(%)

T.C.
GAZIANTEP UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI

VITILIGOLU HASTALARDA
DAR BAND UVB TEDAVISININ
OKSIDATIF STRES UZERINE ETKISI

UZMANLIK TEZi

Dr. Neslihan KARSLI
DERI VE ZUHREVI HASTALIKLAR ANABILIM DALI

TEZ DANISMANI
Prof. Dr. Orhan OZGOZTASI

Ocak-2010




T.C.
GAZIANTEP UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI

VITILIGOLU HASTALARDA
DAR BAND UVB TEDAVISININ
OKSIDATIF STRES UZERINE ETKISI

UZMANLIK TEZi

Dr. Neslihan KARSLI
DERI VE ZUHREViI HASTALIKLAR ANABILIiM DALI

TEZ DANISMANI
Prof. Dr. Orhan OZGOZTASI

Ocak-2010




I. ONSOZ

Uzmanlik egitimim siliresince ve tezimin planlanmasi ve siirdiiriilmesinde
tecriibelerinden ve bilgilerinden faydalandigim, benden her tiirli ilgisini, yardimini
esirgemeyen, sabir ve titizlikle yanimda olan degerli tez hocam Prof. Dr. Orhan

OZGOZTASI'na,

Uzmanlik egitimim siiresince genis bilgi ve deneyimlerini paylasan degerli
hocalarim; Prof. Dr. Ziilal ERBAGCI’ya, Prof. Dr. H Serhat INALOZ’e, Do¢. Dr.
Necmettin KIRTAK’a, Do¢.Dr. Cenk AKCALI'ya,

Tezimle ilgili hastalarin laboratuar incelemelerini saglayan Biyokimya AD.
ogretim {iyesi Dog.Dr. Seyithan TAYSI’ye ve arastirma gorevlisi Dr. Edibe
SARICICEK ’e ve laboratuar ¢alisanlarina,

Verilerin degerlendirilmesindeki yardimlart i¢in Halk Sagligi Anabilim Dali

Arastirma gorevlisi Dr. Eda ICBAY ’a,

Ihtisas siirem boyunca calismaktan mutluluk duydugum sevgili asistan
arkadaslarim Dr. Tiilin KARAya, Dr. Aslthan GULEL’e, Dr. Nuriye KAYIRAN’a, Dr.
Hatice KOCLUK’a ve Dr. Kenan TURHAN’a

Her zaman yamimda olan sevgili dostum Dr. Ozlem OZBICKi AKBABAya,

Bugiinlere gelmemde sonsuz sevgi ve inanglar1 ile yanimda olan, yiiriimek

istedigim yolda yorulmadan 151k tutan sevgili annem, babam, kardesime,

Calismalarim boyunca hosgorii ve destegini esirgemeyen sevgili esime ve beni

sabirla bekleyen kizim Ipek Naz’a tesekkiirlerimi sunarim.

Dr. Neslihan KARSLI
Gaziantep, 2010



II. iCINDEKILER

ONSOZ
ICINDEKILER
OZET
ABSTRACT
KISALTMALAR
TABLO LISTESI
SEKIL LISTESI
RESIM LISTESI

1. GIRIS VE AMAC
2. GENEL BILGILER
2.1. Vitiligo
2.1.1. Tanim
2.1.2. Tarihge
2.1.3. Epidemiyoloji
2.1.4. Genetik
2.1.5. Etyopatogenez
2.1.5.1. Otoimmiin Teori
2.1.5.2. Noral Teori
2.1.5.3. Ototoksik Teori
2.1.6. Klinik Bulgular
2.1.7. Klinik Varyantlar
2.1.8. Vitiligonun Siniflandirilmasi
2.1.9. Vitiligo Ile Iliskili Hastaliklar
2.1.10. Histopatoloji
2.1.11. Tanm-Ayirict Tant
2.1.12. Tedavi
2.1.12.1. Medikal Tedavi

II
III
v

VI
VII
VIII

0O N W B W W W W W W

e e T e e T e T e T e T =t
AN N W N == OO O



2.1.12.1.1. Kortikosteroidler
2.1.12.1.2. immiinomodiilatdrler
2.1.12.1.3. Ultraviyole Radyasyon
2.1.12.1.4. Diger Tedavi Ajanlari
2.1.12.1.5. Depigmentasyon
2.1.12.1.6. Psikolojik Destek Ve Kamuflaj
2.1.12.2. Cerrahi Tedavi
2.1.13. Prognoz

2.2. Oksidatif Stres
2.2.1. Serbest Radikaller
2.2.2. Serbest Radikallerin Kaynaklar1
2.2.3. Lipid Peroksidasyonu
2.2.4. Malondialdehit

2.3. Antioksidan Savunma Sistemleri
2.3.1. Dogal (Endojen) Antioksidanlar
2.3.1.1. Enzimler
2.3.1.2. Enzim Olmayanlar
2.3.2. Eksojen Antioksidanlar
2.3.2.1. llaglar
2.3.2.2. Gida Antioksidanlari
2.3.3. Antioksidan Etki Sekilleri
2.3.4. Siiperoksid Dismutaz (SOD)
2.3.5. Glutatyon Peroksidaz

2.4. Dar Band UVB

3. GEREC VE YONTEM

4. BULGULAR

5. TARTISMA

6. SONUCLAR VE ONERILER

7. KAYNAKLAR

16
16
17
19
21
21
21
22
22
22
22
23
24
24
24
24
24
25
25
26
26
26
27
27
30
33
38
46
48



1. OZET

VITILIGOLU HASTALARDA DAR BAND UVB TEDAVISINIiN OKSIDATIF
STRES UZERINE ETKIiSi

Dr. Neslihan KARSLI
Uzmanlik Tezi, Deri ve Ziihrevi Hastaliklar Anabilim Dali
Tez Yoneticisi: Prof.Dr. Orhan OZGOZTASI
Ocak 2010, 61 Sayfa

Vitiligo deri ve mukozalardaki melanositlerin selektif harabiyeti ile seyreden ve
stk goriilen bir pigmentasyon bozuklugudur. Vitiligo patogenezi heniiz tam olarak
aydinlatilamamistir. Vitiligo patogenezinde one siiriilen ana hipotezlerden biri de
oksidatif stres hipotezidir. Bu c¢alismada oksidan sistem parametrelerinden
malondialdehit (MDA) diizeyi ile antioksidan sistem parametrelerinden siiperoksit
dismutaz (SOD) ve glutatyon peroksidaz (GSH-Px) aktivitelerinin vitiligolu ve saglam
kisilerdeki degerlerini ortaya koyarak oksidatif stresin patogenezdeki olasi roliini
gosterebilmeyi planladik. Ayrica dar band ultraviyole (UVB) tedavisi alan hastalarda bu
parametrelerin tedaviden etkilenip etkilenmedigini belirlemeyi de amagladik.

Calismamiza 24 jeneralize vitiligolu hasta ve 27 saglikli birey alindi. Hasta ve
kontrol gruplarindan alinan kanlarda eritrosit MDA diizeyine, eritrosit SOD ve GSH-Px
aktivitelerine bakildi. Hasta grubuna haftada 3 giin toplam 6 ay dar band UVB tedavisi
uygulandi. Hastalarin tedavi sonrasinda kanlari alinarak ayni parametreler tekrar
Olciildii. Kontrol grubuna gore tedavi Oncesi hastalarda eritrosit MDA diizeyinde
anlamli derecede artig (p=0.001), eritrosit SOD (p=0.045) ve GSH-Px (p=0.001)
aktivitelerinde anlamli derecede diisme saptandi. Hasta grubunda tedavi sonrasinda
eritrosit MDA diizeyinde anlamli derecede azalma (p=0.001) ve eritrosit GSH-Px
aktivitesinde anlamli derecede artma (p=0.024) goriiliirken eritrosit SOD aktivitesinde
anlamli degigsme saptanmadi (p=0.808).

Sonug olarak, oksidatif stresin jeneralize vitiligo patogenezinde énemli bir rol
oynayabilecegi, dar band UVB nin ise vitiligo tedavisinde bilinen etkileri yaninda bu
stresi de azaltarak faydali olabilecegini diisiinmekteyiz. Bu nedenle bu etkiyi daha da
artirmak i¢in dar band UVB tedavisine lokal ve/veya sistemik antioksidanlarin
eklenmesi yararl olabilir. Ancak bunun gosterilebilmesi i¢in daha genis ve kontrolli
caligmalara ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Malondialdehit (MDA), Siiperoksit Dismutaz (SOD),
Glutatyon peroksidaz (GSH-Px), Dar band UVB, Oksidatif stres, Vitiligo



IV. ABSTRACT

THE EFFECT OF NARROW BAND UVB TREATMENT ON OXIDATIVE
STRESS IN VITILIGO PATIENTS

Dr. Neslihan KARSLI
Residency Thesis; Department of Dermatology

Supervisor: Prof. Dr. Orhan OZGOZTASI
January 2010, 61 pages

Vitiligo is a common acquired pigmentary disorder of the skin and mucoses
with selective destruction of melanocytes. The pathogenetic mechanisms of vitiligo
have not yet been completely clarified. One of the major hypothesies in the
pathogenesis of vitiligo is the oxidative stress hypothesies. In this study we aimed to
evaluate the possible role of oxidative stres in the pathogenesis of vitiligo by measuring
the values of erythrocyte malondialdehyde (MDA) levels, and erythrocyte activities of
superoxide dismutase (SOD) and glutathione peroxidase (GSH-Px) in generalized
vitiligo patients and healthy control subjects. Also we purposed to find out if these
parameters are affected or not in the patients after narrow band ultraviolet B (UVB)
treatment.

Twenty-four patients with generalized vitiligo and twenty-seven healthy
controls were enrolled in this study. We assessed erythrocyte levels of MDA as well as
erythrocyte activities of SOD and GSH-Px. We applied narrow band UVB treatment to
the patient group three days in a week for six months. After the end of the treatment we
measured the same parameters again. We found significantly higher levels of MDA
(p=0.001), and a significantly lower erythrocytes SOD and GSH-Px (p=0.045 and
(p=0.001) activities in patients with vitiligo compared with the control subjects. We also
found significantly decreased levels of MDA (p=0.001), and significantly increased
erythrocyte GSH-Px activities (p=0.024) after narrow band UVB treatment. However,
the decreases in the erythrocytes activities of SOD (p=0.808) were insignificant.

In conclusion ,our findings suggest that oxidative stress may have an important
role in the pathogenesis of vitiligo. In vitiligo treatment narrow band UVB therapy may
be usefull by affecting the oxidative stres in addition to its other therapeutic effects.
Furthermore, it may be speculated that additional topical or/and systemic antioxidants
can provide more clinical benefits. However, further controlled studies with larger study
population are needed to demonstrate this hypothesis.

Key Words: Malondialdehyde (MDA), Superoxide Dismutase (SOD),
Glutathione peroxidase (GSH-Px), Narrow band UVB, Oxidative stress, Vitiligo.
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1. GIRIS VE AMAC

Vitiligo herhangi bir yasta ve her iki cinste esit siklikta ortaya ¢ikan epidermal
melanosit kaybi ile karakterize, bir veya birden fazla, ¢ogunlukla siit beyazi renkte ve
iyl sinirli makiil ve/veya peclerle seyreden, etyopatogenezi tam bilinmeyen edinsel bir
deri hastaligidir (1).

Vitiligo patogenezinde 3 ana hipotez one siiriilmektedir; otoimmiin, noral ve
ototoksik (2). Otoimmiin hipoteze goére, melanositlere ve ¢esitli melanositik protein
komponentlerine karsit olusan antikorlar bazi hastalarda tespit edilebilir; ancak ¢ogu
aragtirmact bu immiin cevabin primer nedenden g¢ok melanosit harabiyetine bagh
oldugunu diisiinmektedir (3). Noral hipoteze gore, sinir sonlanmalarindan salinan
norokimyasal mediyatérler melanositler iizerinde toksik etki gostermektedir (4).
Ototoksik (oto yikim=oksidatif stres) hipotezine goére ise melanositler, melanogenezis
yolundaki oksidasyon ara iiriinlerini veya metabolitleri elimine eden intrinsik koruyucu
bir mekanizmay1 kaybetmislerdir ve elimine edilemeyen bu ara iiriinler melanositlerin
yikimini saglamaktadir (5).

Melanosit yikiminda tetikleyici rol oynadigi diisiiniilen oksidatif stres, son
yillarda etyopatogenezde en c¢ok arastirilan konulardan biri olmustur. Oksidatif stresin
antioksidan korumadaki yetersizlikten veya reaktif oksijen tiirleri ve diger radikallerin
iretiminin artmasindan kaynaklanabilece§i belirtilmektedir (5). Reaktif oksijen
tirlerinin asir1 iiretiminin ise deride antioksidan seviyesinin diisiisii ile iliskili
olabilecegi diisliniilmektedir (6).

Vitiligo tedavisinde cesitli tedaviler uygulanmakla birlikte son yillarda 6ne
cikan tedavilerden biri de dar band UVB tedavisidir. Dar band UVB uygulamasi kolay,
yan etkileri diisiik ve etkin bir tedavi metodudur. Dar band UVB’nin melanosit
mitogenezi, melanogenez ve melanosit migrasyonunda 6nemli rol oynayan bazi
sitokinleri artirdigr gosterilmekle birlikte repigmentasyonun nasil saglandigi konusu

heniiz tam olarak aydinlatilamamustir (4,7).



Bu calismada saglikli bireylere gore vitiligolu hastalarin kanlarinda oksidan
sistem parametrelerinden malondialdehit (MDA) diizeyi ile antioksidan sistem
parametrelerinden siiperoksit dismutaz (SOD) ve glutatyon peroksidaz (GSH-Px)
aktivitelerinin degisimlerini ortaya koyarak oksidatif stresin patogenezdeki olasi roliinii
gosterebilmeyi planladik. Ayrica dar band UVB tedavisi alan hastalarda bu

parametrelerin tedaviden etkilenip etkilenmedigini belirlemeyi amacladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Vitiligo

2.1.1. Tanim

Vitiligo herhangi bir yasta ortaya ¢ikabilen, ¢esitli biiyiikliikte bir veya birden
fazla, iyi smurli, siit beyaz1 renkte makiil veya pegler seklinde goriilen, epidermiste
melanosit yikimi ile karakterize edinsel bir deri hastaligidir (4).

Vitiligonun diger 6nemli bir o6zelligi de hastaligin psikososyal etkileridir.
Depigmente lezyonlarin goriiniimii  kislerin kendine giliveninde azalma, sosyal
anksiyete, depresyon gibi sosyal ve emosyonel sonuglara neden olabilir (7). Fiziksel
morbiditeye etki etmemesine ragmen 6zellikle koyu deri rengine sahip kisilerde yiiksek
psikiyatrik morbidite ile iligkili gériinmektedir (4,8).

2.1.2. Tarihge

‘Vitiligo’ kelimesinin kdkenine ait bir ¢ok hipotez bulunmaktadir. Latince leke
ya da hata anlamina gelen vitium veya benekli dana anlamina gelen vitellus
kelimelerinden gelismis olabilir.

Vitiligo kelimesinin ilk gegtigi dokiiman, milattan sonra 1. yiizyllda Romali
Fizikgi Celsus tarafindan yazilan De Medicina’dir. Vitiligo birgok eski yazitlarda kilas,
palita, svitra, baras gibi isimler almistir (9).

2.1.3. Epidemiyoloji

Irk ve cinsiyet ayrimi yapmadan tiim diinyada olas1 siklig1 %0.1-%?2 arasindadir
(2). Ulkemizde sikhig1 ise %0.15-%0.32 olarak bildirilmektedir (10).

Vitiligo genellikle ¢cocukluk veya geng erigkin yasta baslar. Hastalarin yaklagik
yarisinda baglangi¢ yas1 20’nin altindadir ve insidansi yasla birlikte azalmaktadir (9).

Hastalik tiim 1rklart etkileyebilir. Her iki cinsiyet de esit olarak etkilenir (1).

