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OZET

Vitiligo, sik rastlanan, melanosit kaybi ile ortaya c¢ikan depigmente
makdllerle karakterize bir deri hastaligidir. Hastaligin nedeni bilinmemekle
birlikte otoimmunite, otositotoksisite ve néral teoriler ileri sdrGlmektedir.
Histopatolojik ve immuanohistokimyasal ¢alismalar perilezyonel deride hicresel
immuUnite aktivasyonunu isaret etmektedir. Vitiligo hastalarinda, serumda
dolasan cesitli az ya da ¢ok spesifik otoantikorlar tanimlanmigtir ve hastaligin
otoimmuUn hastaliklar ve organ spesifik otoantikorlarla iligkisi iyi bilinmektedir.
Vitiligo patofizyolojisinde; deride epidermisde oksidatif stres ve olusan serbest
radikallerin  etkileri  gosterilmigtir.  Glutatyon-S-transferaz ~ (GST), n-
asetiltransferaz (NAT) ve sitokrom P-450 (CYP) polimorfizmlerinin, oksidatif
DNA hasari Uzerinde etkisi gdsterilmistir.

Biz calismamizda, vitiligo ile GST, NAT ve CYP gen polimorfizmleri
arasindaki iligkiyi inceledik. Galismamiza vitiligolu 102 hasta (61 kadin ve 41
erkek) ve 70 saglikh kontrol (43 kadin ve 27 erkek) alindi. Etilendiamin
tetraasetikasit iceren tuplerde ven6z kan Ornekleri toplandi. Her iki grubun
vendz kanlarindan alinan DNA 6rneklerinden GST (GST T1, GST M1, GST P1
ile/ile, ile/val, val/val), NAT (NAT1, NAT2), CYP (CYP2C9, CYP2C19)
genotiplemeleri ‘Light-Cycler real time’ polimeraz zincir reaksiyonu yéntemiyle
yapildi.

GST T1 negatif genotip, GST M1 negatif genotip, GST P1 genotip,
NAT2*5A, NAT2*7A/B, CYPC9*2, CYP2C9*3 CYPC19*2, CYP2C19*3 gen
polimorfizmlerinin vitiligoda 6nemli bir risk faktéri olusturmadigini saptandi.
Ancak hasta grubunda, NAT2*6A mutant genotipi sikliginin kontrol grubu ile
karsilastinidiginda énemli derecede yiksek oldugu ( p=0,038, OR= 4,85, 95%
Cl=1,089-21,597) gbzlendi.

Sonug olarak, NAT2*6A genetik polimorfizmi vitiligoya yatkinlikta énemli
bir rol oynar gibi gériinmekle birlikte, kesin sonuglarin daha genis ve yeni
serilerde farkli populasyonlarda yapilan calismalarla desteklenmesi gerektigini

disinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Glutatyon-S-transferaz (GST), n-asetiltransferaz (NAT),

polimorfizm , sitokrom P-450 (CYP), vitiligo.



ABSTRACT

Glutathione-S-transferase, N-acetyltran.f:ferase, Cytochrome P-450 Gene
Polymorphisms In Vitiligo

Vitiligo is a relatively common skin disease characterised by
development of patchy depigmented macules. The destruction of melanocytes
is the cause of depigmented maculae. Although the cause is unknown, various
theories such as the autoimmune, autocytotoxic, and neural hypotheses have
been proposed. Histopathological and immunohistochemical studies in
perilesional skin suggest the involvement of cellular immunity in vitiligo. A
variety of more or less specific circulating autoantibodies in sera of vitiligo
patients are described and the association with autoimmune diseases and
organ specific autoantibodies is well known. Oxidative stress and accumulation
of free radicals in the epidermal layer of affected skin have been shown to be
involved in the pathophysiology of vitiligo. Glutathione-S-transferase (GST), n-
acetyltransferase (NAT), cytochrome P-450 (CYP) polymorphisms have been

shown to influence the level of oxidative DNA damage.

In our study, we investigated the relationship between vitiligo and GST,
NAT, CYP gen polymorphisms. 102 patients (61 female and 41 male) with
vitiligo and 70 healthy control subjects (43 female and 27 male) were enrolled in
the study. Venous blood samples were collected in ethylenediaminetetraacetic
acid containing tubes. DNA samples obtained from venous blood of both groups
were used for GST (GSTT, GSTM1, GSTP1 ile/ile, ile/val, val/val), NAT (NAT1,
NAT2) and CYP (CYP2C9, CYP2C19) genotyping by ‘Light-Cycler real time’
polymerase chain reaction method.

