirken hastalar 6ncelikle non-segmental,
segmental ve smiflandirilmamis olarak 3 grubu ayrildi. Daha sonra non-segmental
vitiligo hastalar1 akrofasiyel, mukozal, jeneralize, tiniversal, miks ve nadir formlar
olmak tizere 6 alt grubu; siniflandirilmamus vitiligolu hastalar fokal ve mukozal olmak
tizere 2 alt gruba ayrilirken (161) segmental vitiligolu hastalar ¢alisma disinda
brrakilmstir.

Vitiligo lezyonlariin yaygmligi el {initesi (hastanin avug i¢i ve parmaklarin
volar yiizlerinin dahil edildigi, viicut yiizey alanin %11 kabul edilen yiizey) cinsinden
kaydedildi.

Hastalarda depigmentasyon derecesi %100 (tam depigmentasyonun izlendigi
makiil ve yamalar), %90 (depigmente yamalarin lizerinde pigment noktalarin izlendigi
makiil ve yamalar), %75 (depigmente alanlarin pigmente alanlarda fazla oldugu makiil
ve yamalar), %50 (pigmente ve depigmente alanlarin esit oldugu makiil ve yamalar),
%25 (pigmente alanlarin depigmente alanlardan fazla oldugu makiil ve yamalar) ve
%10 (depigmente noktalarin izlendigi pigmente makiil ve yamalar) olmak lizere 6
grupta incelendi.

Hastalik siddeti Vitiligo Aktivite ve Siddeti Indeksi (VASI) ile ifade edildi. VASI;

(VASI)=X Tiim viicut alanlari(el birimi) X (rezidiiel pigmentasyon)

formiilii ile hesaplandi (162).

Vitiligo hastalik aktivitesi VIDA skoru ile ifade edildi. VIDA skoru -1 ile +4
arasinda degisen ve yiiksek skorun aktif hastalig1 yansittig1 6 dereceli bir dlgektir.

VIDA skorunda +4; son 6 hafta igerisinde vitiligonun aktif oldugu hastalari, +3; son 3
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ay igerisinde vitiligonun aktif oldugu hastalar1, +2; son 6 ay igerisinde vitiligonun aktif
oldugu hastalari, +1 ; son 1 yil igerisinde vitiligonun aktif oldugu hastalari, O; en az 1
yildir vitiligonun stabil oldugu hastalar1 ve -1; en az 1 yildir vitiligonun stabil oldugu
ve spontan repigmentasyonun izlendigi hastalari ifade eder (163).

Tim katilmcilarda eslik edebilecek otoimmiin hastalik (Alopesi areata,
pernisy0z anemi, Hasimato tiroiditi ve tip-1 diyabet) varligi fizik muayene ve

laboratuvar tetkikleri ile arastirild1 ve takip formlarina kaydedildi.
3.3. DNA izolasyonu ve HLA Tiplendirmesi

HLA molekiiler tiplendiriminde kullanilacak DNA’nin izolasyonu igin,
calismaya dahil edilen hastalarin 6n kollarindan EDTA’l1 tiipe, 4 ml venoz kan alindi.

DNA izolasyonu yapilincaya kadar bu kanlar -20 °C de saklandilar.

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

kullanilarak
Protokol:

1. 1.5 mL’ lik tiipiin dibine 20 pl Protease konulur.
2. Uzerine 200 pl &rnek konur.
3. Uzerine 200 pl AL Buffer eklenir.
15 sn. vortexlenir. (Homojen bir soliisyon olusturulmalidir).
4. 10 dk. 56 °C’de inkiibasyon yapilir
5. Kisa santrifiijlenir (damlalar ¢oktiiriiliir).
6. 200 ul (96-100%) ethanol eklenir.
15 sn vortex + Kisa santrifiijlenir (damlalar ¢oktiiriiliir).
7. Kolon, 2 mL kollektor icine yerlestirilir.
Karisim, dikkatlice kolona aktarilir (kenar1 1slatilmamali)
Kapak kapatilir ve 6000xg (8000-10.000 rpm’de) 1dk santrifiij edilir.
QIAamp spin kolonu, yeni / temiz 2 mL kollektore yerlestirilir ve eski kollektor
atilir. (Gerekiyorsa, kolon bosalincaya kadar tekrar santrifiij yapilir).
Not : Buffy coat dan DNA hazirlarken tam hizda santrifiijlenmesi onerilir.

8. Kolona 500 pl AW1 Buffer eklenir (Kapak kenar1 1slatilmamalidir).
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Kapak kapatilir ve 1 dk. 6000g x (8000-10.000 rpm)’de santrifiij edilir.

QIAamp spin kolonu, yeni / temiz 2 mL kollektore yerlestirilir ve eski kollektor
atilir.

9. Kolona 500 ul AW?2 Buffer eklenir (Kapak kenar1 1slatilmamalidir).

Kapak kapatilir ve tam hiz’da (20.000xg; 14.000-17.000 rpm)’de 3 dk.
santrifiijlenir. 10. basamak ile devam edilir ya da AW2 Buffer tasima ihtimalini
elimine etmek i¢in 9a basamagi yapilip 10. basamaga devam edilebilir.

9a. (Istege bagl): QIAamp spin kolonu yeni bir 2 ul’lik kollektore (kit ile
birlikte verilmemektedir) yerlestirilir ve kollektor atilir. 1 dk tam hizda santrifiyj edilir.

10. Kolon temiz bir 1.5 mL’lik mikro santrifiij tiipiine (kit ile birlikte
verilmemektedir) yerlestirilir ve kollektorii atilir.

Kolon dikkatlice agilir ve 200 ul dH20O eklenir.

5 dk. Oda sicakliginda inkiibe edildikten sonra 1 dk. 6000xg (8000-10.000
rpm) santrifiij edilir. (1 pl’den az DNA iceren 6rneklerin 50 ul AE Buffer1 i¢inde ya
da suda sulandirilmas1 6nerilir).

DNA kalitesinin belirlenmesi ve miktarinin 6l¢iilmesi i¢cin NanoDrop 1000
(Thermo,ABD) cihaz1 kullanildi. UV-spektrofotometrik olarak 260 nm ve 280 nm
dalga boylarinda optik dansite 6lgiimleri yapildi. Ol¢iim icin 1,5u] DNA kullanilds.
Kalite standart1 olarak A260/A280 oranmmin 1,7-1,9 olmasma dikkat edildi ve
kantitasyon degeri ng/ul olarak verildi. Elde edilen DNA’lar HLA tiplendirimi
yapilincaya kadar -20 °C de saklandilar..

SSO-PCR Yontemi ile HLA Tiplendirimi: Lifecodes (Immucor, Wisconsin,
ABD) SSOP kiti kullanilarak, PCR- Hibridizasyon- Luminex agamalarindan olusur.

PCR Protokolii:

1. Her hastanin A, DQ, DR lokuslar1 amplifiye edilir. Her lokus i¢in mix

hazirlanir.

Mix A, B, C, DQ, DR igin ayr1 ayr1 hazirlanir.
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Hesaplama:

Master Mix: 15 pl

ddH20: 29.5 ul

TaqPol.: 0.5l

Bu karisim hasta sayisi kadar hazirlanir ve bu karigimdan 45° er pul her 6rnek
tiipline dagitilir.
2. Her hastanin 5 ul DNA s1, her lokusu ig¢in tiipiin dibine birakilir.
3. Her lokus i¢in A sirasindaki biitiin hastalara 45 ul A mixinden,

DQ, DR sirasindaki biitiin hastalara 45 pl DQ ve DR mixinden olmak iizere
dagitilir.
4. Thermal Cycler’a konulur (Labcycler, Sensequest GmbH, Almanya)

RUN — START — SSOPCR —— OK

Program 2 saat 16 d. da biter.
Hibridizasyon Protokolii:

1.  Isiblogu 56 °C ye getirilir.
2. Her lokusa ait Beadler 1s1 blogunda 7dk. isitilir. (A, DQ, DR)

w

Bu arada her hastanin her lokusuna 5 pl. PCR iiriiniinden konulur. (Tiplerin
dibine)

Beadler 1s1 blogundan alinir.

Sonikatore konulur. 15 sn. tutulur.

Daha sonra vorteksde 15 sn. vortekslenir.

N o g &

A lokusunun beadleri A sirasina, DQ, DR beadleride kendi siralarina 15 pl.
dagitilir.

Pipet dik tutulur, ilk 6nce almadan bir kez ¢ek-birak yapilir. Sonra dagitilmaya
baglanir. 15 pl. ¢ekildiginden emin olunur. 8 hastadan fazla ¢alisildig1 durumda arada
bir vorteksleme daha yapilir. Daginik durma arttikga homojenizasyon artmis olur.

Plate kuyusuna degdirmeden, sol taraftan birakilir.
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Bu sekilde inkiibasyona birakilir. Hibridizasyona baglamadan dnce plate hasta
sirasindan bir fazla olacak sekilde kesilir.
Thermal Cyceler’ a konulur.

RUN —» START — SSO HIBRIDIZASYON—— OK

56 °C’ de 10dk. Asamasinda Streptovidin soliisyonunu hazirlanir.
Hesaplama:

Kuyu sayisi(n) iken;

Diliisyon soliisyonu: 170 pl. * n+1

Streptovidin: 0.85 * n+1 olarak yapilir.

Her kuyuya 170 pl. olacak sekilde hizli bir sekilde dagitilir.

Dagitirken, yukaridan kuyulara degmeyecek sekilde, hizli bir sekilde dagitilir.

15 ml. lik falcon tiipiine soliisyon hazirlanir ve tercihen filtresiz pipet uglart kullanilir.

Luminex Protokolu:

Cihaz olarak 100 Analyzer ( Luminex, ABD) kullanild:.
Hibridizasyona baglamadan cihaz agilir.
Kendisi warm-up yapacak ce yesile donmesi beklenir.
Sonra prime ikonuna basilarak basing ayarlamasi yapmasi saglanir. Isi bitince
stand-by durumuna geger.
Alkol wash yapilir. (%70’1lik isopropanol)

Bunlar1 yapabilmek i¢in eject ikonuna tiklanir. Kiivetin igindeki atik kutusu

bosaltilir. I¢ine hangi soliisyonu istersek koyariz. Eject’e tiklanir, kapatilir. Sonra da

wash-up yapilir.

5.

