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OZET

Vitiligo melanosit yikimi ile seyreden, deri ve mukozalarda renk kaybi ile
giden bir hastaliktir. Etyolojisinde otoimmun hipotezler izerinde durulmaktadir.
Bazi literatir bulgularina gore kadinlarda ve geng eriskinlerde daha sik
gorulmektedir

Mikrokimerizm bir bireyde baska bir bireye ait DNA'nin varhgidir. Bunun
en sik orneQi gebelik sirasinda fetomaternal hucre gecisidir. Bunun diginda
hematopoietik hiicre ve solid organ nakli ve kan transfiizyonu gibi iyatrojenik
nedenler de bulunmaktadr. Literatirde cesitli otoimmin hastaliklarin
etyopatogenezinde mikrokimerizmin rolinu arastiran c¢esitli calismalar vardir.
Bildigimiz kadariyla vitiligo hastaligi ile mikrokimerizm iligkisine dair herhangi bir
arastirma bulunmamaktadir.

Calismamizdaki amacimiz otoimmun bir hastalik olan vitiligonun
etyopatogenezinde mikrokimerizmin rolunin olup olmadigini arastirmak ve
bulgulari literatur bilgileri egliginde degerlendirmektir.

Yaptigimiz g¢alismada fetal mikrokimerizmin gOstergesi olarak
hastalarimiz ve kontrol grubumuzda SRY gen varligini arastirildi. Hasta grubu
2005-2010 yillari arasinda Mersin Universitesi Tip Fakiltesi Hastanesi
Dermatoloji poliklinigine basvuran 18 yas uzeri 105 vitiligolu bayandan
olusturuldu. Hasta grubu kendi arasinda erkek cocuk sahibi olan (Grup 1) ve
olmayanlar (Grup 2) seklinde ikiye ayrildi. Grup 1’de 54 hasta, Grup 2’de ise 51
hasta vardi. Kontrol grubu ise 103 saglikli bayandan olusturuldu. Bunlar Grup 3
ve Grup 4 olarak ayrilip sirasiyla 51’i erkek, 52’si ise kiz gocugu olan ya da
nullipar bayandan olusturuldu.

Hasta grubu vitiligo klinik tipine gore siniflandirildi. Segmental vitiligonun
etyolojisinden noral hipotez sorumlu tutuldugu igin segmental vitiligo hastalari
calismamiza alinmadi. Toplam 105 hastanin 89'u (%84.5) vulgar, 6’s1 (%5.7)
universal ve 10'u (%9.5) akrofasiyal tipteydi.

Toplam 105 hastanin 37’sinde (%36,2) ve 103 kisilik saglikli kontrol
grubunun 4’tnde (%3,9) SRY varligi gosterilmistir. Hasta grubu ve kontrol grubu
arasinda SRY varligi agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik oldugu tespit
edildi (p: < 0.0001).



Calismamizin sonucunda vitiligonun etyopatogenezinde mikrokimerizmin
roli olabilecegi dusunulmekle birlikte daha genis hasta sayilar igeren
c¢alismalarla bu bulgunun desteklenmesi gerektigi gorusundeyiz.

Anahtar Kelimeler: Vitiligo, mikrokimerizm



ABSTRACT

Vitiligo is a disease that is progressing by melanocyte destruction and
pigment loss on skin and mucosal surfaces. Autoimmunity is the most
emphasized etiopathogenetic factor. Vitiligo is seen more in young adults and
women according to some literature knowledge.

Microchimerism is existence of an allogeneic DNA in a living creature.
The most frequent sample is fetomaternal cell trafficking during pregnancy.
Hematopoietic cell, solid organ transplantation and blood transfusion are
latrogenic causes. There are variable studies investigating the role of
microchimerism on etiopathogenesis of autoimmune diseases. To our
knowledge, no report has investigated the relationship between the
microchimersim and vitiligo.

We aimed to investigate the possible role of microchimerism on the
vitiligo as autoimmune skin disease.

We analysed SRY gene as indicator of fetal microchimerism in our
patient and healthy control grups. Patients were 105 women with vitiligo over 18
years old who had applied to our clinic between 2005-2010. Patients divided
into two groups as group 1 with 54 patients having son and group 2 with 51
patients being nullipar or having daughter. Control women are also divided into
two groups according to having or not having son as Group 3 (n=51) and Group
4 (n=52) respectively.

Patients are classified according to the clinical type. A total of 105
patients, 89 were vulgaris type, 6 were universal type, and 10 were acrofacial
type vitiligo. Segmental vitiligo was not included to the study because being of
neural origin.

A total of 105 patients, 37 of them (%36,2) and 4 of 103 control women
(%3,9) showed SRY gene presence. The difference between patient and control
group was statistically significant (p: < 0.0001).

As result of our study microchimerism may be associated with the
etiopathogenesis of vitiligo. But we think there is a need for larger series of
studies to support this hypothesis.

Key Words: Vitiligo, microchimerism



GIRIS VE AMAG

Vitiligo depigmente, keskin sinirli makul veya plaklarla seyreden,
melanosit hasarina bagl bir deri hastaligidir. Etyolojisinde 6zellikle néral, self
destriksiyon ve otoimmun hipotezler Uzerinde durulmaktadir. Melanosit
hasarinin otoimmun nedenlere bagl oldugu hipotezi 6n plandadir.

Son yillarda gesitli otoimmun hastaliklarin etyolojisinde mikrokimerizmin
varhgini destekleyen bulgular bulunmaktadir. Mikrokimerizm, bir bireyde bagka
bir bireye ait az miktarda DNA varhgidir. Otoimmun hastaliklarin o6zellikle
sklerodermanin histolojik ve klinik yapilarinin Graft Versus Host Hastaligi ile
benzer olmasi ve kemik iligi ya da solid organ nakli sonrasi otoimmuin
hastaliklarin sik goértlmesi, fetal mikrokimerizmin de kadinlarda otoimmin
hastaliklarin daha sik gorulmesinin sebebi olabilecegini dusundirmustir. Bunu
destekleyen cesitli calismalar yapilmistir.

Otoimmun bir hastalik olmasi ve bugune kadar vitiligo hastalgi ile
mikrokimerizm iligkisini arastiran bir calisma olmamasi nedeni ile biz de vitiligo

hastaliginin etyopatogenezinde fetal mikrokimerizmin rolinu arastirmak istedik.



GENEL BILGILER
ViTiLIGO

Tanim

Vitiligo; tebesir veya siut beyazi renginde, yuvarlak veya oval sekilli,
boyutlari birkag milimetre ile birka¢ santimetre arasinda degisen lezyonlarla
karakterize, cesitli klinik tipleri olan melanosit hasarina baglh olusan bir deri

hastaligidirt.

Tarihce

Vitiligo dikkat gekici goruntu olusturmasindan dolay! ¢ok eski ¢caglardan
beri bilinen bir hastaliktir. Vitiligo hakkindaki ilk yazili belgelere Eber
papirUslerinde rastlanmakta olup, lepra ile vitiligonun birbirinden farkli
hastaliklar oldugu belirtilmistir>. Hastaligin isminin Latince iz, kusur, eksiklik
anlamindaki vitium veya dana derisindeki beyaz leke anlamina gelen vitelius
kelimelerinden kdken aldigi disinilmektedir®®. Tarih boyunca degisik
kaynaklarda farkh sekillerde isimlendiriimistir. Milattan ©6nce 1500-1000
yillarindaki Hint kaynaklarinda derideki beyaz yamalar icin kilas (kil: beyaz, as:
uzaklastirma), svitra (genisleyen beyaz) ve palita (gri, yagh) kelimeleri
kullanilmigtir. Milattan sonra 1.yuzyilda yasamis olan Romali bilim adami Aulus
Cornelius Celsus De Medicana adli eserinde vitiligo kelimesini ilk kullanan
kisidir®.

Epidemiyoloji

Vitiligo tum irklarda, siklkla 10-30 yas arasi gorulen bir cilt hastaligi olup,
%25-30 hastada aile dykiisii bulunmaktadir’. Bazi arastirmacilar vitiligo ile etnik
kdkenin iliskili oldugunu savunurken®’, yapilan birgok calismada irklar arasinda
fark olmadigi sonucuna varilmistir®. Vitiligonun tiim diinyadaki sikliginin %1-2
arasinda oldugu disiiniilmektedir'. Bir galismada vitiligonun genc eriskinler ve
kadinlarda daha sik oldugu gosterilmis iken®, baska bir calismada sikligin heriki
cinste esit oldugu bildiriimistir’. Kozmetik nedenlerle hastaneye basvuru
oraninin kadinlarda erkeklerden fazla olmasi nedeniyle, hastaligin literatirde

kadinlarda daha fazla gériildiigii sonucunu ortaya cikarttigi diistiniilmektedir' .
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Danimarka'da yapilan bir calismada siki§i %0,38 iken®, Hindistan’ daki
cocuklarda sikhginin %2,5 oldugu gériilmiistir''. Cin'de yapilan bir galismada
ise yayginligi %0,093 olarak tespit edilirken, cinsiyete veya yerlesim yerine gore
farkhlik olmadigi tespit edilmistir*?. Nijerya’da bir hastanede yapilan galismada
ise siklik %6 olarak belirlenmis olup, bu ylUksek degerin siyah irkta beyaz renkli
lezyonlar nedeniyle rahatsiz edici goruntuye bagh hastaneye bagvuru sikliginin
artmis olmasi seklinde yorumlanmistir'®. Yine farkli calismalarda Banglades’te
%0,4, Libya'da %0,33 olarak bulunmustur®®. Tirkiye’de yapilan bir calismada
hastaligin sikligi %0,5 olarak tespit edilmekle birlikte, kadin-erkek oranlari esit
olarak saptanmistir'®. Yine Tirkiye’de poliklinik basvurulari degderlendirilerek
yapilan bir ¢alismada Van'da %0,71, Amasya yoresinde %0,63, Goller
bolgesinde %0,95, Elazig yoresinde %1,09 oraninda vitiligo olgusuna

rastlandig bildirilmistir'”.

Vitiligonun Genetigi

Vitiligonun ailesel yatkinligr 1933’den beri bildirilmig olup, hastaligin altta
yatan genetik nedenleri Uzerine cok sayida c¢alisma yapilmis ve genetik
faktorlerin vitiligonun gelisiminde énemli roli oldugu 6ne strtilmistir'e. Vitiligolu
hastalarin %30’dan fazlasinda bir aile Uyesinin ve %21’den fazlasinda da birinci
kusak aile (yelerinin etkilenebildigi tespit edilmistir'®?°. Ulkemizde yapilan bir
calismada, birinci derece akrabalar icerisinde vitiligo goérulme sikhdr %11.5
olarak bulunmustur?’. Bir genetik faktériin rol oynadigi konusunda siiphe
yoktur??, Ancak vitiligonun basit otozomal dominant veya resesif Mendelian
paternde kalitimi yoktur’. Cogu arastirmaci hastaligin daha biyiik olasilikla
multifaktoriyel ve poligenik tabanl oldugunu dsinmektedirl

Yapilan bir ¢calismada erken baslangich vitiligolu hastalarda etkilenmig
akraba sayisinin arttigi ve hastahigin daha yaygin tutulum gosterdigi
bildirilmigtir, Bu bulgu erken bagslangi¢h hastaligin patogenezinde, nispeten
daha fazla genetik komponent oldugunu disiindirmektedir®.

Ailesel vakalarda erken baslangic yasi ve artan genetik uzaklik ile,
genetik uzaklik arttikga hastalik riskinin dismesi poligenik kalitimin karakteristik
Ozellikleri olup, kalhtim incelemeleri en azindan 3 veya 4 major lokusun
kompleks interaktif bir halde vitligodan sorumlu olabilecegini 06ne

20,23

surmektedir-<>. Erken baslangi¢li olan hastalarda (30 yas &ncesi) vitiligo
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inkomplet penetrasyonla beraber dominant bir kalitim sekli izler. Resesif bir
genotip ve belirli gevresel tetikleyiciler ile ortaya ¢ikan vitiligoya bir egilim olmasi
gec baslangicl vitiligonun kalitim paternini acikliyor gibi gériinmektedir®. Bu ve
diger veriler jeneralize vitiligoda major genetik bir komponentin varligini
desteklemektedir. Bunun yani sira ikizlerle yapilan ¢alismalar gostermistir ki
jeneralize vitiligonun patogenezinde genetik dnemli bir rol oynamakla birlikte
nongenetik faktdrler de oldukga énemli olmalidir?®.

insan l6kosit antijenleri (HLA) ve vitiligo arasindaki iligki (izerine yapilan
cok sayida calisma degisik bulgular gdstermistir'. Belirli HLA haplotipleri,
vitiligoya ait aile oykusu, hastaligin yayginhgi, baslangi¢ yasi ve populasyonun
yasadi§l cografya ile giiclii olarak iliskilidir®®?®. HLA inceleyen vaka kontrol
calismalari tutarh sekilde gostermistir ki HLA DR4 ile vitiligo arasinda pozitif bir
iliski, HLA DR3 ile negatif bir iligki vardir. Rapor edilmis diger iligkiler ise DW?7,
DR7, DR1, B13, A2, B21, CW6, DR53, A19 ve DR52'dir*®. HLA lokusunun MHC
Klas 2 bdlgesinde bulunan gen polimorfizmi, tipl diyabetes mellitus ve juvenil
baslangi¢li romatoid artrit gibi diger otoimmun hastaliklarla da iliskili
bulunmustur®®®'. Bir diger calismada B13, BW 35, BW 60, A2 antijen
mevcudiyeti ile vitiligo arasinda belirgin bir ilgi oldugu gdsterilmistir®2. Yapilan
bagka bir calismada erken yasta baslayan ve ailesel jeneralize Vvitiligolu
hastalarda HLA class Il haplotip DRB1*04-DQB1*0301 artmig, DRB1*15-
DQB1*0602 azalmis olarak tespit edilmistir®®. Tirkiye’de yapilan bir ¢alismada
ise Turk toplumunda DRB1*03, DRB1*04 ve DRB1*07 alellerinin vitiligolu
hastalarda genetik belirteg oldugu bildirilmistir®*.

Kontrollerle karsilastinldiginda kudltare vitiligo melanositlerinde DNA
sentezi, tirozinaz aktivitesi ve UVB’ye cevapta anlamli bir fark gosteriimemis
olmakla birlikte, bu melanositlerde uzun sureli kaltirlerde spesifik sitolitik
degisiklikler gorulmustur. Bu melanositlerde herediter ve intrinsik bir defekt
olabilecegini de diistindiirmektedir®.

Vitiligo melanositlerindeki kromozom 2pl16’da haritalanan VIT1 transkript
ekspresyonu ile artan hatali eslesmis tamir geni hMSH6’nin ekspresyonu
arasinda bag vardir. Bu ikisinin yuksek seviyelerinin vitiligin6z melanositlerdeki
artan DNA hasarindan sorumlu olabilecegi ileri stiriilmustiir®.

Vitiligo ile iligkili olabilecek genlerin arastinildigi calismalarda ACE

genotip dagilimi ve alel sikliginin vitiligolularda fazla oldugu®’, TAP-1 geninin
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erken baslangicl vitiligo ile ilisikili oldugu®, T hiicre reseptor genini kodlayan bir
gen olan CTLA-4’Un ise izole vitiligo ile iligkili olmayip, otoimmun hastaliklarla
birliktelik gdsteren vitiligo ile belirgin olarak iliski oldugu tespit edilmistir®®°.

Bir calismada katalaz gen defektinin de hlicre hasarina neden olabileceqgi
distnilimistirt*. Yine baska bir calismada Guanozin trifosfat siklohidrolaz |
genindeki missense mutasyonlarin vitiligoya neden olabilecegi kaydedilmistir®®.

Vitiligodan sorumlu genler heniiz tanimlanamamistir'. Vitiligodaki kesin
genetik defektler halen acgiklanmayi beklemektedir. Gunumuzdeki veriler bu
konuda fikir birligini zorlastirmaktadir ve daha c¢ok hastaligin multifaktoriyel

yoniine dikkat cektirici niteliktedir®® .

ETYOPATOGENEZ

Vitiligonun patogenezinde tartigilmaz bir gergek sudur ki tutulan beyaz
makullerde hi¢ melanosit bulunmaz. Bundan dolayi vitiligo patogenezi Uzerine
teoriler melanositlerin hasarlanmasi tzerine odaklanmigtir.

Vitiligoyu aciklayici 3 temel hipotez mevcuttur. Bunlar; noral hipotez, self

destriiksiyon hipotezi ve immiin hipotezdir®.

Noral Hipotez
Noral hipotez, stres ve ciddi emosyonel travmanin vitiligoyu
baslatabilecedi veya tetikleyebilecedi gdzlemlerine dayanmaktadir®. Sinir
uglarindan salgilanan noérokimyasal mediatorler ile melanositlerin etkilegimi

32,4649 Melanositlerin ve sinir sisteminin ortak

noral hipotezin temelidir
embriyolojik kdkeni ve segmental vitiligonun dermatomal yayilimi bu bakis
acisinl desteklemek igin ortaya konulan sdylemlerdir. Noral hipoteze gore sinir
sonlanmalarindan melanositler Uzerinde toksik etki gdsteren noérokimyasal
medyatérler salinmaktadir®.

Vitiligolu hastalarda olasi noronal degisiklikleri yansitan lokal fizyolojik
anormallikler rapor edilmistir ve yeni medyatdrlerin kesfi bunlarin vitiligonun
patogenezindeki olasi rolu Uzerine g¢alismalar yapilmasina neden olmustur.
Vitiligolu deride noropeptidlerin dengesinde degisim s6z konusudur, $ endorfin
ve metenkefalin saliniminda da bozukluklar rapor edilmistir®. Klinik olarak
segmental tutulumun olmasi, lezyonlu alanda terleme ve lokal is1 artisi, kanama

zamaninin uzamasl, hastaligin emosyonel stres sonrasinda baglayabilmesi
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noral hipotezi destekleyici bulgulardir®®*°. Ayrica lezyon ortasinda ve etrafinda
otonomik sinir hucrelerinde dejeneratif ve rejeneratif degigiklikler ve dermal
Schwann hiicrelerinin %75' inde bazal membranda kalinlasma gozlenmistir®.

Bu degisikliklerin melanositotoksik bilesiklerin Uretimini arttirarak ve
melanositlerin dodal detoksifikasyon sisteminde azalmaya yol acarak melanosit
fonksiyon bozukluguna ve melanosit hasarina neden oldugu sdylenebilir*.

Ayrica viral ensefalit, multipl skleroz, tuberosklerosis, norofibromatozis ve
Horner sendromu gibi sinir sistemini ilgilendiren bazi hastaliklara da vitiligonun
eslik ettigi gorilmektedir'’. Lepramatdéz leprada artmis vitiligo prevalansi,
melanogenezin sinirsel kontrolunun kaybi sonucu olabilecegi
disiinilmektedir®®.