GSTT1 null genotype, GSTM1 null genotype, GSTP1 genotype,
NAT2*5A, NAT2*7A/B, CYPC9*2, CYP2C9*3 CYPC19*2, CYP2C19*3 gene
polymorphisms were not significant risk factors for vitiligo. But we observed the
frequency of the NAT2*6A mutant genotype in the patient group was higher that
in comparison with that of the control group in a statistically significant manner
(p=0,038, OR= 4, 85, 95% Cl= 1,089-21,597).

In conclusion, NAT2*6A genetic polymorphism may play an important
role in vitiligo susceptibility. To obtain more precise results, further studies with
more participants must be conducted.

10



Key Words: Glutathione-S-transferase (GST), n-acetyltransferase (NAT),
cytochrome P-450 (CYP), polymorphisms, vitiligo.
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GIRiS VE AMAC

Vitiligo, epidermisde melanosit kaybi ile karakterize, edinsel bir
depigmentasyon hastaligidir’. Vitiligo hastalarinda ve ailelerinde genetik gegisin
otozomal dominant veya otozomal resesif olmadidi gdsterilmistir. Kalitimda
multifaktoriyel genetik bir zemin distntlmektedir. Ailesinde vitiligo hastaligi
olan bireylerin hastalia yakalanma olasiligi kontrol gruplarina gére dort kez
artmistir?.

Epidermisde melanosit kaybi sonucu olusan vitiligonun etyopatogenezi
tam olarak anlagilamamakla beraber, U¢ temel teori ileri strdlmustir. Bunlardan
otoimmun teori; en sik kabul edilen, en populer teoridir. Otoantikorlarin
gosterilmesi  ve vitiligonun otoimmin hastaliklarla birlikteligi bu teoriyi
desteklemektedir. Norolojik teori; ndéron sonlanmalarindan salinan bazi
mediyatdrlerin melanin sentezini azaltmasi ile gindeme gelmistir. Otositotoksik
(otoyikim=oksidatif stres) teorisi ise, melanosit yikimina sebep olan toksik
maddeleri uzaklastiran dogal korunma mekanizmasinda defekt oldugunu ileri
sturmektedir. Etyolojide diger nedenler arasinda; melanosit blyime faktdrlerinde
defekt, melanositlerde yapisal/fonsiyonel bir defekt ya da genetik faktérler de
suclanmaktadir. Bu teorilerin tek bagina etyopatogenezi agiklayamadigi
dustinilerek; hepsini kapsayan ‘birlesik teori’ tanimlanmistir®.

Oksidatif stresin  melanosit yikiminda tetikleyici rol oynadigi,
otoimmunitenin,  hastaligin  olusumunu  belirgin  derecede etkiledidi
disunulmektedir. Deride ¢ok sayida enzimatik ve nonenzimatik antioksidan

savunma mekanizmalari bulunmaktadir.

Son yillarda vitiligo etyopatogenezinde genetik arastirmalarin arttid1 hatta
bazi gen polimorfizmlerinin otoyikim ve otoimmun teori gibi temel teorileri
destekledigi goérilmektedir. Ozellikle antioksidan mekanizmada yer alan veya
detoksifikasyonda goérevli olan enzimleri kodlayan genlerdeki polimorfizm ile
vitiligo arasindaki iligki dikkat c¢ekmektedir. Biz de bu nedenle vitiligolu
hastalarda ve kontrol grubunda detoksifikasyonda gdérevli enzimler olan
glutatyon-S-transferaz, n-asetiltransferaz ve sitokrom P-450’'nin genetik
polimorfizmlerini arastirdik. Bu gen polimorfizmlerinin vitiligoya yatkinhktaki

rolin0 belirlemeye calistik.
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GENEL BILGILER
Vitiligo

Vitiligo kelimesi Latince "vitium" (leke) veya "vitellus" (derinin beyaz
lekesi) kelimelerinden kdken almaktadir®. Antik caglardan beri vitiligo hastalari,

toplum tarafindan diglanmis ve vitiligo “beyaz lepra” olarak tanimlanmistir®.

Vitiligo, diger yonlerden saglikli olan deride idyopatik, edinsel veya
kalitsal nedenlerle ortaya cikan bir pigment kaybidir®. Deri ve sagin en sik
gbrulen depigmentasyon hastaligidir. En ¢ok ikinci ve Ug¢uncl dekatlarda ortaya
cikar. Etnik, sosyokdiltirel veya irksal farkhlik géstermez’. Klinik olarak,
genellikle simetrik, keskin sinirli, depigmente, degisik buyUuklik ve
lokalizasyonlarda makdllerle karakterizedir. Mukozalar da tutulabilir. Plaklarin
icindeki killarda da pigment kaybina bagl beyazlasma olabilir®.

insidans ve Epidemiyoloji

Beyaz irkta goriilme sikhgi %1-4 arasindadir®®. Bazi arastirmacilar,
vitiligonun etnik kékenle iliskisini ileri siirmekle birlikte'®'"; cogu arastirmada
fark olmadigi bulunmustur'>. En sik 10-30 yas arasinda gériilmektedir.