2.1.4. Genetik

Vitiligonun ailesel yatkinligi 1933 yilinin baslarindan beri bilinmektedir. Bir cok
iilkede, cesitli etnik popiilasyonlarda yapilan ¢aligmalarda vitiligo etyolojisinde genetik
faktorlerin rol oynadigi One siirlilmiistiir. Vitiligonun aktarimi melanin biyosentezi,

oksidatif stres cevabi, otoimmiinite regulasyonu ileilgili genlerle olabilir. (1)



Vitiligonun genetigi basit Mendelian modelle agiklanamamustir; olasilikla
inkomplet penetrans, ¢coklu lokus hassasiyeti ve genetik heterojenite ile karakterizedir
(1,11).

Vitiligonun poligenik bir hastalik olabilmesi fikrinden yola ¢ikip siipheli bazi
genler tanimlanmigstir. Bunlardan biri de katalaz genidir. Katalaz, hidrojen peroksidi su
ve oksijene doniistlirerek hiicreyi serbest radikallerden koruyan bir enzimdir. Vitiligolu
hastalarinin epidermisinde katalaz aktivitesinin azlig1 ve es zamanli hidrojen peroksit
fazlalig1 katalaz geninin vitiligo patogenezinde sorumlu genlerden biri oldugunu
diisiindiirmektedir (12).

Human 16kosit antijenleri (HLA) ve vitiligo arasindaki iligki lizerine yapilan ¢ok
sayida calisma degisik bulgular gdstermistir (1). HLA-A2, A31, B13, B27, B56, B60,
Cwo6, DR4, DRS, DR7, DR53 VE DQ3 ile pozitif, HLA-A9, A24, B35, B52, Cw7 ile
negatif iligki bulunmustur (11).

Vitiligolu bireylerin yakin akrabalarinda hastalik prevelansinda artiglar
gozlenmistir (2). Jeneralize vitiligo patogenezinde genetik faktdrlerin olmasinin en
giiclii kanit1, yakin akrabalar ile yapilan ¢alismalardir (3). Beyaz irka mensup hastalarin
kardeslerindeki risk %6.1 olup bu beyaz irka mensup populasyondaki jeneralize
vitiligonun %0.38’lik siklig1 tlizerinden yaklasik 16 kat artmus rolatif riski gosterir.
Kardeslerin yanisira hastalarin birinci derece akrabalarinda da jeneralize vitiligo igin
risk beyaz irka mensup kisilerde %7.1, Pakistanlilarda %6.1 ve Ispanyollarda %6.8 olup
daha uzak akrabalarda riskler daha diisiiktiir. Beyaz irka mensup vitiligolu hastalarda
hastaligin ortalama baslangic yas1 24.2 yil iken, ¢ok sayida aile bireyinin vitiligodan
etkilendigi hastalarda, hastaligin ortalama baslangi¢ yas1 daha erken olup ortalama 21.5
yildir (3,13,14).

Yapilan en genis vitiligolu ikiz ¢alismasinda monozigotik ikizlerde jeneralize
vitiligo siklig1 %23 olarak bulunmustur (13). Bu oran genel popiilasyondaki riskten ve
vitiligo hastalarinin kardeslerindeki riskten ¢ok biiytiktiir. Monozigotik ikizlerdeki bu
%23’liikk smirh birliktelik, genetik faktorlerin disinda muhtemelen ¢evresel faktorlerin
de 6nemli bir rol oynadigini gosterir (3).

2.1.3. Etyopatogenez

Vitiligoda epidermiste melanosit kaybi1 vardir (15). Melanositler canlilar

ultraviyolenin zararl etkilerinden koruyan ndral krest orjinli hiicrelerdir.



Embriyogenez sirasinda epidermise ve kil folikiillerine, ayrica goéziin uveal
traktina, leptomeninkslere ve i¢ kulaga go¢ ederler. Epidermiste bazal keratinositler
arasina yerlesmislerdir. Yaklasik olarak her 10 bazal keratinosite 1 melanosit diiser (16).
Melanin molekiilii, melanosit sitoplazmasinda bulunan spesifik bir organel olan
melanozomlarda tirozin veya fenilalaninden tirozinaz enziminin anahtar rol oynadigi
Raper-Mason yolu olarak bilinen bir dizi reaksiyon ile olusur. Melanositler, dentritik
uzantilar ile Urettikleri melanini bitisik keratinositlere transfer ederler (17).

Saglikli  bir eriskinde epidermal hiicre toplulugunun yaklasik %3-5’1
melanositlerden olusur ve gilines goren yerlerde sayir iki kat daha fazladir. Deri
rengindeki 1rksal fark, melanosit sayisiyla degil, sitoplazmadaki melanozom sayisi ve
melanozomdaki melanin igerigi ile iliskilidir (18).

Vitiligo patogenezinde 3 ana teori 6ne siiriilmektedir; bunlar otoimmiin, ndral ve
ototoksik teorilerdir (2,9).

a. Otoimmiin teori; genetik verilere ve vitiligonun diger otoimmiin hastaliklarla
birlikteligine dayanir.

b. Noral teori; ndron sonlanmalarindan salinan bazi mediyatorlerin melanin iiretiminde
azalmaya yol agmasi ve segmental vitiligo nedeniyle giindeme gelmistir.

c. Otoyikim (otositotoksik=oksidatif stres) teorisi; melanosit yikimina sebep olan toksik
maddeleri uzaklastiran dogal korunma mekanizmasinda defekt oldugunu savunur.

Etyolojide; melanosit biliylime faktorlerinde  defekt, melanositlerde
yapisal/fonsiyonel bir defekt ya da genetik faktorler de suglanmaktadir. Tiim bu teoriler
giiclii delillere dayanir, ancak hig biri tam olarak kanitlanamamustir (19).

Sonug olarak; farkli etyolojik faktorlerin degisik yollardan melanosit yikiminda
bulustugunu ileri siiren bir teori gelistirilmis ve ‘konverjans teori’ olarak
adlandirilmigtir (20).

2.1.5.1. Otoimmiin Teori

Vitiligonun, ¢ok sayida otoimmiin oldugu diisiiniilen hastalik ile klinik iligkisi
lizerine dayali bir teoridir (21). Bilinen biitiin otoimmiin endokrinopatiler major
histokompatibilite kompleksi (MHC) Class 2 HLA DR allelleri ile iliskilidir ve
vitiligoda da benzer bir iliski varligi, vitiligonun otoimmiin bir tabaninin olabilecegine
dair dolayli bir kanit olabilir. HLA DR4 aleli ile vitiligonun belirgin iligkisi birkag
degisik populasyonda rapor edilmistir (22).



Hastalarda hem hiimoral hem de hiicresel immiinitede degisiklikler olur (23).
Jeneralize vitiligolu hastalarin perilezyonel derilerinde CD3+, CD4+, CD8+T hiicreleri
ile CD68+ makrofajlarin varligi gosterilmistir (22). Ozellikle CD8+T hiicreleri,
infiltrasyonun 6nemli bir kismin1 olusturmaktadir (24).

Vitiligoda siklikla fonksiyonu bilinmeyen melanosit spesifik protein (Melan A)
iceren CDS8+ hiicreler bulunur (24). Bu bulgu, lezyon etrafindan alinan deri
biyopsilerinde de gozlenmistir (25). CD8+T lenfositlerinin HLA uyumlu melanositlere
kars1 sitotoksisitesi de gosterilmistir (26). Ayrica HLA DR, interlokin 2 (IL-2) reseptor
ve interferon gama reseptor ekspresyonunun arttigina dair de kanitlar vardir (22).

Mononiikleer hiicrelerin IL-6 {iretimi de vitiligolu hastalarda yiikselmistir (27).
Bu sitokin melanositlerdeki intraseliller adezyon molekiili 1 (ICAM-1) iiretimini
indiikleyebilir, bu daha sonra 16kosit melanosit etkilesimini kolaylastirir ve pigment
hiicresinin immiinolojik hasarlanmasia yol agar (22). IL-8 diizeyleri de hastalarda
ylksek bulunmaktadir ve bunun vitiligo lezyonlarina nétrofil gogiine neden olabilecegi
diisiiniilmektedir. Bu notrofil goc¢ii inflamatuvar reaksiyonlara ve melanositlerin
hasarlanmasinda artiga yol acabilir. Mononiikleer hiicreler tarafindan iiretilen graniilosit
makrofaj koloni stimiile edici faktor (GM-CSF) seviyesinin saglikli kontrollerle
karsilastirildiginda aktif vitiligo hastalarinda azaldigi ve bu sitokinin melanositler igin
biiyiime faktérii olarak rol oynadigi bulunmustur (27). Uretimindeki bu azalma vitiligo
lezyonundaki melanositlerin profilerasyonunu yavaslatabilir. Ote yandan otoimmiin
hastaliklarda 6nemli bir patojenik gosterge olan tiimor nekrozis faktdr alfa (TNF—a)’nin
vitiligoda diisiik bulundugu rapor edilmektedir (22). Baska bir ¢alismada, inflamatuvar
vitiligo lezyonlarinda T hiicreleri ve makrofajlar bulunurken, aktif vitiligo lezyonlarinda
ise CD4/CDS8 oraninda azalma gosterilmistir (28). Langerhans hiicrelerinin sayilarinin
artmasinin  da  melanosit hasarindaki immiinolojik silirece katkist1  oldugu
distiniilmektedir (29).

Vitiligo lezyonlarinda yapilan ¢aligmalarda keratinositlerde ve bazal membran
bolgesinde immiinglobiilin G (IgG) ve kompleman 3 (C3) birikimlerine rastlanmistir
(30). Fakat bu birikimler melanositlerde degil keratinositlerdedir. Antikeratinosit
interselliiler antikorlarinin, hastaligin yayginligi ve aktivitesi ile iligkili oldugu

saptanmustir (31).



Ozellikle jeneralize hastalig1 olanlarda IgG antimelanosit antikorlarin varlig1 ve
melanositlerde HLA-DR, ICAM-1 ile IL-8 ekspresyonunda artig gosterilmistir. Hiicre
kiiltirlerinde, bu antikorlarin normal melanositlere ve melanoma hiicrelerine de
sitotoksik oldugu gosterilmistir (32,33).  Antikorlarin serum diizeyi, hastaligin
aktivitesi, depigmentasyonun siddeti ve diger otoimmiin hastaliklarin birlikteligiyle
iligkili bulunmustur (34). Ayrica bu hasta gruplarinin yaklasik %80'inde 40-45 kilo
Dalton (kDa) ve 75 kDa genel doku antijenleri ile, 65 kDa ve 90 kDa pigment
hiicrelerine spesifik antijenlere karsi da antikorlar saptanmistir (9,35). Tirozinaz ile 65-
75 kDa antijenler arasinda iligki gdsterilmis, hem lokal hem de jeneralize vitiligolu
hastalarda ‘antitirozinaz antikorlar’ saptanmustir (36).

Melanosit ve melanoma hiicrelerinde gp-100, MART-1/ Melan-A gibi
antijenler sentez edilir. Bu antijenlere spesifik CD8 + T hiicreleri melanosit yikimina ve
sonugcta vitiligo benzeri lezyonlara neden olur (37). Yani melanosit yikiminda humoral
ve hiicresel immiinite birlikte rol oynamaktadir. B hiicre yiizdesinin hastaligin
baslangict1 ile es zamanli artig gOstermesi, humoral immiinitenin roliinii
desteklemektedir. Dolagimda melanosit spesifik sitotoksik T hiicrelerinin yiiksek oranda
saptanmast ve depigmente lezyonun histokimyasal analizinde goriilen T hiicre
infiltrasyonu ise hiicresel immiinitenin ana mekanizma oldugunu diisiindiirmektedir
(38).

2.1.5.2. Noral Teori

Noral teori, sinir uglarindan salinan ndrokimyasal mediyatorlerin pigment
hiicrelerinde hasarlanmaya neden olmasi esasina dayanmaktadir. Melanositlerin ve sinir
sisteminin ortak embriyolojik orijini ve segmental vitiligonun dermatomal yayilimi bu
bakis agisin1 destekleyen kanitlardir (1,9).

Sinir hiicreleri gibi noral krestten koken alan melanositlerin depigmente
derideki sinir sonlar ile iliskide oldugu gosterilmistir. Ayrica depigmente peglerin
merkezinde ve cevresinde dejeneratif, rejeneratif otonomik sinirler ve kalinlagsmis
Schwann hiicre bazal membrani gozlenmistir (9).

Vitiligolu hastalarda ndronal degisiklikleri yansitan lokal fizyolojik
anormallikler rapor edilmistir ve yeni mediatorlerin kesfi bunlarin vitiligonun

patogenezindeki olasi rolii lizerine ¢aligmalar yapilmasina neden olmustur (39).



Vitiligolu deride ndéropeptidlerin dengesinde degisim s6z konusudur, beta
endorfin ve metenkefalin saliniminda da bozukluklar rapor edilmistir (20).

Erken donemde aktif vitiligolu hastalarda idrarda bir dopamin metaboliti olan
homovalinik asit, bir norepinefrin ve epinefrin metaboliti olan vanilmandelik asit
atiliminda artig gosterilmistir (40).

Derideki noropeptidlerin yaygin dagiliminin kesfi ve onlarin bir kisminin
melanosit farklilasmasin1 diizenleme kabiliyeti oldugunun ortaya konulmasi ndral
hipotezi daha da giiclendirmistir. Vitiligolu hastalarin derisinde, noéropeptid Y’nin
immiin reaktivitesinde artis ve sinir biiylime faktorii reseptorleri ile kalsitonin geni ile
iliskili peptidin dengesinde degisme oldugu gozlemlenmistir. Vitiligolu deride
katekolamin yolunda degisikliklerle birlikte katekol-O-etil transferaz, monoaminoksidaz
aktivitelerinde ve beta 2 reseptdrlerin liretiminde artis tanimlanmigtir (4).

2.1.5.3. Ototoksik Teori

Ototoksik teoriye goOre melanositler melanogenezis yolundaki toksik ara
iriinleri  veya metabolitleri elimine eden intrinsik koruyucu mekanizmay1
kaybetmislerdir (4). Bu hipoteze gére melanin sentez metabolitleri veya ara triinleri
toplanip melanositleri tahrip ederler (17). Hastaliktan etkilenmis bireylerin,
melanositlerin hasarina neden olan serbest radikaller gibi toksik prekiirsorlerin elimine
edilemedigi intrinsik bir defekte sahip olduklar1 diisiiniilmektedir (41).

Melanin olusumunda anahtar aminoasitler tirozin veya hidroksifenilalanindir.
Melanozomlarda tirozin bakir igeren bir enzim olan tirozinaz ile Once 3.4
dihidroksifenilalanine (DOPA)’ya doniisiir sonra DOPA-kinon’a okside olur. Bu sirada
olusan ara lriinler melanositlere toksik etki ederler. Normal melanositler bu iiriinleri
kendi koruma mekanizmalariyla elimine ederlerken, vitiligolu hastalarda bu
metabolitlerin elimine edilecegi koruyucu mekanizmanin kayboldugu ileri stiriilmiistiir
(4). Yapisal olarak tirozine benzeyen yiiksek konsantrasyondaki fenolik bilesiklere
maruz kalan bazi iscilerde, vitiligodan ayirt edilemeyen l6koderma gelismesi de bu
hipotezi destekler niteliktedir (18).

Vitiligolu hastalarda artmis oksidatif strese yonelik kanitlar vardir. Vitiligoda
ylksek epidermal hidrojen peroksit (H,O;) seviyelerinin varligi ortaya konulmustur.
Hidrojen peroksidi oksijen ve suya parcalayan katalaz enziminin, vitiligolu hastalarin

derisinde azalip hiicre 6liimiine neden oldugu gosterilmistir (42,43).



Bu bulgular, vitiligoda artmis epidermal H,O, {iretiminden kaynaklanan major
bir stres varligin1 géstermektedir. Olusan hidroksil radikali, melanini etkilemekte ve
lipid peroksidasyon reaksiyonlar1 yolu ile membran hasarina neden olmaktadir.
Vitiligoda H,O;‘nin fazla {iretimini birkag¢ yol sagliyor olabilir. Fenilalanin hidroksilaz
reaksiyonundaki bozulmus tetrahidrobiopterin (BH4) dongiisii de etyopatogenezde
sorumlu tutulabilir (44).