© © N o

Alkolle yikama bittikten sonra su, sonra sheat soliisyonu kiivete konulur ve
yikama ayni sekilde yapilir. Hibridizasyonun bitmesi beklenir.

Hibridizasyon bittikten sonra PCR cihazinda Sealing sokiiliir.

Eject ile gekmece acilir. Plate yerlestirilir.

Calismaya baglamadan 6nce sheat ile tekrar wash-up yapilir.

Note Pad’de isim listesi hazirlanir.

Sonrasinda MATCH IT programu ile analizler yapilir.
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3.4. TAK’1n Degerlendirilmesi

Vitiligo tanisiyla takip edilen hastalar ve saglikli kontrollerde serum TAK
seviyeleri Rel Assay Total Antioksidan Status test Kiti (Rel Assay, Tiirkiye)
kullanilarak 6l¢tildii. Bunun i¢in hasta ve kontrol grubuna katilanlarin 6n kollarindan
kuru tiipe 5 ml kan alindu.

Serumlar1 ayrilarak,ii¢ tiipe boliistiiriildii ve kullanilincaya kadar -20 °C de
saklandilar.

Calismaya katilan bireylerden 5 ml. kan kirmizi kapakli bos biyokimya
tiiplerine alindu.

Numunenin toplanmasi: Kan alindiktan sonra ortalama 30-45 dk
bekletilmelidir (bu kan materyallerinin ¢okmesi Ozellikle eritrositlerin santrifiij
sirasinda parcalanip hemoliz olusturmamasi konusunda 6nemlidir) ardindan 3.000 rpm
de 5dk gevrilir (¢okme ger¢eklesmedi ise islem tekrarlanir)

Numune saklanmasi: Sanrifiij islemi ile kandan ayrilan serum tercihen

Eppendorf tiiplerine alinip kapagi kapatildi ve -80 °C de kullanilincaya kadar saklandi.
Test ¢alisma prensibi:

Serum orneklerinde bulunan antioksidanlar koyu mavi-yesil renkli ABTS
radikal soliisyonunu, renksiz ABTS formuna ¢evirir. 660 nm absorbansdaki degisim
total antioksidan miktariyla alakalidir. Kitin kalibrasyonu E vitamini benzeri Trolox

Equivalent ad1 verilen stabil antioksidan standard: ile yapilir.
Bilesenler:

Tum reaktifler ve standartlar kullanima hazirdir.

Reaktif 1 Tampon Soliisyonu
Asetat Tampon 0.4 mol/L pH5.8

Reaktif 2 Prokromogen Soliisyonu
ABTS 30 mmol/L

Standart Trolox 1 mmol /L
QC Seviye 1 Trolox 0.5 mmol /L

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

otomatik olarak calisildi.
Calisma adimlart:

Otomatik cihaz tarafindan Reaktif 1°’den 300 pl alindi, numuneden 18 pl alind1
ardindan kiivet i¢inde karistirilip 30 saniye sonra ilk okuma 660 nm yapild1 ardindan
Reaktif 2°den 45 pl karistirildt ve inkiibatorde 5 dakika bekletilip ikinci okuma 660
nm yapildi.

3.5. istatistiksel Analiz

Tiim istatistiksel analizler Windows i¢in SPSS (IBM Corp., NY, USA, 21.0)
programi kullanilarak yapildi ve tanimlanmig olan tiim parametreler vaka ve kontrol
gruplar1 arasinda karsilagtirmalari yapilarak analiz edildi. Kategorik degiskenler yiizde
ve oran ile tarif edildi ve Ki-kare ve ya Fisher’s exact testi kullanilarak gruplar arasi
fark belirlendi. Tim sayisal degiskenlerin normal dagilima uyup uymadiklari
histogram ve Kolmogorov-Smirnov testleri kullanilarak degerlendirildi. Normal
dagilan sayisal degiskenlerin tanimlayici istatistiklerinde ortalama (+standart sapma),
normal dagilmayan sayisal degiskenlerin tanimlayici istatistiklerinde ortanca
(ceyrekler arasi aralik) kullanildi. Sayisal degiskenlerin karsilastirilmasinda Student-t
ya da Mann-Whitney U testleri kullanildi. Sayisal degiskenlerin korelasyon analizinde
Spearman ya da Pearson testleri kullanildi. Istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0.05
olarak kullanildi.
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4. BULGULAR
4.1. Demografik ve Klinik Ozellikler

Ocak 2017 - Eyliil 2018 tarihleri arasinda Ankara Numune Egitim ve Arastirma
Hastanesi Dermatoloji Klinigine basvuran, klinik ya da histopatolojik olarak vitiligo
tanis1 almis 91 hasta ve 100 saglikli goniillii calismaya dahil edildi. Hastalarin %59,3’t
(n=54) kadin %40,7’si1 (n=37) erkekti. Yas ortalamasi1 39,8 & 13,2 yil olarak hesapland1

Vitiligo hastalik siiresi ortanca degeri 8 ay (2-21) ve baslangig yas1 26 (13-40)
idi. Hastalarin %55,8’inde erken baslangicli vitiligo ve %44,2’sinde ge¢ baslangich
vitiligo mevcuttu. jeneralize vitiligo en sik izlenen vitiligo alt tipiydi ve hastalarin
%61,5’inde goriildii. Hastalarin %34,6’sinda akrofasiyel vitiligo ve %3,8’inde fokal
vitiligo mevcuttu. Hastalik yayginligi (VASI) ortanca degeri 4 (1,17-10,25) olarak
hesaplandi. Hastalarin %33,8’inde vitiligoya eslik eden ek bir otoimmiin hastalik
mevcuttu. Hastalarin %7,7’sinde alopesi areata, %25,3’linde Hasimato tiroiditi,
%1,1’inde pernisiydz anemi, %1,1 Tip 1 diyabetes mellitus izlendi. Hastalarin
%20,9’unda en az bir, birinci derece akrabasinda vitiligo hikayesi mevcuttu. Hastalik
aktivitesi ve depigmentasyon dereceleri diger hastalik 6zellikleri ile birlikte Tablo

4.1.”de ayrintili olarak listelenmistir.



Tablo 4.1. Vitiligolu hastalarin klinik 6zellikleri
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Hastahk Ozellikleri N (%)
Vitiligo baslangig yasi, yil 26 (13-40)
Hastalik siiresi, ay 8 (2-21)

VASI 4 (1,17-10,25)
Vitiligo tipi

Jeneralize 48 (61,5)
Akrofasiyel 27 (34,6)
Fokal 3(3,8)
Hastalik aktivitesi (VIDA)

-1 20 (26,3)
0 11 (14,5)
+1 9(11,8)
+2 17 (22,4)
+3 16 (21,1)
+4 3(3,9)
Depigmentasyon derecesi

%25 8 (13,8)
%50 9 (15,5)
%75 16 (27,6)
%90 16 (27,6)
%100 9 (15,5)
Ek otoimmiin hastalik varlig

Var 26 (33,8)
Yok 51 (66,2)
Ailede vitiligo hikayesi

Var 19 (20,9)
Yok 72 (79,1)

4.2. Vitiligolu Hastalar ve Saghkh Goniilliillerde HLA-A Allel Sikhiklar

Tablo 4.2.°de vitiligo hastalar1 ve saglikli goniilliilerde HLA-A allel sikliklar

ozetlenmistir. HLA-A*02 vitiligolu hastalarin  %46,2’sinde izlenirken saglikli
kontrollerin %28’inde izlendi. HLA-A*02 alleli vitiligo riskini 2,2 kat (%95 GA: 1,20-

,024; p=0,010) arttirmaktaydi.
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Tablo 4.2. Vitiligo hastalar1 ve saglikli kontrollerde HLA-A allel siklig1

HLA-A* |Vitiligo Hastalar1 | Saghkh Kontroller p OR %95 GA
allelleri (n=91) (n=100)
n (%o) n (%o)

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

68 34,2 6 (6) 0,61

HLA-A*02 allel bakimindan (+) ve (-) hastalar vitiligo baslangic yasi
bakimindan birbirinden farkliydi (Tablo 4.3.). HLA-A*02 (-) olan hastalarin ortanca
baslangi¢ yasi 23 iken (10-39,25), HLA-A*02 (+) olan hastalarda 32 (20-46) idi ve bu
fark istatistiksel olarak anlamliydi (0,037). Vitiligolu hastalar ayrica baslangic
yaslarina gore erken baslangicli (baslangi¢ yas1t <30) ve baslangicli (baslangic yas1 >
30) olmak iizere iki grupta incelendiginde HLA-A*02 alleli erken baslangigl vitiligolu
hastalarin %42,9’unda izlenirken ge¢ baslangicli vitiligolu hastalarin %57,1’inde
izlendi. HLA-A*02 allel varlig1 geg¢ baslangigli vitiligo riskini 3,68 kat arttirmaktaydi
(%95 GA: 1,63-8,26; p=0,001)

HLA-A*02 (+) ve (-) hastalar yas (p=0,73), cinsiyet (p=0,13), Vitiligo alt tipi
(p=0,69), hastalik yayginligi (p=0,47), depigmentasyon derecesi (p=0,89), hastalik
aktivitesi (p=0,22), hastalik siiresi (p=0,23), vitiligo dis1 otoimmiin hastalik varlig
(p=0,57), ailede vitiligo varlig1 (p=0,56) bakimindan benzerdi (Tablo 4.3.).