Hastalarin % 25-30’unda ailede vitiligo éykiisii mevcuttur'®.

Vitiligo, genc eriskinlerde ve kadinlarda daha sik gériilmektedir'®. Gupta
ve arkadaslan ise, go6rilme sikhginin her iki cinsiyette esit oldugunu
bildirmislerdir'®. Turkiye'deki siklik Turgut tarafindan % 0.5 olarak tespit edilmis

ve bu arastirmada da kadin-erkek oranlari esit olarak saptanmistir'.

Vitiligonun koyu deri tipine sahip bireylerde ve glnese maruz kalan
alanlarda daha sik ortaya c¢iktigi ileri strdlmusttr. Fakat bu durumun bélgesel

Ozelliklerden degil, kolay tanidan kaynaklandigi dustiniilmektedir®.
Etyopatogenez

Vitiligo epidermisde melanosit kaybi ile karakterizedir’. Saglikli deride
melanin sentezi bazal tabakadaki melanositler tarafindan yapilir. Melanin
sentezi, melanozom adi verilen spesifik organellerde, basta aminoasit olarak

hidroksifenilalanin veya tirozinin oldugu ve tirozinazin anahtar enzim olarak yer
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aldigi bir dizi reaksiyon sonucu gergeklesir. Melanositler, dentritik uzantilari ile
Urettikleri melanini keratinositlere transfer ederler'”. Melanin, ultraviyoleyi (UV)
absorbe ederek guines isinlarinin zararl etkilerini azaltir'®. Melanositler sadece
bazal tabaka ve kil koklerinde degil, uvea ve i¢ kulakta da bulunur. Bu durum,

vitiligoya eslik eden gérme ve isitme bozukluklarini agiklamaktadir'®.

Saglikh bir erigkinde epidermal hiicre toplulugunun yaklasik % 3 - 5
melanositlerden olusur ve gines goéren yerlerde sayi iki kat daha fazladir. Deri
rengindeki irksal fark, melanosit sayisiyla degil, her hiicredeki melanozom

sayisi ve her melanozomdaki melanin igerigi ile iliskilidir?°.

Asil gorevi canliyt UV i1sigindan korumak olan melanositlerin, immadn
sistemle baglantisi  yeni yeni anlasiimaktadir. Melanositler, majér
histokompatibilite kompleksi klas - | ve Il molekullerini, interselliler adezyon
molekUli (ICAM)-1, vaskiler hlcre adezyon molekdli -1 (VCAM-1) ayrica
interlékin (IL)-1, IL-6, IL-8 gibi sitokinleri ve transforme edici blyime faktorl -
B1'i eksprese ederler. Melanositlerin fagositoz yeteneklerinin yani sira T
hicrelerine antijen ve antijenik peptitlerin sunulmasinda da gdrev aldiklan
diistinilmektedir'®.

Vitiligo etyolojisi ile ilgili tig teori ileri strlilmuistir 2,
1. Otoimmdin teori; hastalarda antimelanositik otoantikorlarin gésterilmesine ve

vitiligonun otoimmun hastaliklarla birlikteligine dayanir.

2. Noral teori; néron sonlanmalarindan salinan bazi mediyatérlerin melanin

Uretiminde azalmaya yol agmasi nedeniyle gindeme gelmistir.

3. Otoyikim (otositotoksik=0ksidatif stres) teorisi; melanosit yikimina sebep olan
toksik maddeleri uzaklastiran dogal korunma mekanizmasinda defekt oldugunu

savunur.

Etyolojide; melanosit buyime faktorlerinde defekt, melanositlerde

yapisal/fonsiyonel bir defekt ya da genetik faktdrler de suglanmaktadir 242426,

Tam bu teoriler glclt delillere dayanir, ancak hi¢ biri kendini tam olarak
kanitlayamamistir. Sonug olarak; farkli etyolojik faktérlerin degisik yollardan
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melanosit yikiminda bulustugunu ileri stiren bir teori gelistiriimis ve ‘birlesik teori’
olarak adlandirimistir®’.