Vitiligoda otositotoksisitenin olusumunu destekleyen baska bir bulgu da,
melanosit membraninda bulunan serbest radikal temizleyen bir enzim olan tiyoredoksin
rediiktaz enziminin inhibisyonudur. Bu enzim kalsiyum ile inhibe olur. Yiiksek
kalsiyum seviyeleri siiperoksit radikallerinin olusumuna neden olup, epidermiste okside
ve rediikte tiyoredoksin dengesini bozup tirozinaz enzimini inhibe ederek hiicre
6limiine neden olmaktadir (9).

Bu 3 ana teori disinda, vitiligo patogenezinde etkili olabilecegi One siiriilen
farkl teoriler de vardir. Bunlar; melanositleri uyarici ve inhibe edici faktorlerin roli,
melatonin reseptdr aktivasyonu, viral mekanizmalar, melanosit biiylime faktorii
eksikligi, melanositlerin endoplazmik retikulumunun fonksiyon ve yapisinda bir defekt
bulunmasi ile ilgili teorilerdir (19,45-48).

In vitro olarak lezyonsuz ya da perilezyonel deriden alinan 6rneklerde, vitiligo
melanositlerinde biiylime defektleri gosterilmistir. Fetal akciger fibroblast kokenli
biiyime faktorlerinin eklenmesiyle vitiligo melanositlerindeki biiylime defektleri
kismen diizeltilmistir. Ayrica, tekrar pigmente olan vitiligo makiillerinden alinan
melanositlerin normal bliyiime gdsterdigi saptanmistir. Bu nedenle, melanosit biiylime
faktorlerinin  konsantrasyonlarindaki ~ azalmanin  vitiligo  patogenezinde  rol
oynayabilecegi ileri siiriilmiistiir (32). Kaba endoplazmik retikulumun dilatasyonu veya
sitkiiler profilleri ve melanozomlarda membrana bagli bolmeler gibi cesitli
anormallikler gosterilmistir. Bu durum, melanositlerin dogustan defektli oldugunu
diistindiirmektedir (32).

Viriislerin de vitiligo etyopatogenezinde rol oynayabilecegi ileri stiriilmiistiir.
Grimes ve arkadaslar1 (45), 29 vitiligolu hastanin deri biyopsilerinin %38’inde
Cytomegaloviriis’a ait DNA varligin1 gostermis, kontrol grubunda ise rastlamadiklarini
bildirmislerdir. Cytomegalovirlsiin bazi vitiligo hastalarinda tetikleyici olarak rol

alabilecegini ileri stirmiislerdir.
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Vitiligodaki epidermal ve follikiiler melanositlerin kaybi, olasilikla ¢cok sayida
degisik patojenik mekanizmanin sonucu olabilir. Konverjans teorisine gore, genetik
faktorler, stres, toksik bilesiklerin birikimi, enfeksiyonlar, otoimmiinite, degismis hiicre
ortami, bozulmus melanosit gogii ve proliferasyonunun tamaminin vitiligo hastaligina
yol agabilecegi One siiriilmiistiir (20).

2.1.6. Klinik Bulgular

Vitiligolu hastalar bir veya birden fazla sayida siit beyaz1 renkte amelanotik
makiil veya peglere sahiptirler. Lezyonlar genellikle iyi sinirlidir, fakat sinirlart firgamsi
olabilir. Lezyonlar merkezden genigleyerek onceden tahmin edilmeyen biiyiikliiklere
ulasabilirler. Mukozalar dahil herhangi bir bdlgede bulunabilirler. Bununla beraber
baslangi¢ lezyonlan siklikla el, 6nkol, ayak ve ylizdedir. Yiizde oncelikle perioral veya
periokiiler yerlesimlidirler (1). Tekrarlayan siirtinme ve travma, el sirtlari, ayaklar,
dizler, dirsekler ve ayak bilekleri gibi kemik c¢ikintilart olan yerlerin etkilenmesine
neden olabilir.

Vitiligo genellikle asemptomatiktir ancak bazen tutulan deride kasint1 olabilir
(20). Vitiligolu alanlar iizerindeki killar da genellikle beyazlasir (16kotrisi), bazen deri
normal iken sadece killar beyazlasabilir (17,49). Lokotrisi hastalarin %10-60’1nda
goriilebilir. Lokotrisi hastaligin aktivitesi ile paralellik gostermez. Vitiligoda epidermal
ve follikiiler melanositler farkli davranista olabilir (20).

Sachi deri tutulumunda, genellikle sagta beyaz ya da gri bir lokalize yama
bulunur (poliosis). Tiim sagta total depigmentasyon da goriilebilir veya daginik beyaz
saglarin olusumuna neden olan sadece birkag follikiil tutulabilir. Otuz yasindan 6nce
izole erken sa¢ grilesmesi ya da beyazlagmasinin vitiligonun bir klinik tipini temsil
ettigi One slriilmiistiir. Vitiligodaki depigmente saglarda spontan repigmentasyon
goriilmez (20).

Kobner fenomeni vitiligonun hem unilateral hem de bilateral formlarinda
siklikla goriilen bir bulgudur. Lezyonlar kesi, yanik ve abrazyon gibi fiziksel
yaralanmay1 takiben gelisebilir. Kobner fenomeninin progresif vitiligolu hastalarda daha
sik goriildigi ileri stirtilmistiir (1,20).

2.1.7. Klinik Varyantlar

Punktat vitiligo: Cok kiiciik, birbirinden ayri, hipomelanotik makiillerin normal

deri veya hiperpigmente bir makiil iizerinde goriilmesi ile karakterizedir.
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Inflamatuvar vitiligo: Vitiligo makiiliiniin sinirinda eritem vardr.

Trikrom vitiligo: Erken donemde 6zellikle siyah 1rkta ve koyu deri rengi olan
bireylerde goriiliir. Normal deri ile depigmente lezyon arasinda hipopigmente bir alan
bulunur (17).

Kuadrikrom vitiligo: Koyu deri tipi olanlarda perifollikiiler repigmentasyon
alanlar ve lezyon sinirlarinda hiperpigmente dordiincii bir alan vardir (1,20).

2.1.8. Vitiligonun Simiflandirilmasi

Vitiligo yayginligina ve yerlesim yerine gore 4 grupta smiflandirilir (17).
Lokalize, jeneralize, iiniversal ve akrofasiyal tip. Lokalize tip, fokal veya segmental
olabilir. Fokal tipte izole bir alanda bir veya birka¢ adet makiil bulunur. Cocukluk ¢agi
vitiligosunun %20’si bu tiptedir (49). Segmental vitiligo, dermatomal olarak yayilan
tinilateral makiillerle karakterizedir. Belirli bir biiyiikliige ulagtiktan sonra stabil kalir.
Erken yasta baslar ve diger tiplerden farkli olarak otoimmiin hastaliklarla iliski
saptanmamistir. Medikal tedaviye direnglidir (47,49). Trigeminal alan en sik tutulan
bolgedir, sonra sirastyla boyun ve govde gelir. Segmental vitiligolu hastalarin yaklasik
yarisinda poliosis goriiliir(1).

Jeneralize vitiligo en sik goriilen tiptir. Vitiligo vulgaris olarak da isimlendirilen
bu tipte lezyonlar genellikle simetrik olarak yayilmistir. Sadece periungual tutulum veya
dudaklar, glans penis, meme uclar1 gibi belirli mukozal yilizeylerin tutulumu ile birlikte
goriilebilir ki buna lip tip vitiligo denir (1).

Universal vitiligo, normal pigmentli birka¢ alan disinda tiim viicudun
tutulmasidir. Bu vitiligo tipi ¢oklu endokrinopati sendromu ile iligkili olabilir (1).

Akrofasiyal tipte, perioral yerlesime ek olarak, el ve ayak parmaklarinin distal
kisimlar1 tutulur. Ayrica meme baglari, genital bolge ve aniis de tutulabilir (1).

2.1.9. Vitiligo Ile iliskili Hastahklar

Vitiligolu hastalarda deri disinda melanositlerin bulundugu i¢ kulak, kil, retina
gibi diger yerlerde de lezyonlar ortaya cikabilir (1). Prematiir grilesme, vitiligo
hastalarinda ve yakin akrabalarinda bildirilen bir diger bulgudur. Vitiligolu hastalarda
normalde herhangi bir oftalmolojik komplikasyon goriilmemesine ragmen, bazen iris ve
retinada pigmenter anomalilere rastlanabilir. G6rme normalde etkilenmemistir (1).
Uveit, santral sinir sistemi tutulumu ve killarin prematiir grilesmesi, disakuzi, alopesi ile

vitiligo birlikteligi Vogt-Koyanagi-Harada sendromunda goriiliir (21).
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Baz1 vitiligolu hastalarda, kohlear melanositlerde bozuklugu diisiindiiren
anormal sensOriyal duyma kaybi tanimlanmis olsa da otik anomalilerle ilgili agik bir
tanim yoktur (20).

Vitiligolularda goriilen halo neviis siklikla hastaligin  baslangic1 ile es
zamanhdir(21).

Alopesi areata, vitiligolu hastalarin %16’sinda bildirilmistir (1).

Malign melanomada vitiligo benzeri depigmentasyon rapor edilmistir ve iyi
prognoz gostergesi olarak kabul edilir. Bunun, antijenik melanoma hiicrelerine karsi
olusan T hiicre aracili bir yanit olduguna inanilmaktadir (50). Ayni1 depigmentasyon,
otolog T hiicre immiinoterapisinden sonra da goriilmiistiir (51).

Vitiligolu hastalarda aktinik hasar ve deri kanserleri insidansi diisiik
bulunmustur. Bunun muhtemel nedeninin, hastalarin gilinesten koruyucu kullanmalari
oldugu diistiniilmektedir (52).

Vitiligo ile psoriasis birlikteligi rapor edilmis fakat bunlarin arasinda herhangi
bir iliski bulunmadigi, ikisinin de sik goriilen dermatozlar oldugundan dolayr bu
beraberligin beklenebilir oldugu belirtilmistir (53). Vitiligonun liken skleroatrofikus ile
birlikteligi de bildirilmistir (54). Bir ¢aligmada, vitiligo hastalarinin %3.4 ile %41’inde
atopik dermatit rapor edilmistir (55). Lepramatdz lepra, pemfigus vulgaris ve dermatitis
herpetiformis ile nadir birliktelikler de bildirilmistir (56).

Vitiligonun siklikla iligkili oldugu endokrinopati tiroid disfonksiyonudur. Bu
hipotiroidi veya hipertiroidi seklinde olabilir. Ayrica Addison hastaligi, pernisiydz
anemi ve diyabetus mellitus vitiligolu hastalarda artmig siklikta bulunabilirler (1).

2.1.10. Histopatoloji

Vitiligo lezyonlari, dopa reaksiyonu ve glimiis boyama ydntemi ile
degerlendirildiginde melanositlerden tamamiyla yoksundur. Depigmente lezyonlarin
periferindeki melanositlerde dejenerasyonun kanit1 olarak sitoplazmik vakuolizasyon,
melanozomlarin agregasyonu, otofajik vakuoller, yagli dejenerasyon ve piknoz
gozlenmistir. Bununla beraber bu melanositler yavas biiyiime ve prematiir Oliime
yatkindirlar. Lezyon dis simirinda, melanositler melanin graniilleri ile dolu uzun
dendritik yapilar gosterir (9,57). Bazal membran zonunda keratinositlerde de
intraselliiler 6dem, vakuoler dejenerasyon ve dejenere olan keratinositlerden agiga ¢ikan

ekstraselliiler graniiler materyal gézlenmistir (58).
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Ust dermal perifolikiiler ve perivaskiiler bolgede lenfositik infiltrat gdzlenebilir.
Masson-Fontana boyasi ve immiinohistokimyasal yontemlerle epidermisde pigment ve
melanosit kaybi belirlenebilir (59).

Vitiligo makiillerinde ¢esitli histokimyasal ve monoklonal antikorlarla
calisildiginda Langerhans hiicrelerinde fonksiyonel bozukluk saptanmistir (1,20).
Trikrome vitiligoda degisik alanlarda epidermal Langerhans hiicre dansitesindeki
farkliliklar hastaligin  patogenezinde Langerhans hiicrelerinin de rol aldigim
distindiirmektedir.

Tim bu gozlemler, vitiligoda keratinosit-Langerhans hiicresi ve melanin
linitinin tamaminin etkilendigini diisiindiirmektedir (20). Elektron mikroskopisinde
uzun zamandir var olan lezyonlarda melanositler saptanmamistir (60). Vitiligindz
lezyonlardaki kil folikiillerinin dis kok kilifinda DOPA (-) inaktif melanositler
saptanmustir. Vitiligo tedavisi ile, dis kok kilifi hiicrelerinin orta ve alt kismindaki bu
inaktif melanositlerin proliferasyonu ve derinin dermoepidermal bolgesine gogii stimiile
edilir (1,57).

2.1.11. Tam-Ayirici1 Tam

Tan1 genellikle 0ykii ve fizik muayene ile konur. Deri tipi 1-3 arasi olan
hastalarda hastaligin yayginliginin tespiti agisindan tiim viicut Wood 15181 muayenesine
gerek duyulur. Pernisiydz anemi, diabet, tiroid hastaliklar1 gibi bazi otoimmiin
hastaliklarla olan iligkisinden dolayr tam kan sayimi yapilmali, vitamin B12, tiroid
stimiilan hormon, kan sekeri seviyesine bakilmali; poliiiri, polidipsi, polifaji hikayesi
alinmalidir. Ayrica bu hastalarin oftalmolojik muayeneleri de yapilmalidir (9).

Tutulan derinin histopatolojik incelemesi genellikle sarkoidoz, mikozis
fungoides, lupus eritematozus ve lepra gibi hastaliklardaki hipomelanozisin ayirici
tanisinda faydalidir (20). Ancak histopatolojik inceleme vitiligo makiiliinii kimyasal
l6koderma, Waardenburg sendromu, piebaldizmden ayirt edemez. Biyopside melaninin
veya melanositlerin varligi, vitiligo tanisim1 ekarte etmek icin kullanilamaz, ciinkii
trikrome vitiligoda, vitiligo lezyonlarinin kenarinda ve vitiligonun repigmente
makiillerinde de melanositler goriilebilir (1).

Fonksiyonel damar bozukluguna bagli olarak gelistigi diisiiniilen neviis
anemikus lezyonlarina lam ile baski uygulandiginda, normal deri ile lezyonlu deri

arasindaki renk farkliliginin ortadan kayboldugu goriiliir (61).
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Neviis anemikus lezyonlar1 sert bir cisimle ¢izilip friksiyon uygulandiginda
lezyonda eritem olusmamasi 6nemli bir 6zelliktir (62).

Wood 15181 ile hipopigmente veya depigmete hafif skuamli lezyonlarin sarimsi
veya yesilimsi-sar1 bir floresans olusturmasi pityriasis versikoloru destekleyen bir
bulgudur. Bu lezyonlardan alinan materyalin potasyum hidroksitle hazirlanmis
preparatlarinin mikroskopta incelenmesiyle mantar elemanlarimin saptanmasi pityriasis
versikolor tanisini koydurur (61).

Neviis depigmentozus, dogustan genellikle govde ve extremite proksimalinde
tek tarafli dermatomal yerlesimli beyazliklarla karakterizedir. Lezyon sayist siklikla
tektir ve hipomelanotiktir. Ozellikle segmental vitiligo ile ayiric1 taniya girer. Hastalar
genellikle diger yonlerden sagliklidir. Cok nadiren epilepsi ve lezyonla ayni tarafta
ekstremite hipertrofisi goriilebilmektedir (1,61).