Tablo 4.3. HLA-A*02 Alleli bulunan ve bulunmayan hastalarin karsilastirilmasi
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Ozellik HLA-A*02 (+) HLA-A*02 (-) p
N (%) N (%)

Yas, yil * 45,5 (13,6) 42,8 (14,5) 0,73

Cinsiyet 0,13

Kadin 28 (40) 62 (51,2)

Erkek 42 (60) 59 (48,8)

Vitiligo alt tipi 0,69

Fokal 13 (36,1) 17 (40,5)

Jeneralize 23 (63,9) 25 (59,5)

Vitiligo baslangic yasi 0,037

<30 15 (42,9) 28 (66,7)

>30 20 (57,1) 14 (33,3)

Hastalik yaygmligi (VASI)** | 5 (2-10,5) 3(1,25-10,5) 0,47

Depigmentasyon derecesi 0,89

%25 5(18,5) 39,7

%50 3(11,1) 6 (19,4)

%75 7 (25,9) 9 (29)

%90 8 (29,6) 8 (25,8)

%100 4 (14,8) 5(16,1)

Hastalik aktivitesi (VIDA) 0,22

-1 10 (28,6) 10 (24,4)

0 6 (17,1) 5(12,2)

+1 4 (11,4) 5(12,2)

+2 10 (28,6) 7(17,1)

+3 4 (11,4) 12 (29,3)

+4 1(2,9) 2(4,9)

Hastalik siiresi, ay** 6 (1-15) 10 (2,7-25,2) 0,23

Vitiligo dis1 ek otoimmiin 0,57

hastalik varligi

Var 13 (37,1) 13 (31)

Yok 22 (62,1) 29 (69)

Ailede vitiligo varlig 0,56

Var 10 (23,8) 9(18,4)

Yok 32 (76,2) 40 (81,6)

*: ortalama (standart sapma), **: ortanca (¢eyrekler arasi aralik)

HLA-A*11 vitiligolu hastalarin %11’inde goriiliirken saglikli goniilliilerin
%?24’tinde izlendi. HLA-A*11 vitiligo i¢in koruyucuydu (OR: 0,39; %95 GA: 0,17-

0,87; p=0,019).

Ailede vitilgo varligr ile HLA-A*11 iliskisi degerlendirildiginde ailede vitiligo

hikayesi olan 19 hastanin tamami HLA-A*11 (-) iken ailede vitilgo hikayesi olan
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hastalarin hi¢birinde HLA-A*11 goriilmedi. Ancak klinik olarak anlamli olan bu fark
istatistiksel anlamlilik kazanmadi (p=0,11) (Tablo 4.4.)

HLA-A*11 (+) ve (-) hastalar yas (p=0,94), cinsiyet (p=0,99), vitiligo
baslangi¢ yasi (p=0,94) Vitiligo alt tipi (p=0,41), hastalik yayginlig1 (0,79),
depigmentasyon derecesi (0,79), hastalik aktivitesi (0,73), hastalik siiresi (0,99),
vitiligo dist otoimmiin hastalik varligi (p=0,25) bakimindan benzerdi (Tablo 4.4.).

Tablo 4.4. HLA-A*11 Alleli bulunan ve bulunmayan hastalarin karsilagtirilmasi

Ozellik HLA-A*11 (+) HLA-A*11 (-) P
N (%) N (%)

Yas, yil * 43,9 (13,2) 43,1 (14,4) 0,94

Cinsiyet 0,99

Kadin 16 (47,1) 74 (47,1)

Erkek 18 (52,9) 83 (52,9)

Vitiligo alt tipi 0,41

Fokal 2 (25) 28 (40)

Jeneralize 6 (75) 42 (60)

Vitiligo baslangi¢ yasi 0,94

<30 4 (57,1) 39 (55,7)

>30 3(42,9) 31 (44,3)

Hastalik yayginligi (VASD** | 3 (0,7-14) 4 (1,2-9,2) 0,79

Depigmentasyon derecesi 0,79

%25 1 (20) 7(13,2)

%50 0 (0) 9(17)

%75 2 (40) 14 (26,4)

%90 2 (40) 14 (26,4)

%100 0 (0) 9 (17)

Hastalik aktivitesi (VIDA) 0,73

-1 1(14,3) 19 (27,5)

0 1(14,3) 10 (14,5)

+1 2 (28,6) 7 (10,1)

+2 1(14,3) 16 (23,2)

+3 2 (28,6) 14 (20,3)

+4 0 (0) 3(4,3)

Hastalik siiresi, ay** 11 (1-26) 7,5 (2,7-20,2) 0,99

Vitiligo dis1 ek otoimmiin 0,25

hastalik varlig

Var 1(14,3) 25 (35,7)

Yok 6 (85,7) 45 (64,3)

Ailede vitiligo varlig 0,11

Var 0(0) 19 (23,4)

Yok 10 (100) 62 (76,6)
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Vitiligo hastalar1 ve saglikli kontroller HLA-A*01, HLA-A*03, HLA-A*23,
HLA-A*24, HLA-A* 26, HLA-A*29, HLA-A*30, HLA-A*31, HLA-A*32, HLA-
A*33 ve HLA-A*68 alleleri bakimindan benzerdi (Tablo 3)

Vitiligolu hastalar ve saglikli goniillerde benzer siklikta goriilmesine ragmen
HLA-A*26 ozellikle erken baslangigh vitiligolu hastalarda daha sik goriildi
(p=0,009). Vitiligo baslangi¢ yasi <30 olan hastalarin %25,6’sinda HLA-A*26
izlenirken ge¢ baslangicl vitiligolarda bu oran %8,3’tii.

4.3. Vitiligolu Hastalar ve Saghikh Goniilliillerde HLA-DQB1* Allel
Sikhiklar:

Tablo 4.5.°te vitiligo hastalar1 ve saglikli goniillilerde HLA-DQB1 allel
sikliklar1 6zetlenmistir. Hasta ve kontrol grubu HLA-DQB1*02, HLA-DQB1*03,
HLA-DQB1*04, HLA-DQB1*05 ve HLA-DQB1*06 alleleri bakimindan benzerdi

Tablo 4.5. Vitiligo hastalar1 ve saglikli kontrollerde HLA-DQB1 allel sikligi

HLA-DQB1* Vitiligo Hastalarn Saghkh Kontroller p
allelleri (n=91) (n=100)
n (%) n (%)
02 31 (34,1) 32 (32) 0,76
03 49 (53,8) 62 (62) 0,25
04 3(3,3) 5(5) 0,56
05 31 (34,1) 42 (42) 0,26
06 37 (40,7) 34 (34) 0,34

Hasta ve kontrol grubunda benzer siklikta olmalarina ragmen DQBI allelleri
ile vitiligo klinik o6zellikleri arasinda iligki izlendi. HLA-DQB1*02 allel siklig1 ile
hastalik yaygimligi arasinda anlamli bir iliski mevcuttu. HLA-DQB1*02 yaygin
vitiligosu olan hastalarin 41,7’sinde izlenirken smnirli vitiligosu olan hastalarin
%?20’sinde izlendi (p=0,048). Yine HLA-DQB1*02 vitiligo baslangi¢ yas1 <30 olan
hastalarin %44,2’sinde izlenirken ge¢ baslangic vitiligolu hastalarin %20,6’sinde
mevcuttu ve bu fark istatistiksel olarak anlamliydi (p=0,030). HLA-DQB1*02 izlenen
hastalar ayrica HLA-DQB1*02 izlenmeyen hastalarda yasca belirgin olarak daha
gencti (p=0,005). Tablo 4.6.°da HLA-DQB1*02 ile vitiligolu hastalarin genel

Ozellikleri arasindaki iliskiler 6zetlenmistir.
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HLA-DQB1*06 ile vitiligo aile hikayesi arasinda istatistiksel anlamlilik

simirinda bir fark gozlendi. Ailede vitiligo hikayesi olan hastalarin 57,9’'unda HLA-

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

fark istatistiksel anlamliliga ulasamadi (p=0,073).
HLA-DQB1*03, HLA-DQB1*04 ve HLA-DQB1*05 ile yas, cinsiyet, vitiligo

alt tipi, vitiligo baslangi¢ yasi, hastalik yayginligi, depigmentasyon derecesi, hastalik

aktivitesi, hastalik siiresi, vitiligo dis1 ek otoimmiin hastalik varlig1 ve ailede vitiligo

varlig1 agisindan anlamli bir iliski gézlenmedi.

Tablo 4.6. HLADQB1*02 alleli bulunan ve bulunmayan hastalarin karsilagtirilmasi

Ozellik HLA-DQB1*02 (+) HLA-DQB1*02 (-) p
N (%0) N (%)

Yas, yil * 40,8 (15,3) 44,4 (13,5) 0,005

Cinsiyet 0,47

Kadin 17 (54,8) 37 (62,7)

Erkek 14 (45,2) 22 (37,3)

Vitiligo alt tipi 0,048

Fokal 6 (23,1) 24 (46,2)

Jeneralize 20 (76,9) 28 (53,8)

Vitiligo baslangic yasi 0,030

<30 19 (73,1) 24 (47,1)

>30 7 (26,9) 27 (52,9)

Hastalik yayginlhigi (VASI)** 5(2,1-12) 3(1-9,8) 0,11

Depigmentasyon derecesi 0,58

%25 4 (17,4) 4 (11,4)

%50 4 (17,4) 5(14,3)

%75 6 (26,1) 10 (28,6)

%90 4(17,4) 12 (34,3)

%100 5(21,7) 4 (11,4)

Hastalik aktivitesi (VIDA) 0,63

-1 8 (32) 12 (23,5)

0 3(12) 8 (15,7)

+1 2(8) 7(13,7)

+2 4 (16) 13 (25,5)

+3 6 (24) 10 (19,6)

+4 2 (8) 1(2)

Hastalik siiresi, ay** 7,5 (1-20,8) 8 (2-21) 0,80

Vitiligo dis1 ek otoimmiin 0,26

hastalik varlig

Var 11 (42,3) 15 (29,4)

Yok 15 (57,7) 36 (70,6)

Ailede vitiligo varlig 0,43

Var 8 (25,8) 11 (18,6)

Yok 23 (78,9) 48 (81,4)
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4.4. Vitiligolu Hastalar ve Saghkh Goniilliillerde HLA-DRB1 Allel
Sikhiklar

Vitiligolu hastalar ve saglikli goniilliilerin HLA-DRBL1 allel frekanslar1 Tablo
4.7.°de karsilastirmali olarak gdsterilmistir.

HLA-DRB1*01 vitiligolu hastalarin %8,8’inde ve saglikli kontrollerin
%20’inde goriildii. Yapilan risk analizi sonucunda HLA-DRB1*01°i vitiligo i¢in
koruyucu oldugu gosterildi (OR: 0,39; %95 GA: 0,32-0,91; p=0,029).