Derideki noropeptidlerin yaygin dagiliminin kesfi ve onlarin bir kisminin
melanosit farklilagsmasini dizenleme kabiliyeti oldugunun ortaya konulmasi
noral hipotezi daha da giclendirmistir. Imminohistolojik ¢alismalarda
Noropeptid Y (NPY)'ye karsi belirgin reaktivite ve miktar artigi saptanmigtir.
NoOropeptid Y seviyesinde saptanan bu artisin melanosit hasarina neden oldugu
ve immunolojik mekanizmalarin aktivasyonunu baslatabileceqi
distinilmektedir'>'. Noropeptid Y’nin vitiligo patogenezinde hem immiinolojik
hem de non-imminolojik yolla rol oynadidi ileri siriilmektedir. intraepidermal
sinir uglarindaki sinir liflerinin melanositlerle temasi, NPY’nin melanositlere
dogrudan etki ettigini dusunddriarken, NPY’nin melanosit gelisiminde potent
inhibitor olarak kabul edilen TNF-a, IL-2, IL-6, IFN-y Uretimi yoluyla dolayli bir
etkiye de neden oldugu ileri siiriilmektedir®2.

Vitiligo hastalarinin lezyon alanlarinin kenarinda TNF-q, intraselliler
adezyon molekilu (intracelluler adhesion molecule: ICAM-1) ve INF-y dizeyleri
yuksek bulunmustur. Bir in vitro calismada melanositlerde norotensin,
noropeptid, uyariimig TNF-a dizeyleri normale gére 500 kat ve ultraviyole B
(UVB) sonrasina gore ise 50 kat daha yluksek seviyede bulunmustur. Bu da
norolojik kontrol olasiligini desteklemektedir*>2.

Bazi caligmalarda vitiligolu hastalarda asetilkoline bagl depigmentasyon
bildirilmigtir. Yaglandikga saclarin beyazlagsmasinin saglarda kolinesteraz
miktarinin azalmasina dolayisiyla asetilkolin miktarinin artmasina bagh oldugu
dusundlmektedir. Boylece artan asetilkolin miktarinin depigmentasyona neden

olabilecegi bildirilmistir®* “® *°. Néral hipotezi destekleyen diger biyokimyasal
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bulgulardan biri de epinefrin ile ilgili olanidir. Tirozin hem epinefrin, hem de
melanin sentezinde bir substrattir. Epinefrinin ratlara enjekte edildiginde
depigmentasyona neden oldugu gosterilimigtir. Epinefrin  ve melanin
prekursorleri arasindaki kimyasal benzerlikler nedeniyle, epinefrin olusumu
esnasinda sinir uglarindan salinan gesitli ara Urlnlerin melanositlerde hasara
neden olabilecegi dusunulmektedir. Ayrica depigmente alanlardaki
keratinositlerde, beta adrenerjik reseptorlerle iligkili kalsiyum transportunda
defekt bulunmustur. Bu hucreler presinaptik sinir sonlanmasindan bagimsiz
olarak katekolamin sentezleyebilmektedir. Vitiligolu hastalarda epidermal ve
plazma norepinefrin diizeylerinin yiiksek oldugu da gdsterilmistir'*. Katekolamin
metabolitlerinin 6zellikle hastaligin erken fazinda idrardaki duzeylerinde artiglar
saptanmistir®. Baska bir calismada da erken, aktif veya yakin zamanda aktive
olan vitiligolu hastalarda dopamin metaboliti olan homovanilik asit, norepinefrin
ve epinefrin metaboliti olan vanilmandelik asitin idrar yoluyla atiliminin arttidi
belgelenmistir>>.

Tim bu gozlemler vitiligodaki melanosit dejenerasyonu ve/veya
hasarlanmasinda ndropeptidlerin kritik oyuncular olabilecegini
dustindirmektedir®®. Ancak vitiligoda sinir sisteminin rolii (eger varsa zayifca
tanimlanmugtir) igin klinik kanit bulunmamaktadir. Oyle ki segmental vitiligonun

dermatomal veya polidermatomal yayilimi aslinda psédodermatomaldir*.

Self Destriksiyon Hipotezi (Otositotoksik Teori veya Oksidatif Stres
Teorisi)

ilk olarak Lerner tarafindan ortaya konmus olan bu hipoteze gore
vitiligoda melanositler melanogenezis yolundaki toksik ara drtnleri veya
metabolitleri elimine eden intrinsik koruyucu mekanizmay! yitirmislerdir'. Bu self
destriksiyon veya kimyasal hipotez modeli, melanin sentezi metabolitlerinin
veya ara maddelerinin toplanmasini ve melanositleri yok etmesini tanimlar®.
Etkilenmis bireylerin, melanositleri akimule eden ve melanositlerin hasarina
neden olan serbest radikaller gibi toksik preklrsorlerle basetmek veya bu
prekiirsorleri elimine etmekte intrinsik bir defekte sahip olduklari diistinilir®.
Cok sayida melanin prekirsorunun toksik potansiyeli iyi bilinmektedir. Ayrica

bozulmus melanogenez sonucu olugan degismis melanositin kendi igindeki
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maddelere veya degismis yuzey antijenine karsl otoimmun yaniti provoke ettigi
de 6ne sirrilmektedir®.

Melanin sentezi sirasinda olusan tirozin analoglari ve ayni zamanda
dopa, dopakrom ve 5,6-dihidroksiindol gibi ara trinler melanositlere toksik etki
eder. Normal melanositler bu ara urunleri kendi koruma mekanizmalariyla
uzaklastirir. Vitiligolu hastalarda koruyucu mekanizmalarin bozuk oldugu ileri
stiriilmektedir'®®’.

Monometil ve hidrokinonun monobenzil eteri gibi kimyasallar vitiligodan
klinik ve histolojik olarak ayirt edilemeyen vitiligo benzeri hipomelanozis
olustururlar'. Yapisal olarak tirozine benzeyen yiiksek konsantrasyondaki
fenolik bilesiklere maruz kalan bazi iggilerde vitiligodan ayrilamayan lI6koderma
gelismesi de bu hipotezi destekler niteliktedir'®.

Katalaz enzimi stperoksit radikalini suya indirgemektedir. Vitiligolu
hastalarin epidermisinde artmis oksidatif strese dair kanitlar gésteren raporlar
vardir (58). Vitiligoda yuksek epidermal hidrojen peroksit (H202) seviyelerinin
varligi ortaya konulmustur. Bunun sebebi vitiligolu hastalarin pigmente ve
depigmente derilerinde duslk epidermal katalaz seviyeleridir (1,18). Bu bulgular
vitiligoda artmis epidermal H202 uretiminden kaynaklanan major bir stres
varligini gdstermektedir'. Béylece hidroksil radikali melanini etkilemekte ve lipid
peroksidasyon reaksiyonlari yolu ile membran hasarina neden olmaktadir.
Azalmis katalaz seviyesinin yaninda E vitamini artisi, reaktif oksijen
radikallerinin zararh etkilerini azaltmak icin koruyucu bir mekanizma olarak
yorumlanmistir®®.  Farkli  klinik calismalarda oksijen radikallerine karsi
savunmada rol oynayan glutatyonun ve glutatyon peroksidaz enziminin
seviyelerinin vitiligolu hastalarin kaninda azaldi§ tespit edilmistir®.

Serbest oksijen radikalleri daha c¢ok mitokondrilerde hasar olusturur.
Vitiligolu hastalarda serbest oksijen radikalleri ile antioksidanlar arasindaki
dengesizligin, mitokondrilerdeki bozukluga bagh oldugu ileri stiriilmektedir®.

in vitro sartlarda da normal insan melanositleri hidroperoksite karsi
artmis bir duyarhlik géstermektedir. Bu hicrelerin H202 sitotoksisitesine karsi
korunabilmesi in vitro sartlarda kultur ortamina katalaz eklenmesi ile
saglanabilir*®.

Otoimmun Hipotez
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Vitiligonun ¢ok sayida otoimmun oldugu dustnulen hastalik ile birlikteligi
ve ciltteki inflamatuvar degisiklikler {izerine kurulmus bir hipotezdir® 3% *. Asil
gorevi canliyi ultraviyole isigindan korumak olan melanositlerin immun sistem
ile baglantisi yeni anlasiimaktadir. Melanositler major histokompatibilite
kompleksi (MHC) Class 1 ve 2 molekillerini, ICAM-1'i ve vaskiler adezyon
molekult (VCAM-1)'nu ayni zamanda interlokin IL-1, IL-6, IL-8 gibi sitokinleri ve
Transforme edici buyime faktori 1 (TGF-.1)' i salgilamaktadir. Melanositlerin
fagositoz yeteneklerinin yanisira T hdcrelerine antijen ve antijenik peptidlerin
sunulmasinda da gorev aliyor olabilecekleri de diisiiniimektedir®®. Bu bulgular
melanositlerin de immun sistem iginde degerlendiriimesini saglamakta ve
vitiligonun immudn sistemle baglantisina daha c¢ok agirlik verilmesi gerekliligini
gostermektedir®.

Bazi vitiligo hastalarinda melanositlere veya diger hucrelere karsi
anormal immun reaksiyonlarin olugsumu ile sonuglanan otoimmuniteye genetik
bir yatkinliklarinin olmasi hastaligin primer nedeni olabilir. Bilinen butin
otoimmun endokrinopatiler MHC Class 2 HLA DR allelleri ile iligkilidir ve
vitiligoda da benzer bir iligki varligi, vitiligonun otoimmun bir tabaninin
olabilecegine dair dolayh bir kanit olabilir. Hastalik degisik HLA gruplari ile iliskili
olabilse de HLA DR4 aleli ile vitiligonun belirgin iligkisi degisik populasyonlarda
rapor edilmistir (64). Vitiligolu hastalarda multipl glandiler yetersizlikler, tiroid
hastaliklari, pernisy6z anemi, tip 1 diyabetes mellitus (DM), Addison hastaligi ve
otoimmin  hipoparatiroidizm gibi otoimmin hastaliklara daha sik
rastlanmaktadir® 2% 3244,

Hastalarda hem hiimoral hem de hiicresel immiinitede degisiklikler olur®®.
Symth tavuklarinda yapilan bursektomi ve T hlicre immun cevabi selektif olarak
inhibe eden siklosporin A verilmesi vitiligonun siddetini azaltirken, ortaya
cikmasini da geciktirmigtir ki bu da patogenezde, hem hiumoral hem de hucresel
immiin yanitin roliinii desteklemektedir®. Ancak vitiligoda hiicresel immdinitenin
roline ait kanitlar daha guclidir'. Mozzanica ve arkadaslari aktif vitiligolu
hastalarda T hucre alt tipleri icin dikkat ¢ekici normal durumdan uzaklagmalar
tespit etmisler, hudcresel immdunitenin vitiligonun patogenezinde rol
oynayabilecegini 6ne siirmiislerdir®”. immiinohistokimyasal galismalar jeneralize
vitiligoda (CD3+, CD4+ ve CD8+ T hicreleri ile CD68+ makrofajlar dabhil)

immunositlerin tutulmus derinin cevresinde varligini gdstermektedir®. Bu T
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hiicre infiltrasyonu iginde CD8+ T hiicrelerinin baskinligi géze carpmaktadir®® ",

Vitiligoda fonksiyonu bilinmeyen melanosit spesifik protein (Melan A) CD8+
hicreler mevcuttur ve bunlarin fazlaligr hastaligin yayihmi ve progresyonu ile
korelasyon gdstermektedir’® ",

Son yapilan g¢alismalarda hastalarin periferik dolagsimlarinda melanosite
0zgu diferansiyasyon antijenlerinden biri olan kutanoz lenfositle iligkili reseptor
antijeni (CLA) eksprese eden melan-A/MART-1, tirozinaz ve gp100’e karsi
spesifik CD8+ T hiicreleri gosterilmistir™’®. Deride bulunan kutanéz lenfositle
iligkili reseptdr antijeni ve bunlarin sikligi depigmentasyonun yayilimi ile
paralellik gostermektedir®. Bu bulgu perilezyonel deri biyopsilerinde de tespit
edilmistir®®. Dahasi CD8+ T lenfositlerin HLA uyumlu melanositlere karsi
sitotoksisitesi de gosterilmistir’>. Melan-A/MART-1 spesifik CD8+ T hiicreleri
melanomlu hastalarda Melan-A/IMART-1 spesifik CD8+ T hicre klonlarinin
inflzyonunu takiben melanositlerin kayboldugu inflamatuvar lezyonlarda da
gosterilmistir’’. Ayrica HLA DR, IL-2 reseptdr ve interferon gama reseptor

ekspresyonunun arttigina dair de kanitlar vardir®*®

. T lenfosit fonksiyon
gostergesi olan IgG immunglobulinin migrasyon inhibisyon faktdr seviyesinin ve
sirkiler immin kompleks dizeyinin aktif vitiligolu hastalarda belirgin olarak
artmis oldugu saptanmistir®*’2,

immiin hiicrelerin fonksiyonlarinin gogu sitokinler aracih@ ile yGratalir ve
vitiligo hastalarinda bu molekillerin varhdi bazi c¢alismalarda gdsterilmistir.
Cozunebilir interlokin reseptér 2 (slL-2R)'nin serum seviyeleri in vivo immin
aktivasyonu monitorize etmek igin kullanilabilir ve artmis seviyeler T hucre
aracili immun hastalikla iligki gosterir. Vitiligo hastalarindaki sIL-2R seviyesi
kontrol grubuna goére belirgin artmistir, bu durum T hicrelerinin aktivasyonunun

7475 Mononukleer

vitiligo patogenezinin bir komponenti olabilecegini gdsterir
hiicrelerin 1L-6 Uretimi de vitiligolu hastalarda yiikselmistir’®. Bu sitokin
melanositlerdeki ICAM-1 dretimini indikleyebilir, bu daha sonra l6kosit
melanosit etkilesimini  kolaylastirir ve pigment hicresinin  immunolojik
hasarlanmasina yol acar®®*®*. Yine IL-6’nin, fokal ve jeneralize tip vitiligoda
yukselip, segmental tipte degisim gostermemesi de, segmental ve
nonsegmental vitiligoda farklh  patolojilerin  rol oynadigi  gorusunu
desteklemektedir’’. IL-8 diizeyleri de hastalarda yiiksek bulunmaktadir ve

bunun vitiligo lezyonlarina nétrofil gdogine neden olabilecegi dusinulmektedir.
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Bu notrofil gogl inflamatuvar reaksiyonlara ve melanositlerin hasarlanmasinda
artisa yol acgabilir.

Mononukleer hucreler tarafindan dretilen granulosit makrofaj koloni
stimile edici faktér (GM-CSF) seviyesi saglikli kontrollerle karsilastirildiginda
aktif vitiligo hastalarinda azalmistir’®. Bu sitokinin melanositler icin biyime
faktori olarak rol oynadigi bulunmustur ve Uretimindeki bu azalma vitiligo
lezyonundaki melanositlerin  profilerasyonunu yavaglatabilir. Ote yandan
otoimmun hastaliklarda énemli bir patojenik gosterge olan timor nekrozis faktor
alfa (TNF-a)'nin vitiligoda diisiik bulundugu rapor edilmektedir®. Baska bir
calismada T hicreleri ve makrofajlarin inflamatuvar vitiligolu hastalarin
derisinde bulunmasinin melanositlerin kaybolmasi ile parelellik gosterdigi
bulunmustur. Bu arastirmacilar ayni zamanda aktif vitiligolu hastalarin biyopsi
orneklerinde CD4/CD8 oraninda azalmayi da gdstermistir’®.

CD4 ve ozellikle CD8 (+) T hucreleri aktif hastalik boyunca melanosit
hasari ile iligkilidir’®. HLA-A2 ile sinirh melanosite spesifik CLA (+) CD8 T
lenfositlerinin varligi hastaligin aktivitesi ile iliskilidir'. HLA baglantilar vitiligoda
T hiicre aracili imminiteyi destekleyen bir bulgudur®®. Baska bir calismada
nonsegmental vitiligoda hastaligin otoimmun tabani oldugunu guigli bir sekilde
isaret eden T hucre disregulasyonu ile birlikte HLA DR ekspresyonunda artig
saptanmistir®®.

Perilezyonel deride daha belirgin olmak Uzere vitiligo lezyonlarinda
makrofaj infiltrasyonu gdsterilmistir. Makrofajlarin kutanéz T lenfositler ile
apoptozisin  induklendigi  melanositlerin  temizlenmesinde rol almasi
muhtemeldir®. Cesitli calismalarda vitiligindz deride Langerhans hucrelerinin
sayllari ise ayni hastalarin pigmente derileri ya da saglikli kontrollere goére
normal, artmis®® ve azalmis® olarak bulunmustur. Langerhans hiicreleri
epidermisteki T hicrelerine antijen sunumunda rol almaktadir. Bunlarin
sayllarinda herhangi bir artisin vitiligo lezyonlarinda olugsan melanosit
hasarindaki imminolojik siirece katkisi oldugu diisiiniilebilir®. Son zamanlarda
yapilan calismalarda normal derideki pigment hicresi ile karsilastirildiginda
vitiligoda perilezyonel melanositlerden kaynaklanan ICAM-1 ve MHC Class 2
antijeni HLA DR’nin anormal Uretimi gosterilmistir®®®?. Bu molekllerin normal
antijien sunumunda ve T helper hucrelerinin aktivasyonunda ©6nemli rol

almalarindan dolayi bunlarin melanositler tarafindan UGretimi vitiligoda gorilen
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anormal hdcresel immun cevaplara katkida bulunabilir.  Perilezyonel
melanositlerdeki molekuler degisikliklerin altta yatan nedeni anlagilamamistir.
Ancak HLA DR ve ICAM 1'in benzer anormal Uretimi otoimmin tiroid

hastaliginda tiroid follikiiler hiicresi tarafindan da yapilmistir®.
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Vitiligoda presipite edici faktorler

Vitiligolu hastalar genellikle hastaliklarinin baglangicini spesifik bir yagam
olayina, krize veya hastaliga baglayabilirler. Cogu hastaligi bir is kaybi, yakin
bir aile bireyinin 6limu, kaza ve ciddi bir hastalikla iliskilendirilebilir. Bazilarinda
baslangic kesi ve abrazyon gibi fiziksel yaralanmayi takiben gelisebilir.
Vitiligonun bu sekilde bir yaralanma bdlgesi ile ilgili baslangicina Kdobner
fenomeni denir ve en azindan hastalarin 1/3’'Unde karakteristiktir. Cogu hasta,
hastaligin baslangicini gunese maruziyet ile iligkilendirmistir; predispoze
bireylerde bu Kébnerizasyona yol acabilir*.