Inkontinensiye pigmenti akromiyans olarak da adlandirlan Ito’nun
hipomelanozu hipopigmente makiiller, nérolojik ve kas-iskelet sistemi anormallikleriyle
seyredebilen norokutanéz bir hastaliktir. Hipopigmente makiiller; govde ve
ekstremitelerde uni veya bilateral yerlesimli, degisik biyiliklik ve sekillerde
gozlenmektedir. Bu lezyonlar deri ¢izgilerine paralel olarak halkalar seklinde
dizilmislerdir. Mental retardasyon, epilepsi, strabismus, hipertelorizm, konugsmada
gecikme, kulaklarda malformasyon, kol-bacak uzunluklarinda orantisizlik, eozinofili ve
terleme tabloya eslik edebilen diger bulgulardir. Ayirict tanisinda disiiniilebilen
inkontinensiya pigmentide hipopigmentasyon hastaligin ge¢ donemlerinde ortaya cikar
(61).

Otozomal dominant olarak gegen tiiberoz sklerozun deri bulgular igerisinde
hipopigmente makiiller gogunlukla dogustan bulunabilmekte ve hastaligin ilk bulgusunu
olusturmaktadir. Hipopigmente lezyonlar konfeti, poligonal, dermatomal, yuvarlak veya
dis-budak agaci yapragi (ashy leaf) goriiniimiinde olabilirler. Ancak ashy leaf makiilleri
tiiberoz skleroz icin daha spesifiktir. Diger deri bulgulari adenoma sebaseum, shagreen
pecleri, fibromlar (periungual, subungual, oral), diffiiz bronzlagma ve kafeola
makiilleridir. Epilepsi ve mental retardasyon, fakomalar, optik atrofi, beyinde tiimor ve
kalsifikasyonlar, rabdomyomalar, kistik kemik defektleri, renal fibroadenomalar ve

cesitli i¢ organ hamartomlar: tabloya eslik edebilirler (61).
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Piebaldizmdeki vitiligo benzeri makiiller, piebaldik patern olarak isimlendirilen
genellikle normal veya hiperpigmente adaciklar igerirler. Lezyonlar bas, gévde, kol ve
bacaklarda orta hatta yerlesim gosterirler. Piebaldizmdeki hiperpigmente makiiller,
beyazliklarin i¢inde ve normal deride gozlenebilirler. Heterokromi ve sagirlik eslik
edebilir. Vitiligonun genellikle daha ileri yaglarda baglamasi, akral ve perioral
tutulumun 6n planda olmasi ve hiperpigmente lezyonlarin olmamasi ayirt edici
ozelliklerdir (61).

Amelanotik makiiller ve beyaz pergem gibi deri lezyonlarina, hipertelorizm,
heterokromi, burun kokiinde genisleme gibi diger sistem bulgularinin eslik ettigi
otozomal dominant ge¢isli Waardenburg sendromunda makiiller yiiz, boyun, gévde ve
el sirtlarinda gortliir. Sagirlik, santral sinir sistemi ve kas-iskelet sistemi anormallikleri
tabloya eslik edebilir (61).

Baz1 fenolik germisidlere maruz kalma hikayesi ve konfeti makiillerin varlig
durumunda kimyasal l6koderma diisiiniilebilir. Pityriazis albada lezyon sinirlar1 belirsiz
olup grimsi beyaz renk {izerinde ince skuamlar vardir. Mikozis fungoides pecleri
diizensiz kenarli olup koyu beyazdan siit beyazina degisen renktedir ve biyopsi ile tanm
konur (61). Idiyopatik guttat hipomelanozis oval ve hafifce deprese porselen beyazi
makiillerdir. Melanosit sayisinda azalma ve dendritlerinde kisalik vardir. Sistemik
sklerozun erken lezyonlar vitiligo benzeridir, fakat cok sayida konfeti benzeri lezyonlar
siklikla folikiil ¢evresindedir. Benzer sekilde liken skleroatrofikusta da hipopigmente
pecler olabilir. Sifilitik 16koderma ve liken striatusta da postinflamatuvar degisikliklere
baglhh I6koderma gelisebilir. Ayirict tamida, melanoma iliskili 1okoderma ve
postinflamatuvar hipomelanozis de diisiintilmelidir (1,61).

2.1.12. Tedavi

Vitiligo tedavisi zor ve uzundur. Bununla beraber patogenez {izerinde yapilan
bircok calisma ile repigmentasyon gelisimi i¢in yeni stratejiler gelistirilmistir. Tedavi
edilecek olgularda yas ve vitiligonun tipi tedavi se¢imini etkileyecek ilk iki etkendir.
Vitiligo tedavisinde ulasilabilecek basari, hastaligin yayginligina, deri rengine, hastanin
yasina, se¢ilecek tedaviye ve tedavi siirelerine bagli olarak degisebilmektedir (9).

Vitiligoda depigmentasyon Oncelikle medikal olarak tedavi edilmelidir.

Tedavide basarisizlik durumunda se¢ilmis hastalarda cerrahi tedavi diistiniilebilir (63).
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2.1.12.1. Medikal Tedavi

Viicut ylizeyinin %10-20’sinden daha azinda depigmentasyon varsa genelde
oncelikle topikal tedaviler tercih edilmelidir. Topikal tedaviler basarisiz oldugunda veya
%10-20’den daha fazla viicut yiizeyi tutuldugunda ise sistemik tedaviler uygulanmalidir
(63).

Baslica medikal tedavi yontemleri: kortikosteroidler, immiinomodiilatorler,
ultraviyole radyasyonu, lazer, diger tedavi ajanlari, depigmentasyon, psikolojik destek
ve kamuflajolarak siralanabilir.

2.1.12.1.1. Kortikosteroidler

Kortikosteroidler topikal veya sistemik olarak kullanilabilirler. Topikal
kortikosteroidler hastaligin baslangi¢ doneminde, lokalize vitiligoda ve c¢ocuklarda
oncelikle tercih edilen ilaglardir (1,63). Hastaligin siiresine, lezyonlarin lokalizasyonuna
ve yayginlik derecesine gore zayif, orta etkili veya giiglii preparatlar segilebilir (17).
Ozellikle yiiz bdlgesinde cevap en iyidir ve repigmentasyon diffiizdiir (1). Yapilan bir
meta-analizde lokalize vitiligoda giiclii steroidlerin hidrokortizona gore daha etkili
oldugu gosterilmistir (64). Tedaviye cevap Wood lambast muayenesi ile degerlendirilir.
Ug ay sonunda yanit alinamadiysa atrofi, telenjektazi, stria gibi lokal yan etkiler goz
oniinde bulundurularak tedaviye devam edilmemelidir (1).

Sistemik kortikosteroidler aktif hastalikta hizli depigmentasyonun Onlenmesi
amacli kullanilabilirler (1). Diisiik dozlarda kortikosteroidler repigmentasyon saglama
amaciyla da kullanilabilirler. Vitiligolu 81 hastada yapilan bir ¢alismada 0.3 mg/kg/giin
prednizolon %70.4 oraninda repigmentasyon saglamistir (65).

2.1.12.1.2. immiinomodiilatérler

Takrolimus ve Pimekrolimus T hiicre aktivasyonunu baskilayarak ve IL-2, IL-
3, IL-4, IL-5, alfa interferon, TNF—a ve graniilosit makrofaj koloni uyarici faktor gibi
proinflamatuvar sitokinlerin salimimin1 engelleyerek etki gosterirler (66). Topikal
formlarda 6zellikle ¢ocuklarda steroid atrofisinin kortikosteroid kullanimini sinirladigi
olgularda kullanilabilirler. Diger tedavi seg¢eneklerinde de oldugu gibi en iyi sonuglar
yliz ve boyun bolgelerinde kullanildiginda alinmistir. Kollajen sentezi ve keratinosit
proliferasyonuna etki etmediginden uzun siireli kullaniminda deride atrofiye yol

agmazlar.
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Bu nedenle g6z kapaklar1 gibi derinin daha ince oldugu alanlarda
kullanilabilirler. Pimekrolimusun takrolimustan farki etkisinin takrolimusa gore daha
zay1f, yan etkisinin de daha az olmasidir (67).

2.1.12.1.3. Ultraviyole Radyasyon

Viicut ylizeyinin %10-20’sinden fazlas1 tutuldugunda diisiintilecek tedavi
seceneklerinin basinda gelir. Ultraviyole radyasyonun immiinosiipresyona yol agarak
melanosit destrilkksiyonunu durdurdugu ve melanosit migrasyonunu stimiile ederek
sayisinin artmasina etki ettigi ileri siiriilmektedir (63).

Sistemik PUVA (Psoralen + UVA) tedavisinde, 8-metoksipsoralen (8-MOP)
0.4-0.6 mg/kg oral olarak alindiktan 1.5-2 saat sonra UVA uygulamasi yapilir.
Vitiligolu hastalar i¢in baslangi¢ dozu 0.5-1.0 j/em?’dir. Amerikan protokoliinde ilk
tedavi dozu deri tipine goredir, haftada 2-3 kez tedavi verilir. Avrupa protokoliine gore
ise ilk tedavi minimal eritem dozuna goredir, haftada 4 kez verilir, doz artimi1 bir 6nceki
doza gore %50, %40, %30 gibi oranlarda yapilir (20). Hastalar ultraviyole absorbe eden
gozliikler ile korunmalar1 yoniinde uyarilmali ve tedaviden sonraki 24 saat boyunca
direkt veya filtre glines 15181ndan uzak durmalilardir (9).

PUVA’ya en iyi yamit deri tipi 3 ve 4 olan koyu tenli kigilerde alinir.
Maksimum repigmentasyon elde edebilmek icin hastalarin 100 seans iizerinde tedavi
gormeleri gerekebilir. Genellikle 16-24. seansta pigment olusumu gozlenmekle birlikte
bazi hastalarda daha erken yanit alinabilir (66). Vitiligolu olgularda PUVA tedavisiyle
ilk 30 seansta repigmentasyon baslamamigsa farkli tedavi metodlarma gecilmesi
onerilmektedir. Tam repigmentasyon olan olgularda ise niiks sik degildir ancak parsiyel
repigmentasyon gelismis lezyonlarda birkag ay i¢inde lezyonda pigment kaybina sikca
rastlanmaktadir (68).

Lokal PUVA’da etkilenmis alana %0.05-0.1 8-MOP siiriiliir, 30 dakika sonra
hasta uygun bir uzakliktan artifisyel UVA kaynagma maruz birakilir. Ilk maruziyetin
stiresi yaklasik 30 saniye olup, bu asamali olarak her seansta 15-30 sn arttirilarak 10
dakikalik bir siireye ulasilir. Bu uygulama haftada 2-3 kez yapilir. Lokal biil olusumu,
eritem, kasinti, perilezyonel hiperpigmentasyon ve agri goriilebilen baslica yan
etkilerdir (20).

Solar UVA ile psoralen (PUVASOL) tedavisinde Trioksalen 0.6 mg/kg veya 5-
MOP 1.2 mg/kg’den giines 15181na maruziyetten 2-4 saat dnce verilirler (9).
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PUVASOL tedavisi 8-MOP ile de uygulanabilir. Baslangicta 5 dakika giin
ortast giinesinde (sabah 10, 6gleden sonra 15 saatleri arasi) kalan hastalar i¢in bu siire
5’er dakika artirilarak 30 dakikaya tamamlanir. Haftada 3 kereden fazla
uygulanmamalidir ve hastalarin hep ayni saatte giinese c¢ikmalar1 gerekmektedir.
Tedaviden 6nce ve takipte karaciger fonksiyon test dlgiimleri yapilmalidir (17). Onlem
olarak gilines g6zIigii ve glinesten koruyucu krem kullanilmalidir.

Dar band UVB’nin melanosit mitogenezi, melanogenez ve melanosit
migrasyonunda énemli rol oynayan Interlokin -1 (IL-1), tiimdr nekrotizan faktdr alfa
(TNF-alfa), lokotrien C4 gibi sitokinleri artirdigi bazi caligmalarda gdsterilmekle
birlikte, repigmentasyonun nasil saglandigi  konusu heniiz tam olarak
aydinlatilamamistir (4). Vitiligoda darband UVB kullanimu ile ilgili ilk ¢alisma 1997
yilinda yapilmistir. Haftada 2 giin dar band UVB alan hastalarin 1 yillik tedavi sonunda
%063 linde %75 veya daha fazla repigmentasyon gelistigi gozlemlenmistir (69). Yapilan
baska bir ¢alismada, haftada 3 giin daha yiiksek baslangi¢c dozunda dar band UVB’nin
daha iyi sonuclar verdigi gosterilmistir (70). Dar band UVB’nin aym1 zamanda
cocukluk cag1 vitiligo hastalarinda da giivenli ve etkili oldugu gosterilmistir (71).
PUVA’ya gore daha az eritem ve kserozis gelisimi, normal deri bolgelerindeki
pigmentasyonun ¢ok belirgin olmamasi, perilezyonel hiperpigmentasyon gelismemesi,
gebelerde ve ¢ocuklarda giivenle kullanilabilir olmasi ve topikal tedavi alan hastalara
gore daha az tedavi siiresi gerektirmesi dar band UVB’nin belirgin istiinliikleridir.
Ayrica dar band UVB fototerapisinin karsinojenik etkisi daha diisiiktiir ve oral tedavi
gerektirmemektedir (72).

Bagka bir c¢alismada, 6 aylik bir tedaviden sonra hastalarda %42.9
repigmentasyon saglandig1 ve en iyi cevabin gévdede ve ekstremitelerin akral kisimlari
disinda olan lezyonlarda oldugu bildirilmistir (73).

Odaklanmis mikrofototerapide UVB 1511 280-315 nm’lik spektrum iginde
sadece lezyonlu deriye haftada 2-3 kez verilir. Lokalize vitiligoda PUVA ve dar band
UVB’ye alternatif olarak kullanilabilecegi bildirilmistir (63). 734 hasta {izerinde yapilan
bir ¢alismada 510 hastada %75°den fazla repigmentasyon (112’sinde tam) bildirilmistir.
Geri kalan hastalarin 155 inde %50-75, 69’unda %50’den az repigmentasyon
gbzlenmistir (74).
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Genis band UVB tedavisi de etkindir, ancak eritem ve deride aktinik hasar
olusturmasi ve 0zellikle karsinojenik olmas1 kullanimini kisitlamistir (75).

Yapilan bir calismada diisiik enerjili Helium Neon lazerin (632.8 nm) mitogen
salinimini uyararak belirgin sekilde melanosit gogii ve proliferasyonunu stimiile ettigi
bulunmustur (76).

308-nm excimer lazerin lokalize vitiligoda etkin ve iyi tolere edilebilir oldugu,
dar band UVB’ye gore ekstremite ve kemik ¢ikintilar iizeri hari¢ repigmentasyonun
daha hizli bagladig: bildirilmistir (77).

2.1.12.1.4. Diger Tedavi Ajanlar:

Fenilalanin: Oral formda 50 mg/kg dozunda kullanilir. Hasta ilac1 aldiktan 30-
45 dakika sonra dogal giines 15181na veya UVA’ya maruz birakilir. Alternatif olarak
vitiligo makdilleri iizerine topikal %10’luk fenilalanin jel siiriiliip ve 15 dakika sonra
giin 15181na maruz birakilmasi ile de iyi sonuglar alinmig ve buna ilaveten oral tedavi
verildiginde daha da gelisme kaydedilmistir (78).

Kalsipotriol: Depigmente deride bozulmus kalsiyum hemostazi nedeniyle
topikal olarak kullanilmaya baglanmigtir. Melanositlerde 1.25 dihidroksi vitamin D3
reseptorlerinin varhigi gosterilmistir. 1.25 dihidroksi vitamin D3’iin melanin sentezi
diizenlenmesinde rol oynayabilecegi diisiiniilmektedir. Topikal kalsipotrioliin tek basina
ve PUVA ile birlikte kullanim ile ilgili yapilan bir ¢aligmada topikal kalsipotrioliin
giivenli ve iyi tolere edilir oldugu ve PUVA tedavisi ile birlikte giivenle
kullanilabilecegi bildirilmistir (79). Dar band UVB’ye kalsipotriol kremin eklenmesi ile
repigmentasyonda artis oldugu gosterilmistir (80). Hastalar kalsipotriolii fototerapiden
sonra kullanmalar1 konusunda mutlaka uyarilmalidir. Bu 6nlem kalsipotrioliin UV 1s1min
iletimini bozmasin1 engeller ve kalsipotrioliin UV 1s1n1 ile yikimini 6nler (79,80).