Tablo 4.7. Vitiligo hastalar1 ve saglikli kontrollerde HLA-DRB1 allel siklig1

HLA-DRB1* | Vitiligo Hastalar1 | Saghkl Kontroller p OR %095 GA
allelleri (n=91) (n=100)
n (%) n (%)

01 8 (8,8) 20 (20) 0,029 10,39 0,16-0,92

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

HLA-DRB1*01 (+) ve (-) hastalar cinsiyet disinda (p=0,049); yas (p=0,65),
vitiligo alt tipi (p=0,25) vitiligo baslangi¢ yas1 (p=0,38), hastalik yayginligi (p=0,34),
depigmentasyon derecesi (p=0,58), hastalik aktivitesi (p=0,44), hastalik siiresi
(p=0,72), vitiligo dis1 otoimmiin hastalik varlig1 (p=0,59) ve ailede vitiligo varligi
(p=0,53) bakimindan benzerdi (Tablo 4.8.).
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Tablo 4.8. HLA-DRB1*01 alleli bulunan ve bulunmayan hastalarin karsilastirilmasi

Ozellik HLA-DRB1*01 HLA-DRB1*01 p
(+) )
N (%) N (%)
Yas, yil * 41,6 (16,6) 43,5 (13,7) 0,65
Cinsiyet 0,049
Kadin 10 (35,7) 91 (55,8)
Erkek 18 (64,3) 72 (44,2)
Vitiligo alt tipi 0,25
Fokal 1(16,7) 29 (40,3)
Jeneralize 5 (83,3) 43 (59,7)
Vitiligo baslangi¢ yasi 0,38
<30 5(71,4) 38 (54,3)
>30 2 (28,6) 32 (45,7)
Hastalik yayginligi 2,6 (0,9-6) 4 (1,4-11,8) 0,34
(VASI)**
Depigmentasyon derecesi 0,58
%25 3 (75) 5(9,3)
%50 0 (0) 9 (16,7)
%75 1 (25) 15 (27,8)
%90 0 (0) 16 (29,6)
%100 0 (0) 9 (16,7)
Hastalik aktivitesi (VIDA) 0,44
-1 1(14,3) 19 (27,5)
0 2 (28,6) 9 (13)
+1 0(8) 9 (13)
+2 2 (28,6) 15 (21,7)
+3 1(14,3) 15 (21,7)
+4 1(14,3) 2(2,9)
Hastalik siiresi, ay** 11 (1-23) 7,5 (2-20,3) 0,72
Vitiligo dis1 ek otoimmiin 0,59
hastalik varligi
Var 3(42,9) 23 (32,9)
Yok 4 (57,1) 47 (67,1)
Ailede vitiligo varlig 0,53
Var 1(25,8) 18 (22)
Yok 7 (78,9) 64 (78)

HLA-DRB1*07 ve -DRB1*15 allele frekanslar1 vitiligo hastalarinda saglikli

kontrollerle karsilastirildiginda yiiksek olmalarina karsin (sirasiyla %30,8’e kars1 %19
ve %20,9’a 12) klinik olarak anlamli olan bu fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmadi (p’ler sirasiyla 0,052 ve 0,096). Ote yandan vitiligo hastalarinda hastalik
ozellikleri ile DRB1*07 ve DRB1*15 arasindaki iliski incelendiginde DRB1*07 (+)
hastalarda yaygim vitiligo goriilme sikliginin DRB1*07 (-) hastalardan daha fazla
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oldugu goriildi (%76,9°a karsilik %53,8; p=0,048) (Tablo 10). DRB1*07 alleli olan
hastalar ayrica bu alleli olmayan hastalardan belirgin olarak daha gengti (p=0,012)
Vitiligo baslangi¢ yast DRB1*07 (+) hastalarin %69,2’sinde <30 iken DRB1*07 (-)
hastalarda bu oran %49 idi ancak fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,091)
(Tablo 10). HLA-DRB1*15 (+) ve (-) hastalar yas (p=0,69), cinsiyet (p=0,88) vitiligo
alt tipi (p=0,25) vitiligo baslangic yast (p=0,98), hastalik yaygmnligi (0,93),
depigmentasyon derecesi (0,86), hastalik aktivitesi (0,55), hastalik siiresi (0,99),
vitiligo dis1 otoimmiin hastalik varhigi (p=0,1) ve ailede vitiligo varligi (p=0,090)
bakimindan benzerdi (Tablo 4.9.).
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Tablo 4.9. HLA-DRB1*07 alleli bulunan ve bulunmayan hastalarin karsilastiriimasi

HLA- DRB1*07

HLA- DRB1*07

Ozellik (+) ) p

N (%) N (%)

Yas, yil * 38,8 (13,3) 44,7 (14,2) 0,012

Cinsiyet 0,53

Kadin 23 (48,9) 78 (54,2)

Erkek 24 (51,1) 66 (45,8)

Vitiligo alt tipi 0,048

Fokal 6 (23,1) 24 (46,2)

Jeneralize 20 (76,9) 28 (53,8)

Vitiligo baslangi¢ yasi 0,091

<30 18 (69,2) 25 (49)

>30 8 (30,8) 26 (51)

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

(VASI)**

Depigmentasyon derecesi 0,88

%25 4 (16,7) 4(12,1)

%50 4 (16,7) 4(12,1)

%75 7 (29,2) 9 (27,3)

%90 5 (20,8) 11 (33,3)

%100 4 (16,7) 5 (15,2)

Hastalik aktivitesi (VIDA) 0,39

-1 9 (36) 11 (21,6)

0 2(8) 9 (17,6)

+1 2(8) 7 (13,7)

+2 4 (16) 13 (25,5)

+3 6 (24) 10 (19,6)

+4 2 (8) 1(2)

Hastalik siiresi, ay** 8,5 (3,3-16,3) 7 (2-24) 0,86

Vitiligo dis1 ek otoimmiin 0,26

hastalik varligi

Var 11 (42,3) 15 (29,4)

Yok 15 (57,7) 36 (70,6)

Ailede vitiligo varligi 0,24

Var 8 (28,6) 11 (17,7)

Yok 20 (71,4) 51 (82,3)

4.5. Vitiligo Tanisiyla Takip Edilen Hastalar ve Saghkh Goniilliilerde

Serum TAK Seviyeleri

Vitiligolu hastalarda ortalama TAK diizeyi

1,52 (£0,19) ve saglikh

gontllilerde 1,56 (0,17) olarak 6l¢iildii. Vitiligo hastalar1 ve saglikli kontroller serum

TAK diizeyleri bakimindan benzerdi (p=0,14) (Sekil 4.1).
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1,007

Vitiligo Kontrol

Sekil 4.1. Vitiligo hastalar1 ve saglikli kontrollerin serum TAK diizeylerinin
karsilastirilmast

Vitiligo hastalarinda serum TAK diizeyleri ile vitiligo klinik o&zellikleri
arasindaki iliski degerlendirildiginde serum TAK diizeylerinin lokalize ve yaygin
vitiligolu hastalarda (p=0,23), aktif ve stabil vitiligolu hastalarda (p=0,77) ve vitiligo
baslangi¢ yasi 30’un altinda ve {istiinde olan hastalarda (p=0,92) benzer oldugu
gorildi (Sekil 4.2.)
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Sekil 4.2. Serum TAK diizeylerinin vitiligo alt tipi (a), hastalik aktivitesi (b) ve
baslangi¢ yasina (c) gore degisimlerinin karsilagtirilmasi

Vitiligolu hastalarda ayrica serum TAK diizeyleri ile hastalik yayginligi
(p=0,12; r=0,19), hastalik stiresi (p=0,75; r=0,04) ve baslangi¢ yas1 (p=0,88; r=0,02)

arasinda korelasyon izlenmedi (Sekil 4.3)
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Sekil 4.3. Serum TAK diizeyleri ile hastalik yayginligi (a), hastalik siiresi (b) ve
hastalik baslangi¢ yas1 arasindaki korelasyonun incelenmesi

Vitiligo hastalarinda serum TAK diizeyleri ile HLA iliskisi incelendi. HLA-
DRB1*01 alleri bulunan hastalarda serum ortalama TAK diizeyleri 1,61 (£0,17) iken
HLA-DRB1*01 alleli bulunmayan hastalarda 1,52 (+0,18) idi. HLA-DRB1*01 alleli
bulunmayan hastalarin serum TAK seviyeleri HLA-DRB1*01 alleli bulunan
hastalardan anlamli derecede daha diisiiktii (p=0,033) (Sekil 4.4). Diger sinif I ve sinif
IT HLA alleleri ile TAK arasinda iligki saptanmadi.



TAK

Sekil 4.4.

55

2,207

2,007

1,80

o
140
1204
100

HLA-DRél*Ol (-) HLA-DRIBl*Ul (+)
HLA-DRB1*01 alleli bulunan ve bulunmayan hastalarin serum TAK

seviyelerinin karsilastirilmasi



56

5. TARTISMA

HLA allelleri, T hiicrelerine antijen sunarak spesifik bir immiin reaksiyonun
tetiklenmesini saglayan histokompabilite glikoproteinlerini kodlar ve basta psoriazis,
pemfigus vulgaris ve Behget hastaligi olmak {izere bir¢ok otoimmiin ve inflamatuvar
deri hastalig1 i¢in risk faktorii olarak belirlenmistir (164-166). Calismamiz HLA-A*02
allelinin Tiirk hastalarda vitiligo riskini arttirdigint ve HLA-A*11 allelinin vitiligo i¢in
koruyucu etkisinin oldugunu gostermistir. HLA-A allelleri ile vitiligoya ait hastalik
Ozelliklerinin iligkisi incelendiginde HLA-A*02 allelinin ge¢ baslangigh vitiligo ile
iligkili olabilecegi gosterilmistir. HLA-DQB1 allel sikliklar1 hasta ve kontrol
gruplarinda benzer olmasina ragmen HLA-DQB1*02 yaygin vitiligosu olan hastalar
ve erken baglangi¢h vitiligoda daha sik goriiliirken HLA-DQB1*06 da vitiligo aile
hikayesi pozitif olan hastalarda daha sik oldugu goriildi. HLA-DRB1*01 allel siklig:
vitiligolu hastalar ile karsilastirildiginda kontrol grubunda yiiksek bulundu. HLA-
DR*07 allel sikligi da HLA-DQB1*02’¢ benzer sekilde yaygin vitiligosu olan hastalar
ve erken baglangich vitiligoda daha sik goriildii. Serum TAK seviyeleri vitiligolu
hastalar ve kontrol grubu arasinda benzerdi. Ayrica serum TAK seviyeleri ile vitiligo
alt tipi, hastalik aktivitesi, baslangi¢ yasi, hastalik siiresi ve hastalik yayginlig1 gibi
vitiligoya ait klinik 6zellikler arasinda iligki saptanmadi. HLA-DRB1*01 negatif olan
vitiligo hastalarinin serum TAK diizeyleri HLA-DRB1*01 pozitif olan hastalarda
belirgin olarak diisiiktii.