Vitiligo cerrahi operasyon, radyoterapi, siddetli glines yanigi, psoriasis ve
kontakt dermatit sonrasinda Kobner fenomeni nedeni ile olusabilir. Kontakt
dermatit sonrasinda repigmentasyon baslayan hastalar da bildirilmistir®*. Ailesel
vitiligo dykusu ile Kébner fenomeni varliginin vitiligo gelisimi i¢in artmis bir risk
faktori oldugu ileri siriilmektedir®. Kobner fenomeninin progresif vitiligolu
hastalarda daha sik goruldigu sonucuna varilmistir. Vitiligonun hem unilateral
hem de bilateral formlarinda bu fenomen goriilebilir”®. Deneysel Koébner
fenomeni vitiligoda %61 olarak tespit edilmistir®®.

Mesleki vitiligo, plastik ve kauguk endustrisinde calisan iscilerde fenolik
bilesikler, tiyoller, katekol deriveleri, merkaptoaminler ve hidrokinonun
monobenzileteri gibi maddelerle temas sonucu geligir. Bu tip vitiligonun ayirimi,
erigkin insanlarda gelismesi, dnceki vitiligo hikayesinin olmamasi, el parmaklari
gibi temas bolgelerinde gelismesi ve siklikla guttat makuller seklinde olmasi ile
yapilir. Hastanelerde kullanilan fenolik antiseptik deterjanlar, elektrokardiyografi
elektrotlari ve kondomlarin kontakt yerlerinde de olusabilecegi bildirilmistir'®. Dis
macunundaki sinnamik aldehit ile vitiligoya benzer depigmentasyon tarif
edilmistir. Graft-Versus- Host hastaliyi tedavisi icin kullanilan gansiklovir bir
hastada yaygin vitiligo olusturmustur®”. Klorokin, alfa interferon, tokopone,
levodopa kullanan ve nikele baglh allerjik kontakt dermatit alanlarinda da vitiligo
lezyonlari gorilmistiir®®. Tumoér Nekrozis Faktor (TNF) alfa inhibitorii olan

infliximab’in da vitiligoyu indiikleyebilecegi tespit edilmistir®®.

KLiNiK BULGULAR
Hastalik bireylerin kendi i¢ diinyalarinda ve diger kisilerle olan iligkilerinde

yikicl sonuglara neden olabilir. Vitiligo hastalarinin %50’sinde hastalik kisisel
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imajin en kirilgan oldugu 20 yas dncesi dénemde goriiliir’®?*. Pediatrik cagdaki
vitiligo tim vitiligolularin %20’sini olusturur®. Yuvarlaktan oval sekle kadar
degisen, kenarlari hafifge fircamsi veya oldukga aralikh tarakh goérinumde,
birka¢c milimetre ile santimetre arasinda degisen c¢aplarda ve genellikle diger
epidermal degisikliklerin olmadi§i lezyonlardir'. Renk genellikle uniform olarak
sut beyazi veya tebesir beyazidir. Vitiligo makulleri genellikle belirgin sinirl,
yuvarlak, oval veya lineer sekillidir. Sinirlar genellikle konveks olup
depigmentasyon normalde pigmente olan deriye dogru ilerler. Zamanla
lezyonlar merkezden perifere genisler, ancak bu genigleme orani yavas ya da
hizli olabilir®.

Vitiligo ¢ok yaygin oldugunda ve ¢ok az normal pigment kaldiginda kalan
normal pigmentasyon adalarinin konkav sekilde sinirlari bulunabilir. Bu durum
normal deri Uzerindeki ve ileri derecede agik deri Uzerindeki hiperpigmente
makdullerden ayirnmda 6nemli bir ipucudur. Aktif olarak repigmente olan
vitiligoda sinirlar vurgulayici karakterini kaybedip keskin hale gelir ve tekrar
konveks sekil alirlar. Bu vitiligolu deriye go¢ eden melanosit odaklarini temsil
eder Cok acik tenli kisilerde lezyonlar ¢ok belirgin degildir, ancak Wood 1s1d1 ile
inceleme veya tutulmamis derinin bronzlasmasi ile goriinir hale gelirler™.

Vitiligo genellikle asemptomatiktir ancak bazen tutulan deri pruritik
olabilir. Lezyonlarda giines yanidi gelisirse eritemli ve agrili olabilir?®.

Vitiligin6z alanlar Uzerindeki killar da genellikle beyazlasir (I6kotrisi),
hatta bazen deri normal iken bile sadece killar beyazlasabilir''. Lokotrisi
hastalarin %10-60'inda gorulebilir. Lokotrisi hastaligin aktivitesi ile korelasyon
gostermez. Vitiligoda epidermal ve follikiler melanositler farkli davranista
olabilir®.

Lezyonlar her ne kadar viicudun herhangi bir bolgesinde gorilebilse de
tutulan bolgelerin karakteristik paterni normalde hiperpigmente olan yuz, el
sirtlari, meme baslari, aksilla, umblikus, sakrum, inguinal ve anogenital bolge
gibi alanlardir®®?°. Tekrarlayan siirtinme ve travma el sirtlari, ayaklar, dizler,
dirsekler ve ayak bilekleri gibi kemik c¢ikintilari olan yerlerin etkilenmesine neden
olabilir. Basinca maruz kalan veya kiyafetlerle sik temas halinde olan alanlar
(kasiklar, kemer bdlgesi, omuz askilari, yaka gibi) tekrarlayan surtinmeye
maruz kalan kivrim yerleri (aksilla, genital ve perianal alanlar) siklikla tutulur.

Palmoplantar alan, dudak ve oral mukoza tutulumu agik tenli bireylerde daha az
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rapor edilmistir. CUnkl bunlari Wood 1s1§1 incelemesi olmaksizin gostermek
zordur. Akrofasiyal vitiligoda bir veya daha fazla parmagin periungal tutulumu
dudaktaki depigmentasyonla iligkili olabilir. Vitiligoda erken lezyonlar siklikla
periorifisiyal yerlesimlidir. Dudaktaki depigmentasyon izole bir bulgu seklinde de
olabilir. Sacli deride yerlesen vitiligoda genellikle sacta beyaz ya da gri bir
lokalize yama bulunur (poliosis). Tum sagta total depigmentasyon da gorilebilir
veya daginik beyaz saglarin olusumuna neden olan sadece birka¢ follikl
tutulabilir. Otuz yasindan 0©nce izole erken sa¢ grilesmesi ya da
beyazlasmasinin vitiligonun bir Klinik tipini temsil ettigi 6ne suralmustar.

Vitiligodaki depigmente saclarda spontan repigmentasyon gorilmez°.

Klinik varyantlar

Vitiligo punktat: Vitiligonun olagan olmayan klinik gérinimu olup kiguk
konfeti ya da cok kicuk birbirinden ayri hipomelanotik makdullerin normal deri
veya hiperpigmente bir makul Gzerinde gorulmesi ile karakterizedir. Renk olarak
tipik olan ancak ¢api 1-2 mm arasi olan konfeti makuller daginik bir sekilde
gorulebilir veya perifollikiler olarak bulunabilir. Tek bir hastada birka¢c hatta
yiizlerce makiil bulunabilir'2°.

inflamatuvar vitiligo: Vitiligo makiliniin sinirnda eritem oldugunda, sik
gbrilmeyen kabarik inflamatuar sinirli vitiligoyu tanimlar. inflamatuvar vitiligo,
tinea versikolor gibi eritematdz yiizeyden kabarik sinira sahiptir'2°.

Trikrom vitiligo: Erken déonemde 6Ozellikle siyah irkta ve koyu deri rengi
olan bireylerde trikrom vitiligo gorulebilir. Ug renk; beyaz yama, normal deri
rengi, normal deri ile hastalikli deri arasindaki renk bulunur®.

Kuadrikrom vitiligo: Bagka bir varyant olup yine koyu deri tipi olanlarda
perifollikiler repigmentasyon alanlari ve lezyon sinirlarinda hiperpigmente
dordiincii bir rengin varigini yansitir,

Pentakrom vitiligo: Bir hastada bildirilimistir. Bes farkl renk (siyah, koyu
kahverengi, orta kahverengi, normal deri, bronz ve beyaz) vardir®®.

Alisiimigin disinda papuloskuamo6z vitiligo varyantlari da dokimante
edilmistir®™. Ayrica vitiligolu etkilenmis deriye sinirli polimorf isik erlipsiyonuna
ait lezyonlar da tarif edilmistir®. Vitiligo lezyonlari nadiren radyoterapi

alanlarinda da bildirilmistir®>*.
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VITILIGONUN SINIFLANDIRILMASI

Vitiligo tutulan alanlarin yayginhigina ve lezyonlarin dagihimina gore
siniflandirihir *°.

Vitiligo tipleri asagida gortlmektedir.

1)Lokalize vitiligo

Fokal: Bir veya daha fazla yama seklinde (segmental degil).

Segmental: Bir veya daha fazla yama seklinde, dermatomal yerlesimli.

2) Jeneralize vitiligo

Akrofasiyal: Yz ve elleri tutan multiple lezyonlar izlenir.

Yaygin: Dizensiz fakat yaygin dagihimli lezyonlar mevcuttur.

3) Universal vitiligo

Birkag normal deri alani disinda vicudun total depigmentasyonu
gergeklesmistir.

4) Karma vitiligo

Diger sekillerin iki veya daha fazlasinin kombinasyonu izlenir™.

Fokal Vitiligo
Lokalize vitiligonun fokal formunda, glans penis gibi izole bir alanda bir

veya birka¢ adet makul bulunur. Cocukluk ¢ag vitiligosunun %20’si bu tiptedir
1,10

Segmental vitiligo

Dermatomal olarak yayilan unilateral makullerle karakterizedir. Bu form
erigkin vitiligolarinin yaklagik %5’ini olusturur ve en az gorulen formdur,
cocuklarda ise hastalarin %20’sinden fazlasinda bu patern gorilir'. Burada
asimetrik olarak bir dermatomal alan tutulur. Hastalik bu alanda lineer olarak
ilerler veya degismeden hayat boyunca sabit kalir. Tedavi edilmeksizin
baslangicindan itibaren iki yil icinde progresif bluyudukten sonra ilerlemesi
durur®®. Hastalarda uzak veya kontralateral lezyonlarin gelisimi beklenmez,
Kdbnerizasyon karakteristik degildir. Trigeminal alan en sik tutulumu olan
bolgedir (>%50). Boyun ve govde sirasiyla %23 ve %17 oraninda tutulur.
Hastalarin %13’4nde multiple tutulum alanlari olabilir. Segmental vitiligolu
hastalarin yaklasik yarisi poliosis ile iliskilidir'. Erkeklerde daha sik goriilir.

Lezyonlu bolgelerde terleme bozuklugu da saptanabilir. Diger tiplerden farkl
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olarak erken baslangic gdsterir ve medikal tedaviye direnclidir’®. Epidermal
greftleme igin en uygun formdur. Ayrica tiroid hastaliklar ve vitiligo ile iligkili

otoimmiin hastaliklara az rastlanir. Ailesel degildir’.

Jeneralize vitiligo

Jeneralize vitiligo en sik gorilen form olup birkag adetten ¢ok sayida
yaygin makullere kadar degisen lezyonlarla karakterizedir. Bu makuller siklikla
simetrik ve ekstensor yuzeyleri tutar. Vitiligolu hastalarin %90’dan fazlasi
jeneralize tiptedir. Mukozal tutulum nadir degildir. Genital bdlge, meme uglari,
dudaklar ve dis etleri tutulabilir. Daha onceleri nadir tutuldugu dusunulen avug
icleri ve ayak tabanlarinin artik daha sik tutuldugu soylenebilir, ancak 6zellikle
acik tenli kigilerde Wood 15131 incelemesi olmaksizin genellikle belirgin
degillerdir. Periungual tutulum tek bagina veya dudaklar, distal penis, meme
uglari gibi belirli mukozal yuzeylerin tutulumu ile birlikte gorulebilir; buna lip tip
vitiligo denir. Akrofasiyal vitiligoda parmaklarin distali ve fasiyal periorifisiyal

alanlar tutulur?.

Universal vitiligo
Universal vitiligo, normal pigmentli birka¢ makul disinda tum vicudun

tutulmasidir, bu vitiligo tipi multiple endokrinopati sendromu ile iliskili olabilir*.

Eslik edebilen kutan6z anormallikler

Vitiligo IOkotrigi, alopesi areata, prematur gri sa¢ (kanites prekoks) ve
halo nevusle iligkili olabilir. Vitiligolu hastalarin %9 ile %45’inde I0kotrigi
(poliosis) bildirilmigtir. Saglarin erken grilesmesi %37 oraninda goérulur. Alopesi
areata vitiligolu hastalarin %16’sinda bildirilmistir*.

Halo nevus de nadir degildir ve siklikla vitiligonun baslangici ile ayni
zamanda olur®.

Vitiligolu hastalarda aktinik hasar ve deri kanserleri insidansi sasirtici bir
sekilde dusuk bulunmustur. Bunun muhtemel nedeninin hastalarin glinesten
koruyucu kullanmalari oldugu diistiniilmektedir®.

Psoriasis ve vitiligonun birlikte gorulebilecegi vurgulanmis, ancak
bunlarin arasinda herhangi bir iligki olmadigi, ikisinin de sik gérulen dermatozlar

oldugundan bu beraberligin beklenebilir oldugu bildiriimistir®®. Vitiligonun liken
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skleroatrofikus ile birlikteligi de bildirilmistir®”. Vitiligonun atopi ile iliskisi ik defa
1991 yilinda Perfetti ve arkadaslari tarafindan arastirilmistir. Atopik vitiligolu
hastalarin buylUk bir kisminda ailede vitiligo anamnezi bulundugunu, hastaligin
erken baslangic ve hizli gidis gosterdigini bildirmislerdir®®. Lepramattz lepra,
pemfigus vulgaris ve dermatitis herpetiformis ile nadir birliktelikler de
bildirilmistir®.
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TANI-AYIRICI TANI

Vitiligo tanisi koyarken kimyasal |6koderma, nevis anemikus, tinea
versikolor, neviis depigmentozus, ito'nun hipomelanozu, tilberoz skleroz,
piebaldizm, Woolf sendromu ve Waardenburg sendromu acgisindan ayirici tani
yapiimahdir. Ayrica lezyonlari nadir de olsa vitiligoyla karigabilen lepra, lupus
eritematozus, melanoma iligkili 16koderma, pitriazis alba, postinflamatuvar
hipomelanozis, mikozis fungoides, idiyopatik guttat hipomelanozis, sistemik
sklerozun erken lezyonlari, liken skleroatrofikus, sifilitik I6koderma ve liken

striatus da ayirici tanida diigiiniimelidir*>%1%.

TEDAViI

Vitiligo insanlarda kozmetik bozukluklara ve emosyonel strese yol agmasi
nedeni ile sosyal bir sorun oldugundan ginimuze kadar degisik yontemlerle
tedavi edilmeye calisilmistir®®. Vitiligoda su ana kadar tam olarak ideal,
etyolojiye odakli, etkili bir ilag mevcut degildir*®®.

Tedavi edilecek olgularda yas ve vitiligonun tipi tedavi segimini
etkileyecek ilk iki etkendir. Tedaviye baglamadan once altta yatan otoimmun
hastaliklar arastiriimali ve hasta tedaviden yarar gormeme ihtimali agisindan
bilgilendirilmelidir'®%24,

Vitiligo tedavisinde 6ncelikle UVB ve UVA koruyucusu iceren glines
kremleri Onerilmektedir. Cunku vitiligolu alanlar gineg yaniklarina yatkindir,
glnes yanigli Kobnerizasyon sonucu depigmente alanin genislemesine neden

olabilirt®>-107,

Vitiligoda tedavi yaklagimi

1. Genel saglik ve beslenme durumunun dizeltiimesi ve bu konudaki
endiselerin giderilmesi

2. Altta yatan supheli faktor ya da faktorlerin ortadan kaldirilmasi;

-101

- Diyabetes mellitus ve hipotiroidi gibi diger otoimmun bozukluklarin kontroli
3. Spesifik Tedavi

A) Medikal
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- Topikal/lokalize tutulum

Kortikosteroidler, Kalsipotriol, Takrolimus, Fotokemoterapi, Cesitli ajanlar
- Sistemik/yaygin ya da hizli yayilan hastalik

Kortikosteroidler, fotokemoterapi, imminomodulatorler  (levamizol,
vitaminler, eser elementler), immunosupressifler (siklofosfamid, azatiyoprin,

siklosporin)®*.

B) Cerrahi
Greftleme teknikleri-otolog deri greftleri, hticresel greftler (kultire edilmis
veya edilmemis), lazerler (Excimer lazer ve Helium-Neon lazer)*.

Genel/Adjuvan Tedavi

Nutrisyonel Tedavi

Beslenme destegdi eskiden beri vitiligo tedavisinde vurgulanmaktadir. Bu,
gelismekte olan Ulkelerdeki malnutre gocuklarda vitiligo sikhginin artmasi ile
fark edilmistir. Ozellikle vitiligonun baslangi¢ yayilma déneminde nutrisyonel
destek onemlidir*®®. Hastalarda serum bakir, folik asit, vitamin B12 diizeylerinde

dusiikliik ve takviye sonrasi klinik diizelme oldugunu bildiren yayinlar vardir'®®

10 Yapilan bazi calismalarda da cinko, demir, kobalt, manganez, nikel,
kalsiyum, askorbik asit ve alfa tokoferoliin de vitiligodaki pigmentasyon surecini

etkiledigi gosterilmistir**,

Topikall/intralezyonel Kortikosteroidler

Ozellikle hastaliin baglangic déneminde ve viicut ylzeyinin %10’dan
azinin tutuldugu hastalarda topikal kortikosteroidler ilk basamak tedavi olabilir.
Hastaligin slresine, lezyonlarin yerlesimine ve yayginlik derecesine gore zayif,
orta etkili veya giiclii preparatlar secilebilirr®!®*. Topikal kortikosteroidler ile 2 ay
sonunda hicbir cevap alinamadiysa tedavi kesilmelidir**#**3,
intralezyonel kortikosteroid lullanimi ile ise tedaviye yanitsizlik ya da

%10-90 arasinda degisen basari oranlari bildirilmistir'®>10%114

Sistemik Kortikosteroidler
Steroidler inflamasyon alanlarina I6kositler ve monositlerin gdgunu

azaltan kuvvetli antiinflamatuvar ve immiinomodiilatodr ajanlardir®.

28



Yuksek doz pulse tedavi, mini pulse rejimler ve dusuk doz gunluk oral
kullanilan sistemik steroidlerin ilerleyici vitiligoda hastahgin yayilmasini hizli bir

sekilde durduracag ve repigmentasyonu indiikleyecegi belirtiimistir'*®.