Polypodium leucotomas ekstresi: Immiinomodiilatuvar ve antioksidan
Ozelliklere sahiptir. Topikal ve oral kullanilan Polypodium leucotomas ekstresinin
serbest radikalleri, reaktif oksijen tiirlerini ve lipid peroksidasyonunu baskiladig:
gostrerilmistir. Oral olarak Polypodium leucotomas ekstresi ve dar band UVB’nin
birlikte verildigi bir caligmada, bas boyun bolgesinde repigmentasyonun arttigi
bildirilmigtir (81).

Khellin: Bir furokumarin olan khellin, ge¢miste koroner vazodilatér olarak

kullanilmistir (63). Kimyasal yapist psoralene benzer bicimde pigmentasyonu uyarir.
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Mutajenik ve karsinojenik etkilerinin daha az oldugu diisiiniilmektedir. Yapilan
caligmalarda oldukea etkili ve giivenligi oldugu gosterilmistir (82). Oral veya topikal
olarak UVA ile birlikte kullanilabilir (66).

S5-florourasil: ~ Yapilan  ¢esitli  ¢alismalarda  5-florourasilin ~ (5-FU)
dermabrazyonla kombine edildiginde etkili oldugu gorilmistir. Vitiligolu alana
dermabrazyon uygulandiktan sonraki 7-9 giin boyunca 5-FU giinde 2 kez okliizyon
seklinde uygulanir. En erken 1 ayda repigmentasyon goriildiigii bildirilmistir (83).

Psodokatalaz: Vitiligo epidermisinde hidrojen peroksit birikimi ile birlikte
diisiik katalaz seviyeleri tespit edilmistir (43). Olusan bu birikimin oksidatif stres
kaynag1 olabilecegi diisiiniilerek, psddokatalaz kullanilarak hidrojen peroksidin ortadan
kaldirilip repigmentasyon saglanabilecegi diisiiniilmiistiir. Tek basina psddokatalaz
krem ya da dar band UVB ile kombine kullaniminin bu oksidatif stresi azaltmasi olasi
olup, boylece vitiligo repigmentasyonunu saglamasi miimkiindiir (84).

Katalaz ve siiperoksit dismutaz: Kombinasyon olarak katalaz ve siiperoksit
dismutaz jeli ile %0.05 betametazon karsilastirmali bir ¢alismada, 10 aylik bir tedavi ile
her ikisinde de repigmentasyonun olustugu bildirilmistir. Herhangi bir yan etki
gozlemlenmemistir (85).

Antioksidan tedavi: Dar band UVB tedavisine ek olarak vitamin B12 ve folik
asit tedavileri verilerek yapilan ¢alismalarda bu vitaminlerin dar band UVB’nin etkisini
artirmadigi  gozlenmistir  (63). Vitiligo patogenezinde oksidatif stresin rol
oynayabilecegi disiincesinden ve dar band UVB’nin yaygin kullanimindan yola
cikilarak, 35 hastaya dar band UVB ve oral alfa lipoik asit, vitamin C, vitamin E,
poliansature yag asitleri iceren antioksidan tedavi verilerek bu kombine tedavinin dar
band UVB’nin etkisini artirdig1 ve vitiligo ile iligkili oksidatif stresi azalttig1 rapor
edilmistir (86).

Plasental ekstre-Melagenina: Giinde 3 kez kullanilir ve bir kez uygulamadan
sonra 15 dakika siireyle gilines 15181 veya infraruj 1sinina maruz birakilir. Bu tedavi
yontemi lizerine yapilan caligmalarin sonuclari degisken olmasina ragmen, etkin
oldugundan so6z edilmektedir. Uygulama esnasinda herhangi bir lokal veya sistemik yan
etkiye rastlanmamistir (83). Bunlarin disinda topikal veya sistemik tirozin, sistein, bazi
vitamin ve eser elementler, klofazimin ve ¢in bitkileri vitiligo tedavisinde kullanilmistir.

Ancak bu tedavilerle ilgili bilimsel destekler bulunmamaktadir (63).
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2.1.12.1.5. Depigmentasyon

Yaygin vitiligoda viicut ylizey alaninin %50’sinden fazla tutulum oldugunda
cesitli ajanlarla normal derinin depigmentasyonu denenebilir. Bu depigmentasyon
devamli ve geri doniisiimsiiz olmasinin yani sira giines yanigi, erken yaslanma, deri
kanseri riskini de artirir. En stk %20 monobenzil eter hidrokinon topikal olarak
uygulanir. Yamit 4-12 ayda goriilebilir (87). Ayrica Q-switched ruby lazer ve
kriyoterapi de kalan pigmente alanlarin depigmentasyonu i¢in kullanilabilir (63).

2.1.12.1.6. Psikolojik Destek ve Kamuflaj

Psikolojik reaksiyonlarin siddeti hastadan hastaya degismektedir. Hafif
semptomlarda hastay1 dinlemek, onerilerde bulunmak gerekmekle birlikte daha ciddi
durumlarda psikiyatrik destek verilmelidir. Viicudun agik bdlgelerindeki lezyonlarin
giysi ve kozmetiklerle kapatilmasi bu hastalar i¢cin 6nemlidir (63).

2.1.12.2. Cerrahi Tedavi

Vitiligoda secilmis hastalarda cerrahi tedavi genellikle basarilidir. Hasta se¢imi
icin genel kriterler sunlardir:
- Medikal tedavinin daha fazla pigmentasyon olusturamadigi direngli vitiligo lezyonlar1
- Son 2 yil igerisinde yeni vitiligo lezyonu gelismeyen hastalar
- Hem verici hem de alic1 bolgenin deri beslenmesinin iyi oldugu atrofi ve skarlasma
goriilmeyen alanlar
-Kanama diyatezi, deri enfeksiyonu ve keloid olusumuna egilim oykiisii olmayan
hastalar
- Kdbner fenomeni negatif olan hastalar
- 12 yasindan biiyiik olan hastalar
- Mini greftleme testinin pozitif oldugu hastalar

Cerrahi teknikten bagimsiz olarak segmental vitiligolu hasta cerrahi tedavi i¢in
en 1yl adaydir. Kismi (Split) kalinlikta deri greftleri, otolog epidermal greft
transplantasyonu, emme biili greftleme, mini greftleme, kiiltiire edilmemis
melanosit/keratinosit greftlemesi, kiiltiire edilmis melanosit siispansiyon greftlemesi,
kiltiire edilmis epidermal greftleme, sa¢ folikiilii greftlemesi gibi cerrahi teknikler

mevcuttur (1,4).
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2.1.13. Prognoz

Hastalarin ¢ogu bahar veya yaz aylarinda 6zellikle glinese maruz kalan alanlarda
tutulan ve tutulmayan deri arasindaki kontrast artis1 sonucu depigmente lezyonlarinin
farkina varirlar (20). Genel olarak daha erken yasta hastaligin basladig: kisilerde daha
genis lezyonlar olma egilimi vardir (13). Atopik dermatitli hastalarda vitiligo direngli ve
siddetlidir (17). Segmental vitiligo genellikle ¢ok stabildir. Siklikla bir yildan kisa bir
siirede lezyonlar son seklini alir ve anlamli spontan repigmentasyon nadirdir. Fokal
vitiligo bir siire stabil olmasina ragmen, jeneralize vitiligo Onciisii de olabilir (1).
Vitiligoda kotii prognostik faktorler; erken baslangi¢ yasi, lezyonlarin yaygin veya
segmental olmasi, mukozal tutulum olmasi, el ve ayak parmaklarinda ve kemik
cikintilar1 izerinde lezyonlarin goériilmesidir (88).

2.2. Oksidatif Stres

Reaktif oksijen tiirlerinin biyomolekiillerle tepkimeye girmesi sonucunda olusan
toksik etkiler nedeniyle gelisen patolojik duruma ‘oksidatif stres’ denir. Saglikli
bireylerde normal metabolizma ile reaktif oksijen tiirleri olusturulur ve bunlar
antioksidan sistem ile uzaklastirilir. Denge halinde c¢alisan bu sistem radikaller lehine
bozulursa oksidatif stres ortaya ¢ikar (89).

2.2.1. Serbest Radikaller

Serbest radikaller, dis yoriingelerinde bir ya da daha fazla serbest elektron ihtiva
eden atom veya molekiillerdir. Her tiirlii kimyasal ve biyokimyasal tepkime atomlarin
dis yoriingelerindeki elektronlar seviyesinde gergeklesir. Dis yoriingelerinde
paylasilmamis elektronlar1 bulunan bu radikallerin reaktivitesi ¢ok yiiksektir (90,91).

Biyolojik sistemlerdeki en O©nemli serbest radikaller oksijenden olusan
radikallerdir. Serbest oksijen radikali biyokimyasinda rol oynayan maddeler; oksijenin
kendisi, stliperoksid, hidrojen peroksid, gecis metallerinin iyonlar1 ve hidroksil
radikalidir. Hidrojen peroksid bir serbest radikal olmadig1 halde, reaktif oksijen tiirleri
icine girer ve serbest radikal biyokimyasinda ©nemli rol oynar. Siiperoksid ile
reaksiyona girerek en reaktif ve zarar verici serbest oksijen radikali olan hidroksil
radikali olusturmak tizere kolaylikla yikilabilir (90,91).

2.2.2. Serbest Radikallerin Kaynaklar:
- Aktive olmus fagositler

- Antineoplastik ajanlar (nitrofurantoin, bleomisin, doksorubisin, adriamisin)
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- Radyasyon

- Alkol ve uyusturucular

- Cevresel ajanlar (solventler, sigara dumani, pestisidler, anestezikler )

- Stres (artan katekolamin diizeyi ve oksidasyonu ile serbest radikal {iretimi artar.)

- Kiiglik molekiillerin otooksidasyonu (tioller, hidrokinonlar, antibiyotikler vs.)

- Enzimler ve proteinler (ksantin oksidaz, triptofan dioksijenaz, hemoglobin)

- Mitokondrial elektron transportu

- Endoplazmik retikulum ve niikleer membran elektron transport sistemleri (sitokrom P-
450 vs.)

- Peroksizomlar (oksidazlar, flavoproteinler)

-Plazma membran1 (lipooksijenaz, prostaglandin sentetaz, nikotinamid adenin
diniikleotid fosfat oksidaz, lipid peroksidasyonu)

- Oksidatif stres yapict durumlar (iskemi, travma, intoksikasyon)

Serbest radikaller hiicrelerin lipid, protein, DNA, karbonhidrat ve enzim gibi tiim
onemli bilesiklerine etki ederler. Proteaz, fosfolipaz, lipooksijenaz, triptofan dioksijenaz
ve galaktoz oksidaz gibi enzimleri aktiflestirirken, alfa-1 antitripsin gibi bazi savunma
sistemlerini ise inaktive ederler (90,91).

2.2.3. Lipid Peroksidasyonu

Lipidler serbest radikallerden etkilenen en hassas biyomolekiillerdir. Hiicre
membranindaki kolesterol ve yag asitlerinin doymamis baglar1 serbest radikallerle
kolaylikla  reaksiyona girip peroksidasyon {riinleri olusturabilirler. Lipid
peroksidasyonu poliansatiire yag asitlerinin yikimidir ve olduk¢a zararhdir. Zincir
reaksiyonu seklinde ilerler ve olusan membran hasar1 geri doniisiimstizdiir (90,91).

Lipid peroksidasyonunun, zar yapi biitiinliigiiniin bozulmasi, olusan serbest
radikallerin ¢esitli hiicre bilesenleri lizerine etkisi ve son tirlinlerin sitotoksik etkiler
olusturmasi gibi farkli yollarla hiicre hasarina sebep oldugu diistiniilmektedir (91).

Lipid peroksidasyonu, organizmada olusan bir serbest radikalin etkisi sonucu
poliansatiire yag asidi zincirinden bir hidrojen atomunun uzaklastirilmasiyla baslar.
Boylece olusan yag asidi zinciri bir lipid radikali niteligi kazanir. Bu radikal
dayaniksizdir ve degisiklige ugrar. Molekiil i¢i baglar degisir, sonra da molekiiler

oksijenle etkilesme sonucu lipid peroksil radikali olusur.
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Bu radikaller diger yag asitlerini etkileyip yeni radikallerin olusumuna neden
olup kendileri de agiga cikan hidrojen atomlarmi alarak lipid hidroperoksidlerine
dontstirler (91).

2.2.4. Malondialdehit

Lipid peroksidasyonunun {iriinii olan malondialdehit (MDA), doymamis yag
asitlerinin alil gurubundan bir hidrojen ¢ikararak lipid radikalini, bu da oksijen ile
reaksiyona girerek lipid peroksil radikalini olusturur. Lipid peroksil radikali ise tetik
gorevi goriir ve diger lipidlerle zincirleme bir reaksiyon baslatarak lipid
hidroperoksitleri olugturur (91).

Uc karbonlu bir ketoaldehit olan MDA, normal metabolik sartlarda, 6nce asetat
veya malonata kadar okside olur, daha sonra krebs siklusu ile karbondioksite
indirgenerek atilir. Peroksidasyonla olusan asirt malondialdehit, lipid ve proteinler
arasinda c¢apraz kopriiler olusturarak hasara yol agar. Bunun sonucunda deformasyon,
iyon transportu, enzim aktivitesi ve hiicre ylizey bilesenlerinin agregasyonu gibi
intrinsik membran 6zelliklerini degistirir. Bu etkiler MDA nin mutajenik, genotoksik ve
karsinojenik oldugunu aciklar (91).

2.3. Antioksidan savunma sistemleri (91)

2.3.1. Dogal (Endojen) Antioksidanlar

2.3.1.1. Enzimler

- Mitokondrial sitokrom oksidaz sistemi

- Siiperoksid dismutaz

- Katalaz

- Glutatyon Peroksidaz

- Glutatyon —S-transferaz

- Hidroperoksidaz

2.3.1.2. Enzim Olmayanlar

A-Lipid fazda bulunanlar

a-tokoferol (E vitamini)

B-karoten

B—S1v1 fazda (hiicre sitozoliinde veya kan plazmasinda bulunanlar)

Askorbik asid Miyoglobin

Melatonin Hemoglobin
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Urat Ferritin
Sistein Metionin
Seruloplazmin Albumin
Transferrin Bilirubin
Laktoferrin Glutatyon

2.3.2. Eksojen Antioksidanlar
2.3.2.1. ilaclar
-Ksantin Oksidaz Inhibitorleri:
Tungsten
Allopiirinol
Oksipiirinol
Folik asit
Pterin aldehid
-Soya Fasiilyesi Inhibitérleri:
Ksantin dehidrogenazin proteolitik etki sonucu ksantin oksidaza doniistimiinii
inhibe ederler.
-NAPDH Oksidaz Inhibitorleri:
Adenozin Non-steroid antiinflamatuar ilaglar
Lokal anestezikler Cetiedil
Kalsiyum kanal blokerleri Diphenyline lodonium
-Rekombinant Siiperoksid Dismutaz
-Trolox-C: E vitamini analogudur.
-Endojen Antioksidan Aktiviteyi Arttiran Maddeler:
Glutatyon Peroksidaz aktivitesini arttirirlar.
Ebselen
Asetilsistein
-Diger Nonenzimatik Serbest Radikal Toplayicilari:
Mannitol, albumin, dimetil siilfoksit
-Demir Redoks Déongiisiiniin inhibitorleri:
Desferroksamin, seruloplazmin

-Nbtrofil Adezyon Inhibitorleri
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-Sitokinler:
TNF ve IL-1

-Barbitiiratlar

-Demir Selatorleri

2.3.2.2. Gida Antioksidanlar1

-Butylated hydroxytoluene

-Butylated hydroxyanisole

-Sodium benzoate

-Ethoxyquin

-Propylgalate

-Fe-superoxyde dismutase

2.3.3. Antioksidan Etki Sekilleri (91)

a. Serbest radikal ve reaktif oksijen tiirlerinin olusumunu engellerler.

b. Olusan serbest radikal ve reaktif oksijen tiirlerini yakalarlar.

c. Daha az reaktif olan radikallerin, daha tehlikeli formlara doniisiimiinii
engellerler.

d. Radikallerin sebep oldugu hasarin onarilmasini saglarlar.

e. Diger antioksidanlarin gorevlerini yerine getirmeleri i¢in uygun ortam
saglarlar.