60 y1l 6nce kesfedilmesinden bu yana HLA, immiin sistem fonksiyonlarinin ve
cesitli hastaliklarin  patogenezinin anlagilmasina katkida bulunmustur. Organ
transplantasyonunda dondr-alict uyumlulugunun belirlemedeki temel roliiniin yani sira
HLA genotiplemesi, bazi otoimmiin hastaliklarin tanisal c¢aligmasinin bir pargasi
olarak rutin olarak yapilmaktadir. HLA, hiicre i¢i ve hiicre dis1 antijenlerin
sunumunda, dogal ve adaptif immiin yanitlarin diizenlenmesinde 6nemli rol oynarlar.

Daha o6nce yapilan ¢alismalar hem smif | MHC hem de smif II antijenlerin
vitiligo gelisiminde rolii olabilecegini gostermektedir. Deride hasar sonrast HLA-DR™
melanositler izlenebilir. Bu melanositler antijen sunarak melanosit hasar1 ile
sonuglanan lokal, organ spesifik otoimmiin reaksiyonu tetikleyebilirler (167, 168).
Melanositlerin yani sira deride hasar alaninda CD4* T ve CD8* T hiicre infiltrasyonu
da artig goriilmektedir (167, 169). HLA sinif 1 molekiilleri ile sitotoksik T hiicrelerine
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ve HLA smif 2 molekiilleri ile yardimer T hiicrelerine sunulan antijenler fonksiyonel
melanosit kaybiyla sonu¢lanan immiin reaksiyonu tetikleyebilirler.

HLA-A ile vitiligo arasindaki iliskiyi inceleyen bir¢cok calisma mevcuttur
ancak bu calismalarin sonuglar1 hasta popiilasyonu ve etnik gruplara gore biiyiik
degisiklikler gosterir. Ramire ve arkadaslarinin Brezilya’da yaptiklart ¢alismalarinda
HLA-A*02 allelinin 2.68 kat artmus vitiligo riski ile iliskili oldugunu gdstermislerdir
(170). Almanya’da yapilan bir baska ¢alismada benzer sekilde HLA-A*02 allel siklig1
ile artmug vitiligo riski arasinda anlamli iliski gosterilmistir (171).

Tiirk toplumundan vitiligo-HLA iliskisini inceleyen caligsmalar kisithdir ve
sonuglar celigkilidir. Akay ve arkadaslarinin yaptig1 ve 80 vitiligo hastasinin dahil
edildigi ¢alismada HLA-A*24 allelinin vitiligo riskini 3,9 kat ve HLA-A*30 allelinin
vitiligo riskini 1,1 kat arttirdigi gosterilmistir. Hasta ve kontrol grubu HLA-A*02
siklig1 bakimindan benzerdi (17). Tastan ve arkadaslariin Tiirkiye’de yaptiklari bir
baska caligmalarinda ise HLA-A allellerinin artmis vitiligo riski ile iligkili olmadig1 ve
HLA-A*24 allelinin vitiligo i¢in koruyucu oldugu gosterilmistir (172).

HLA-A*02 bir¢ok otoantijenin sunumunda gorev alir. Vitiligo patogenezinde
rol oynadiklar1 diisiiniilen melanosit kaynakli proteinler olan tirozinaz, gpl100 ve
MART-1/Melan-A da HLA-A*02 aracili sunulan antijenlerden birkagidir (173-175).
Hayashi ve arkadaglarinin yaptigi bir ¢alismada artmis vitiligo riski MHC simif 1
bolgesindeki 20 kb’lik bir tek niikleotit polimorfizmi (SNP) ile iliskilendirilmistir
(176). Bu SNP periferik kan mononiikleer hiicrelerde HLA-A transkripsiyon artigina
neden olan transkripsyon regiilatorii ile birlikte bulunur. Bu durum vitiligo
hastalarinda artmis HLA-A ekspresyonu ve artmig antijen sunumu ile sonuglanir.

Vitiligo hastalarinda HLA-A transkripsiyonundaki kalitatif artisin yani sira
fonksiyonel degisiklikler de izlenmektedir. HLA-A*02 pozitif vitiligo hastalarinda
sitotoksik T hiicre reaktivitesini degerlendiren bir ¢alismada sitotoksik T hiicrelerin
gp100, MelanA/MART-1 ve tyrosinaz ile muamele edildikten sonra sitokin salinimlari
incelenmistir (177). HLA-A pozitif vitiligolu hastalarda gp100 reaktivitesinde diger
melanosit otoantijenleri ile karsilastirildiginda anlamli artis izlenmistir. Bu reaktivite
artis1 Ozellikle aktif vitiligo hastalarinda ve yilizey alan1 < %5 olan hastalarda belirgin
olup HLA-A aracili gpl100 sunumunun vitiligo patogenezinde rol oynayabilecegi

hipotezini ortaya atmistir.
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HLA-A*11 daha once yapilan calismalarda hastalarla karsilagtirildiginda
saglikli kontrollerde daha sik oldugu gosterilmis ancak sonuglar istatistiksel olarak
anlamli bulunmamistir. Ramire ve arkadaslariin Brezilya’da ve Akay ve
arkadaslarinin Tiirkiye’de yaptiklar1 ¢alismalarda kontrol grubunda izlenen HLA-
A*11 sikligmin hastalarin yaklasik 2 kati siklikta olmasima ragmen sonuglar
istatistiksel anlamlilik sinirina ulasamamistir (17, 170). Calismamiz HLA-A*11’in
Vitiligo hastalarindaki koruyucu roliinii istatistiksel anlamlilik sinirinda gosteren ilk
caligmadir. HLA-A*11’in vitiligodaki koruyucu etkisi HLA-A*11 molekiillerince
tasinan spesifik peptit dizilerine bagli olabilir. Otoimmiin ve inflamatuvar deri
hastaliklarinda ¢alisgilmamakla birlikte Burkitt’s lenfomada HLA-A*11’in dogal
oldiiriicii hiicrelere bagli hiicre lizisine karsi koruyucu oldugu gosterilmistir (178).

Daha 6nce yapilan ¢alismalarda vitiligonun klinik 6zellikleri ve HLA alleleri
arasinda anlamli iliski saptanmistir. Hastalik yayginlign ile HLA iliskisi
degerlendirildiginde HLA-A*32 allelinin lokalize vitiligo ve HLA-DQB1*06, HLA-
A*25, HLA-A*30, HLA-B*13, HLA-B*27 ve HLA-Cw*06 allellerinin jeneralize
vitiligo ile iligkili oldugu gosterilmistir (170, 179). Vitiligo, ailesel yatkinligin belirgin
risk artisgina neden oldugu bir hastaliktir ve HLA-pozitif aile hikayesi varligini
inceleyen c¢aligmalar HLA-A*02, HLA-A*28, HLA-A*31, HLA-B*44, ve HLA-
DR*07 allelerinin pozitif aile hikayesi olan hastalarda daha sik oldugunu géstermistir
(180, 181). Calismamizda hastalik yayginlhigi ve pozitif aile hikayesi ile HLA-A
alleleri ile arasinda iliski gosterilememistir.

HLA smif II allelerinden olan HLA-DQB1 ve HLA-DRBZ1’in vitiligo ile olan
iliskileri daha Once bir¢ok calismada ortaya konmustur. DQB1*0201 Slovak
popiilasyonunda; HLA-DQB1*0303 Cin, Alman ve Italyanlarda; DQB1*0503 Cin
popiilasyonunda artmuis vitiligo riski ile iligkili oldugu gosterilirken HLA-DQB1*0602
allelinin Alman popiilasyonunda vitiligo riski ile negatif korale oldugu
gosterilmistir(182-185). HLA-DRB1 allellerinden HLA-DRB1*07 ve HLA-
DRB1*04’iin Brezilya, Fas, Cin, Hindistan, Meksika’da yapilan ¢alismalarda vitiligo
riskini arttirdiklar1 gosterilmistir (170, 181, 186-188).

Tastan ve arkadasglarinin Tiirk popiilasyonunda yaptiklar1 caligmalarinda
DRB1*03, DRB1*04 ve DRB1*07 allelerinin vitiligo i¢in risk faktéri oldugu
gosterilirken HLA-DQB1*02, HLA-DQB1*03, HLA-DQB1*04, HLA-DQB1*05 ve
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HLA-DQB1*06 allel sikliklarinin, ¢alismamizla benzer sekilde, vitiligolu hastalar ve
saglikli goniiller arasinda benzer oldugu gosterilmistir (172). Ote yandan Akay ve
arkadaslarinin yine Tiirkiye’de yaptiklar1 calismada HLA-DQB1*05 ve HLA-
DQB1*06 allel sikliklar1 vitiligo grubunda anlamli olarak yiiksek bulunmustur (17).

Calismamizda vitiligo riskini arttiran HLA-DQB1 ve HLA-DRB1 alleli
saptanmazken HLA-DRB1*01’in vitiligo riskine karst koruyucu oldugu saptandi.
Calismamiza benzer bir sekilde Finco ve arkadaslarimin yaptigi calismada da HLA-
DRB1*01 varliginin vitiligo i¢in koruyucu oldugu gosterilmistir (189). Fas’ta yapilan
bir bagka ¢alismada ise DRB1*03’in vitiligo i¢in koruyucu oldugu ve DRB1*03’{in
varhigimin vitiligo riskini azalttig1 gosterilmistir (186).

HLA sinif II allel frekansi ile vitiligo hastalik 6zellikleri arasindaki iligki
incelendiginde HLA-DQB1*06 allel sikliginin, ailede vitiligo hikayesi pozitif olan
hastalarda arttig1 goriildii. Daha once yapilan ¢calismalarda HLA-A*02, HLA-A*28,
HLA-A*31, HLA-B*44, HLA-DR4,21 HLA-DRB1*07 ve HLA-DQw3 alleleri ile
pozitif aile hikayesi arasinda anlamli bir iligki saptanmistir (180, 181, 190). HLA-
DQB1*06 daha onceki caligmalarda ailesel vitiligo ile iliskilendirilmemistir. HLA-
DQB1*06 Tiirk toplumunda ailesel vitiligo yatkinligin1 gosteren bir belirte¢ olabilir.