1-Otoimmun Teori
Vitiligoda hicresel ve humoral immun sistemde anormallikler bildirilmigtir.
Vitiligoda Hiicresel immiin Yanit

Jeneralize vitiligolu hastalarin perilezyonel derilerinde CD3+, CDA4+,
CD8+ T hiicreleri ile CD68+ makrofajlarin varligi gdsterilmistir®®. Ozellikle CD8+

T hiicreleri, infiltrasyonun énemli bir kismini olusturmaktadir®®32,

Son zamanlarda hastalarin periferik dolagimlarinda da kutan6z lenfosit
antijeni eksprese eden Melan-A/MART-1 spesifik CD8+ T hicreleri
gosterimistir®®. Bu bulgu, lezyon etrafindan alinan deri biyopsilerinde de
gbzlenmistir’'. CD8+ T lenfositlerinin melanositlere karsi sitotoksisitesi de
bildirilmigtir®.

HLA-DR (HLA: Human Leucocyte Antigen; insan Lokosit Antijeni), IL-2
ve interferon-y reseptdr sentezinin arttigina dair kanitlar da vardir®*. IL-6
seviyeleri yikselmistir ve bu, melanositlerden ICAM-1 salinimini arttirmaktadir.
IL-8 duzeyleri de yuksektir ve bunun vitiligo lezyonlarindaki nétrofil gégtnin
nedeni olabilecedi dustntlmektedir. MononUkleer hicreler tarafindan Uretilen
grantlosit makrofaj - koloni stimilan faktér (GM-CSF) de artmisg olarak
saptanmistir®®. Langerhans hiicrelerinin sayilarinin artmasinin da melanosit

hasarindaki immiinolojik siirece katkisi oldugu distintimektedir®.
Vitiligoda Humoral immiin Yanit

Vitiligo lezyonlarinda, keratinositlerde ve bazal membran bélgesinde IgG
ve C3 birikimlerine rastlanmistir®. Antikeratinosit intraselliller antikorlarin

hastaligin yayginligi ve aktivitesi ile iliskili oldugu saptanmistir®”.

Ozellikle jeneralize hastaligi olanlarda IgG antimelanosit antikorlarin
varligi ve melanositlerde HLA-DR, ICAM-1 ile IL-8 ekspresyonunda artis
gOsterilmisir. Hlcre kaltdrlerinde, bu antikorlarin normal melanositlere ve

melanoma hiicrelerine de sitotoksik oldugu gésterilmistir?>38-3°,
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Antikorlarin serum dizeyi, hastaligin aktivitesi, depigmentasyonun siddeti
ve diger otoimmun hastaliklarin birlikteligiyle iliskili bulunmustur*®. Ayrica bu
hasta gruplarinin yaklasik %80'ninde 40-45 kilo Dalton (kDa) ve 75 kDa genel
doku antijenleri ile, 65 kDa ve 90 kDa pigment hlicrelerine spesifik antijenlere
karsi da antikorlar saptanmistir*’*2. Yakin zamanda 165, 68 ve 90 kDa
proteinlerle  belirlenen  vitiligo antikorlari  da  gd&sterilmistir®.  Ancak

antimelanositik antikorlarin patogenezdeki roli halen tam aydinlatilamamisgtir.

Tirozinaz ve tirozinaz iligkili protein (TIP) 1 ve 2 melanin sentezinde
anahtar enzimlerdir ve giiniimiizde otoantijenlere dahil ediimektedirler**. Buna
karsin, tirozinaz ile 65-75 kDa antijenler arasinda iligki gdsterilmis, hem lokal

hem de jeneralize vitiligolu hastalarda ‘antitirozinaz antikorlar saptanmistir®.

Ozet olarak, melanosit ve melanoma hiicrelerinde gp-100, TiP 1 - 2,
MART-1/ Melan-A gibi antijenler sentez edilir. Bu antijenlere spesifik CD8 * T
hiicreleri melanosit yikimina ve sonugta vitiligo benzeri lezyonlara neden olur*®.
Yani melanosit yikiminda humoral ve hlcresel immunite birlikte rol
oynamaktadir. B hicre ylzdesinin hastaligin baslangiciyla es zamanh artig
géstermesi, humoral immunitenin rolini desteklemektedir. Dolagimda
melanosit spesifik sitotoksik T hdcrelerinin ylksek oranda saptanmasi ve
depigmente lezyonun histokimyasal analizinde gérilen T hcre infiltrasyonu ise

hiicresel immunitenin ana mekanizma oldugunu diisiindiirmektedir?’.
2.Noral Teori:

Noral teori, sinir uglarindan salinan nérokimyasal mediyatérlerin pigment
hucrelerinde hasarlanmaya neden olmasi esasina dayanmaktadir. Bu teoriyi
destekleyen bulgular; vitiligo lezyonlarinin paralizili ekstremiteler Uzerinde
yayllmasi, vitiligonun viral ensefalit, multipl skleroz ve Horner sendromuna eslik
etmesidir. Vitiligonun emosyonel stres sonrasi baglamasi ve segmental

tutulumun olmasi da néral teoriyi desteklemektedir'®?'.