2.3.4. Siiperoksid Dismutaz

Stiperoksid dismutaz (SOD) enzimi siiperoksidin hidrojen peroksit ve
molekiiler oksijene doniisiimiinii katalize eden bir antioksidandir (91,92).

SOD
20, +2H" > H0,+0;

Insanda SOD’1n iki tip izoenzimi mevcuttur. Sitozolde dimerik, Cu ve Zn
iceren izomeri (Cu-Zn SOD) ile mitokondride tetramerik, Mn igeren izomeri mevcuttur
(Mn-SOD). Genel olarak hiicrede en bol bulunan izomer sitozolik Cu-Zn SOD’dir (92).
Hiicreleri siiperoksidin zararli etkilerine kars1 korurlar, lipid peroksidasyonunu inhibe
ederler. SOD aktivitesi yiiksek oksijen kullanimi olan dokularda fazladir ve doku

oksijen basinci arttikga artar (91).
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2.3.5. Glutatyon Peroksidaz
Sitozolik enzim olan glutatyon peroksidaz (GSH-Px) hidroperoksitlerin
indirgenmesinden sorumludur (91,92).
GSH-Px
H,0, + 2 GSH »GSSG + 2 H,O
GSH-Px
ROOH +2 GSH »GSSG + ROH + H,O

Enzim aktivitesinin en yogun oldugu dokular eritrosit ve karacigerdir.
Eritrositlerde GSH-Px oksidatif strese karst en etkili antioksidandir. GSH-Px
aktivitesindeki azalma, hidrojen peroksidin artmasina ve siddetli hiicre hasarina yol
agmaktadir (91).

2.4. Dar Band UVB

En biyiik kaynagi giines olan ultraviyole 1sinlart elektromanyetik 151k
spektrumunun bir parcasini olusturur. Biyolojik etkileri dalga boylarina gore degisiklik
gosteren UV 1simnlan kisa (UVC 200-290 nm ), orta (UVB 290-320nm), uzun (UVA
320-400nm) olarak ii¢ boliime ayrilir. UV 1sminin dalga boyu arttikga enerjisi diiser.
UVC (200-290 nm) DNA, RNA ve hiicrelerdeki proteinler tarafindan absorbe edilir ve
epidermisin {ist tabakasindaki hiicreler i¢in oldiiriicii olabilir. Antisepsi amaciyla da
kullanilir ve germisidal 151n olarak adlandirilir. UVB (290-320nm) giines 1s18indaki
biyolojik olarak en aktif dalga bandidir. Gilinese maruziyet sonrasi gelisen eritemin
baslica sorumlusudur. Normal pencere camindan filtreye ugrar. UVA (320-400nm)
dalga bandi kendi i¢ginde UVA1 (340-400) ve UVA2 (320-340) olarak iki gruba ayrilir.
UVAL kendine ait bir takim 6zellikleri ile fototerapide kullanim alan1 bulmustur. UVA
pencere camindan gecger ve dermise kadar ulagir. Derinlere ulagmasi nedeniyle tedavi
amacli en sik kullanilan dalga boyudur. Deride gelisen ani pigmentasyon, fototoksik,
fotoallerjen olaylardan ve deri yaglanmasindan sorumludur (93,94).

Yapay olarak fiiretilen 1ginlar dokular tarafindan absorbe edilip, deride DNA,
keratin, kollagen gibi kromoforlar1 uyarirlar. Uyarilmis bu kromoforlar bazi
fototiriinlerin olugmasina neden olurlar. Bu fotoiirlinlerin proteinlerin fosforilasyonu,
enzimatik onarimlar gibi biyokimyasal olaylara neden olmasiyla eritem Odem,
hiperplazi, immdiinsiipresyon, tiimor indiiksiyonu gibi hiicresel degisiklikler meydana

gelir (95).
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UVB dalga boyu i¢inde 313 nm’de pik yapan yapay kaynaklar kullanilarak dar
band UVB olarak adlandirilan tedavi yontemi gelistirilmistir. ilk kez Van Weelden ve
arkadaslar1 (96) tarafindan gelistirilen, Philips TL 01 floresan lambalar1 adiyla iiretilen
31142 nm’de pik yapan dar band UVB lambalar1 son yillarda fototerapi alternatifleri
arasinda siklikla kullanilmaya baslanmistir. Dar band UVB isinlar1 deride DNA ve
tirokanik asit tarafindan absorbe edilir ve antijen sunan hiicrelerin aktivitesini degistirir.
Hiicresel immiin sistemin major komponentlerini baskilayarak bir¢cok inflamatuvar deri
hastaliklarindaki iyilestirici etkisini ortaya ¢ikarir (97). Yapilan bir ¢alismada dar band
UVB alan hastalarda yapilan histopatolojik incelemede dermis ve epidermiste T lenfosit
sayilarinda azalma bildirilmistir. Genis band UVB ile karsilastirildiginda apopitozisi
daha siddetli uyardig: diisiiniilmektedir (98). Ayrica polimorfik 1s1k erlipsiyonu, aktinik
prurigo, hidroa vaksiniforme, kutandz porfiriler gibi fotosensitif dermatozlarda cildi
kalinlastirici-sertlestirici etkisine bagli olarak olusan fotokoruyucu 6zelliginden dolay1
bahar aylarinin baslangicinda 10-15 seans olarak profilaktik kullanimi onerilmektedir
97).

Haftalik uygulama sayist 3-5 arasindadir. Uygulama sirasinda sadece emolient
kullanim1 6nerilmektedir. Baglangi¢c dozu belirlenirken kisinin minimal eritem dozu
(MED) veya deri tipi baz alinmaktadir. Her seansta dozun %10-20 arasinda arttirilmasi
onerilmektedir. FEritem oldugunda ayni dozda devami veya doz azaltilmasi
onerilmektedir. Klinik diizelme saglandiktan sonra bir siire idame tedavisi uygulanarak
tedavi tamamlanmaktadir (99) Tedaviye bagl olarak akut donemde eritem, yanik, biil
gelisimi, follikiilit ve kasinti, kronik donemde ise fotoyaglanma ve PUVA’ya gore daha
az oranda deri kanserleri goriilebilir (7,94). Psoriasis, vitiligo, fotosensitizan
dermatozlar, alopesi areata, atopik dermatit, kutandz T hiicreli lenfoma (sinirh peg, plak
donem), yiizeyel perivaskiiler dermatit, pitriazis rozea, eozinofilik folikiilit, graft versus
host hastaligi, pitriazis likenoides kronika gibi pek ¢ok dermatozda kullanilmaktadir
(94).

UVB tedavisi katran (Gockerman rejimi), antralin(Ingram yontemi), topikal
steroidler, kalsipotriyol ve %10-30 konsantrasyonlarda tuzlu su (balneoterapi) ile

kombine olarak kullanilabilmektedir.
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Sistemik olarak retinoidler (Re-dUVB), metotreksat veya siklosporinle birlikte
uygulanabilmekle birlikte 6zellikle son iki ajanla es zamanli yapilan tedavilerde
karsinogenezis riskini belirgin derecede artirdigindan oOnerilmemektedir. Re-dUVB
kombinasyonunda artan fototoksisite nedeniyle ultraviyole dozunun daha diisiik

tutulmasina dikkat edilmelidir (99).



3. GEREC VE YONTEM

Bu calisma, Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulundan onay
alindiktan sonra (19.02.2009 tarih, 02-2009/32 sayili karar) Subat 2009-Agustos 2009
tarihleri arasinda yapildi. Hastalara ve ebeveynlerine ¢alisma hakkinda, tedavinin yan
etkileri, seyri ve tedavi boyunca uyacaklar1 kurallarla ilgili s6zlii ve yazili bilgi verilip
onamlar1 alindi. Calismaya Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Deri ve Ziihrevi
Hastaliklar poliklinigine bagvuran yaslar1 14-67 arasinda degisen 27 jeneralize vitiligolu
hasta (14 erkek, 13 kadmn) ve kontrol grubu olarak da 27 saglikli birey (15 erkek, 12
kadin) ile baslandi. Ancak erkek hastalardan birinde hepatit B, digerinde diyabetus
mellitus, kadin hastalardan birinde gebelik tespit edildi. Hasta grubumuzun sadece
vitiligo hastaligt olan diger yonlerden tamamen saglikli bireylerden olusmasi
gerektiginden bu kisiler calisma dist birakildi. Kontrol grubuna secilen bireylerde
tamamen saglikli olma sart1 arandi. Caligma hakkinda bilgi verilip kontrol grubumuzdan
da sozlii ve yazili onay alind.

Hastalar yas, cinsiyet, ailede vitiligo Oykiisii, eslik eden otoimmun hastalik
(tiroidit, pernisiy0z anemi, alopesi areata, Addison gibi) ve vitiligo tipi acisindan
degerlendirildi. Vitiligo tanist klinik olarak konuldu. Wood lambasi ile lezyonlarin
dagilimi belirlenerek kabaca ¢izilmis insan figiirii izerinde lezyonlar ¢aplar Olctilerek
isaretlendi. Hasta grubumuza haftada 3 giin toplam 6 ay dar band UVB tedavisi
uygulandi. Fototerapi uygulamasinda 24 adet Philips TLO1/100W (310-315nm) tiipleri
iceren UVB {initi (Waldmann UV7001K) kullanildi.

Baslangic dozu her hastada deri tipi esas alinip dar band UVB cihazimizin
baglantili oldugu bilgisayar programi kullanilarak belirlendi. Deri tipi 2 olan hastalarda
0.06 J/cm® baslangic dozunda tedaviye baslanip her seansta doz %10 artirilarak
maksimum 2 J/em®ye ¢ikildi. Deri tipi 3 olan hastalarda 0.1 J/cm® baslangi¢c dozunda
tedaviye baslanip her seansta doz %10 artirilarak maksimum 2.5 Jem®ye ¢ikildi.
Belirgin eritem durumunda doz azaltildi veya tedaviye ara verildi. Tedavi siiresince

hastalar haftada bir kontrol edildi.
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Kanlar hasta grubunda tedavinin baslangicinda ve sonunda, kontrol grubunda
ise bir defaya mahsus olmak iizere sabah 08-10 saatleri arasinda alindi. Goniilliilerin
aktif bir enfeksiyona sahip olmamasina, sigara, alkol ve herhangi bir ila¢ kullanmiyor
olmalarina ve 12 saat dncesine kadar a¢ olmalarina dikkat edildi. Kiibital venden 10 ml
kadar kan almip heparinli tam kan tiipiine konuldu. Hemoglobiilin ‘SISMEX(ROCHE)’
otomatik kan sayim cihazinda Siyanomethemoglobinin yontemi ile okutularak tam kan
sayimi1 yapildi.

Hemolizat Hazirlanisi

Heparinli tam kan tiiplerine alinan kanlar 3000 rpm’de 10 dakika santrifiij
edilerek plazmasi atildi. Eritrositlerin iizerine soguk serum fizyolojik ilave edildi.
Tiipiin kapagi kapatilarak birkac kez alt iist edildi. Sonra 1000 g’de +4°C’de 5 dakika
santrifiij edilerek tistteki faz pipetle ayrilip atildi. Bu islem ii¢ kez tekrar edildi ve
hazirlanan hiicre paketinden 0.1 ml alimip 4.9 ml steril distile su ile karigtirildi ve
karisim vortekslendikten sonra 1 saat 2-8°C buzdolabinda bekletildi ve 3000 rpm’de 5
dk santrifiij edilerek iistteki siipernatant kisitmdan alind1 ve porsiyonlara ayrilarak analiz
edinceye kadar -85”C de saklandi.

Eritrosit Siiperoksit Dismutaz (SOD) Aktivite Tayini

SOD enzim aktivitesi, Sun ve ark. (100) tarafindan tanimlanan,
Nitrobluetetrazolyum (NBT) indirgenmesi yontemiyle calisildi. Reaktif igerisinde
bulunan ksantin, ksantin oksidaz tarafindan hipoksantine oksitlenirken ortaya cikan
stiperoksit radikali numunede mevcut SOD i¢in substrat gorevi goriir. Ortamda bulunan
siiperoksit radikali NBT'yi oksitledigi i¢in mavi renkli formazan olusur. Koriin
icerisinde SOD bulunmadig: i¢in, tim NBT oksitlenir. Bu nedenle koriin absorbansi,
numunelerin absorbanslarindan yiiksektir. Numunede ne kadar ok SOD mevcutsa NBT
oksidasyonu o kadar fazla engellenecegi i¢in enzimatik reaksiyon sonucu ortaya ¢ikan
renk de o kadar acik olur. Distile suya karsi korden baglanarak 560 nm dalga boyunda
numuneler okundu. Bir SOD iinitesi; NBT rediiksiyonunu %50 oraninda inhibe eden
enzim aktivitesidir. Veriler U/mg hemoglobin olarak ifade edildi.

Eritrosit Malondialdehid (MDA) Tayini

Eritrositlerde MDA tayini Jain ve ark. (101) tarafindan tanimlanan
tiyobarbitiirik asid metodu esas alinarak yapildi. MDA lipit peroksidasyonunun son
tiriinlerinden biridir. MDA igerigi dl¢lilmesinde MDA’in tiyobarbitiirik asit (TBA) ile
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reaksiyona girmesi esas alinir. Yontem MDA ile TBA nin olusturdugu pembe renkli
bilesigin 532 nm dalga boyunda verdigi absorbansin Ol¢iilmesine dayanir. Elde edilen
absorbans degerleri ekstinksiyon katsayis1 (1.56x105 /cm M) ile carpildi. Degerler
nmol/gr Hb cinsinden ifade edildi.

Eritrosit Glutatyon Peroksidaz (GSH PX) Aktivitesinin Tayini

Eritrosit GSH-Px aktivitesi Pagli ve Valentina metoduna uygun olarak 6l¢iildii
(102). Bu metod, ortamda bulunan GSH-Px enziminin kataliziyle H,O,’nin H,O ve
oksijene cevrilmesi ve bunun da rediikte GSH’1 okside GSH’a (GSSG) c¢evirmesi
prensibine dayanmaktadir. GSSG’nin olusum hizi deney ortamindaki NADPH’in
NADP’ye ¢evrilmesi nedeni ile optik dansitede meydana gelen azalmanin 340 nm’de
takibiyle hesaplanir. 1 Unite: Bir dakikada okside edilen NADPH'in mikromol
cinsinden miktaridir. Veriler U/gr hemoglobin olarak tanimlandi.

Istatistiksel Analiz

Veriler, ortalama =+ standart sapma olarak verildi. Verilerin istatistiksel
analizlerinde Ki-kare testi, Mann-Whitney U testi ve Wilcoxon Isaretli Siralar testleri
kullanildi. p < 0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Verilerin analizinde SPSS

13.0 for Windows paket programi kullanildi.



Calisma sonunda, Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Deri ve Ziihrevi
Hastaliklar1 poliklinigine bagvuran jeneralize vitiligolu toplam 24 hasta ve kontrol
grubu olarak 27 saglikli bireye ait veriler degerlendirildi. Hasta ve kontrol gruplarindan
alman kanlarda eritrosit MDA diizeyine, eritrosit SOD ve GSH-Px aktivitelerine

bakildi. Hasta grubuna haftada 3 giin toplam 6 ay dar band UVB tedavisi uygulandi.

4. BULGULAR

Hastalarin tedavi sonrasinda kanlar1 alinarak ayni parametreler tekrar 6l¢iildii.