Diger immiinmodiilatér ilaglar
Metharmon F (seks steroidleri ve tiroid hormonu karigimi), levamizol
(immudnmodulator etkili antiparaziter), siklofosfamid, siklosporin ve izoprinozin

kullanildigi ve yanit alindigini bildiren yayinlar bulunmaktadirt*216-119,

Foto(kemo)terapi

Tek basina gunes 1sidina maruziyet ya da fotoduyarlandiricilar ile birlikte
gunes 1s1d1 uzun zamandir vitiligo tedavisinde temel kullanilan yontemler
arasindadir*®*,

PUVA, UVA 1si§i ile kombine psoralen kullanimini ifade etmektedir. En
sik kullanilan ve yan etkileri gz 6nune alindiginda 5 metoksipsoralen en uygun

olan psoralendirt?®*?,

Topikal PUVA tedavisi/Sistemik PUVA tedavisi

Topikal PUVA vucudun %20’sinden daha azinin tutuldugu vakalar igin
lezyonlu cilde psoralen uygulanmasi ile yapilmaktadir'®?.

Topikal PUVA tedavisine direng gosteren veya tutulum orani %20’nin
tizerinde olan hastalarda sistemik PUVA tedavisi uygulanir®®. Total
repigmentasyon vitiligolu hastalarin sadece %15-20’sinde saglanabilir*?.

Yakin zamanda PUVA tedavisinin kapsami inatgi vitiligonun cerrahi

tedavisi slresince ve cerrahi sonrasi olacak sekilde genigletilmi§tir123'124.

Topikal kalsipotrioliin de PUVA’nin etkinligini giiclendirdigi bildirilmistir*?>.

PUVASOL
Psoralen ve solar ultraviyole A (PUVA-Sol) tedavisi glines 1s1ginin yogun

oldugu bélgelerde uygulanabilmektedir®.
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Banyo PUVA Tedavisi
Banyo suyuna 0.5 mg/l 8-MOP eklendikten sonra hastalarin 20 dakika
boyunca suda beklemesi sonrasinda UVA uygulanmasi esasina

dayanmaktadir®.

Genis band UVB/Dar band UVB

Eski bir teknik olan genig band UVB tedavisinde kullanilan UVB 15131
290-320 nm dalga boyundadir. Dar bant ultraviyole B (DB-UVB) daha
eritemojen olan kisa dalga boylarinin uzaklastirilarak 305-311 nm arasindaki
dalga boylarinin kullanildigi fototerapi seklidir. Son yillarda jeneralize vitiligolu

hastalar icin iyi tolere edilen bir tedavi olarak kabul edilmektedir?®*22,

Diger Topikal ve Oral Tedaviler

Pstddokatalaz

Vitiligoda epidermisteki dusuk katalaz seviyelerinden dolayl disunulmus
deney asamasinda olan bir topikal tedavi segenegidirlzg.
Kalsipotriol

Melanositlerdeki 1,25 dihidroksi vitamin D3 reseptorleri tzerinden etki

ederek topikal uygulama ile marjinal pigmentasyon bildirilmigtir*3®*32,

Takrolimus/Pimekrolimus

Kalsinorinin etkisini baskilayarak T hucre aktivasyonunu ve IL-2, IL-3, IL-
4, IL-5, y-interferon, TNF—a ve granilosit makrofaj koloni uyarici faktor gibi
proinflamatuvar sitokinlerin salinimini engelleyerek etki géstermektedir'*2. En iyi

sonuclar yiiz ve boyun bélgelerinde kullanildiginda alinmistirt331%,

5-Florourasil/Nitrojen Mustard
Cesitli ¢alismalarda 5-florourasilin (5-FU) dermabrazyonla
kombinasyonunun  ve  topikal Nitrojen  Mustard  (Mekloretamin)'in

repigmentasyona olumlu etkisinin oldugu gdsterilmistir**,

CERRAHI TEDAVI
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Medikal tedavilere cevap alinamayan durumlarda cerrahi tedavilere
basvurulabilir. PUVA ile kombinasyonu basariyr artinr’®. Vitiligoda segilmis
hastalarda cerrahi tedavi genellikle bagarilidir. Vitiligo lezyonlari 2 yildir sabit
ise, Kébner fenomeni negatifse, kanama diyatezi, keloide yatkinlik yoksa ve
hasta 12 yasindan blyidkse cesitli greftleme teknikleri tedavide
disinlebilir 0137143,

Excimer Lazer/Helium-Neon Lazer
Lazer tedavisinin 0&zellikle stabil dénemdeki vitiligo hastalarinda

kullaniimasi dnerilmektedirt#¢-1%0,

Kozmetik Cozumler

102-151

Lokalize vitiligo icin kapatici kullanimi ve Universal vitiligolularda

kalan pigmente alana depigmentasyon amacl topikal hidrokinon, kriyoterapi

veya Q-Switched lazer uygulamalari bildirilmistir**®*4".

Psikoterapi, Psikiyatrik Tedavi ve YardimciTedaviler

Psikoterapi ve davranig tedavilerinin standart tedavilerle birlikte
uygulanmasi basari sansini giiclendirmektedir®®*>2.
SEYIR VE PROGNOZ

Hastaligin yayginligi ile slresi arasinda iligki tespit edilememistir. Genel
olarak daha erken yasta hastaligin bagladigi kigilerde daha genis lezyonlarin
olusma egilimi bulunmaktadir'>®,

Vitiligonun seyri 6ngorilemez. Dogal seyri genellikle yavas progresyon
seklindedir, ancak uzun siire stabil kalabilir veya hizl sekilde ilerleyebilir®. En
yaygin seyir mevcut makdullerin yavas yavas yayginlasmasi ve yenilerinin
periyodik gelisimidir'. Bir hafta, hatta birkac giin icinde geliserek tim vicut
tutulumun goéralduga vakalar da bildirilmistir.

Vitiligoda spontan repigmentasyon sik olmayip ginese maruz kalan
alanlarda hastalarin  %10-20’sinda  bildirilmistir®2.  Vitiligoda perifollikiiler
repigmentasyon paterni diginda diffiz, marjinal ve kombine paternler de
gorulebilir. Repigmentasyon diffiz olarak baslarsa hizinin perifolliktler
patternden c¢ok daha fazla oldugu goérilmis, ancak perifollikiler

repigmentasyonun (%91.7) diffiz formdan (%58.7) cok daha stabil oldugu
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dikkat cekmistir*>?

. Eger hastalik birka¢ yildir mevcutsa veya akral tutulum
hakim ise, spontan repigmentasyon ya da tedaviye yanit pek olasi degildir.
Atopik dermatitli hastalarda vitiligo direncli ve siddetlidir®. Segmental vitiligo
genellikle ¢ok stabildir. Farklilagsma periyodu siklikla bir yildan kisadir ve anlamli
spontan repigmentasyon nadirdir. Fokal vitiligo bir sure stabil olmasina ragmen
jeneralize vitiligo 6nciist de olabilir’.

Vitiligo igin hastaligin aktivitesi ile ilgili klinik degerlendirme konusunda bir
fikir birligi ve gecerli bir skorlama sistemi yoktur. Gerek aktif gerekse stabil
vitiligo igin yapilan tanimlamalar evrensel olarak kabul gérmemigtir. Vitiligoda iyi
prognostik faktérler yiz, boyun, gégus, kollar ve bacaklardaki lezyonlar iken,
kotu prognostik faktorler ise lezyonlarin yaygin olmasi, mukozal tutulum olmasi,

el ve ayak parmaklarinda lezyon olmasidir'>*,
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MiKROKIMERIizM

Mikrokimerizm bir bireyde c¢ok dusuk miktarda allojenik hucrenin
bulunmasidir. Bir bagka deyisle genetik olarak farkli iki bireye ait DNA ve
hdcrelerin, birinin  ¢ok az yogunlukta olmasi kosuluyla ayni bireyde
bulunmasidir. Bu terim mitolojik canavar Kimera’ dan esinlenerek ortaya

cikmistir. Gévdesi aslan, basi kegi ve kuyrugu yilan kuyrugudur'®®.,

- '
o

Sekil 1: Govdesi aslan, bagi kegi ve kuyrugu yilan
olan mitolojik canavar Kimera (155).

Mikrokimerizmin en sik ve dogal kaynagi gebeliktir. Ayrica kan
transfiizyonu ve organ nakli sonrasi da olusabilmektedir*>®.

ilk olarak 1893 yilinda Alman patolog Schmorl eklampsi nedeni ile dlen
gebelerin kan dolasiminda trofoblast varligini histolojik olarak kanitlamistir™’.

Douglas ve arkadaslarn da 1959 yilinda eklampsili hastalarin venoz
kanlarinda trofoblastlarin varhgini rapor etmislerdir™®. Clayton ve arkadaslari
ise 1964 vyihinda gebe kadinlarin kanlarinda HbF igeren hicreler tespit
etmislerdir'®.

Erkek fetise ait hulcrelerin rapor edilmesi ilk olarak 1969 yilinda
Walknovska ve arkadaslan tarafindan gebe kadinlarin kaninda XY
metafazlarinin gdsteriimesiyle olmustur*®®. 1974 ve 1977 yillarinda sirasiyla de
Grauchy ve Grosset de Y kromatin pozitif hiicreler saptamislardirt®:*?,

Herzenberg ve ark. 1979 yilinda, fetal hicreleri artirlp saptamak igin flow
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163

sitometriyi kullanmislardir Lo ve ark. ise 1989 da, polimeraz zincir

reaksiyonu (PZR)'nu ilk kez kullanmiglardirt®*.

Gebelikte hucre trafigi 2 yonludur. Lo ve arkadaslari bu hucre trafigini
fetlisten anneye ve anneden fetiise olmak Uzere kantitatif olarak tespit etmisler,
anneden fetlise hlcre gecisinin digerine kiyasla ¢cok daha az siklikta ve

miktarda oldugunu belirtmislerdir'®®

. Fakat bir baska calismada nakil icin
toplanan kordon kani drneklerinde floresan in situ hibridizasyon (FISH) yontemi
ile %20, PZR ydntemi ile %40 oraninda maternal hiicre bulunmustur'®®.

Kimerizmin olugsmasi igin terme ulasan gebelik sart degildir. Cadavid ve
arkadaslar tekrarlayan spontan dusuklerden sonra da hastalarin %59,7'sinde
mikrokimerizm  pozitifligi  saptamislardir’®’. istege bagli  sonlandirilan
gebeliklerden sonra da annede mikrokimerizm varligi gésterilmistir'®®. Medikal
abortus sonucu spontan abortusa gore daha fazla miktarda hiicre gegisi olur*®®.
Ayrica emzirme kaynakli ve ikizden ikize gegis de bildirilmistir /%",

Anne kaninda fetuse ait hidcre miktari agisindan en sik tespit edilen
deger ml'de 1 fetal hiicredir'”®. Anne kaninda fetiise ait cok cesitli hiicre tipleri
tespit edilmigtir. Bunlar girisimsel olmayan prenatal tani ydntemleri icin
potansiyel hedeflerdir. Trofoblastlar, CD34+, CD34+CD38+ hicreler,
hematopoietik dncul hicreler, mezengimal kok hucreleri, cekirdekli eritroblastlar,
T ve B lenfositler, monositler ve dogal éldiiriicii hiicreler gdsterilmistir'’®. Fetal
hematopoietik pluripotent progenitor hiicre goécu, fertilizasyondan sonraki 4.-5.
haftalarda baslayip giderek artar*’**">.

Gebelik sonrasi anneye gecgen fetal hucrelerin uzun yillar boyunca kalici
oldugunu gosteren galismalar vardir. ilk olarak Bianchi ve arkadaslari flow
sitometri teknigiyle fetal hicrelerin anne kaninda onyillarca kalabilecegini
gostermislerdir'®. Daha 6nce fetal hiicrelerin postpartum 1 ay kalici olduklari
distintlirken'””, son yapilan calismalarda dogum yapmis bayanlarda %23-64
oraninda gebelikten vyillar, onyillar sonra da dolagsimda kalabilecekleri
gosterilmistir 8179,

Mikrokimerizm hem kiz hem de erkek bebekte ayni sekilde olusur fakat
erkek bebek kaynakh mikrokimerizmin goOsteriimesi XX igaretli maternal
hdcrelerin arasinda Y kromozomu isaretli hicreler ayirt edilebildigi icin daha
kolaydir. Cok az miktarda fetal hicre; 5-10 fetal hiicre milyonlarca anneye ait

hiicrenin arasindan ayirt edilebilir ve PZR ya da FISH ydntemi ile ¢ogaltilip
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gosterilebilir’®®!8t, Bu fetal hiicreleri saptama ve analiz etmede birincil amag,
girisimsel olmayan yontemlerle prenatal tani imkani saglamak ve boylece
girisimsel yontemlerde karsilasilan risklerden uzak olunarak gebeleri takip
etmede yeni tani protokolleri olusturmaktir. Fakat bu yoéntemlerdeki zorluklar ve
hiicre cogaltmadaki yetersizlikler nedeni ile bu kullanim alani henlz deneme
asamasinda kalmigtir. Bu hucrelerin anne Uzerine etkisi de merak uyandirmis
ve beklenmedik sonuglara ulasilmistir*’*82,

Mikrokimerizmin otoimmun hastaliklarin olusumunda rol oynayabilecegi
hipotezini ilk olarak 1996'da Nelson ve arkadaslari éne strmiistir'®.

ik olarak transplantasyon sonrasi alicilarda cesitli otoimmiin hastaliklarin
sik gorulmesi ve otoimmun hastaliklarin 6zellikle sklerodermanin gerek klinik
gerekse histopatolojik 6zelliklerinin graft versus host hastaligi (GVHH) ile
benzerlikler gostermesi de iyatrojenik verici kaynakli kimerik htcrelerin
otoimmun reaksiyonu uygun kosullar altinda baslatabilecegini
distindirmistirt 184,

Doksanli yillar sonunda gebelik kaynakli kimerizm kaynagi olan fetal
mikrokimerizmin anne dokularinda varliginin kesfi ile cesitli otoimmuin
hastaliklar ile fetal mikrokimerizm arasinda pozitif bir iliski kurulmustur.
Otoimmun hastaliklarin insidansinin  bayanlarda daha sik olmasi ve
¢ogunlugunun gebelikte remisyona girip postpartum doénemde alevlenme
gostermesi bu hipotezi akla getirmistir®®.

Fetal immun sisteminin oncul hucreleri olan olgunlagsmamig T hucreleri, T
ve B lenfositleri, monositler, makrofajlar ve dogal oldurucu hucreler maternal
dokuda tespit edilebilen kimerik hucrelerdir. Bunlarin kendini yenileyebilme,
¢ogalma ve farklilasma kapasiteleri vardir. Bu hticrelerin inflamatuvar sitokin ve
kemokinleri otoimmdun hastaliklardaki gibi aktive edebildikleri
disiinilmektedir'®.

Son on yilda yapilan sistemik skleroz, primer biliyer siroz, myastenia
gravis, Sjogren sendromu, otoimmuin tiroid hastaliklari, sistemik lupus
eritematosus ve romatoid artrit gibi otoimmuin hastaliklarla mikrokimerizm
iligkisini inceleyen birgcok calisma fetal mikrokimerizmin patogenezde rolu
oldugdu hipotezini desteklemistir*e®.

Vitiligolu hastalarin  kanlarinda saglikli  insanlarda bulunmayan

melanositlere kargi ¢esitli antikorlarin hastalik yayginhgiyla dogru orantili olarak
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artan miktarlarda saptanmasi, hastaligin Adisson hastaligi, hipotiroidi, pernisy6z
anemi, sistemik Ilupus eritematosus ve alopesi areata gibi otoimmun
hastaliklarla birlikteligi ve topikal immunsupresif ajanlara yanit vermesi nedeni
ile vitiligonun otoimmun bir hastalik oldugu goérlusu desteklenmektedir. Bu
nedenle etyopatogenezinde diger otoimmuin hastaliklarda oldugu gibi

mikrokimerizmin iliskili olabilecegi diistiniilmustiir*®*®’,
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GEREC VE YONTEM

Calisma Grubu

Calismamiza 2005-2010 yillari arasinda Mersin Universitesi Tip Fakdiltesi
Hastanesi Dermatoloji Poliklinigine basvuran vitiligolu bayan hastalar alinmigtir.
Calismaya, Mersin Universitesi Tip Fakiltesi 2009/112 karar sayili 06 numarali
Etik Kurul onayi alindiktan sonra baslanmistir.

Hasta grubumuz toplam 105 vitiligolu bayandan olusmaktadir. Hastalar
18 yas ve uzeri, dykusunde vitiligo diginda bilinen otoimmun hastaligi olmayan,
olasi mikrokimerizm kaynaklarini diglamak amaciyla buglne kadar
hematopoietik hiicre ya da solid organ nakli yapilmamis, kan transflizyonu
almamig bayanlardan olusturulmustur. Hastalar 54 kisilik (Grup 1) erkek ¢ocuk
dogurma oykusu olan ve 51 Kisilik erkek gocugu olmayan ya da nullipar (Grup
2), bilinen abortus, dusik OyklUsu olmayan bayanlardan olusan iki gruba
ayrilmistir. Kontrol grubu ise vitiligosu ve otoimmun hastalik oykusu olmayan,
kan transfluzyonu almamig, hematopoietik hiicre ya da solid organ nakli
yapillmamis dogurgan ¢agdaki saglikli bayanlardan olusmaktadir. Kontrol grubu
ise 51 kigilik erkek ¢ocuk dodurma dOykusu olan (Grup 3) ve 52 kisilik erkek
cocugu olmayan ya nullipar (Grup 4), bilinen abortus, disuk O6ykisu olmayan
bayanlardan olugmak Uzere iki gruba ayriimigtir.

Olgularimizda vitiligoya eslik eden bir sistemik hastalik ve otoimmun
hastallk olmamasina 6zen gosterilip, erkek g¢ocuk dodurmus olan hastalarin
hastalik baslangicinin erkek ¢ocuk dogurma tarihinden sonra olmasina dikkat
edilmistir. Hastalarin yagsi, hastalik sureleri, baslangi¢ yasi, baglamadan once
stres faktorunan varhidi ve aile dykusunun varhidi not edilmistir. Vitiligonun Kklinik
siniflamasina goére olgular gruplandiriip, segmental vitiligo Kklinik tipinin
patogenezinde daha ¢ok noral hipotezi destekleyen galismalar bildiriimis oldugu
icin segmental vitiligolu hastalar ¢alismaya alinmamigtir. Hastalar Kklinik tiplerine
gore akrofasiyal, jeneralize ve Universal olmak tzere 3 gruba ayrilmistir.