Melanositler de, sinir hicreleri gibi néral krestten kdken alirlar. Vitiligo
makdllerinde, yanindaki normal deriye gore terleme daha fazla, lokal 1s1 daha

ylksek ve kanama zamani daha uzundur. Ayrica lezyon ortasinda ve etrafinda
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otonomik sinir hicrelerinde dejeneratif ve rejeneratif degisiklikler ve dermal

Schwann hiicrelerinin %75' inde bazal membranda kalinlasma gdzlenmistir?'.

Noéral hipotezi destekleyen biyokimyasal bulgular ise; asetilkolinin
depigmentasyona neden olmasi ve lezyon kenarindaki melanositlerde dopa
oksidaz aktivitesinin baskilanmasidir. Asetilkolin esteraz aktivitesi repigmente

deride gériiliirken depigmente deride gériilmemektedir'®48.,

Tirozin hem epinefrin, hem de melanin sentezinde bir substrattir.
Epinefrinin ratlara enjekte edildigi zaman depigmentasyona neden oldugu
gosterilmistir.  Epinefrin  ve melanin prekursorleri  arasindaki  kimyasal
benzerlikler nedeniyle, epinefrin olusumu esnasinda sinir uglarindan salinan
cesitli ara Ortnlerin melanositlerde hasara neden olabilecegi distnilmektedir.
Ayrica depigmente alanlardaki keratinositlerde, beta adrenerjik reseptdrlerle
iligkili kalsiyum transportunda defekt bulunmustur. Bu hicreler presinaptik sinir
sonlanmasindan bagimsiz olarak katekolamin sentezleyebilmektedirler.
Vitiligolu hastalarda epidermal ve plazma norepinefrin dizeylerinin yiksek

oldugu da gésterilmistir'®?'.

immunohistolojik calismalarda, néron belirleyicileri olan P maddesi,
kalsitonin gen iligkili peptid (CGRP), vazoaktif intestinal peptid (VIP), néropeptid
Y (NY)’ye karsi antikorlar incelenmig, sadece NY'ye karsi belirgin reaktivite ve
miktarinda artis saptanmistir. NY'de saptanan bu artisin melanosit hasarina
neden oldugu ve immunolojik mekanizmalarin aktivasyonunu baglatabilecegi

1649 |n vitro bir calismada melanositlerde nérotensin,

disunudlmektedir
noéropeptid, uyariimig timor nekrotizan faktor-o diizeylerinin normale gére 500

kat daha yilksek bulunmasi da, nérojenik kontrol olasiligini desteklemektedir™.
3. Otoyikim (otositotoksik=oksidatif stres) Teorisi:

Vitiligo etyopatogenezinde oksidatif stresin melanosit yikiminda tetikleyici
rol oynadigi kabul edilmektedir. Melanin biyosentez asamalarinda melanositlere

toksik oldugu bilinen ara Grinler olusmaktadir®'.

Melanin sentezinin tirozinaz basamagindan sonra inhibe olmasi
melanositler igcinde dnemli miktarda serbest radikallerin ve toksik ara maddelerin

birikkmesine neden olmaktadir. Bunun sonucunda melanosit hasari ve yikimi
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ortaya cikmaktadir. Ayrica bozulmus melanogenez sonucu olusan degismis
melanositin kendi icindeki maddelere veya dedismis yilizey antijenine karsi

otoimmun yaniti provoke ettigi de 6ne siiriilmektedir®.

in vitro kosullarda insan melanositleri hidrojen peroksite (H20) artmis
duyarhlik gdsterirler. Vitiligolu hastalarin derilerinde artmis H>O. seviyeleri
gosterilmistir. Epidermisde H2O, birikiminin sonucu olarak oksidatif hasarlanma

nedeniyle antioksidan bir enzim olan katalaz aktivitesinde bozulma olmaktadir.>®

Yapilan birgcok calismada vitiligo hastalarinda, antioksidan sistemde
yetersizlik ve reaktif oksidatif stres’de (ROS) artis gdsterilmistir. Katalaz
enziminin kan ve epidermisde azaldidi, glutatyon peroksidaz ve glutatyonun
kanda azaldi§i, TiP 1'in epidermisde azaldi§i, monoamin oksidaz A’nin
epidermisde arttigi yine nitrik oksit sentetazin (NOS) epidermisde arttig

bulunmustur>*.
Diger Teoriler

Uzerinde durulan bu 3 teori disinda ileri sirilen diger olasi
mekanizmalar; genetik faktérler, viral enfeksiyonlar, melanosit blylime
faktorinde eksiklik, melanositlerde endoplazmik retikulum yapi ve

fonksiyonunda bozukluk ve melanositlerde diizensiz apopitozdur'®.