Hastalarin 12’si kadin (%50.00), 12’si erkek (%50.00), kontrol grubunun 12’si
kadin (%44.44), 15’1 erkekti (%55.56). Hasta ve kontrol grubunun cinsiyet acgisindan

karsilastirilmasinda ‘ki-kare’ testi kullanildi. Gruplar arasinda istatistiksel olarak

anlaml bir fark saptanmadi (p=0.69). Sonuclar Tablo 1’de verilmistir.

Tablo 1. Hasta ve kontrol grubunun cinsiyet agisindan karsilastirilmasi

Cinsiyet Kadin Erkek Toplam
Hasta 12 (%50.00) 12 (%50.00) 24 (%100.00)
Kontrol 12 (%44.44) 15 (%55.56) 27 (%100.00)
Toplam 24 (%47.10) 27 (%52.90) 51 (%100.00)

1*=0.15 p=0.69
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Hasta ve kontrol grubunun yaslar1 14-67 arasinda degismekteydi. Hastalarin yas

ortalamas1 34.92+16.69, kontrol grubunun yas ortalamasi 32.22+12.80 idi. Hasta ve

kontrol grubunun yas acisindan karsilagtirilmasinda ‘Mann-Whitney U’ testi kullanildu.

Gruplar arasinda yas degiskeni bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir fark

saptanmadi (p=0.85). Sonuglar Tablo 2’de verilmistir.

Tablo 2. Hasta ve kontrol grubunun yas ortalamasina gore karsilastirilmast

Grup n Yas ortalamasi Standart sapma p
Hasta 24 34.92 16.69 0.85
Kontrol 27 32.22 12.80

n: birey sayisi, p: gruplar arasindaki farkin anlamlilik derecesi.

Hastalarin dar band UVB tedavisi oncesi ve sonrasi ile kontrol grubunun

ortalama MDA, SOD, GSH-Px degerleri Tablo 3’de sunulmustur.

Tablo 3. Hastalarin dar band UVB tedavisi 06ncesi ve sonrasi ile kontrol grubunun ortalama

MDA, SOD, GSH-Px degerleri

PARAMETRELER KONTROL HASTA GRUBU HASTA GRUBU
GRUBU (TEDAVI ONCESI ) | (TEDAVI SONRASI)

MDA (nmol/gr Hb) 32.57+7.59 43.31+8.62 38.30+8.09

SOD (U/mg Hb) 2.46+0.48 2.19+0.42 2.20+0.58

GSH-Px (U/gr Hb) 18.87+4.42 13.71+3.85 15.33+3.25
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Eritrosit Malondialdehid (MDA) Sonuclari

Kontrol grubu, hastalarin tedavi oncesi ve tedavi sonrasi MDA degerleri
ortalamas1  sirastyla 32.57+7.59, 43.31+£8.62 ve 38.30 £8.09 nmol/gr Hb olarak
bulundu. Gruplara ait ortalama MDA degerleri Sekil 1’de verilmistir.

MDA ortalamasi

50
45
40
35
30
25
20
15
10

MDA {nmol/gr Hb)

HASTA GRUBU HASTA GRUBU

KONTROL GRUBU (TEDAVI ONCESI) (TEDAVI SONRASI)

B MDA (nmol/gr Hb) 32,57 43,31 38,3

Sekil 1. Hasta ve kontrol gruplarina ait ortalama MDA degerleri.

Kontrol grubu ile hastalarin tedavi Oncesi MDA  degerlerinin
karsilastirilmasinda ‘Mann-Whitney U’ testi kullanildi. Tedavi oncesi hasta grubunun
MDA degerleri kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek olarak
tespit edildi (p=0.001).

Hastalarin dar band UVB tedavisi oOncesi ve sonrasi MDA degerlerinin
karsilagtirilmasinda ‘Wilcoxon isaretli siralar’ testi kullanildi. Tedavi sonrasi hasta
grubunun MDA ortalamas1 tedavi oncesine gore istatistiksel olarak anlamli derecede
diistik olarak tespit edildi.(p=0.001).

Kontrol grubu ile hastalarin  tedavi sonrasi MDA  degerlerinin
karsilastirilmasinda ‘Mann-Whitney U’ testi kullanildi. Tedavi sonrasi hasta grubunun
MDA degerleri kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek olarak

tespit edildi (p=0.029).
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Eritrosit Siiperoksit Dismutaz (SOD) Aktivite Sonug¢lar

Kontrol grubu, hastalarin tedavi oncesi ve tedavi sonrast SOD degerleri
sirastyla 2.46+0.48 , 2.19+0.42 ve 2,20+0.58 U/mg Hb olarak bulunmugstur. Gruplara ait
ortalama SOD degerleri Sekil 2°de verilmistir.

SOD Ortalamasi

2,75
2,5
2,25

1,75
1,5
1,25

SOD (U/mgHb)

0,75
0,5
0,25

HASTA GRUBU HASTA GRUBU

KONTROL GRUBU (TEDAVI ONCESI) (TEDAVI SONRASI)

m SOD (U/mg Hb) 2,46 2,19 2,2

Sekil 2. Hasta ve kontrol gruplarma ait ortalama SOD degerleri

Kontrol grubu ile hastalarin tedavi 6ncesi SOD degerlerinin karsilastirilmasinda
‘Mann-Whitney U’ testi kullanildi. Tedavi Oncesi hasta grubunun SOD ortalamasi
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik olarak tespit edildi
(p=0.045).

Hastalarin dar band UVB tedavisi oncesi ve sonrast SOD degerlerinin
karsilastirilmasinda ‘Wilcoxon isaretli siralar’ testi kullanildi. Tedavi sonrasi hasta
grubunda tedavi Oncesi ve sonrast SOD degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark tespit edilmedi (p=0.808).

Kontrol grubu ile hastalarin tedavi sonrast SOD  degerlerinin
karsilagtirilmasinda ‘Mann-Whitney U’ testi kullanildi. Tedavi sonrasi hasta grubunun

SOD ortalamasi kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik olarak

tespit edildi (p=0.024).
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Eritrosit Glutatyon Peroksidaz (GSH-Px) Aktivitesinin Sonuclari

Kontrol grubu, hastalarin tedavi 6ncesi ve tedavi sonrast GSH-Px degerleri
sirastyla 18.87+4.42, 13.71£3.85 ve 15.33+3.25 U/gr Hb olarak bulunmustur. Gruplara
ait ortalama GSH-Px degerleri Sekil 3’de verilmistir.

GSH-Px Ortalamasi
20
18
16
o 14
I
& 12
2 10
<
2. 8
I
a3 6
4
2
0
HASTA GRUBU HASTA GRUBU
KONTROL GRUBU (TEDAVI ONCESI) (TEDAVI SONRASI)
‘lGSH—Px{U;"gr Hb) 18,87 13,71 15,33

Sekil 3. Hasta ve kontrol gruplarina ait ortalama GSH-Px degerleri

Kontrol grubu ile hastalarin tedavi Oncesi GSH-Px degerlerinin
karsilagtirilmasinda ‘Mann-Whitney U’ testi kullanildi. Tedavi Oncesi hasta grubunun
GSH-Px ortalamas1 kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik
olarak tespit edildi.(p=0.001).

Hastalarin dar band UVB tedavisi Oncesi ve sonrast GSH-Px degerlerinin
karsilagtirilmasinda “‘Wilcoxon isaretli siralar’ testi kullanildi. Tedavi sonrasi hasta
grubunun GSH-Px ortalamasi tedavi dncesine gore istatistiksel olarak anlamli derecede
yliksek olarak tespit edildi. (p=0.024).

Kontrol grubu ile hastalarin tedavi sonrast GSH-Px degerlerinin karsilastirilmasinda
‘Mann-Whitney U’ testi kullanildi. Tedavi sonrasi hasta grubunun GSH-Px ortalamasi

kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik bulundu. (p=0.003).



5. TARTISMA

Vitiligo, epidermiste melanosit kaybiyla sonu¢lanan depigmente makiil ve/veya
pecler ile karakterize akkiz bir pigmentasyon bozuklugudur (87). Vitiligonun etyolojisi
heniiz bilinmemekle beraber, ii¢ ana teori lizerinde durulmaktadir. Birincisi, vitiligonun
otoimmiin hastaliklarla iliskisi ve bazi hastalarda antimelanosit otoantikorlarinin varligi
ile desteklenen otoimmiin teoridir. ikincisi, sinir uglarindan bazi kimyasal medyatdrlerin
salinmastyla melanin iiretiminin azaldigim 6ngdren néral teoridir. Ugiincii teori ise
toksik melanin prekiirsorlerini temizleyen dogal koruma mekanizmasinda bir defekt
oldugunu ileri siiren ototoksik teoridir (9,19,93).

Oksidatif stres iyonize ve UV radyasyona maruziyet, inflamasyon vb. gibi ¢esitli
etkenlerle olusur. Reaktif oksijen tiirleri (ROS), hipoksi ve ozellikle reoksijenizasyon
durumlarinda ortaya ¢ikar. H,O; ve siiperoksit iiretimi demir katalize fenton reaksiyonu
gibi bircok hiicresel reaksiyonda lipooksijenazlar, peroksidazlar, NADPH oksidaz ve
ksantin oksidaz gibi ¢esitli enzimler araciligi ile olusur. Bunlar ve diger serbest
radikallerce hasarlanan ana hiicresel komponentler; lipitler, proteinler, karbonhidratlar
ve niikleik asitlerdir. Hipoksi ile olusan oksidatif stresin sonuglari dokuya ve/veya
dokunun anoksiye olan toleransina, hiicre membran 6zelliklerine, endojen antioksidan
igerigine ve hiicrenin bunu kullanabilmesine baghdir (103).

Deride siirekli ROS {iretimi olur. Bu iiretim aktive ndtrofiller ya da enzim
aktivitesi sonucu olusan radikaller gibi endojen kaynakli ve prooksidatif uyart olan UV
isinlart  gibi ekzojen kaynakli olabilir. ROS aracili oksidatif hasar c¢ok sayida
biyomolekiilii etkileyerek DNA modifikasyonu, lipid peroksidasyonu, inflamatuar
sitokin salinimi gibi etkiler olusturur. Bu etkilerden korunmak i¢in memeli derisi ¢ok
sayida antioksidan savunma mekanizmasi gelistirmis, enzimatik (glutatyon peroksidaz,
katalaz, siiperoksit dismutaz vb.) ve non-enzimatik (alfa tokoferol, ubikinon, beta
karoten, askorbat ve glutatyon vb.) antioksidanlarla donatilmistir. ROS olusumu,
antioksidan savunma mekanizmasi, peroksidatif membran hasar1 ve inflamatuar ya da

dejeneratif patolojik siirecler arasinda yakin bir iligski oldugu varsayilmaktadir (104).
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Vitiligo etyopatogenezinde yer alan oksidatif stresin melanosit yikiminda
tetikleyici rol oynadigi diistiniilmektedir (105).

Oksidatif stres hipotezi; melanin biyosentezi sirasinda melanositlere toksik
olduklart bilinen 3.4 dihidroksifenilalanin (DOPA), dopakrom, 5.6 dihidroksiindol
(DHI) gibi aract maddeler olusumunu temel almistir (106).

Vitiligolu hastalarda yapilan in vivo ve in vitro caligmalarda, hastalarin
epidermislerinde yiiksek seviyelerde H,O, akiimiilasyonu gosterilmistir (107,108).

Schallreuter ve arkadaglar1 (107) yaptiklar bir ¢alismada, wood 15181 ile bakilan
vitiligo lezyonlarinda olusan floresansi H,O,’ye karsi olusan pterin-6-karboksilik asit
formasyonuna ve 6 ve 7 biopterin birikimine baglamislardir. Aynm1 zamanda, esansiyel
bir kofaktdr olan (6-tetrahidrobiopterin) 6BH4’{in vitiligoda epidermal sentez/geri
doniisiimii/regulasyonunun bozuldugunu gostermislerdir. 6BH4, L-fenilalanin, L-tirozin
ve L-triptofan gibi aminoasitlerin hidroksilasyonu i¢in gerekli elektron vericisidir. Tim
epidermal  melanositler ~ ve  keratinositler, otokrin ~ 6BH4 sentez/geri
dontisiimii/regulasyonu  i¢in tiim donanmima sahiptirler. 6BH4’lin sentez/geri
doniisiimii/regulasyonu ve vitiligoda metabolik basamaklarin bozulumu asagida
gosterilmistir (Sekil 4). Bu dongiide, pterin-4o. karbinolamin dehidrataz (PCD)
azalmasina bagli olarak epidermal 6BH4’iin geri doniisiimii yavaslamistir. Ayni
zamanda, fenilanalin hidroksilazin (PAH) giiclii bir inhibitérii olan 7BH4 miktari
artmasina bagli olarak L-fenilalanin miktar1 artmistir. 7BH4 sadece PAH inhibitorii
olmakla kalmaz, ayni zamanda L-tirozin yerine kininoid dihidropiterin ve H,O,
tiretimini arttirir. PCD enzim aktivitesi de H,O; den etkilenir. Diisiik doz dar band UVB
ile aktive psddokatalaz (PC-KUS) verilerek epidermal H,O, nin uzaklastirilmasindan
sonra, 7BH4 seviyesi azalmasiyla uyumlu olarak PCD f{iretimi artmistir. PAH aktivitesi
ise etkilenmemistir (107-109).

Hasse ve arkadaglar1 (110) yaptiklar1 bir calismada, dihidropitridinrediiktaz
(DHPR) enziminin, H,O,’den etkilendigini gostermislerdir. Diisiik doz dar band UVB
ile aktive psddokatalaz (PC-KUS) verilerek epidermal H,O, nin epidermisten
uzaklastirllmasindan sonra, sistemik DHPR aktivitesi normale donmdiistiir. Bu bilgiler
1s181nda, H,O’nin vitiligoda immiin/otoimmiin reaksiyonda major bir rol oynadiginm

distinmiislerdir.
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Sekil 4. Melanogenezis ve katekolamin sentezinde substrat olan L-tirozin {iretiminde 6BH4’{in
de novo sentez, dongii ve regiilasyonu (110). (BH4: tetrahidrobiopterin, DHPR: Dihidropteridin
rediiktaz, GFRP: GTP-CH 1 feedback regulator protein, GTP: Guanozine trifosfat, GTP-CH I:
GTP-siklohidrolaz I, NADH: Nikotinamid dehidrogenaz, PAH: Fenilalanin hidroksilaz, PCD:

Pterin-4a-carbinolamine dehidrataz, gBH2: kininoid dihidropterin, TH: Tirozin hidroksilaz).

Jimbow ve arkadaslart (111) yaptiklar1 bir ¢alismada, kiiltiire ettikleri vitiligo
melanositlerine UVB radyasyonu uyguladiklarnda, hiicrelerin erken 6ldigiini
gbzlemlemisler ve buna dayanarak vitiligolu melanositlerin, normal melanositlere gore
daha hassas olduklarmi yorumlamiglardir. Kiiltiire vitiligo melanositlerini, normal ve
malign melanositlerle karsilagtirdiklarinda, anormal hiicre morfolojisi ve anormal TRP-
1 artis1 tespit etmislerdir. Vitiligo melanositleri, TRP-1 polipeptitlerinin sarmal ve
maturasyonunu degistirdigini diislinlilen, melanogenez iligkili bir saperon olan
kalneksin ile anormal protein-protein interaksiyonlar1 gostermistir. Bunun nasil ve ne
etkisi ile olustugu bilinmemekle birlikte, anormal H,O, birikimi ile ilskili oldugu
diistintilmistiir (104,111).

Yapilan bir ¢alismada, melanositlerin keratinositlere gore, keratinositlerin de

fibroblastlara gore daha diisiik antioksidan enzim aktivitelerine sahip olduklari
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gosterilmistir. Melanositler enerjilerinin  ¢ogunu melanin iiretimine harcarlar ve
antioksidan tiretimi i¢in kiiciik bir rezerv kalir.

Ayrica melanositler antioksidan iiretimi yerine melaninin radikal toplayict
ozelliklerine gilivenmis olabilirler, bununla birlikte melanin, membrana bagiml
sitoplazmik vezikiillerde depolanir ve serbestce melanozom dis1 toksik oksijen
radikallerini temizleyemeyebilir. Asir1 miktarda akut oksidan maruziyetinde bu bir
dezavantaj olusturabilir (112).