HLA-DQB1*02 ve HLA-DRB1*07 frekanslar: vitiligolu hastalar ve kontrol
grubu arasinda benzer olmasina ragmen HLA-DQB1*02 ve HLA-DRB1*07, yaygin
vitiligolu hastalar ve vitiligo baslangi¢ yas1 <30 olan hastalarda daha sik olarak
bulundu. Yaygin vitiligo i¢in risk faktorlerinin incelendigi HLA ¢alismalarinda, HLA-
A*25, HLA-A*30, HLA-B*13, HLA-B*27, HLA-Cw*06 ve HLA-DQB1*06 yaygin
vitiligo riskini arttirdiklari gosterilmistir (170, 179). HLA-DQB1*02 daha 6nce yaygin
vitiligo riski ile iliskilendirilmemistir ve biz ¢alismamizda HLA-DQB1*02 allelinin
Tiirk popiilasyonunda yaygin ve erken baslangich vitiligo icin bir risk faktorii
olabilecegini gosterdik. HLA-DRB1*07 alleli de erken baslangish vitiligo ile iliskili
bulundu. Hu ve arkadaslarinin yaptigi calismada da, bizim ¢alismamiza benzer sekilde
HLA-DRB1*07 alleli erken baslangi¢h vitiligo ile iliskilendirilmistir (181). Erken
baslangich vitiligo riskini arttirdigi gosterilen diger HLA alleleri ise HLA-DR4 ve
HLA-DQB1*03 seklinde siralanabilir (190, 191).

Vitiligo genellikle cocukluk ve geng¢ eriskinlik doneminde baslayan bir
hastaliktir. Hastalarin yaklasik yarisinda vitiligo 20 yas ve oncesinde baslar. Geg
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baslangich vitiligo farkli ¢alismalarda 30 ya da 50 yas sonrasi baslayan vitiligo olarak
tanimlandigindan geg baslangi¢h vitiligo ve 6zellikleri ile ilgili veriler sinirhidir (24,
192, 193). Geg baslangi¢h vitiligolu hastalarda tetikleyici faktor varligi, vitiligoya
eslik edebilecek ek hastalik varligi, pozitif aile hikayesi ve 16kotrisi daha sik izlenir
(193). 2002 yilinda Burgos ve arkadaslart 56 multijenerasyon vitiligolu ailenin soy
agaci ve vitiligo 6zelliklerini inceleyerek 30 yasindan sonra baslayan, ge¢ baslangich
vitiligonun erken baslangigh hastaliktan farkli olarak resesif genotip ve gevresel
tetikleyici faktorlerin patogenezinde birlikte rol oynadigi ve HLA ile iliskili olabilecek
bir hastalik oldugu goriisiinii ortaya atmistir (194). Kanwar ve arkadaslarinin yaptigi
calismada ge¢ baslangich vitiligolu hastalarda tetikleyici faktor varhiginin erken
baslangicli vitiligolu hastalarla karsilastirildiginda anlamli olarak fazla olmasi bu
hipotezi desteklemektedir (193). Calismamizda HLA-A*02’nin geg baslangigli; HLA-
A*26, HLA-DQB1*02 ve HLA-DRB1*07’nin erken baslangi¢ch vitiligo ile iliskili
oldugu gosterildi. Farkli HLA alleleri ile sunulan ve immiin sistemi farkli yolaklarla
uyaran ya da inhibe eden farkli antijenler vitiligo baslangi¢ yasindaki bu degisimlerin
nedeni olabilir.

HLA-DQ ve HLA-DR’nin vitiligo patogenezindeki roliinii inceleyen
calismalarin, HLA-A-vitiligo ¢alismalar1 ile karsilastirildiginda sinirlt sayida oldugu
goriilmektedir. Vitiligo perilezyonel deride HLA-DR™ makrofajlar tespit edilmistir. Bu
makrofajlar enflamasyon ve travmaya yanit olarak melanozomal antijenleri
sunabilirler (168). Steitz ve arkadaslarinin yaptig1 deneysel vitiligo fare modelinde
CD4" T lenfositleri yetersiz farelerde vitiligo gelismedigi gértilmiistiir (167). Daha
sonra yapilan ¢alismalar ile CD4* T lenfositlerin, CD8* T hiicre aracili melanosit
hasari i¢in de gerekli oldugu gosterilmistir. CD4" T lenfositler bolgesel lenf nodunda
melanositik self antijenlerin CD8* T lenfositlere sunulmasi ve T hiicre aktivasyonunda
gorev alir. Ayrica deride CD8" T lenfosit aracili melanosit destriiksiyonunda da CD4*
T lenfosit kaynakli inflamasyona ihtiyag duyulur (167). Literatiirde vitiligo
patogenezinde CD4" T lenfositlerin dnemli yere sahip oldugunu gosteren galismalar
mevcut ancak CD4* T hiicre alt siniflarinin ayrintili degisiklikleri hakkinda ¢ok sinirl
veri bulunmaktadir. Zhen ve arkadaslarinin yaptig1 calismada dolasimdaki Thl, Th2,
Th17 ve Treg yiizdeleri; FOXP3 ve benzeri transkripsyon faktorlerinin mRNA ve
protien diizeyleri ile IFN-y, IL-4, TGF-p ve IL-17A serum diizeyleri incelenmistir



61

(195). Sonuglara gore vitiligo hastalarinda Thl ve Thl7 sayr ve oraninda artis
saptanirken Th2 ve Treg say1 ve oranlar1 kontrol grubu ile benzer oldugu gosterilmistir.
Ayrica Th1/Treg ve Th17/Treg oranlarinda da artis gosterilmistir. Benzer sonuglar
hem mRNA hem de protein seviyeleri diizeyinde transkripsiyon faktorlerinde de
gosterilmistir. Saglikli kontrollerle karsilastirildiginda serum IL-17A diizeylerinde
artig goriiliirken serum IFN-y, IL-4 ve TGF-f diizeylerinin vitiligo hastalar1 ile kontrol
grubunda benzer oldugu goriilmiistiir. Bu sonuglar, dolasimdaki CD4" T hiicre alt
gruplarinda, Th1 ve Th17'in, vitiligonun ilerlemesinde 6nemli rol oynadig1 hipotezini
ortaya atmistir (195). Bir bagka c¢alismada Zhou ve arkadaslari non-segmental
vitiligolu hastalarda periferik kanda Th17, Thl, serum IL-17A, TGF-p1 ve IL-21
diizeylerini arastirmistir (196). Onceki arastirmalara benzer sekilde Th17 hiicre
frekansi ile serum TGF-B1 ve IL-21 diizeylerinde artis saptanmistir. Calisma ayrica
Th17 frekansi ile serum TGF-B1 ve IL-21 diizeylerinin korale oldugunu gostermis ve
vitiligolu hastalarda artmig TGF-Bfl1 ve IL-21 diizeylerinin artmig Thl7
differansiyasyonuna katkida bulunabilecegi hipotezi ortaya atilmistir (196). Ote
yandan Thl, Th2 ve Th17 sitokinlerin incelendigi bir baska ¢aligmada tiim sitokinler
vitiligolu hastalarda kontrollerle karsilastirildiginda artmis seviyelerde oldugu
goriilmiistiir. Ancak Th1/Th2 sitokin oranlarinin artmasi ve Th2 sitokinlerin vitiligo
komplikasyonlar1 olan hastalarda diisiik olmasi Th2 sitokinlerin koruyucu rolii
oldugunu diistindiirmiistiir (197).

Th1 ve Th17’in vitiligo patogenezindeki 6nemli rollerini gosteren ¢aligmalara
ragmen Treg hiicrelerin vitiligodaki en 6nemli CD4* T lenfosit oldugu goriisii
yaygindir. Dolagimdaki Treg sayis1 akim sitometrisi ile degerlendirildiginde vitiligo
hastalarindaki Treg sayisinin saglikli kontrollerle karsilastirildiginda anlamli derecede
diigiik oldugu gorillmiistir (3, 8, 198). Azalmig periferal Treg sayist ayrica erken
baslangicl vitiligolu hastalarda ge¢ baslangi¢li hastalarla karsilastirildiginda ve aktif
vitiligolu hastalarda stabil hastalarla karsilastirildiginda belirgin azaldig1 gortilmiistiir
(8). Ayrica vitiligo lezyonlu deri ve perilezyonel dokularda da azalmis Treg sayisi
goriilmiistiir (199, 200). Glisic ve arkadasglarimin yaptigi ¢alismada HLA-DQB1
genotipleri ile Treg apoptozu arasinda anlamli bir iligki gosterilmistir (201). Calismada
HLA DQB1*0302, DQB1*0201 ve HLA DQB1*0602’nin artmis Treg apoptozu ve
azalmis Treg fonksiyonu ile iligkili oldugu gosterilmistir. HLA-DQBI1, otoimmiin
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hastaliklarda self antijene karsi immiin reaksiyonu inhibe eden Treg say1 ve
fonksiyonlarmi etkileyerek hastalik patogenezine katki saglayabilir.

Vitiligolu hastalarda Treg sayisinin yani sira Treg fonksiyonlarinda da gesitli
anomaliler mevcuttur. Progresif vitiligolu hastalarda Treg hiicrelerin fonksiyonlari,
uyartlmis otolog CD8* T hiicrelerinin proliferasyonunu ve sitokin {iretimini
degerlendirilerek analiz edilmis ve Treg fonksiyonlarinda belirgin azalma gézlenmistir
(3, 198). Lili ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada artmis IFN-y ve TNF-a seviyeleri ile
birlikte azalmis Treg siipresif kapasiteleri gosterilmistir (3). Dwivedi ve arkadaslarinin
yaptig1 bir baska calismada ise azalmisg Forkhead box P3 (FoxP3), sitotoksik T hiicre
antijen 4 (CTLA-4) ve IL-10 seviyeleri gozlenmistir (8). Transkripsiyon faktorii
FoxP3 Treg'ler i¢in spesifik bir belirtectir ve Treg hiicre gelisimi ve fonksiyonunu
yonetiminde gorev alir (202). FoxP3, iki 6nemli transkripsiyon faktorii olan aktive T
hiicrelerinin niikleer faktorii (NFAT) ve NF-kB’yi direk inhibe ederek T yardimci
hiicrelerin efektor fonksiyonlarii baskilar (203). Ayrica gosterilmistir ki farelerde,
Treg'lerin spesifik olarak ortadan kaldirilmast FoxP3™ Treg'lerin tiikenmesine,
otoimmiinitenin indiiklenmesine yol agar (204). CTLA-4, T hiicresi aktivasyonunun
diizenlenmesi ve self antijenlere karsi toleransin siirdiirilmesinde 6nemli rol oynayan
T hiicresi yilizey molekiiliidiir (205). Vitiligo hastalarinda izlenen hem ¢6ziiniir
(CTLA-4) hem de tam uzunluktaki (fICTLA-4) CTLA-4 mRNA’lari, Treg'lerin
normal baskilayici kapasitesini bozarak vitiligonun olugsmasinda rol oynarlar (206).
Treg say1 ve fonksiyonundaki degismeler self tolerans kaybina neden olarak vitiligolu
hastalarda melanozomal self antijenlere kars1 gelisen immiin yanitin olusmasindan
sorumlu olduklar1 diisiiniilmektedir.