Kalitsal faktorlerin  vitiligo gelisiminde etkili oldugu gdsterilmigtir.
Epidemiyolojik ¢caligmalarda vitiligolu hastalarin akrabalarinin dértte biri ile Ggte
birinde hastaligin oldugu saptanmistir?>°. Genetik gegisin otozomal dominant
veya otozomal resesif olmadidi gdOsterilmistir. Fakat bu hastalarda eritrositler
Uzerinde kromozom 1 Uzerindeki RH, kromozom 2 Uzerindeki ACP1 ve
kromozom 4 Uzerindeki MN bdlgeleri gibi ¢cok sayida otozomal alan tespit
edilmistir. Bu da multifaktériyel, bir genetik gecisi desteklemektedir®'*®. Sonug
olarak, vitiligonun genetik aktariminin tek lokuslu basit Mendelyen gecise
uymayan, en az doért veya daha cok sayida resesif bagimsiz allelik yapida
olabilecegi bildirilmistir. Ailesinde vitiligo hastaligi olan bireylerin hastaliga

21,55,56 Son

yakalanma olasihgr kontrol gruplarina gére doért kez artmistir
zamanlarda yapilan bir ¢calismada, hastaligin ortaya ¢ikma yasina gére 2 tir

kalittimin bir arada olabilecegi vurgulanmaktadir. Erken yasta ortaya ¢ikan
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vitiligo (30 vyasindan &nce) hastalarinda, inkomplet penetrans gdsteren
dominant kalitim izlenmektedir. Ge¢ ortaya ¢ikan olgulardaki (30 yasindan
sonra) vitiligoya yatkinlk ise resesif bir genotip ve cevresel tetikleyici faktérlere
maruziyetle aciklanmaktadir®”.

Spesifik HLA tipleri; aile dykisul, hastalik siddeti, ortaya cikis yasi ve
toplum cografyasiyla kuvvetli iliski géstermektedir’’. Calismalarda; HLA B 13,
DR 4, BW 35, BW 60, A 2 antijen varligi ile vitiligo arasinda belirgin iliski oldugu
56,58

bildirilmistir™>". Ailesel vitiligolu olgularda HLA BW 46 ve erigkin vitiligo

olgularinda ise BW 60 antijeni sik olarak bulunmustur®®°.

Son yillarda bazi kromozomlar Uzerinde (6zellikle 1, 4, 7, 8 ve 17.
kromozom), vitiligo igin anlam tagiyan genler (4q13-g21, 1p31, 7922, 8p12,
17p13, 6p, 6q, 14q, 9q, 139, 19p ve 22q) saptanmustir®'. Vitiligoya yatkinlik
olusturan genetik zemin, cgesitli calismalarda 6ne sartlmustir. Katalaz geni,
anjiotensin doéndstirict enzim geni, 6strojen reseptér 1 geni ve sitotoksik T-
lenfosit iligkili antijen- 4 geni (STLA- 4) gibi pek ¢ok gen vitiligoya yatkinlikta rol

oynayan genler olarak éne sUrUIngtUrez_

Vitiligo etyopatogenezinde bakterilerin roli Gzerinde de durulmustur.
Vitiligoda, enfeksiyon ajanlarina kargi gelisen immuniteye bagl olarak tahrip
edilen enfektif ajan veya ajanin etkiledigi hicrelerin antijenik olarak melanositi
taklit edebilecegi dustiniilmektedir®.