Kontrol grubu hastanemiz dosyalari incelenen ve klinik odykuleri
sorgulanan ve fizik muayeneleri yapilan bilinen deri hastaligi ya da otoimmin

hastalik oykusu olmayan gonullu saglikli bayanlardan olusturulmustur.
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Calismamiza alinan her hastaya ve saglikli kontrol bireyine bilgi

verilerek, hastalara “Bilgilendirme Onam Formu” imzalatiimistir.

YONTEM

“Sex Determining Region Y” (SRY) Geninin Molekller Genetik

Analizi

DNA izolasyonu:

Hasta ve kontrol bireylerinden etilendiamintetraasetik asit (EDTA) iceren
tuplere 5 cc vendz kanlari alindi ve alinan kan oOrnekleri DNA izolasyonu
yapilincaya kadar +4 C'de saklandi. Ornekler yeterli sayiya ulastiginda “High
Pure PCR Template Preparation Kit” (Roche, Diagnostics, Mannheim Germany)
kullanilarak DNA’lar elde edildi.

Kullanilan primer ve problar:

Primer Express 3.0 (Applied Biosystems-Life Technologies) programi
kullanilarak insan SRY genine ait “NG_011751.1, Homo sapiens sex
determining region Y (SRY), RefSeqGene on chromosome Y” dizisi ve kontrol
gen olarak insan beta aktin genine ait “NM-001101.3| Homo sapiens actin, beta
(ACTB), mRNA” dizisinden primer ve prob dizileri olusturuldu. Primer ve problar
“Metabion International AG, D-82152 Martinsried/Deutschland” tarafindan

sentezlendi. Kullanilan primer ve prob dizileri Tablo 1°de gosterilmistir.

Tablo 1: Kullanilan primer ve problar

SRY-F 5'-TCCTCAAAAGAAACCGTGCAT-3
Primer
SRY-R 5'-AGATTAATGGTTGCTAAGGACTGGAT-3’
SRY-Pr 5-FAM-TAA(pdC)TCC(pdC)CA(pdC)AA(pdC)CT(pdC)TTT-
Probe BHQ-1-3’
_ ACTB-F 5'-GGCACCCAGCACAATGAAG-3
Primer
ACTB-R 5'-GCCGATCCACACGGAGTACT-3’
5’-Yakima Yellow-
Probe ACTB-Pr
TCAAGATCATTGCTCCTCCTGAGCGCBHQ-1-3
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SRY Geninin varliginin ve kantitasyonunun belirlenmesi:

Primer ve problar kullanilarak Gergek Zamanh Polimeraz Zincir
Reaksiyonu (PZR) (Real Time Polymerase Chain Reaction, RT-PCR)
yontemiyle “Standard Curve” analizi yapilarak SRY geninin varhg ve
kantitasyonu belirlendi. Kontrol geni olarak insan (Homo sapiens) Beta Aktin
geni (actin beta, ACTB) kullanildi.

Polimeraz Zincir Reaksiyonu yontemi ile hedef nukleik asit gogaltilip 1 000
000 maternal hucreye karsi 1 kimerik hicre tespit etme sensitivitesine ulasildi.
Kantitatif real-time PZR yontemi anne dolasimindaki mikrokimerizm varhgini
kantitatif olarak dogru tespit etme sensitivitesine sahiptir. Ayrica kapali bir
sistem oldugu igin kontaminasyon riskini en aza indirmektedir'®,

Calismalarin bircogunda erkek fetal hlcre gegisini tespit etmek igcin Y
kromozom DNA varligina bakiimaktadir. Y kromozom belirteci olarak bazi
calismalarda tek gen kopya olan SRY proteini*®®®**° bazi calismalarda ise

191

multikopya gen olan DDYS14 kullaniimaktadir™". Biz g¢alismamizda SRY

varligina baktik.

Standart egri igin farkli konsantrasyonlarda DNA Orneklerinin
Hazirlanmasi:

insan erkek bireye ait, TagMan Control Genomic DNA, (Applied
Biosystems) kullanilarak, 20 ng/ul, 4 ng/ul, 0.8 ng/ul, 0.16 ng/pl ve 0.03 ng/pl

konsantrasyonlarinda Standart DNA sulandirma serileri hazirlandi (Sekil 2).
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Sekil 2: Standard egri icin farkli konsantrasyonlarda DNA 6rneklerinin

hazirlanmasi
Standart Egri
41 ]
a0 |
30
38 -
ar
36 1
35 1
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33 1
= a3z
el
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19 7
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a0 a2 a1 02 1 2345 0 2203 100 20 w000 10000 30000
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Real Time PCR Reaksiyon Ortami (Total 25 pl):

2.5 ul, 2X TagMan Gene Expression Master Mix (Applied Biosystems)
kullanildi  Son konsantrasyon; SRY-F, SRY-R, ACTB-F ve ACTB-R
primerlerinden 900 nmol olacak sekilde primerler kullanildi. FAM ile isaretli
SRY-Pr probundan ve Yakima Yellow ile isaretli ACTB-Pr probundan 200 nmol
olacak sekilde problar kullanildi. Once cihazlarda SRY ve ACTB varligi test
edildi (Sekil 3 ve Sekil 4).
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2.5 yl DNA 6rnegi (30 ng)
5 ul Distile

Su
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Sekil 3: Kantitatif Real-Time PCR analizi ile, FAM ile isaretlenen “SRY”
geninin dagihmi. (ROX: Referans boya).
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Sekil 4: Kantitatif Real-Time PCR analizi ile Yakima Yellow ile isaretlenen
“ACTB” geninin dagilimi. (ROX: Referans boya).
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ACTB genine 6zgu prob “Yakima vyellow” isaretlidir. Degerlendirme
surecinde “VIC” olarak degerlednrilmesinin sebebi “Yakima Yellow” ile “VIC” in
benzer dalga boylarinda 1sima yapmasidir. Yakima Yellow’la isaretlenen probun
maksimum emisyon degeri 549 nm, VIC ile isaretlenen probun maksimum

emisyon degeri 525 nm'dir*9%19,

RT-PCR reaksiyon Sartlari:

50°C’de 2 dakika 6n inkiibasyon 1 dongu
95°C’de 10 dakika aktivasyon 1 dongu
95°C’de 15 saniye denatirasyon 40 dongi
60°C’'de 1 dakika baglanma/uzama40 dongu

Real Time PCR islemi ve kantitasyon “ABI Prism 7500 Real-Time PCR
System (Applied Biosystems) cihazi ve “7500 Software; SDS 2.0.3 software for
7500 Real Time PCR Product (Applied Biosystems-Life Tecnologies)” programi
kullanilarak gerceklestirildi.

Sekillerde sirasi ile pozitif kontrol erkek bir bireye ait egdri gérilmektedir
(Sekil 5). Her iki cinsiyette bulunan ACTB geninin miktar yesil egriyle, Y
kromozom varligini gosteren SRY geni mavi egriyle gosterilmektedir. Ayrica
siraslyla SRY pozitif bir hasta bayana ait ve SRY negatif bir bayan hastaya ait
grafikler de asagida gosterilmistir (Sekil 6 ve Sekil 7). Genlerin miktari
belirlenmis olup her bireyde cinsiyet ayrimi olmadan varhgini bildigimiz ACTB
gen kopya sayisi 100000 kabul edildi ve buna gore SRY kopya sayisinin kag
taneye denk geldigi hesaplandi. Boylece farkl bireylerin SRY gen varligi miktar

acisindan birbirleriyle kiyaslanabildi.
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Sekil 5: insan erkek bireye ait, [TagMan Control Genomic DNA (Applied
Biosystems)] Kantitatif Real-Time PCR analizi ile Yakima Yellow ile isaretlenen
“ACTB” ve FAM ile isaretlenen “SRY” genlerinin dagilimlari. (ROX: Referans
boya).
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Multikomponent Grafik
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Sekil 6: SRY pozitif hasta bir bayan birey: Kantitatif Real-Time PCR analizi ile
Yakima Yellow ile isaretlenen “ACTB” ve FAM ile isaretlenen “SRY” genlerinin
dagilimlari. (ROX: Referans boya).
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Sekil 7: SRY negatif hasta bir bayan birey: Kantitatif Real-Time PCR analizi ile Yakima
Yellow ile isaretlenen “ACTB” ve FAM ile isaretlenen “SRY” genlerinin dagihmlari.
(ROX: Referans boya).
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istatistiksel Degerlendirme

Veriler SPSS 11.5 paket programina girildikten sonra yas, sure ve
miktar bakimindan normallik kontrolleri Shapiro-Wilk testi ile test edilerek s6zu
edilen bu parametrelerin normal dagilim gdéstermedigi tespit edilmistir. Bu
parametreler icin gruplar arasindaki farklihklar Mann Whitney U ve Kruskall-
Wallis testleri ile test edilmigtir. Bu parametrelere ait tanimlayici istatistikler
olarak en az, en fazla, ortanca ve % 25-75 ceyreklik degerleri verilmigtir. Klinik
tipi ve SRY gen bakimindan gruplar arasindaki farklliklar ise Pearson ki-kare ve
Likelihood ratio ki-kare testleri ile test edilmistir. istatistiksel inceleme
sonucunda bulunan p<0.05 degeri anlamli olarak kabul edilmigtir. Bu
parametrelere ait tanimlayici istatistikler olarak sayir ve yuzde degerleri

verilmistir.
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BULGULAR

Calismamiza poliklinigimize basvuran 105 adet vitiligo hastasi bayan
alinmistir. Bunlar da erkek ¢ocuk dodurmus olanlar (54 kisilik Grup 1) ve hig
erkek ¢ocuk dogurmamis, kuretaj, abortus Oykusu olmayanlar (51 kisilik Grup
2), olmak uzere iki gruba ayrilmiglardir. Kontrol gruplarimiz olan Grup 3 (51
kisilik) ve Grup 4 (52 Kkisilik), sirasiyla erkek cocuk sahibi olan ve olmayan
saglkh bayanlardan olusturulmustur (Tablo 2). Hasta ve kontrol gruplari
olusturulurken abortus, kiretaj, kan transfizyonu, hematopoietik hiicre ya da

solid organ nakli 6ykusu olanlar ¢galismaya alinmamistir.

Tablo 2: Hasta ve kontrol gruplari

N %
Grup 1 54 26.0
Hasta Grup 2 51 24.5
Toplam 105 50.5
Grup 3 51 24.5
Kontrol Grup 4 52 25.0
Toplam 103 49.5

Hastalarin yasi, hastalik sureleri, baglangi¢ yasi, baglamadan once stres
faktorinin varligi ve aile oOykusunun varligi ogrenildi. Vitiligonun klinik

siniflamasina gore olgular gruplandirildi.

Hastalar klinik tiplerine gore vulgar, akrofasiyal ve Universal olmak tzere 3

gruba ayrilmistir (Tablo 3). Calisma kosullarina uyup, dahil edilen hastalarin
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timinin 89u (%84,5), vulgar, 6’si (%5,7) Universal ve 10'u (%9,5) ise
akrofasiyal tiptedir (Sekil 8). Segmental tipte vitiligo hastalari etyolojide néral
hipotezi destekleyen arastirmalarin varligi nedeni ile c¢alismaya dahil

edilmemistir.

Sekil 8: Hastalarin hastalik klinik tipine goére dagilimi

O vulgar
B universal
O akrofasiyal

Tablo 3: Vitiligolu bayanlarin klinik tipe gére dagilimi

Klinik Tip
Vulgar Universal Akrofasiyal
Hasta sayisi
89 (% 84,8) 6 (% 5,5) 10 (% 9,7)
(Toplam=105)

Hasta gruplari arasinda klinik tip dagilimina bakildiginda Likelihood ratio
ki-kare test ile degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlamli fark
gozlenmektedir (p=0,013). Erkek ¢ocuk doguran vitiligolu bayanlarin %81,5’ i,
erkek c¢ocugu olmayan vitiligolu bayanlarin %88,2" si vulgar tiptedir. Erkek
cocugu olan bayanlarin %11,1’i Universal tipte, %7,4'0 de akrofasiyal tipte
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hastalardir. Erkek cocugu olmayan grupta ise universal tipte hasta olmayip,
akrofasiyal tip hastalarin %11,8’ini olusturmaktadir (Sekil 9). Baska bir acidan
bakildiginda universal tipte vitiligolu hastalarin tamam:i erkek ¢ocuk dogurmus
bayanlardir. Akrofasiyal vitiligosu olan hastalarin ise %60’ | Grup 1’ e ait erkek
¢ocugu olan bayanlardan olugsmaktadir. Bunlara ait tanimlayici istatistikler ve p

degeri Tablo 4’de gosterilmigtir.

Sekil 9: Hasta gruplari igcinde klinik tiplerin dagilhimi

60 -

40 A
20 -
O ]
Grupl Grup2
B vulgar 44
1 dniversal 6
B akrofasiyal 4

Tablo 4: Klinik tiplere gore hasta gruplarinin dagilimi

Klinik Tip
P*
Vulgar Universal | Akrofasiyal
Grup1
(n=54) 44 (81,5) 6 (11,1) 4 (7,4)
Grup 2
Hasta (n=51) 45 (88,2) 0 (0,0) 6 (11,8) 0,013
Toplam
(n=105) 89 (84,8) 6 (5,7) 10 (9,5)

*Likelihood ratio ki kare test p<0,05
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Hasta ve kontrol grubu arasinda Mann Whitney U test ile
degerlendirildiginde yas bakimindan anlamh fark saptanmamistir (Tablo 5,
p=0.199).

Tablo 5: Hasta ve kontrol grubunun yas agisindan karsilastirilmasi

Hasta Kontrol
n=105) (n=103)
En az- Ortanca En az- Ortanca p*
[%25-75 [%25-75
en fazla . en fazla )
percentil] percentil]
33 35
Yas 14-63 [25-45] 18-65 [25-46] 0.199

*Mann Whitney U test P<0,05

Hastalar basvuru anindaki yaslari ve hastalik baslangi¢ yaslari agisindan
da karsilastirlmig ve hasta gruplari arasindaki farkhliklar incelendiginde
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Hem basvuru hem de hastalik
baslangi¢ yasl icin grup 1’deki degerler daha fazladir. Tanimlayici istatsitikler
Tablo 6’dadir

Tablo 6: Hasta gruplarinin baglangi¢ yasi agisindan karsilastiriimasi

Grup 1 Grup 2
(n=54) (n=51)
P*
En az Ortanca En az Ortanca
[%625-75 [%025-75
en fazla . -en fazla ;
percentil] percentil]
<
Yas 27-63 42.5 [31-48] 18-57 25 [21-33] 0.0001
Baglama i 29 [23.5— i i <
yasi 19-55 40.3] 6-47 18 [13-24] 0.0001

*Mann Whitney U Test P<0,05
Hastalik suresi bakiminda gruplar incelendiginde erkek ¢cocugu olan ve

olmayan bayanlar arasinda istatistiksel olarak anlamh fark olmadigi
gorulmektedir (Tablo p=0.671).
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Tablo 7: Hastalik suresi bakimindan Grup 1 ve Grup 2 nin karsilastirilmasi.

Grup 1 Grup 2
(n=54) (n=51)
P*
En azen Ortanca En azen Ortanca
[%625-75 [%25-75
fazla . fazla !
percentil] percentil]
Siire 1-30 ! 1-30 ! 0.671
[3-12] [3-11] '

* Mann Whitney U Test P<0,05

Hasta gruplari hastalik baslangicindan once stres oOykusunun varhgi
acisindan Pearson ki kare test ile karsilastirildiginda erkek ¢ocugu olan ve
olmayan hastalar arasinda istatistiksel fark goértilmemistir (Tablo 8, p=0.138).
Grup 1'deki hastalarda stresle baslangic oykusu % 22,2 iken, Grup 2'deki
hastalarda % 35,3 olarak bulunmustur (Sekil 10). Ayrica aile oykusu varligi
sorgulanmigtir. Grup 1’de aile dykusu % 18,5 iken, Grup 2'de % 13,7 olarak
bulunmustur (Sekil 11). Pearson ki kare test ile karsilastirildiginda hastalar
arasinda aile oykuslu acisindan da anlamli fark gérilmemektedir (Tablo 9,
p=0.505).

Tablo 8: Hastalar arasinda vitiligonun stresle baslama durumunun karsilastiriimasi

Stres p
Var Yok
Grup 1 12 (22,2) 42 (77,8)
Grup 0.138
Grup 2 18 (35,3) 33 (64,7)

*Pearson ki kare test P<0,05

Sekil.10: Hasta gruplari icinde stres dykusu varliginin karsilastiriimasi

50,
40
30
20
10/

04

Ostres dykisi var
B stres 6ykiisii yok

Grup 1 Grup 2
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Tablo 9: Hasta gruplarinda aile éykasu varhdinin karsilastiriimasi
Aile dykusu p*
Var Yok
G&“p 10 (18,5) | 44 (81,5)
Grup Grup 0.505
5 7 (13,7) 44 (86,3)

*Pearson ki kare test P<0,05

Sekil 11: Hasta gruplarinda aile dykusu varhgi

50+
40_
301

O aile 6ykiisu+
20+

M aile 6ykiisi-

10+

0+

Grup 1 Grup 2

Vitiligo hastaliginin etyopatogenezinde mikrokimerizmin rol oynayabilecegi
hipotezi Uzerine hasta gruplarinda ve kontrol gruplarinda mikrokimerizmin
gostergesi olarak SRY gen varligina bakildi. Tum hastalarin ve kontrol
bireylerinin periferik kanlarinda SRY pozitifligi Pearson ki kare testi ile
karsilastinildi. Sonugta erkek c¢ocugu olan-olmayan toplam 105 vitiligo
hastasinin 37’sinde (%35,2) ve erkek gocugu olan-olmayan toplam 103 kisilik
saglikh kontrol grubunun 4 ‘Unde (%3,9) SRY gen pozitifligi saptanmis olup
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (Tablo 9, p=< 0,0001, Sekil 12).
Bulgularimiz, SRY gen pozitifliginin baska bir deyisle mikrokimerizmin vitiligo

hastaliginin etyopatogenezinde etkili olabilecegi hipotezimizi desteklemektedir.

Tablo 10: SRY gen varliginin hasta ve kontrol grubunda karsilastiriimasi

Hasta Kontrol p*
Var 37 (35.2) 4 (3.9)
Sry gen < 0.0001
Yok 68 (64.8) 99 (96.1)

*Pearson ki kare test P<0,05
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Sekil 12: Tim hastalar ve tim kontrol grubunda SRY varligi

OSRY +
ESRY -

Kontroller

Hastalar

Hastalar ve kontrol gruplarinin da kendi aralarinda erkek gocuk doguran ve
dogurmayanlardan olusan alt gruplari birbirleri ile karsilagtiriidiginda SRY
varhdir bakimindan dort grup da istatistiksel olarak anlamli olarak farkl
bulunmustur (Tablo 9, p < 0.0001, Sekil 13).