Shalbaf ve arkadaslar1 (113) yaptiklar1 bir caligmada, saglikli kontrollerin
epidermisleriyle karsilastirildiginda, vitiligolu hastalarin epidermisinde allantoinin
varligin1 gdstermislerdir. Allantoin piirin metabolizmas: {iriiniidiir ve idrarla atilir. Urat
oksidaz enzimi araciligiyla iirik asit oksidasyonu ile olusur. Hidrojen peroksidin iirik
asidi oksidize edebilmesi nedeniyle, insanlarda allantoinin olugmasinin, oksidatif
stresde bir belirte¢ oldugu diisiiniilebilir.

Schallreuter ve arkadaglar1 (43) vitiligo hastalarinin lezyonlu ve normal
derilerinde katalaz enziminin azaldigini bulmuslardir.

Passi ve arkadaslar1 (114) aktif vitiligolu hastalarin epidermisinde ubikinon,
vitamin E, indirgenmis glutatyon ve fosfolipidin poliansatiire yag asitlerinin kontrol
grubuna gore belirgin derecede azalmis oldugunu ve bunun sonucunda lipoperoksidatif
olaym gelistigini saptamislardir. Bundan dolay1 aktif vitiligolu hastalarda ubikinon,
vitamin E, selenyum ve metionin gibi antioksidan kullaniminin hem sirkiilasyondaki
hem de epidermal havuzdaki antioksidan konsantrasyonlarini arttirarak tedavi edici rolii
olabilecegini ileri stirmiislerdir.

Vitiligo etyopatogenezinin aydinlatilmasina ydnelik yapilan tim bu
calismalarin 15181 altinda, biz de oksidan sistem parametrelerinden malondialdehit
(MDA) diizeyi ile antioksidan sistem parametrelerinden siiperoksit dismutaz (SOD) ve
glutatyon peroksidaz (GSH-Px) aktivitelerinin vitiligolu ve saglam kisilerdeki
degerlerini ortaya koyarak oksidatif stresin patogenezdeki olasi roliinii gosterebilmeyi
planladik. Ayrica dar band UVB tedavisi alan hastalarda bu parametrelerin tedaviden
etkilenip etkilenmedigini belirlemeyi de amagladik.

Ines ve arkadaslar1 (115) 18 aktif vitiligolu, 18 stabil vitiligolu hasta ve 40
kontrol grubu ile yaptiklari bir ¢alismada serumda MDA, selenyum, vitamin E, vitamin

A ve eritrositlerde GSH-Px, SOD, katalaz enzimlerinin aktivitelerini 6lgmiislerdir.
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Kontrol grubu ile karsilastirildiginda aktif vitiligolu hastalarda serum MDA ve
selenyum diizeylerinde ve eritrosit SOD aktivitesinde 6nemli derecede artis, eritrosit
GSH-Px aktivitesinde ise anlamli derecede azalma gozlemlemislerdir. Bununla beraber
eritrosit katalaz aktivitesi, plazma vitamin E ve vitamin A diizeylerinde fark
bulamamiglardir. Aktif vitiligolu grupta stabil grupla karsilagtirildiginda SOD
aktivitesini artmis olarak olarak bulmuslar ve bu durumu artmis oksidatif strese
adaptasyon olabilir diye yorumlamislardir.

Picardo ve arkadaslar1 (116) 62 aktif vitiligolu hasta ve 60 saglikli kontrol
grubu ile yaptiklar1 bir ¢alismada ise kanda bakilan GSH-Px ve SOD aktivitesinde her
iki grup arasinda anlamli fark bulamamaislardir.

Hazneci ve arkadaslar1 (117) tarafindan 23 vitiligolu 25 kontrol grubu ile
yapilan bir ¢alismada, kontrol grubuna gore vitiligolu hastalarda eritrosit GSH-Px ve
katalaz aktivitelerinde fark saptanmazken eritrosit SOD aktivitesinde ve plazma nitrat
seviyelerinde anlamli yiikselme bulunmustur.

Agrawal ve arkadaslar1 (118) Hindistan’ da farkli yas gruplarinda vitiligolu ve
ayn1 yaslarda saglikli kontrollerle yaptiklar1 bir calismada, vitiligolu tiim yas
gruplarinda eritrosit SOD aktivitesinde ve lipid peroksidasyonunda anlamli derecede
artis, kan glutatyon, eritrosit GSH-Px ve glikoz-6-fosfat dehidrogenaz aktivitelerinde
azalma tespit etmislerdir. Eritrosit katalaz aktivitesinde ve vitamin E seviyelerinde ise
fark saptamamiglardir.

Beazley ve arkadaslarmin (119) 61 vitiligolu hasta ve kontrol grubu ile
yaptiklar1 bir ¢alismada kontrol grubuna gore vitiligolu hastalarda serum selenyum
seviyelerinde yiikselme ve eritrosit GSH-Px aktivetelerinde azalma tespit edilmistir.
Vitiligolu hastalarin tedavisine selenyum eklenmesini Onermemisler hatta bunun
selenyum toksisitesine neden olarak tehlikeli olabilecegini diisiinmiislerdir.

Garsaud ve arkadaglar1 (120) siyah irkta 11 vitiligolu hastada yaptiklar1 bir
baska calismada, kontrol grubuna gore vitiligolu hastalarin kan antioksidan
diizeylerinde Beazley ve arkadaglarinin buldugu sonuca benzer sekilde selenyum
seviyesinde artig tespit etmisler, fakat yorum yaparken hasta sayisinin yetersiz olmasi

nedeniyle daha fazla sayida ¢aligmaya ihtiya¢ duyuldugunu belirtmislerdir.
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Koca ve arkadaglar1 (5) 27 vitiligolu 24 kontrol grubu arasinda yaptiklar bir
calismada serum MDA, nitrik oksit, SOD aktivitesi, ksantin oksidaz (XO) aktivitelerini
6l¢miislerdir. Kontrol grubuna gore vitiligolu hastalarda serum MDA seviyelerinde, XO
aktivitesinde Onemli derecede yiikselme, serum SOD aktivitesinde azalma tespit
etmiglerdir. Siiperoksid ve hidroksil radikalleri lipid peroksidasyonunda onemli rol
oynarlar. Bu nedenle MDA seviyesindeki artmayir ve SOD aktivitesinde azalmayi,
artmis stiperoksit radikallerine cevap olarak diisiinmiislerdir. SOD diizeylerinde
caligsmalar arasinda fark ¢ikmasini, 6rneklerin serumda ve eritrositlerde calisilmasina,
hastaligin aktivitesine ve siiresine veya laboratuvar teknikleri arasindaki farkliliklara
baglamiglardir.

Yildinnm ve arkadaglarinin (121) 24 yaygin vitiligolu 20 kontrol grubu ile
yaptiklar1 bir calismada eritrosit SOD ve GSH-Px aktiviteleri, eritrosit glutatyon
seviyeleri, serum MDA ve NO seviyeleri ol¢lilmiistiir. Vitiligolu hastalarda eritrosit
SOD aktivitesinde, serum MDA ve NO seviyelerinde anlamli artig saptarlarken, eritrosit
GSH-Px aktivitesi ve glutatyon seviyelerinde azalma tespit etmislerdir. Melaninin
kendisinin bir antioksidan aktivitesinin oldugu goriisiinden yola c¢ikarak melaninin
varligr veya yoklugunun, azalmis veya artmis SOD ihtiyacina neden olabilecegini
diistinmiislerdir. Bununla beraber asir1 siiperoksit anyonunun olusumu lezyonlu deride
yiiksek SOD aktivitesine de neden olmus olabilir diye yorumlamislardir.

Yine Yildirim ve arkadaslar (122) yaptiklar1 baska bir ¢alismada 25 jeneralize
vitiligolu hastanin derilerinde kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek diizeylerde
MDA, SOD ve GSH-Px aktiviteleri tespit etmislerdir.

Dar band UVB’ nin melanosit mitogenezi, melanogenez ve melanosit
migrasyonunda Onemli rol oynayan IL-1, TNF-alfa, l6kotrien C4 gibi sitokinleri
artirdigr bazi ¢alismalarda gosterilmekle birlikte, repigmentasyonun nasil saglandigi
konusu heniiz tam olarak aydinlatilamamistir (4). Yapilan g¢alismalarda dar band
UVB’nin diger 1s1n tedavilerine gore 6-12 ay sonunda %50-70 daha etkin oldugu
gosterilmistir (69,123,124).

Vitiligoda dar band UVB kullanimi ile ilgili ilk ¢alisma 1997 yilinda
yapilmistir. Bu c¢alismada haftada 2 giin dar band UVB alan hastalarin 1 yillik tedavi

sonunda %63 iinde %75 veya daha fazla repigmentasyon gelistigi gdzlemlenmistir (69).
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Yapilan baska bir ¢alismada, haftada 3 giin daha ytiksek baslangi¢ dozunda dar
band UVB’nin daha iyi sonuglar verdigi gosterilmistir (70). Dar band UVB’nin ayni
zamanda cocukluk ¢ag1 vitiligo hastalarinda da giivenli ve etkili oldugu gosterilmistir
(71). PUVA’ya gore daha az eritem ve kserozis gelisimi, normal deri bolgelerindeki
pigmentasyonun ¢ok belirgin olmamasi, perilezyonel hiperpigmentasyon gelismemesi,
gebelerde ve ¢ocuklarda giivenle kullanilabilir olmas1 ve topikal tedavi alan hastalara
gore daha az tedavi siiresi gerektirmesi dar band UVB’nin belirgin istiinliikleridir.
Ayrica dar band UVB fototerapisinin karsinojenik etkisi daha diisiiktiir ve oral tedavi
gerektirmemektedir (72).

Baska bir c¢alismada, 6 aylik bir tedaviden sonra hastalarda %42.9
repigmentasyon saglandig1 ve en iyi cevabin govdede ve ekstremitelerin akral kisimlari
disinda olan lezyonlarda oldugu bildirilmistir (73).

UV maruziyetinin siiresini ve yan etkilerini azaltmak, melanositlerin yasam
siirelerini ve migrasyonlarini artirmak amaclh ¢esitli kombinasyon tedavileri basarili
sonuglarla kullanilmistir (80,125-127).

Dell’Anna ve arkadaslar1 (86), 35 vitiligolu hasta ile plasebo kontrollii bir
calisma yapmiglardir. Bu ¢alismada hastalara dar band UVB tedavisi dncesi 2 ay, tedavi
sirasinda 6 ay siiresince oral alfa lipoik asit, vitamin C ve E, poliansature yag
asitlerinden olusan bir karisim vermislerdir. Lezyonlarin yerlesim yerleri ve sayilari ve
periferik kan mononiikleer hiicrelerinde oksidasyon-rediiksiyon sisteminin bazi
parametreleri 2. ayda ve tedavi sonunda ol¢iilmiistiir. Iki ay sonunda katalaz
aktivitesinde artig, reaktif oksijen tiirlerinde azalma gdézlenmistir. Oral antioksidan
destek verilen hastalarda repigmentasyonda plasebo grubuna gore belirgin artis oldugu
gozlenmistir.

Schallreuter ve arkadaslar1 (128), 33 vitiligolu hasta iizerinde yaptiklar1 bir
calismada psoddokatalaz tedavisi ile aktif wvitiligolularin %95’inde progresyonun
durdugunu gozlemlemislerdir. Repigmentasyonun hastaligin siiresinden bagimsiz
oldugunu hatta uzun siire hastaliga sahip olanlarda ¢ok daha iyi bir iyilesme oldugunu
tespit etmislerdir.

Kombinasyon olarak katalaz ve siliperoksit dismutaz jeli ile %0.05

betametazonun karsilagtirildigi bir ¢alismada, 10 aylik bir tedavi ile her ikisinde de
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repigmentasyonun olustugu bildirilmistir. Herhangi bir yan etki gézlemlenmemistir
(85).

Calismamizda kontrol grubu ile karsilagtinldiginda jeneralize witiligolu
hastalarda oksidatif stres belirteclerinden MDA diizeylerinde anlamli derecede
yiikseklik , buna karsilik antioksidan sistem parametrelerinden SOD ve GSH-Px
diizeylerinde belirgin diisiikliik oldugunu tespit ettik. Bu bulgulara gore vitiligolu
hastalarda oksidatif streste artis antioksidan sistemde ise bir yetersizlik oldugu
sOylenebilir. Dar band UVB tedavisi sonrasinda kontrol grubuna goére yine MDA
diizeyinde anlamli derecede yiiksekligin ve SOD ve GSH-Px aktivitelerinde anlamli
derecede diisiikliigiin devam ettigi saptanmistir. Dar band UVB tedavisi ile hasta
grubunda MDA diizeylerinde anlamli derecede diisme ve GSH-Px aktivitesinde anlamli
diizeyde artig goriilmekle birlikte, bu degerlerin kontrol grubundaki seviyelere
ulagsamadig1 gozlenmistir. SOD diizeyinde ise tedavi sonrasinda artis olmakla birlikte
tedavi Oncesine gore aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir.

Sonu¢ olarak oksidatif stresin vitiligo patogenezinde Onemli bir rol
oynayabilecegi, dar band UVB nin ise vitiligo tedavisinde bilinen diger etkileri yaninda
ayrica oksidan-antioksidan sistemi deolumlu yonde etkileyerek faydali olabilecegini
diisiinmekteyiz. Bu etkiyi artirmak icin dar band UVB tedavisine topikal ve/veya
sistemik antioksidanlarin eklenmesi yararli olabilir. Ancak bunun gdsterilebilmesi i¢in

daha genis ve kontrollii caligmalara ihtiya¢ vardir.



6. SONUCLAR VE ONERILER

Calismamiz, klinigimizde jeneralize vitiligo tanist alan 24 hasta ve 27 saglikli

kontrol grubu ile yapildi. Hasta grubuna haftada 3 giin toplam 6 ay dar band UVB

tedavisi uygulandi. Calismamizin sonucunda:

1)

2)

3)

4)

5)

6)

7)

8)

9)

Hasta ve kontrol grubunun cinsiyet acisindan karsilastirilmasinda gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p=0.69).

Hasta ve kontrol grubunun yas agisindan karsilastirilmasinda istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik saptanmadi (p=0.85).

Tedavi oncesi hasta grubunun kontrol grubuna gére MDA degerleri istatistiksel
olarak anlamli derecede yiiksek olarak tespit edildi (p=0.001).

Tedavi oncesi hasta grubunun SOD ortalamasi kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli derecede diisiik olarak tespit edildi (p=0.045).

Tedavi 6ncesi hasta grubunun GSH-Px ortalamasi kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli derecede diisiik olarak tespit edildi (p=0.001).

Hastalarin dar band UVB tedavi sonrast MDA ortalamasi tedavi Oncesine gore
istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik olarak tespit edildi (p=0.001).

Hastalarin dar band UVB tedavi sonras1t GSH-Px ortalamasi tedavi dncesine gore
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek olarak tespit edildi (p=0.024).
Hastalarin dar band UVB tedavi sonrast ve Oncesi SOD degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi (p=0.808).

Vitiligolu hastalarda artmis bir oksidatif stresin varlig1 ayni zamanda antioksidan

sistemin yetersizligi vardir.

10) Dar band UVB tedavisi sonrasi hastalarda oksidan sistem parametrelerinden MDA

diizeyinde diisme, antioksidan sistem parametrelerinden GSH-Px aktivitesinde
ylikselme saptanmistir. Ancak parametrelerdeki bu degisiklik kontrol grubu

degerlerine ulagamamastir.
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11) Dar band UVB, vitiligo tedavisinde bilinen diger etkileri yaninda oksidatif stresi
de olumlu yonde etkilemektedir. Bu nedenle bu etkiyi daha da artirmak igin dar
band UVB tedavisine topikal ve/veya sistemik antioksidanlarin eklenmesi yararl
olabilir. Ancak bunun gosterilebilmesi i¢in daha genis ve kontrollii ¢aligmalara

ihtiyag vardir.
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