Virlslerin de vitiligo etyopatogenezinde rol oynayabilecegi ileri
surdlmustdr. Grimes ve arkadaslari, 29 vitiligolu hastanin deri biyopsilerinin,
%38’inde sitomegalovirus’e ait DNA varligini gbéstermis, kontrol grubunda ise
rastlamadiklarini bildirmislerdir. Sitomegalovirisiin bazi vitiligo hastalarinda

tetikleyici olarak rol alabilecegini ileri sirmuslerdir®®.

in vitro olarak lezyonsuz ya da perilezyonel deriden alinan érneklerde,
vitiligo melanositlerinin defektif blylime ve pasaj kapasiteleri gésterilmigstir. Fetal
akciger fibroblast kokenli blOylme faktdrlerinin  eklenmesiyle vitiligo
melanositlerindeki bldyime defektleri kismen duzeltilmistir. Ayrica, tekrar
pigmente olan vitiligo makulllerinden alinan melanositlerin, normal buyime

gbsterdigi  saptanmistir. Bu nedenle, melanosit buylime faktérlerinin
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konsantrasyonlarindaki azalmanin vitiligo patogenezinde rol oynayabilecedi ileri
stirlilmiistir®®. Kaba endoplazmik retikulumun dilatasyonu veya sirkiller profilleri
ve melanozomlarda membrana bagh bdlmeler gibi c¢esitli anormallikler
gbsterilmistir.  Bu durum, melanositlerin dogustan defekt gdsterdigini
dustindirmektedir®.

Le Poole ve arkadaslari, etyopatogenez ile ilgili cesitli teorileri bir araya
getirip birlesik tek bir teori 6énermiglerdir (Sekil 1). Stres, toksik bilesiklerin
birikmesi, enfeksiyon, otoimmunite, mutasyon, degismis hlcresel cevre ve
bozulmug melanosit migrasyonu ve/veya proliferasyonu gibi bir ¢ok faktérin

cesitli oranda vitiligo etyopatogenezinde etkili olabilecegini ileri siirmislerdir®’.

Stres

\/

Serotonin T

Melatonin T |

Hiperaktif
reseptor

‘ Toksik ara maddeler 7 —t— Detoksifiye enzimler |

Mutasyoniar

| Melanositler hedef hilcre gibi |

‘ Melanosit tahribat ‘ - / i Otoantikorar |
{Mycobacteria)
Enfeksiyonlar

| Melanozom trasporiu -+ —i— - cratinosit bozulmasi ‘

Melanosit Proliferasyonu -
/ Melanosit Migrasyonu +
VITILIGO

Sekil 1: Vitiligo etyopatogenezinde ‘birlesik teori’ #’.
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Kilinik Ozellikler:

BlOyuklikleri 5mm - 5cm arasinda ya da daha blylk olan vitiligo
makulleri, ‘tebesir’ beyazi veya acgik beyazdir. Keskin kenarli yeni olusmus
lezyonlar beyaza yakin renkte olabilir. Hastalik eski makdllerin yavas yavas
genislemesi veya yenilerinin olusmasi ile ilerler. Trikrom vitiligo (3 renk: beyaz,
acik kahverengi, koyu kahverengi) vitiligonun gelisimindeki degisik basamaklari
temsil eder. Beyaz makdil icinde bir kil folikGli cevresindeki pigmentasyon
rezidlel pigmentasyonu veya pigmentasyonun geri déntsind gdsterir. Konfeti
biyikliginde hipomelanotik makdiller de gérilebilir. inflamatuar vitiligoda ise

kabarik, eritematdz kenarlar vardir ve kasinti olabilir'®.

El ve ayak dorsalleri, genital bdlge, bas, boyun, aksilla ve meme baglar
gibi pigmente deri alanlar daha sik tutulur. Erken lezyonlar siklikla periorifisyal
yerlesimlidir. Tutulan alandaki killar da depigmente olabilir'’.

Vitiligo yayginligina ve yerlesim bdlgesine gbre 4 tipe ayrilir. Lokalize,
jeneralize, Universal ve akrofasiyal tip. Lokalize tip, fokal veya segmental
olabilir®®. Fokal tip, tek bir bdlgede bir veya birkac makiille karekterizedir'®.
Segmental form en seyrek gérulenidir. Vicudun bir tarafinda, tek bant tizerinde
dermatomal paternde bir veya birkac makullle karekterizedir. Nadiren de
trigeminal sinir trasesi alaninda tutulum yapar’. Bir kere ortaya giktiktan sonra
oldukca stabildir. Bu tipte uzak bdlgelerde vitiligo makdulleri ile birliktelik ve
jeneralize vitiligoya gecis oldukca nadir gdzlenir'®. En sik karsilasilan tip
jeneralize vitiligodur, depigmente makdller yaygin dagilim ve c¢ogu zaman
belirgin bir simetri ile karakterizedir. Tipik makuller gbz ¢evresi, agiz gevresi,
parmaklar, dirsekler ve dizlerde, sirtin alt kisminda ve genital bdlgelerde
gorular. Akrofasiyal tipte, adiz cevresindeki deriye ek olarak el ve ayak
parmaklarinin distal kisimlari tutulur. Dudaklar, meme baslari, genital bdlge
(penis u¢ kismi) ve anuls tutulabilir. Vitiligo plaklarinin birlesmesi genis, beyaz
alanlar olusturur ve Gniversal vitiligo olarak tanimlanir. Hemen hemen vicudun
tamaminda depigmentasyon izlenen bu klinik tipte geriye normal deri renginde
birkagc makudl kalmigtir. Multipl endokrinopati sendromu ile iliskisi mevcuttur.