Tablo 11: Hastalar ve kontrol gruplari erkek ¢ocuk doguran ve dogurmayan 4 grubun
karsilastiriimasi

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 p*
Var 19 (35.2) | 18 (35.3) 2 (3.9) 2 (3.8) <
STy gen 0.0001
Yok 35(64.8) | 33(64.7) | 49 (96.1) | 50 (96.2) :
*Pearson ki kare test P<0,05
Sekil 13: Hasta ve kontrol alt gruplarinda SRY varligi
50
40
30 O SRY +
20 B SRY -
10

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4

Hasta gruplari olan Grup 1 ve Grup 2’ de SRY varligi karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir. Grup 1 ve Grup 2’deki 6rnek
sayllari benzer olup SRY varligi sirasiyla % 35,2 ve %35,3 olarak bulunmustur.

Aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark gorulmemigtir (Tablo 10, p: 0.991).
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Tablo 12: Hasta gruplari arasinda SRY varhginin karsilastiriimasi

SRY Grup 1 Grup 2
Var 19 (% 35,2) 18 (% 35,3) *p:0.991
Yok 35 (% 64,8) 33 (% 64,7)

*Pearson ki kare test P<0,05

Kontrol grubunda erkek gocuk doguran ve dogurmayanlardan olusan 2
ayri gruba bakildiginda Grup 3 ve Grup 4’de SRY varligi sirasiyla %3,9 ve %3,8
olarak hesaplanmigtir. Bu sonuclar da Pearson ki kare test ile
karsilastinildiginda aradaki fark istatistiksel olarak anlamsiz bulunmustur (Tablo
11, p:0,984).

Tablo 13: Kontrol gruplarinda SRY varliginin karsilastiriimasi

SRY Grup 3 Grup 4
Var 2 (% 3,9) 2 (% 3,8) *p:0,984
Yok 49 (% 96,1) 50 (% 96,2)

*Pearson ki kare test P<0,05

SRY miktarlari agisindan gruplar arasinda farklihgin olup olmadigina
bakildiginda istatistiksel olarak bir farkliik goézlenmemektedir (Tablo 12,
p:0,597). Gruplar arasinda ortanca degerleri bakimindan farklihk goézlenmekle
beraber bu farkliliklar istatistiksel olarak anlamli kabul edilmemektedir. Cunku
burada gruplar arasindaki érneklem buyuklUkleri bakimindan dengeli bir dagilim
gorilmemektedir. Grup 3 ve 4'de 2 tane denek varken bu karsilastirmayi dogru
yapmak mumkun olmamaktadir. Grup 3 ve 4’0 ¢ikarip sadece hasta gruplarinda
bu kargilastirmayi yaptigimizda hasta gruplar igerisinde de erkek g¢ocuk
dogurmus ve dogurmamis bayan hastalar arasinda istatistiksel anlaml

farkhligin olmadigi tespit edilmistir (Tablo13, p:0.254).

Tablo 14: Gruplar arsinda SRY miktarinin farkhhigi

Enazenfazla | 25?;ga332delik] P
Gruplar | Grup 1(n=19) 0,4-1538 41,9 [1,3-433,3]
Grup 2n=18) | 0,7-484,6 20,5 [3,5-68,43] 0.597
Grup 3 (n=2) 11,7-18,0 14,85 [11,7-18,0]
Grup 4 (n=2) | 12.6-201.5 107.1[12.6-201.5]

*Kruskall Wallis Test P<0,05
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Tablo 15: Hasta gruplari arasinda SRY miktar farkliligi

Ortanca .
Enazenfazla | 1o 2575 yizdelik] |

Hasta Grup 1 0,4-1538 41,9 [1,3-433,3]

0,254

Grup 2
*Mann Withney U Test P<0,05

0,7-484,6 20,5 [3,5-68,43]

Hastalik klinik tipleri arasinda SRY varligi acisindan farkhlik olup
olmadidina bakildiginda Likelihood ki kare testle istatistiksel anlamli bir farkhlik
olmadigi gérildi (Tablo 14, p:0,265). Universal tipin hastaligin siddetli bir formu
oldugu dusunuldiginde mikrokimerizmin etyopatogenezde roli olmasi siddeti
ile de iligkili olabilecedini dusindurmustir. Yapilan analizlerde toplam hasta
grubunda, vulgar ve akrofasiyal formlarda SRY varligi sirasiyla % 35.2, %33.7,
%30 iken Universal tipte %66.7 olarak tespit edilmistir. Fakat burada 6rneklem
sayisi birbirinden fakhidir. Universal tipte hastalarin toplam sayisi 6 olup, bu
nedenle bu karsilastirmayi yapmak dogru sonu¢ vermeyebilir. Fakat ileride
yapilacak calismalarda daha fazla 6rnek sayisinda bu
bakilabilir.

iligkiye yeniden

Tablo 16: Klinik tiplere gére SRY varliginin karsilastiriimasi

Klinik Tip
SRY Vulgar Universal Akrofasiyal
var 30 (%33.7) 4 (%66.7) 3 (%30) P:0.265
Yok 59 (%66.3) 2 (%33.3) 7 (%70)
Toplam 89 6 10

*Likelihood ratio ki kare test P<0,05

Erkek cocuk doguran ve dogurmayan hastalar arasinda farkli klinik tiplerde SRY
varligi karsilastirildiginda, erkek ¢ocugu olan Grup 1 hastalarinda farkli vitiligo
klinik tiplerinde SRY varliginin oranlari arasinda istatistiksel anlamh fark
saptanmamistir (p:0,051). Ayrica erkek c¢ocuk sahibi olmayan hastalardan
olusan Grup 2 igerisinde de klinik tipe gore bakildiginda istatistiksel anlamli fark
saptanmamigtir (p:0.431). Likelihood ratio ki kare test ile degerlendirilmistir
(Tablo 15).
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Tablo 17: Hasta gruplari icinde farkli klinik tiplerde SRY varligi

Grup Vulgar Universal | Akrofasiyal
Grup 1 SRY var | 15 (%34,1) | 4 (%66,7) 0 (%0)
SRY yok | 29 (%65,9) | 2(%33,3) | 4(%100) | P:0.051
Total 44 (%100) | 6 (%100) | 4 (%100)
Grup 2 SRY var | 15 (%33,3) 0 3 (%50)
SRY yok | 30 (%66,7) 0 3 (%50) P:0,431
Total 45 (%100) 0 6 (%100)

*Likelihood ki kare test P<0,05
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TARTISMA

Vitiligo epidermiste melanositlerin ilerleyici ve kronik fonksiyon kaybi
nedeni ile iyi sinirli beyaz makuil ve plaklarla karakterize bir depigmentasyon
bozuklugudur'®®. Etiyolojisi tam olarak anlasilamamis olmasina karsin,
otoimmiin bir hastalik olduguna dair giiclii kanitlar bulunmaktadir'®®.

Otoimmun hastaliklar heterojen hastaliklar grubu olup kisinin bagisikhk
sisteminin  kendi dokularina karsgi verdigi patolojik yanitin sonucunda
olusmaktadir. Otoimmun hastaliklar kadinlarda daha sik gorulmekte ve
insidanslari da son yillarda artmaktadir. Dogurganlik dénemlerinde erkeklere
gbre kronik otoimmun hastaliklardan birine yakalanma riski kadinlarda daha
yuksektir. Otoimmun hastaliklar kanser ve kalp hastaliklarindan sonra, en sik
gorilen Gglncii kronik hastalik grubudur'®. Gériilme sikhdi %5-8 arasi
degismektedir'®’.

Seksenin Uzerinde farkli otoimmuin hastalik tanimlanmis olup en sik
gorilenleri otoimmin tiroid hastaliklari ve romatoid artrittir. ikisi birlikte tiim
otoimmiin hastaliklarin insidansinin %65’ini olusturmaktadir*®®1%°.

Gebelik  silresince fetomaternal hicre gegisi sonucu olusan
mikrokimerizmin otoimmun hastaliklarin patogenezinde rol oynadigi hipotezini
destekleyen cesitli calismalar vardir'®®.

Mikrokimerizm bir bireyde c¢ok dusuk miktarda allojenik hucrenin
bulunmasidir. Bir bagka deyisle genetik olarak farkli iki bireye ait DNA ve
hdcrelerin, birinin  ¢ok az yogunlukta olmasi kosuluyla ayni bireyde
bulunmasidir. Bu terim mitolojik canavar Kimera’ dan esinlenerek ortaya
cilkmigtir. Govdesi aslan, basi kegi ve kuyrugu yilan kuyrugu olan bir
yaratiktir'>>,

Mikrokimerizm en sik gebelikte olusmaktadir. Gebelik sirasinda 2 yonli
hicre gegisi meydana gelmektedir. Mikrokimerizmin iyatrojenik kaynaklarini da
hematopoietik hiicre, solid organ nakli ve kan transfiizyonu olusturmaktadir®®.

Grove ve arkadaslari kemik iligi nakli sonrasinda uzun bir stre donor
hicrelerinin alici icin kimerik oldugunu belirtmislerdir. Ayni arastirmacilar kemik
iligi kok hucrelerinin, c¢esitli hucrelere donusebilme 6zelligi nedeni ile doku

onarimina da katidiklarini  ve alicinin  gesitli  dokularinda varliklarini

58



surdurebildiklerini savunmusglardir. Erkek bireyden kemik iligi nakledilen kadin
hastalarin derilerinde de, keratin iceren hlcrelerde Y kromozomu varligini
gostermislerdir?®:.

Mikrokimerizmin otoimmdun hastaliklarin patogenezinde rol
oynayabilecegi fikri otoimmuin hastaliklarin kronik GVHH ile benzer 6zellikler
tasimasi nedeni ile ortaya ¢ikmigtir. Ayrica hematopoeiteik hicre nakli sonrasi
alicilarda gesitli otoimmun hastaliklarin sik goruldagu bildirilmigtir. Bunlar lupus
ya da skleroderma benzeri GVHH, Sjogren Sendromu (SS), Primer Biliyer Siroz
(PBS), miyozit, miyastenya gravis, hipertiroidi, hipotiroidi ve otoimmuin
sitopeniler (trombositopeni, I16kopeni, nétropeni)dir. iyatrojenik  kimerik
hacrelerin  yukarida bahsedildigi gibi kanda ve dokularda varliklarini
surdurebilmeleri nedeni ile otoimmuniteyi baslatici rolleri oldugundan
stiphelenilmektedir?®.

Otoimmun hastaliklarin ¢odunlukla kadinlarda gortlmesi ve uretkenlik
¢agini takiben ortaya c¢ikmasi mikrokimerizmin en sik kaynagdi olan fetal
mikrokimerizmin etyolojide etkili olabilecegine dikkati ¢cekmistir.

Fetal mikrokimerik hucrelerin anneye olan etkilerini belirleyen cesitli
faktorler vardir. Bu faktérler kimerik hicrenin gecis sebebi (dogum, kireta;...),
gegis Uzerinden gegen zaman ve fetomaternal HLA doku uyumlulugudur. HLA
doku uyumlulugu organ nakillerinde de basariy belirler ve bazi HLA Class Il
genlerinin  gesitli  otoimmin  hastaliklarla iligkili oldugu bilinmektedir.
Fetomaternal mikrokimerizmde fetal mikrokimerik hucrelerin gecisi de HLA
uyumluluk orani ile dogru orantilidir ve baslangigta fetal yerlesmeyi saglayan bu
durumun annenin ileriki hayatinda saghdina bazi etkileri olabilecegi
distnilmektedir®®.

Anne ve fetiste HLA doku uyumu mevcutsa mikrokimerizmin
otoimmuniteyi tetiklemesi daha kolay olabildigi ve dolayisiyla otoimmun hastalik
aktivasyonunun  kolaylastigi  bildirilmistir’®.  Maternofetal HLA  doku
uyumsuzlugunun ise gebelikte bazi otoimmin hastaliklarda gorulen
remisyondan sorumlu oldug§unu gdsteren calismalar da vardir?®*.

Bu durum erkeklere, gocuklara ve gebelik gecgirmemis kadinlara da
uyarlanabilir. CUnku ikizden, anneden veya kan transfuzyonundan da kaynakli

mikrokimerizm gosterilmistir'">.
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Mikrokimerizmin iki yonli oldugu bilinen bir gergektir. Fakat maternofetal

156 Maternofetal

mikrokimerizm daha az siklikta ve miktarda saptanmaktadir
mikrokimerizmin de yenidoganda otoimmuniteyi tetikledigi dusunulmektedir.
Anneden fetise gecen T lenfositler sebebiyle bebeklerde kronik GVHH
205

bildirilmistir=™. Ayrica yenidogan ddneminde yine anneden gecen hicreler

araciligiyla olustugu 6ne surulen GVHH’nin kendini sinirlayan hafif bir formu
olan eritema toksikum neonatarum da bildirilmistir®®.

Tam bu bilgiler 1s1ginda kadinlarda otoimmun hastaliklarin daha sik
gorulmesi ve dogurganlik ¢caginda pik yapmasi fetal mikrokimerizmin otoimmun
hastaliklarin patogenezinde etkili oldugunu dusundurmustur. Literaturde bu

konuyu arastiran cesitli calismalar yapilmistir?®.

Mikrokimerizmin vitiligo
hastaligi ile iligkili olup olmadigini ortaya koyan herhangi bir literatur bilgisine ise
rastlanmamistir.

Literatirde mikrokimerizmin otoimmun hastaliklardan sistemik skleroz
(SSk), Skleroderma, PBS, tiroid hastaliklari, SS, Sistemik Lupus Eritematosus
(SLE) ve Romatoid Artrit (RA) ile iligskisini inceleyen ¢alismalar mevcuttur.

Kadin hastalarin daha fazla olmasi, dogurganlik ¢agi sonrasi hastalgin
insidansinda artis olmasi ve kronik GVHH ile klinik benzerlikler gostermesi
nedeni ile en sik SSK ile ilgili galismalar yapilmistir.

Bir caligmada klinik semptom ve bulgular SSk'ye benzer kronik GVHH
olan 19 hastanin 6’sinda skleroderma spesifik otoantikorlar Scl-70 ve Pm-Scl
(%32) pozitif bulunmustur®®’.

Sistemik skleroz Uzerine yapilan birgok c¢alisma mikrokimerizmin
etyopatogenezde roli oldugu hipotezini desteklemektedir. Sistemik skleroz
sebebi bilinmeyen otoimmin bir konnektif doku hastaligidir. Sistemik skleroz
deride ve i¢ organlarda fibrozis, endotelyal hicre hasari ve subendotelyal bag
dokusu cogalmasi ile karakterizedir. Kadinlarda 3-8 kat daha fazla gérilur®®® ve
45-55 yas arasl insidansi pik yapar?®®. Kronik GVHH’na benzer klinik 6zellikler
tasir. Her iki hastalikta da akciger, deri ve dzefagus tutulumu belirgindir?'®. Her
iki durumda da etkilenen dokuda lenfositik infiltrasyon mevcuttur®*,

Nelson ve arkadaglari 1998 vyilinda sklerodermali hastalar, onlarin
saglkh kizkardesleri ve saglikli kontrol grubunda mikrokimerizmi arastirmis
olup, mikrokimerizm oranini hem saglikli kizkardeslere hem de kontrol grubuna

kiyasla hasta grubunda belirgin olarak daha yiksek olarak bulmuslardir. Ayrica
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bu calismada sklerodermall hastalar ve c¢ocuklarinda kontrol grubu ve
cocuklarina kiyasla daha fazla HLA Class Il uyumlulugu saptanmistir. Ozellikle
HLA-DRB1 uyumlulugu annede skleroderma icin artmis risk faktoru olarak
belirtiimistir. Bu durumun hastalarda gebelik sirasinda plasental hiicre gegisinin
daha kolay olmasini sagladigi duastnulmastir. Ayrica yine alloreaktif immin
cevap bu grupta daha az oldugu icin gegen hucreler dokularda daha rahat
birikmis olabilecegi belirtilmistir?®>.

Sistemik skleroz igin 1998 yilinda yapilan baska bir ¢alismada bayan
hastalar ve kontrol grubunda periferal kanda ve etkilenen deriden biyopsi
orneginde Y kromozomu varhgi bakilarak mikrokimerizm aragtirilmistir. Sonucta
69 hastanin 32’sinde (%46) ve 25 normal kadinin 1’inde (%4) periferal kanda Y
kromozom varhigi gosterilmigtir. Deri biyopsisinde; 19 skleroderma deri lezyonu
orneginde %58 oraninda Y kromozom pozitifligi saptanmig olup, 68 osteoartritli
ya da bunlarin akrabalarindan olusan kontrol grubunda deri biyopsi orneginin
higbirinde Y kromozomu gosterilememigtir. Bu g¢alismanin sonucunda fetal
hdcrelerin ya anne kaninda kaldigi ya da gesitli dokulara yayildidi, tetikleyici
cevresel etkenlerin (viral, kimyasal, diger...) de otoimmun kaskadi baslattigi 6ne
sUriimustir2.

Johnson ve arkadaslarinin 2001 yilinda yaptiklar bir galismada, erkek
cocuk sahibi olan SSk hastalari ve otoimmun hastalik dykisu bulunmayan
bayanlarin otopsilerinden elde edilen doku &6rneklerinde fetal mikrokimerizm
bakilmistir. Adrenal bez, kalp, barsak, bobrek, karaciger, akciger, lenf nodu,
pankreas, paratiroid bez, deri ve dalak floresan in situ hibridizasyon yontemi ile
incelenmis olup, SSk hastalarinda en az 1 dokuda erkek fetal hucrelere
rastlanmis ve en sik dalakta bulunmustur. Dalaktan sonra lenf nodu, akciger,
adrenal bez ve deride fetal hucrelere rastlanmistir. Otoimmin hastalik
bulunmayan iligkisiz nedenlerle 06len kadinlarin dokularinda mikrokimerik
hicreler ise gorulmemistir. Burada bu hucrelerin hastaligin patogenezi ile ilgili
olabilecegi sonucu ¢ikariimig, ancak hasarli dokuya hastaligin sonucu olarak da
yénlenmis olabilecegi belirtilmistir?*3.