Vitiligo riskini arttiran ya da vitiligo i¢in koruyucu olan HLA allelerinin
tanimlanmast bu HLA ile sunulan spesifik peptitlerin tanimlanmasina olanak
saglayabilir. MHC allellerinin otoimmiin hastaliklar ile iliskisi MHC' nin antijen
sunma fonksiyonu nedeniyle 6nemlidir. MHC molekiilleri tarafindan sunulan peptidler
sunulduklari allele 6zgii motiflere sahiptir (97). Peptitlerin belli bir MHC molekiiliine
olan afiniteleri peptit baglama olugunda bulunan peptit baglama cebindeki amino asit
dizileri tarafindan belirlenir. Tip 1 diyabet, romatiod artrit ve otoimmiin tiroidit gibi
otoimmiin hastaliklarda peptit baglanma ceplerinde ortak amino asit dizileri

gosterilmistir  (207-209). Singh ve arkadaglarmin yaptigi caligmada vitiligo
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hastalarinda HLA-A ve HLA-B a zincirleri ile HLA-DR B zincirleri peptit baglama
ceplerindeki amino asit imzalar1 incelenmis ve hem vitiligo riskini arttiran hem
koruyucu olan spesifik diziler tanimlanmistir (187).

Son yillarda ¢ok sayida ¢alisma, oksidatif stres hipersensitivitesinin melanosit
dejenerasyonunu belirlemede ¢ok Onemli bir rol oynadigini gostermistir. Vitiligo
etiyopatogenezinde yer alan basta travma, stres ve UV olmak {izere major enfeksiyon,
maligniteler, noral anormallikler, gebelik, kalsiyum dengesizli§i ve benzeri
stimiilanlarin vitiligoda ROS'un asir1 iiretiminden sorumlu oldugu bildirilmistir (210).
Ancak vitligoda asir1 ROS iiretimini baglatan etmen halen belirsizligini koruyor.
Mitokondriyal disfonksiyonun bu etmenlerden biri oldugu distiniilityor. Kardiyolipin
ve kolesteroliin bozulmus transmembran dagilimi gibi mitokondriyal membran lipid
defektleri vitiligolu hastalarin periferik kan lokositlerindeki artmis ROR {iretiminden
sorumlu oldugu bulunmustur (211). ROR hiicre metabolizmasi, proliferasyon,
diferansiyasyon, apoptoz ve immiin reaksiyonlar gibi birgok hiicresel islemler
sirasinda olusur (212, 213). Bunun yani sira hava kirliligi, atmosferik gazlar, iyonizan
veya UV radyasyon ve mikroorganizmalar gibi ekzojen etmenler de artmis ROR
tiretimini uyarirlar (212). Bu arada, melanositler katalaz ve glutatyon peroksidaz
aktivitesindeki azalmaya bagli olarak oksidatif strese karst artmis bir duyarliliga
sahiptirler (158). Anormal antioksidan enzim aktivitesinin yani sira, melanin sentezi
sirasinda tretilen artmis ROR da stres altindaki melanositlerde ciddi hasar meydana
getirir (214). Derideki melanin UV radyasyonu absorbe ederek melanosit ve
keratinositleri UV nin etkilerinden korumasina karsin sentezi sirasinda hiicre ici ROR
seviyelerini yiikselterek melanositleri oksidatif hasara duyarli hale getirir (214).
Vitiligolu hastalarda endojen ve ekzojen uyaranlarin neden oldugu artmisg ROR iiretimi
bircok calismada gosterilmistir (215). /n vivo ve in vitro calismalarda vitiligoda
bozulmus antioksidan aktivite ile birlikte deride artmis miktarda H2O> radikalleri tespit
edilmistir (215). Artmis {iretimin yani sira azalmis eliminasyon da vitiligoda goriilen
artmis ROR seviyelerinden sorumludur. Yiiksek diizeylerde tetrahidrobiyopterin
(6BH4) ve onun izomeri olan 7BH4'iin birikimine yol agan, biyopterin metabolik
sisteminin anormal fonksiyonlari vitiligolu hastalarin deri biyopsilerinde gosterilmistir
(216, 217). Biyopterinler, melanogenezde gorev alan fenilalanin hidroksilaz ve

tirozinaz enzimlerinin inhibitorii olarak goérev alirlar ve H202 olugumunu stimiile
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ederler (218-220). Buna ek olarak vitiligolu hastalarin serum ve epidermisinde katalaz,
glutatyon peroksidaz, glukoz-6-fosfat dehidrojenaz, siiperoksit dismutaz gibi
antioksidan enzimlerin seviyelerinde belirgin disiiklik izlenmistir (158, 221, 222).
Tiim bu bulgular vitiligoda redoks defekti oldugu ve buna bagli oksidatif stresin arttig1
teorisini desteklemektedir.

Artmis oksidatif stresin bir belirteci olan TAK daha once sinirli sayida vitilgo
hastasinda incelenmistir. Akoglu ve arkadaslarinin yaptigi calismada 31 witiligo
tanisiyla takip edilen hasta ve 38 saglikli goniilliide TAK seviyeleri karsilagtirmali
olarak degerlendirilmistir. TAK vitiligolu hastalarda kontrol grubu ile
karsilastirildiginda anlamli derecede diislik oldugu saptanmistir. Yine ayni ¢alismada
TAK seviyeleri ile wvitiligo tipleri ve hastalik yayginligi arasindaki iliski
degerlendirilmistir ancak TAK seviyeleri ile hastalik 6zellikleri arasinda bir iliski
saptanamamustir (223). Yine Tiirkiye’den bir bagka ¢alismada TAK, 35 vitiligolu hasta
ve 27 saglikli goniilliide arastirilmistir. Vitiligolu hastalarda TAK diisiik bulunmasina
ragmen fark bu calismada istatistiksel anlamlilik smirmna ulasmamustir (224).
Calismamizda benzer sekilde TAK seviyeleri vitiligo hastalarinda diisiik olmasina
ragmen sonuglari istatistiksel anlamlilik seviyelerine ulagamadi.

ROR bir¢ok farklt mekanizma ile vitiligoda melanosit kaybina neden olurlar.
ROR ¢ok aktif radikaller oldugundan lipitler, proteinler, niikleik asitler ve
karbonhidratlar gibi biyolojik makromolekiillerin ¢oguna zarar verir ve
deoksiriboniikleik asit (DNA) -protein c¢apraz baglari, DNA kirilmalari, lipit
peroksidasyonu ve enzim aktivasyonu / inaktivasyonunu desteklerler (225). Vitiligoda
ROR membran peroksidasyonuna, azalmis mitokondriyal membran potansiyeline,
melanosit ve keratinositlerde vakualizasyon ve apoptozise neden olur (226). Artmis
ROR iretimine sekonder apoptotik perilezyonel keratinositlerin mitakondrilerinde
meydana gelen degisiklikler kok hiicre faktoriiniin sentezini inhibe eder ve
perilezyonel melanositlerin prolifere olma ve hayatta kalma davranislarin1 olumsuz
etkiler (227). Buna ek olarak antioksidan sistemdeki bozukluklar, membran
lipitlerinin defektif sentezi ve elektron transport zincirindeki bozukluklar vitiligodaki
melanositleri ROR’nin olumsuz etkilerine daha yatkin hale getirmektedir (211, 228).
Tim bu degisiklikler vitiligo gelisimi ile sonuglanan melanositlerde yapisal ve

fonksiyonel hasara neden olur.
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ROR ayrica melanositik antijenlerde degisimi ve yeni antijen olusumunu
uyararak vitiligo patogenezinde rol oynayabilir. Al-Shobaili ve arkadaslarinin
yaptiklar1 ¢alismada ROR etkisiyle olusan modifiye tirozinaz (okside tirozinaz, ROR-
tirozinaz), non-segmental vitiligoda olas1 bir antijenik stimiilan olarak arastirilmig
(213). Farkli hastalik siiresi ve siddeti olan vitiligo hastalar1 ve saglikli kontrollerde
antikorlarin  okside tirozinaza baglanma Ozellikleri karsilastirmali  olarak
degerlendirilmistir. ROR etkisiyle tirozinaz konformasyon ve fonksiyonunda siddetli
degisiklikler izlenmistir. Vitiligo hastalarindan elde edilen IgG tipindeki
otoantikorlarin saglikli goniilliilerle karsilastirildiginda okside tirozinaza daha giiglii
baglandiklar1 goriilmiistiir. Ayrica IgG antikorlari ile hastalik siddeti ve siiresi arasinda
anlaml bir iligki gosterilmistir. Bu sonuglar ROR ile modifiye edilen self antijenlerin
vitiligo patogenezinde rol oynayabilecegi hipotezini ortaya atmistir.