Amerika’da 2002 yilinda yapilan bir galismada sklerodermali hastalarin
ve saglkl kadinlardan olugan kontrol grubunun plazmalarinda bakilan fetal
mikrokimerizm orani benzer bulunmustur. Bu hucrelerin dolasimdaki serbest

DNA’lardan mi yoksa hastalikli dokuya 6zgu mu olabileceg@ini ayirt etmek igin

61



periferik kan mononukleer hicrelerin (PKMH) icinde bakilmis ve hasta grupta
hicreler kantitatif olarak fetal mikrokimerizm daha yuksek oranda
bulunmustur'®’.

ispanya’da yapilan bir baska calismada 47 skleroderma hastasi ve 40
kisilik kontrol grubunun periferik kaninda erkek mikrokimerizmi bakilmis olup,
hasta grubunun 4’inde ve 40 kisilik kontrol grubunun 2’sinde mikrokimerizm
pozitif olarak bulunmustur. istatistiksel olarak ise anlamli fark tespit edilmemistir.
Mikrokimerizm saptanan hastalarin ve kontrol grubunun timu erkek cocuk
sahibi olan bayanlardan olusan bu cg¢alismada, hastalik ve mikrokimerizm
iliskisiz bulunmustur®*,

McNallan ve arkadaslarinin®®® lokalize sklerodermali hastalarda yaptiklar
immunofenotiplendirme ¢alismasinda saptanan mikrokimerik hicreler daha gok
hastalik patogenezinde énemli rol oynayan dendritik hicreler ve B hicreleridir.
Baska bir ¢calismada ise hastalarda fetal orijinli T hlcrelere de rastlanmistir ve
bunlar Th2 profilinde olup hastalikla iliskili hiicrelerdendir®®.

Skleroderma ile ilgili 2009 yilinda Fransa’da yapilan bir bagka ¢alismada
mikrokimerizm varligi ve Klinik tipleriyle iligki incelenmistir. Hastalar deri ve ic
organ tutulumuna goére 52 hastadan olusan lokalize kutandz skleroderma (IkSS)
ve 46 hastadan olugan diffuz kutanoz skleroderma (dkSS) hastalari olarak 2
gruba ayrilmigtir. Hem periferik kanda hem de PKMH i¢inde fetal mikrokimerizm
bakilimistir. Periferik kanda bakildiginda IkSS hastalarinda dkSS hastalarina
gore fetal mikrokimerizm oraninin ve miktarinin hafif derecede ylksek
bulundugu, fakat kontrol grubundan anlaml bir farki olmadigi tespit edilmigtir.
PKMH hucre iginde ise dkSS hastalarinda fetal mikrokimerizm orani istatistiksel
anlami olmasa da daha yuksek bulunmustur. Buna gbére bu calismanin
sonucunda skleroderma etyolojisinde baska faktorlerin  arastiriimasi
onerilmistir?®’.

Primer Dbiliyer siroz da mikrokimerizm acisindan arastirilan
hastaliklardandir. Nadir gortlen interlobuler ve septal safra kanalarinin ilerleyici
inflamatuvar destriiksiyonu ile karakterize, hepatik fibrozis ve sirozla
sonuclanan kronik bir kolestatik karaciger hastaligidir’®. Hepatik GVHH ile

219

benzer patolojik 6zellikler tagimaktadir™. Cesitli otoimmun hastaliklarla birlikte

gorulur, skleroderma hastaligina eslik edebilir ve %18 siklhikta CREST
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sendromunun da bir parcasi olabilir’®®. Skleroderma gibi PBS de kadinlarda
dogurganlik caginda daha sik gériilmektedir?®.

Fanning ve arkadaslar tarafindan 2000 yilinda yapilan bir galismada 19
PBS hastasi ve 20 kronik karaciger (kronik hepatit C ve alkolik karaciger
hastaligi) hastasinin karaciger biyopsilerinde erkek hiicre mikrokimerizmi
bakilip, hasta grubun 8’inde (%48) erkek DNA’sI saptanirken kontrol grubunun
hicbirinde mikrokimerizm saptanmamigtir. Erkek mikrokimerizmi saptanan bu
sekiz hastanin da altisinin erkek gocugu bulunmaktadir. Bu sonu¢ skleroderma
calismalarina benzer olarak etyolojide mikrokimerizmin rolinin oldugunu
dustndirmustir?®e,

Yapilan bagka benzer ¢alismalarda ise bu iligki gosterilememistir. Kontrol
grubundaki kadinlarda da fetal mikrokimerizm varligi saptanip, hasta gruplari ile
aralarinda anlamli bir farklilik bulunmamistir?®+2%2,

Corpechot ve arkadaslarinin 20 kisilik PBS hastasi ve 20 kisilik saglikli
kontrolden olusan galisma grubunda periferik kanda ve karaciger biyopsisi doku
orneklerinde Y kromozom varligina bakilmistir. Hem kanda hem de dokuda
hasta ve kontrol gruplari arasinda anlamli istatistiksel fark saptanamamistir’®.

italya’da 2000 yilinda yapilan bir bagska calismada erkek cocuklari olan
36 PBS hastasinin ve 36 saglikli bayanin periferik kaninda Y kromozom varligi
bakiimigtir. Bu kigiler bagska mikrokimerizm kaynaklarini ekarte etmek igin kan
transfizyonu, dusuk-kiretaj ve ikiz Oykisu olmadigindan emin olunarak
secilmistir. Hasta grubunda 13 kiside (%36), kontrol grubunda ise 11 kigide
(%31) Y kromozom varhgi saptanmig ve aralarinda istatistiksel fark olmadigi
belirtilmistir??*,

Sjogren sendromu, etyolojisi tam olarak bilinmeyen, otoimmunite,
genetik yatkinlik ve viral enfeksiyonlar olasi sebepler olarak kabul edilen bir

hastaliktir. Ekzokrin bezlerin kronik inflamatuar bir hastaligidir®®

. Sjogren
sendromunda histolojik bulgular allojenik kemik iligi nakli sonrasi gelisen GVHH
lezyonlarininki ile benzerlik géstermektedir®®. Bu nedenle mikrokimerizmin bu
hastalikta da rolunu aragtirmak amaciyla gesitli calismalar yapilmistir.

Sjogren sendromu hastalari ve saglikh bayanlarin karsilastiriidigi 2001
yihinda yapilan bir galismada periferik kan orneklerinde Y kromozomu varligi
bakilmistir. Hastalar ve saglikli kontroller obstetrik dykulerinden bagimsiz olarak

calismaya dahil edilmistir. Hasta grupta PZR yodntemi ile Y kromozomuna
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rastlanmazken, saglikh grupta 2 erkek ¢ocuk sahibi bayanda gosterilmistir. Bu
calismada hastalikla mikrokimerizm iliskilendirilememistir®?’.

Japonya’da 2002 yilinda yapilan bir bagka ¢alismada SS hasta ve kontrol
gruplarinda kan hdcreleri, dudak tikrik bezlerinde Y kromozom varligina
bakilmistir. Kan sonuglari arasinda istatistiksel bir fark goértlmezken, tukrik bezi
incelemesinde 20 hastanin 11’inde pozitif bulunmus ve sekiz Kigilik kontrol
grubunun l'inde pozitif saptanmigstir. Burada periferik kandaki mikrokimerik
hicrelerin direk olarak hastalik patogenezinde roli olmadigi sonucuna
varilmistir. Fakat tikrik bezinde anlamli olarak mevcut olmalari bu hucrelerin
tukrik bezindeki inflamasyonda direk ya da dolayli yoldan etkili olduklarini
dusundurmaustir. Ayrica mikrokimerik huacrelerin  farkh dokularda dagilim
gostermesi nedeni ile de incelenen dokunun bulgularda 6énemli etkiye sahip
oldugu belirtilmistir?®®.

Otoimmiun tiroid hastaliklari da diger otoimmun hastaliklarda oldugu
gibi Uretkenlik gagindaki kadinlari etkilemektedir. Siklikla dogum sonrasi
dénemde ortaya c¢ikar ya da alevlenir. Gebelik doneminde ise otoimmun tiroid

229

hastaliklarindan Graves hastalii gerilemektedir®”. Dogurganlik déneminde

gorulen Graves hastaliginin yarisindan fazlasi dogumdan sonraki ilk 1 yil iginde
gorilmektedir?®.

Gebe kadinlarin %8-10'unda dogum sonrasi tiroidit olusup, tiroid
otoantikorlarinda %40’ dan fazla artis saptanmaktadir®®..

Deneysel bir otoimman tiroidit fare modelinde gebelik boyunca ve erken
postpartum donemde fetal hucrelerin tiroid bezinde birikimi gosterilmigtir.
Postpartum 10. haftadan sonra ise azalmis oldugu belirtilmistir®>?.

Klintschar ve arkadaslarinin 2001 yilinda yaptiklari bir calismada 17
Hashimato tiroiditi ve 25 noduler guatr hastasinin tiroid bezlerinden alinan
biyopsi orneklerinde SRY varhgi arastiriimis olup, Hashimato tiroiditi olan17
hastanin 8’inde, noduler guatr olan 25 hastanin ise sadece 1’inde SRY gen
pozitifligi bulunmustur?®.

Bir baska calismada 21 Hashimato tiroiditi, 18 multinodiler guatr
hastasina ait tiroid bezi 6rneginde ve 17 tiroid hastaligi bulunmayan otopsi
materyali tiroid bezinde PZR yodntemi ile mikrokimerizm arastiriimistir.
Mikrokimerizm Hashimato hastaliyi olan grubun 8’inde, nodiler guatrli grubun

1’inde bulunurken, normal tiroid bezlerinin ise hicbirinde saptanmamistir. Tium Y
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kromozomu mevcut olan gruptaki bayanlar en az bir erkek cocuk sahibi olanlar
bayanlar olmasina karsin, tespit edilen mikrokimerizm miktari ile dogurmus
olduklar erkek cocuk sayisi arasinda bir iliski kurulamamistir®®.

Srivatsa ve arkadaslari gesitli sebeplerle tiroidektomi gegiren 29 kadin
hastanin patolojik doku &rneklerinde floresan in situ hibridizasyon (FISH)
yontemi ile X ve Y kromozomu varhgini arastirmiglardir. Kontrol grubu olarak da
ilgisiz nedenlerden O0lmus 8 kadinin tiroid bezi Orneklerine bakmiglar ve 16
hastanin 6rneginde erkek hucreye rastlamiglardir. Kontrol grubunda ise erkek
hicreye rastlanmamigstir. Bir hastanin doku o6rneginde ise tiroid hcrelerine
farkhlasmis erkek hucreler goértlmustir. Mikrokimerizmin patogenezde etkili
olabilecegini ve fetal mikrokimerik hucrelerin uygun kosullar olustugunda
annenin matir hiicrelerine de diferansiye olabilecegini belirtmislerdir?®.

Ando ve arkadaslarinin 2002 yilinda yaptiklari bir ¢aligmada Graves
hastaliginda hipertiroidinin gebelik sirasinda hafifleme ve dogumdan sonra
alevlenme paterninden yola c¢ikarak mikrokimerizmin etyolojideki rolund
arastirmiglardir. Graves hastaligi, follikiler adenomu ve noduler guatiri olan
hastalarin tiroid bezi patolojik Orneklerinde Y kromozomuna spesifik genin
varligina bakiimis ve Graves hastaligi olanlarda mikrokimerizm daha yogun
oranda bulunmustur®®®,

Sistemik lupus eritematozus, multisistemik sebebi bilinmeyen bir
otoimmun hastaliktir. Kadinlarda 10 kat daha sik gériilmektedir®’.
Mikrokimerizmle iliskisi olup olmadigina yoénelik ilk literatir bilgisi 2001
yilindadir. iki erkek cocudu olan ve SLE komplikasyonu sonucu barsak
perforasyonu nedeni ile hayatini kaybetmis bir bayanin gesitli dokulari otopsi
sonras! FISH ydntemi ile incelenmigtir. Hastanin histolojik olarak anormal olan
dokularinda mikrokimerizm mevcutken, histolojik olarak normal dokularda
kimerik hlcrelere rastlanmamigtir. Kalin barsak, ince barsak, kalp, deri, akciger
ve bobrekte Y kromozom varligi saptanirken, tiroid bezi ve dalakta tespit
edilmemistir. Kantitatif olarak en fazla barsak dokusunda tespit edilmistir. Bu
sonug fetal mikrokimerizmin patogenezde bir sekilde rol oynadi§i disuncesini
olusturmus ve sonraki calismalara 1sik tutmustur?®.

Abbud ve arkadaslarinin yaptiklari bir calismada ise 28 SLE hastasi ve
18 otoimmun hastaligi bulunmayan erkek c¢ocuk sahibi bayanin periferik

kanlarinda Real-time PZR yontemi ile fetal mikrokimerizm varhigi arastirilmistir.
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Hastalarin 19’unda (%68), 18 saglkli bayanin da 6’sinda (%33) Y kromozom
varhgi gosterilmis olup SLE ve mikrokimerizmi iligkilendiren ilk c¢alisma
olmustur®®.

Mosca ve arkadaglarinin 2003 yilinda yaptiklari bir baska ¢alismada, 22
SLE hastasi ve 24 saglikli erkek ¢ocuk dogurmus bayanin kaninda Y kromozom
varhgina bakilmistir. Bu galismada hastalarin 11’inde (%50) ve saghkh grubun
12’sinde (%50) mikrokimerizm varhgi gosterilmigtir. Bu ¢alismaya gore SLE ve
mikrokimerizm arasinda etyopatogenez agisindan bir iliski saptanamamistir.
Ayrica mikrokimerizmin varhidr ve miktari ile hastalik aktivitesi ve siddeti
arasindaki iligki de irdelenmis olmasina karsin, istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik gésterilememistir?®°.

Romatoid artrit, simetrik inflamatuvar artrit bulgulari; sislik, tutukluk ve
¢cok sayida eklemde hareket kisithligi ile seyreden sik gorulebilen otoimmun bir
hastaliktir. Bundan 70 yiIl kadar once RA hastaliginin gebelik sirasinda
remisyona girdigi bildirilmigtir. Bu remisyonun gebelikte artan plazma kortizol
dizeylerinden kaynaklandigi dusunulmastir (241). Ostensen ve arkadaslari
dogumdan 3 ay sonra RA’da reklrrensin oldugunu bildirmiglerdir. Gebelikteki
dizelmenin de plazma kortizol dizeyi ya da seks hormonlari ile agiklanamadigi
belirtmislerdir®*2.

Nelson ve arkadaglari tarafindan 1993 yilinda fetal mikokimerizmin
varhdinin RA belirtilerinin aktivitesindeki degisimde etkili olabilecegini dolayl
yoldan gosterilmistir. Fetomaternal HLA Class |l uyumsuzlugunun gebelikte RA
hastaliginda duzelme ile iligkili oldugunu, HLA Class |l uyumsuzlugu varhginda
sikayetlerin gebelik sirasinda hafifledigini, HLA uyumlulugu varsa sikayetlerin
ayni kaldigini ya da kétilestigini bildirilmistir?®.

Yan ve arkadaslarinin Amerika’da 2006 yilinda yaptiklari bir gcalismada
25 RA hastasinin kaninda gebelik boyunca ve postpartum donemde fetal
mikrokimerizm miktarina bakmislar ve arrtrit aktivitesi ile mikrokimerizm varligi
ile miktari arasinda ters orantili bir iliski saptamislardir®®®,

Yan ve arkadaslari erkek bebek dogurmamis 49 saglikli ve 71 RA olan
kadinin kaninda erkek mikrokimerizminin varligina bakmiglar ve tum calisma
grubunda erkek mikrokimerizmi %21 oraninda pozitif bulmuslardir. Saglikli
(%24) ve RA olan (%18) kadinlar arasinda kiyaslandiginda ise aralarinda

anlaml fark saptanmamis. Calisma grubu, Grup A (sadece kiz gocugu olanlar),
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Grup B (dustk yapmis olanlar), Grup C (kuretaj éyklsu olanlar) ve Grup D
(nullipar) olarak 4 gruba ayrilmigtir. Mikrokimerizm kuiretaj 0ykisu olan grupta
diger U¢ gruba kiyasla daha yuksek oranda bulunmustur. Gruplarda sirasiyla
%8, %22, %57 ve %10 oraninda mikrokimerizm varhi§: tespit edilmistir. ilging
olarak nullipar kadinlarda bile dusuk de olsa Y kromozomu DNA’sina
rastlanmistir'®.

Romatoid artrite 0zgu alleler acisindan mikrokimerizm varhginin
arastinldigi bir gaismada HLA-DRB1*01 ve HLA-DRB1*04 alleleri olmayan
bayanlarda bu genlerin kimerik varliklari arastiriimistir. HLA-DRB1*01 igin 33
RA hastasi ve 46 kontrol grubunda bakiimigtir. Hastalarda %30, kontrol
grubunda %4 oranda tespit edilmis ve istatistiksel olarak da anlamli yuksek
oldugu belirtilmistir (p: 0,0015). HLA-DRB1*04 ic¢in bakildiginda 48 hastanin
20’sinde ve 64 hastanin 5’'inde tespit edilmistir. Hasta grubunda kontrol grubuna
gore anlamli olarak yiiksek bulunmustur (p:0,00002)**.