Self antijenlerde olusturduklar1 degisikliklerin yani sira ROR ayrica
oksidasyon / rediiksiyon reaksiyonlariin protein katlanmasi i¢in kritik oldugu ER'yi
de etkiler. Vitiligoda ER stresi immatiir ve yanlis katlanmis proteinlerin birikmesine
bu da katlanmamis protein yanitinin baglamasina neden olur. UPR, ER homeostazini
restore ederek hiicrenin hayatta kalmasini sagladig1 gibi devam eden stres durumunda
apoptotik kaskadi indiikler (229). Gosterilmis ki, faktor X-Box baglayici protein 1
(XBP1) ve benzeri UPR bilesenleri, vitiligonun kimyasal tetikleyicilerine maruz kalan
melanositlerde indiiklenirler (230). Vitiligoya yatkin bireyler oksidatif stres ile saglikli
bireyler kadar iyi bas edemezler. Elimine edilemeyen ROR birikerek uzamis UPR’a
neden olur. Bu durum da melanosit apoptozu ile sonuglanan interlokin-6 (IL-6), IL-8,
IL-11 ve tiimor nekroz faktorii (TNF) tiretimini indiikler (230). Oksidatif stres ayrica
tirozinaz ve Melan-A/MART-1 (T hiicrelerce taninan melanoma antijen 1) iceren
egzozomlarin salinmasina, uyarilabilir 1s1 sok proteini 70’in (iHSP70) salinmasina ve
kalretikiilinin (CRT) redistribiisyonuna neden olur. Ubiquitin benzer bir ER proteini
olan CRT monosit, makrofaj, notrofil, T lenfosit, ve dentritik hiicre ylizeyinde bulunur
ve antijen prezentasyonu, kompleman aktivasyonu ve apoptotik hiicrelerin
temizlenmesine aracilik eder (231, 232). Vitiligoda yapilan ¢alismalar oksidatif stres
altindaki melanositlerde CRT’nin ER liimeninden ayrilarak melanosit yiizeyine
yerlestigini gostermistir (231). Melanosit yiizeyine yerlesen CRT, apoptozis ile

sonuglanan immiin sistem aktivasyonunun erken basamaklarindan olan dentritik hiicre
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(DC) - melanosit temasint yonlendirebilir (233). CRT’nin artmig ekspresyonu
melanositlerin DC aracili apoptozise yatkinligini arttirir (231).

Vitiligoda otoimmiinitenin baglamasinda hem dogal hem de edinsel bagisiklik
sistemi O6nemli rol oynar. Vitiligoda depigmente deriyi infiltre eden hiicrelerin
incelendigi calismalar gdstermistir ki erken vitiligo lezyonlar1 esas olarak DC hiicre
infiltrasyonu izlenirken, ge¢ lezyonlarda DC oram1 azalarak matiir T hiicre
popiilasyonunda artig goriiliir (234). Hem aktif hem de stabil lezyonlarda CD4* T ve
CD8* T artis goriiliir ancak CD8" T hiicre artis1 belirgin oldugundan vitiligoda CD4*
T/ CD8* T orami azalmistir (199). Bu bulgular vitiligonun esas CD8" T hiicre aracili
bir hastalik oldugu goriisiinii desteklemektedir. Melanosit differansiyasyon antijenleri
vitiligoda hiicresel immiinitenin hedef antijenleridir (235). Transforme melanositlerce
eksprese edilerek melanin sentezinde gérev alan basta Melan-A/MART-1, tirozinaz ve
gpl100 olmak {izere vitiligo hedef antijenleri langerhans hiicreleri (LC) tarafindan
taninir ve sunulur (236). Vitiligoda internal ve eksternal uyaranlar sonucunda aktive
olan hiicrelerden LC’nin, melanositlere kars1 gelisen immiin yanitin erken sathasinda
gorev aldigi diigtiniilmektedir (234). LC, melanositik antijenik peptitleri MHC sinif I
molekiiller araciligi ile bolgesel lenf nodunda CTL’lere sunar (237). Efektor T
hiicreler, diger inflamatuvar infiltratlarla Dbirlikte melanositlerin  bulundugu
dermoepidermal bileskeye go¢ ederler, aktive olur (CD69*, CD137*, granzyme-B™,
perforin*, and CD107a*) ve melanosit apoptozunu uyarirlar (4, 238). CD4" T
lenfositlerin vitiligo patogenezindeki rolii tam olarak bilinmemekle birlikte Treg say1
ve fonksiyonundaki disregiilasyonlara bagli otoimmiin reaksiyon gelisiminin
kolaylagmasi seklinde oldugu diistiniilmektedir (239).

Vitiligoda self tolerans kaybinin tam mekanizmast bilinmemektedir ancak
ROR etkisiyle degisen self antijenler, olusan neoantijenler ve Treg hiicrelerindeki
sayisal ve fonksiyonel degisimlerin bu tolerans kaybmma neden oldugu
diisiiniilmektedir. Ote yandan Byrne ve arkadaslarinin yaptign ve melanomlu
hastalarda vitiligo gelisimini inceledikleri c¢alismalarinda degismis self antijen,
neoantijen ya da baska bir etken olmaksizin yiiksek seviyelerde proinflamatuvar
sitokin diizeylerinin otoimmiiniteyi baslatarak vitiligoya neden olabilecegini

gostermiglerdir (240).
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Oksidatif stres-HLA iliskisi neoantijen/degismis antijen olusumu, onlarin
sunulmasi1 ve oksidatif stresin melanositler {izerindeki direkt hasari ile smirl
olmayabilir. Pemfiguslu hastalarda yapilan bir ¢alismada pemfigus igin risk faktorii
olan tanimlanmis DRB1*0402 ve DQB1*0503 ile oksidatif stres iliskisi incelenmistir.
DRB1*0402 ve DQBI1*0503 allelerine sahip hastalarda TAK diisiik bulunmustur.
Calismada ayrica manganaz siiperoksit dismutaz (SOD2), katalaz (CAT), oksidasyon
rezistans 1 ve prostoglandin endoperoksit sentetaz gibi oksidatif stres yanitinda gorev
alan enzimleri kodlayan genlerin ekspresyonlari da incelenmistir. SOD2 ve CAT
genlerinde down-regiilasyon saptanmigtir. Yazarlar DRB1*0402 ve DQB1*0503
pozitif hastalarda gorillen TAK disiikligiiniin sebebinin azalmig SOD2 ve CAT
ekspresyonu olabilecegini 6ne slirmiislerdir. Calismamizda vitiligo riskini arttirdig
goriilen HLA-A*02 alleli bulunan ve bulunmayan hastalar serum TAK diizeyleri
bakimindan benzerdi ancak HLA-DRB1*01 allerine sahip olmayan hastalarda TAK
diizeyleri belirgin olarak dusiikti. HLA-DRB1*01 allel siklig1 vitiligo hastalarinda
saglikli kontrollerle karsilastirildiginda diisiiktii ve g¢alismamiz HLA-DRB1*01
allelinin Tirk toplumunda vitiligo i¢in koruyucu oldugunu gosterdi. HLA-DRB1*01
koruyucu etkisini TAK seviyelerini diisiirerek gosteriyor olabilir. Ancak bu teorinin

test edilebilmesi i¢in daha genis calismalara ihtiya¢ vardir.
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6. SONUC VE ONERILER

Vitiligolu  hastalarda HLA-A*02 allel sikligi  saglikli  kontrollerle
karsilastirildiginda anlamli derecede artmistir ve HLA-A*02 vitiligo riskini 2,2
kat arttirmaktadir.

HLA-A*02 allel siklig1 ge¢ baslangich vitiligolu hastalarda yiiksek olup HLA-

A*02 gec baglangigh vitiligo riskini 3,68 kat arttirmaktadir.

HLA-A*11 allel sikl1g1 kontrol grubunda vitiligolu hastalarla karsilastirildiginda

fazladir ve HLA-A*11 vitiligo i¢in koruyucudur.

HLA-A*11 allelinin koruyucu etkisi yas ve cinsiyetten bagimsiz olarak

gozlenmektedir.

e Vitiligo hastalar1 ve saglikli kontroller HLA-A*01 HLA-A*03, HLA-A*23,
HLA-A*24, HLA-A* 26, HLA-A*29, HLA-A*30, HLA-A*31, HLA-A*32,
HLA-A*33 ve HLA-A*68 alleleri bakimindan benzerdir.

Vitiligolu hastalar ve saglikli goniillerde benzer siklikta goriilmesine ragmen

HLA-A*26 ozellikle erken baglangicl vitiligolu hastalarda daha sik goriiliir.

HLA-A alleleri ile hastalik siddeti, pigmentasyon derecesi, hastalik aktivitesi,

vitiligo alt tipi, ailede vitiligo varlig1 arasinda anlamli bir iligki bulunmamaktadir.

Hasta ve kontrol grubu HLA-DQB1*02, HLA-DQB1*03, HLA-DQB1*04, HLA-

DQB1*05 ve HLA-DQB1*06 alleleri bakimindan benzerdir.

HLA-DQB1*02 yaygin vitiligosu olan ve vitiligo baglangi¢ yas1 <30 hastalarda

siktir.

HLA-DRB1*01 saglikli kontrollerde vitiligolu hastalarla karsilastirildiginda daha

siktir ve HLA-DRB1*01°1 vitiligo i¢in koruyucudur.

DRB1*07 allel frekansi yaygimn vitiligosu olan hastalarda lokalize vitiligolu

hastalardan daha siktir.

Serum TAK diizeyleri vitiligolu hastalar ve saglikli kontroller arasinda benzerdir.

Vitiligo hastalarinda serum TAK diizeyleri ile vitiligo alt tipi, hastalik yayginligi,

hastalik aktivitesi, baslangic yasi ve hastalik siiresi arasinda iligki

bulunmamaktadir.

HLA-DRB1*01 alleli bulunan hastalarda serum TAK diizeyi, HLA-DRB1*01

alleli bulunmayan hastalardan belirgin olarak yiiksektir.
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Calismamiz dermatolojik hastaliklarla major doku uyumluluk kompleksi ve TAK
arasinda literatiirde daha onceden belirlenmis olan iliskilere vitiligo ile HLA-
A*02, HLA-A*11 ve HLA-DRB1*01 arasindakileri tanimlayarak yenilerini
eklemistir. Ayrica TAK diizeyi ile HLA alleleri arasinda olast bir iligki
olabilecegini ve TAK seviyelerinin HLA allel tipine gore degisebilecegini
gostermistir. Bu bulgular, hem koruyucu hem de hastalik risk faktorii olarak
major doku uyumluluk kompleksleri ve TAK’nin rollerinin diger dermatolojik
hastaliklarda da incelenmesinin, bu hastaliklarin immiinolojik temelleri ve
patogenezlerinin anlagilmasinda fayda saglayacagi yolunda umut vericidir. HLA-
A, HLA-DQ ve HLA-DR’nin yani sira HLA-B ve HLA-C’nin de incelendigi ve
total oksidan kapasitesinin de degerlendirilerek oksidatif indeksin hesaplandigi

genis caligsmalara ihtiya¢ vardir.
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