Tam bu yapilan ¢alismalarda bazi kafa karigtirici sonuglarin ortaya
ctkmasi yontemlerdeki farkliliklara baglanabilir. incelenen dokunun tirii de
sonuglari etkileyebilmektedir. Ayni ¢calismada dahi periferik kan érneklerinden
alinan sonuglarla inflamasyonun oldugu doku ve organlardan alinan sonuglar

birbirinden farkl olmaktadir (Tablo 16).
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Tablo 18: Otoimmun hastaliklarda mikrokimerizmi arastiran ¢alismalar

Hastalik Calisma Calisilan Hasta sayisi Sonug
Doku
Nelson JL Kan 17 hasta %59 SRY | Hasta grup
Lancet 7 kardes %28 SRY | anlamli yiksek
1998 16 kontrol % 25 | p:0,0007
SRY
Kan 32/69 hasta (%46) | Hasta grupta
1/25 saglikh (%4 Uksek p<0,001
Arlett CM gliklr (%ed) 1y P
SRY
N Eng J Med :
1998 Deri 11/19 hasta (%58) | Hasta grupta
0/68 osteoartrit | yuksek p<0,001
SRY
Skleroderma
Selva- Kan 47 hasta %8,5 SRY | Anlaml fark yok
O’Callagan 40 kontrol %5 SRY | ligkisiz
Lupus 2003
Kan 50 IkSS %20 SRY | IkSS, dkSS’den
40 dkSS %5 SRY yuksek p :0,038
Rak JM _
49 kontrol %12,2 | Kontrol ile fark
Rheumatology
SRY yok
2009
PKMH 33 IkSS %9,1 SRY | Hasta ve kontrol
36 dkSS %25 SRY | arasinda anlaml
82 kontrol %15,9 fark yok
Fanning PA | Karaciger | 19 PBS hastasi | Anlamli iligki var
J Hepatol %48
2000 0/20kr karaciger
%0
Invernizzi P | Kan 36 PBS %36 SRY iliski anlamsiz
Clin Exp 36 saghkli %31
PBS Immunol SRY
2000
Corpechot C | Kan 20 PBS %45 SRY | iligki anlamsiz
J Hepatol 20 saglikh %25 P: 0,28
2000 Karaciger | 20 PBS %33 iliski anlamsiz
25 kr karaciger | p: 0,83
%32
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Tablo 18: Otoimmiun hastaliklarda mikrokimerizmi arastiran calismalar

Devami)
Endo Y Kan 23 SSc Anlamli fark yok
Rheumatolo 6 SS, 20 kontrol
ay Tukruk 20 SS %55 SRY p< 0,05
SS 2001 bezi 8 Kontrol %13 SRY
Toda | Kan 30 hasta SRY yok | Anlamli iligki yok
Ann Rheum 26 kontrol 2/26
Dis 2001 SRY
Hasimato Klintschar M | Tiroid bezi | 17 Hasimato 8/17 Anlamli fark var
Tiroidit J Clin 25 Noddler guatr | p< 0,05
Endocrinol 1/25 SRY
Metab 2001
Klintschar M | Kan 8/21 Hagimato SRY | Anlamli iligki var
Eur J 0/17 Saglikh SRY
Endocrinol 1/18 Multinodler
2006
Graves Ando T, Kan 8/17 Graves Anlamli fark yok
Hastaligi J Clin 4/14 Adenom p>0,05
Endocrinol Tiroid bezi | 10/27 Graves Anlamli fark var
Metab 2002 1/10 Adenom, | p< 0,05
Nodul
SLE Abbud FM, Kan 19//28 SLE (%68) Anlamli iligki var
Transplant 6/18 saghkli (%33) | p<0,05
Proc 2001
Mosca M Kan 11/22 SLE hastas! | istatistiksel fark
Ann Rheum SRY Yok lligkisiz
Dis 2003 12/24 Saglkli SRY
RA Rak JM Kan HLA- | 33 RA %30 p: 0,0015
Atrithritis DRB1*01 | 46 kontrol %4 anlamli
Rheum 2009 | Kan HLA- | 20/48 RA p:0,00002
DRB1*04 | 5/64 kontrol anlamh
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Mikrokimerizmin kanda ve dokularda varliginin tam olarak hastalik
patogenezinde rol almasindan mi yoksa hastaligin aktivitesine bagh bu fetal
hucrelerin harekete gegmesinden mi kaynaklandigi hala netlik kazanmamigtir.

Genel olarak yapilan calismalara bakildiginda SS ile mikrokimerizm
arasindaki iligki diger hastaliklara kiyasla daha net ortaya konmustur.

Literatirde vitiligo hastaliginda mikrokimerizm oranini aragtiran benzer
bir calisma olmadig! i¢in yukarida patogenezinde otoimmunitenin suglanmig
oldugu diger hastaliklarla mikrokimerizm iligskisini inceleyen c¢alismalarin
sonuglarindan bahsedilmistir. Bizim ¢alismamiz bu ¢aligsmalarla kiyaslandiginda
en fazla hasta ve kontrol grubu sayisina sahiptir. Genetik bir ¢galisma olmasi
nedeni ile anlamli bir sonuca ulagilmasi i¢in en az 100 hasta ve 100 kontrol
bireyi ile yapilmasi planlanmigtir.

Calismamiza aldigimiz hastalarda ve kontrol grubunda mikrokimerizmin
iyatrojenik kaynaklari, dusuk ve kuretaj dykuleri sorgulanmig ve bu tur durumlari
olan bireyler caligmaya dahil edilmemistir. Literatirde diger c¢alismalarin
bircogunda iyatrojenik kaynaklar diglanmig, fakat hastalar obstetrik dykilerine
g6re gruplara ayrilmamiglardir.

Hastalarimizda ve kontrol grubumuzda periferik kanda SRY varhgini
kargilastirdigimiz ¢alismamizda, toplam 105 hastanin 37’sinde (%36,2) ve 103
saglikh kontrol grubunun 4’Unde (%3,9) SRY varlgl bulunmustur. Bu sonug
mikrokimerizmin vitiligo hastaligi ile iligkisinin istatistiksel olarak anlamli
oldugunu gostermektedir (p: < 0,0001).

Hastalarimiz kendi aralarinda ikiye ayrildiklarinda, erkek cocuk sahibi
olan ve erkek cocuk sahibi olmayan gruplarimiz arasinda mikrokimerizm orani
acgisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir
(p:0,991). Mikrokimerizm orani Grup 1'de % 35,2 ve Grup 2'de ise %35.3 olarak
bulunmustur. Kontrol bireylerimiz de kendi aralarinda erkek ¢ocuk sahibi olanlar
ve olmayanlar olarak ayrildiklarinda da gruplar arasinda anlamli fark
gorulmemigtir. Grup 2’ de erkek g¢ocuk dogurmamis ve dislk veya kiretaj
OykUsu olmayan vitiligo hastalari olmasi nedeni ile bu yiksek SRY geni varligi
hastalik ile mikrokimerizmin iligkisi oldugu yonundeki suphelerimizi daha da
kuvvetlendirmistir. Ayrica bu sonug¢ Grup 2’deki hastalarimizda mikrokimerizmin
gebelik disi nedenlerden kaynaklandigini dusundirmustir. Erkek c¢ocugu

olmayan RA hastalari Gzerinde yapilmis olan ¢alismadaki nullipar hastalarda
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dahi %10 oraninda erkek DNA varligi mikrokimerizmin gebelik digi kaynaklari
olabilecedi yorumumuzu desteklemektedir'®®. Mikrokimerizm, dogmamis ya da
dogmus erkek ikiz kardesden gecisle, kisinin annesinin onceki erkek fetusa
gebeliginden ya da kendisinin subklinik dusikle sonuglanan gebeliklerinden

169,245

kaynaklanabilir Yapilan c¢aligsmalarda gebeliklerin %24’ Unin ancak

yuksek sensitif HCG duzeyleriyle saptanabilip, subklinik olarak dusukle
sonuglanabilecegi gosterilmistir®*°.

Calismamizda hasta ve kontrol bireylerimiz 6zellikle kadinlardan
olusturulmustur. Fetal mikrokimerizm arastinldigi icin ¢alisma grubumuz
dogurgan c¢agdaki bayanlardan olusturulmustur. Scherschun ve arkadaslarinin
calismasinda hasta yaslari 19 ile 59 arsinda degisirken®*’, El Mofty ve
arkadaslarinin galismasinda ise hasta yaslarinin 12 ile 60 arasinda oldugu
bildirilmistir’*®. Bizim calismamizda ise hastalarin yaslari 14-65 arasinda
degismektedir.

Na ve arkadaslarinin yaptiklari bir galismada, hastalarin baglangi¢ yasi
ortalama 25,8+17.4 olarak bildirilmistir®*. Firooz ve arkadaslarinin yaptiklari bir
calismada hastaligin baslangi¢ yasi 4-53 yas arasi ve ortalama 21+14,63 olarak
bildirilmistir®°. Giirkan ise hastaligin baslangi¢ yasini 25.78+14.63 olarak tespit
etmistir®®!. Bizim c¢alismamizda Grup 1 igin baslangi¢ yasi 9-55 arasi, medyan
degderi 29 [23.5-40.3] iken Grup 2 igin 6-47 arasi ve medyan degeri 18 [13-24]
olarak bulunmustur. Vitiligo hastaligi gen¢ eriskin doneminde basladidi icin
calisma grubumuzda baslangi¢ yaslari literatlr ile uyumlu bulunmustur.

Vitiligo gelisiminde genetik faktorlerin rolinu arastiran c¢aligsmalar
hastalarin dortte biri ile dortte Ugunde aile dykusu oldugunu gostermistir (4).
Han ve arkadaslarinin 400 vitiligo hastasi ile yaptiklarn bir galismada, aile
dyklsi varhgi hastalarin %13’linde tespit edilmistir®?. Bir baska calismada aile
oykisli %18 olarak belirtimis®®>® iken, bizim calismamizda 105 hastanin
17'sinde (%16,2) aile dykust mevcuttur. Grup 1 igin bu oran %18,5 iken, Grup 2
icin %13,7 olup hasta gruplarimiz arasinda aile 6ykusu agisindan anlamli
farkhlik saptanmamuistir.

Hastalarimiz vitiligo klinik tipine goére siniflandiriimistir. Toplam 105
hastamizin 89'u (%84.5) yaygin, 6'st (%5.7) Universal ve 10u (%9.5)
akrofasiyal tiptedir. Segmental vitiligonun etyolosinden néral hipotez sorumlu

tutuldugu igcin segmental vitiligo hastalari ¢alismamiza alinmamistir. Vitiligo
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hastalarinin %90’ dan fazlasi jeneralize klinik tiptedir'. Handa ve arkadaslarinin
yaptiklari bir calismada jeneralize vitiligo tipi en sik gorulen vitiligo sekli olup ve
bunu fokal, segmental ve universal tipler izlemistir'!. Bizim calismamizda
jeneralize tipte vitiligo hastalari yaygin ve akrofasiyal olmak Uzere
siniflandinimistir. Bu iki klinik tip toplam hastalarimizin %90,2’sini olusturdugu
icin klinik tip dagilimi literatur bilgisiyle uyumludur.

Hastalarimiz  hastallk  baslangicinda stres  OykusU agisindan
sorgulanmigtir. Toplam 105 hastanin 30’unda (%28,6) hastalik stresle
baslamistir. Erkek ¢ocuk sahibi olan grupta % 22,2 ve erkek ¢ocugu olmayan
grupta stres o6ykusi %35,3 oraninda bulunmustur. Adana’da 2007 yilinda 118
vitiligo hastasiyla yapilan bir tez galismasinda stres oykusu %57.6 oraninda
bulunmustur®®*. Romanya ‘da yapilan bir calismada ise vitiligo hastalarinin %

47.2' sinde hastalik baslangici éncesi stres 6ykiisii mevcuttur®®

. Calisma
grubumuzda stres oykusu varli§i literatlirdeki bulgulara gére daha dusuktar.
Bunun sebebinin ¢alismamizin sadece kadinlari kapsamasi olabilecegi
gorusundeyiz.

Vitiligonun etyopatogenezinde fetal mikrokimerizmin rolinu arastirdigimiz
calismamizda tim bireyler diger iyatrojenik mikrokimerizm kaynaklari dislanarak
segilmistir. Mikrokimerizm varhgi hasta grubumuzda kontrol grubumuza kiyasla
belirgin olarak ylksek bulunmustur. Hasta grubumuzda %35,2 iken kontrol
grubunda %3,9 oraninda mikrokimerizm tespit edilmistir. Ayrica klinik tipler
acisindan bakildiginda Universal tipte mikrokimerizm orani daha ylksek
bulunmustur. Hasta sayisi klinik tipler igin birbirinden farkh ve Universal tipte
hasta sayisi ¢ok az oldugu i¢in bu sonug¢ anlamli bulunmamigtir.

Otoimmuin hastaliklarda mikrokimerik hucrelerin hasarli dokuda basta
CD68 pozitif dendritik hiicreler, monositler ve makrofajlar en fazla olmak tzere,
Langerhans hicreleri, sitotoksik T hucreler, B lenfositler ve T helper
lenfositlerden olustugu gosterilmistir. Bunun sonucunda fetal kimerik hticrelerin
antijen sunan hicreler olarak gorev yaptiklari kanisina variimigtir®:2%.
Vitiligonun etyopatogenezinde de hem hicresel hem de humoral imminite rol
oynamaktadir. Perilezyoner alanda artmig CD3, CD4, CD8 ve CDG68 hucreler
gosterilmistir®*®. Bu bilgilerden yola gikarak bizim calismamizda da vitiligo ile
mikrokimerizmin iligkisi arastirilmistir. Anlamli iliski tespit edilmistir. ileride daha

genis hasta sayisi olan ¢alismalarda bu bulgu arastiriimalidir. Henuz vitiligo ve
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mikrokimerizm iligkisini inceleyen herhangi bir ¢alisma olmadigi igin yaptigimiz

arastirmanin daha sonraki calismalara 6rnek olusturabilecegini disunmekteyiz.
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SONUG VE ONERILER

Calismamiz klinigimizde vitiligo tanisi alan 105 hasta ve 103 saglikli birey
Uzerinde yapimigtir.

e Hastalarimizin ve saglikli kontrol bireylerimizin hepsi dogurgan ¢agdaki
bayanlardan olugsmaktdir.

e Hasta ve kontrol grubu arasinda yas bakimindan anlamli fark
saptanmamistir (p=0.199).

e Hastalar klinik tiplerine gore gruplara ayrilmistir. Hastalarin timuntn 89’u
(%84.5) vulgar, 6’s1(%5.7) Universal ve 10’u(%9.5) akrofasiyal tiptedir.

e Hastalar erkek ¢ocuk sahibi olanlar ve olmayanlar olarak ayrildiklarinda
klinik tipler acisindan degerlendirildiginde her iki grupta da c¢ogunluk
vulgar tiptedir. Universal klinik tipte olan hastalarin ise hepsi erkek gocuk
sahibi bayanlardan olusmaktadir.

e Hasta gruplarimiz aile oykusu ve hastalik baslangicinin stresle olmasi
acgisindan degerlendirildiklerinde aralarinda fark go6zlenmemistir (p:
0,597, p:0.254).

e Hasta grubumuzda % 35,2 oraninda iken, kontrol grubunda ise %3,9
oraninda SRY varligi tespit edilmistir. Hastalar ve kontrol gruplari
arasinda SRY varligi acisindan anlamli farkhlik saptanmistir (p< 0.0001).

e Hasta erkek c¢ocuk doguranlar ve dogurmamis olanlar olarak ikiye
ayrildiginda gruplar arasinda SRY varligi acisindan farklihk
saptanmamistir.

e Hastalarda Kklinik tipler arasinda SRY varligi agisindan anlamli fark
saptanmamigstir (p:0.265).

Sonug¢ olarak vitiligo hastaliginin etyopatogenezinden otoimmunitenin

sorumlu oldugunu destekleyen calismalar nedeni ile mikrokimerizmin rollinu

arastirmak amaci ile bu galismayi gerceklestirdik. Hasta grubumuzda fetal
mikrokimerizmin belirteci olan SRY geni varhidinin kontrol grubuna gore
yuksek oldugu gosterilmistir. Hastalik klinik tipi, siddeti ile SRY gen varligi
arasinda hasta sayilarinin farkli dagilimi nedeni ile anlamh iligki
saptanmamigtir. Kesin sonuglar i¢in daha farkli populasyonlarda ve daha

genis hasta serilerinde yapilacak calismalara gerek oldugu kanisindayiz.
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Vitiligo ile mikrokimerizm iligkisini inceleyen bizim c¢alismamiz disinda
yapilmis bir ¢alisma olmadigi igin yapmis oldugumuz arastirmanin ileride

yapilacak galigmalara 6rnek olusturabilecegi disuncesindeyiz.
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SIMGELER VE KISALTMALAR DIZINIi

HLA: Human leukocyte antigen-insan Idkosit antijeni

ICAM: Intacellular adhesion molecule-intraseliiler adezyon molekiili
FISH: Floresan in situ hibridizasyon

GM-CSF: Granulocyte macrphage stimulating factor-Granilosit makrofaj koloni
stimile edici faktor

GVHH: Graft versus host hastaligi

NPY: Noropeptid Y

PBS: Primer biliyer siroz

PKMH: Periferik kan monontikleer hiicre

PZR: Polimeraz zincir reaksiyonu

RA: Romatoid artrit

SLE: Sistemik lupus eritematozus

SS: Sjogren sendromu

SSk: Sistemik sklerozis

TGF: Transforming growth factor-Transforme edici buyime faktortu
TNF: Tumor nekrozis faktor

VCAM: Vasculer cell adhesion molecule Vaskiler adezyon molekuli

96



SEKILLER DiZziNi

Sekiller Sayfa No
Sekil 1: Govdesi aslan basi keci ve kuyrugu yilan olan mitolojik 33

canavar Kimera

Sekil 2: Standard egri igin farkli konsantrasyonlarda DNA orneklerinin 40
Hazirlanmasi

Sekil 3: FAM ile isaretlenen "SRY” geninin dagilimi. 41
Sekil 4: Yakima Yellow ile isaretlenen “ACTB” geninin dagilimi 42
Sekil 5: insan erkek bireye ait grafik 44
Sekil 6: SRY pozitif hasta bayana ait grafik 45
Sekil 7: SRY negatif hasta bayana ait grafik 46
Sekil 8: Hastalarin hastalik klinik tipine gore dagilimi 49
Sekil 9: Hasta gruplari iginde klinik tiplere gore dagilhm 50
Sekil 10: Hasta gruplari iginde stres dykusu varliginin karsilastiriimasi 53
Sekil 11: Hasta gruplari icinde aile dykusu varhgi 53
Sekil 12: Tum hastalar ve tum kontrol grubunda SRY varhgi 54
Sekil 13: Hasta ve kontrol alt gruplarinda SRY varligi 54

97



Tablo

Tablo 1:
Tablo 2:
Tablo 3:
Tablo 4:
Tablo 5:
Tablo 6:
Tablo 7:

Tablo 11:

Tablo 12:
Tablo 13:
Tablo 14:
Tablo 15:
Tablo 16:
Tablo 17:
Tablo 18:

TABLOLAR DiZziNi

Sayfa no

Kullanilan primer ve problar 38

Hasta ve kontrol gruplari 48

Vitiligolu bayanlarin klinik tipe gore dagilimi 49

Klinik tiplere gbre hasta gruplarinin dagilimi 50

Hasta ve kontrol grubunun yas acgisindan kargilastiriimasi 51

Hasta gruplarinin baslangi¢ yasi agisindan karsilastiriimasi 51

Hastalik suresi bakimindan Grup 1 ve Grup 2 karsilastiriimasi. 52

Tablo 8: Hastalar arasinda vitiligonun stresle baglama durumunu 52

Tablo 9: Hasta gruplarinda aile dykusu varhginin karsilastiriimasi 53

Tablo 10: SRY gen varliginin hasta ve kontrol grubunda kargilastirimasi 53

Hastalar ve kontrol gruplari erkek gocuk doguran ve 54
dogurmayan 4 grubun karsilastiriimasi

Hasta gruplari arasinda SRY varliginin karsilastiriimasi 55

Kontrol gruplarinda SRY varliginin karsilastiriimasi 55

Gruplar arsinda SRY miktarinin farklihgi 55

Hasta gruplari arasinda SRY miktar farklihgi 56

Klinik tiplere gére SRY varliginin karsilastiriimasi 56

Hasta gruplari icinde farkli klinik tiplerde SRY varligi 57

Otoimmun hastaliklarda mikrokimerizmi arastiran ¢alismalar 68

98