Mukozal tutulum siktir '6.
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Ruhsal veya fiziksel travmayi takiben vitiligonun meydana gelmesi sik
rastlanilan bir durumdur. isten ayriima, bir yakinin kaybi, kaza ve hastalik stres
yukind arttiran durumlardir. Ist ve UV 1sini, basing gibi fiziksel travmalar
sonrasinda lezyonlarin baglamasi veya yeni lezyonlarin gelismesi sik gérulen

bir olaydir. Bu vitiligoda kébner fenomeninin varligi ile ilgili bir bulgudur'®.
Vitiligoya Eslik Eden Bulgular:

Vitiligo; l6kotrisi, prematire gri sag, halo nevis ve alopesi areata ile
birliktelik gosterebilir. Depigmente makulde yer alan killarin bir kisminda veya
hepsinde beyaz renk degisikligi olabilir. Ancak sacli deride depigmente makiil

olmaksizin da saglarda I6kotrisi olusabilmektedir'®.

Vitiligo hastalarinda iris ve retinal pigment anomalilerine de

rastlanmaktadir'®.

Vitiligoya, g6z bulgularinin yani sira isitme bozukluklari da eslik
edebilmektedir. I¢ kulakta bulunan melanositlerin, cevresel faktorlere kargi
ndroepiteli koruduklari ve bir hasar meydana geldiginde isitme kaybi olustugu

ileri stirtiimektedir®®.
Sistemik Hastaliklarla Birliktelik:

Vitiligo ile iligkili sistemik hastaliklar; tiroid hastaliklari (hipertiroidi,
hipotiroidi), pernisiydz anemi, Addison hastahgi, diyabetes mellitus,
hipoparatiroidi, myastenia gravis, alopesi areata, morfea, liken sklerozus, halo

nevis ve malin melanom’dur’®.

Vitiligo asemptomatik bir hastalik olmakla birlikte, psikolojik sorunlara yol
acabilir. Bunun diginda 6nemli bir komplikasyonu yoktur. Depigmente bdlgeler
UV isinlarinin zararh etkilerine agik olmakla birlikte, deri kanseri ile belirgin bir

iliskisi gdsterilememistir®’.
Histoloji

Vitiligoda temel olay, dermo-epidermal bilegskedeki melanosit yikimidir.
GUmls veya dopa reaksiyonu ile incelemede, vitiligo lezyonlarinda total
melanosit yoklugu tespit edilmistir. Perilezyonel deride, dermoepidermal
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bileskede, fokal alanlarda vakuoler degisiklikler ve hafif monontkleer hiicre
infiltrasyonu  gdzlenebilir®®.  Vitiligo  makiliindeki  keratonositlerde  de
anormallikler bildirilmigtir. Elektron mikroskobunda bazal tabakada; keratinosit
dejenerasyonu ve Langerhans hiicrelerinde artis gézlenmistir'.

Tani

Vitiligo tanisi 6yka ve fizik muayene ile konulur. Vitiligo lezyonlarini diger
benzer lezyonlardan ayirmak igin biyopsi gerekebilir. Deri biyopsisinde melanini
tespit etmek igin Fontana-Masson boyamasi yapilarak vitiligo, diger benzer
lezyonlardan (derinin T- hucre lenfomasi, diskoid lupus eritematozus (DLE),
lepra, pinta, nevus anemikus, nevus depigmentozus, piebaldizm vb.)

ayrilabilir®®.

Wood 15181, sit beyazi renkte olan amelanotik vitiligo lezyonlari ile,
sarimsi veya grimsi beyaz renkte hipomelanotik lezyonlarin ayirmini saglar.
GlUnese maruz kalmayan deri lezyonlari ve acik tenli fototip | ve Il derilerde

depigmentasyonun siddetini belirlemek igin de yararlidir®.
Ayirici tani

Kimyasal |I6koderma, hipomelanotik lepra, idyopatik guttat hipomelanozis,
lupus eritematozus, morfea, mikozis fungoides, nevus depigmentozis,
piebaldizm, pitiriazis alba, post inflamatuar I6koderma, tinea versikolor,

tuberosklerozis ile ayirici taninin yapilmasi gerekir'®'’.

Prognoz

Total spontan remisyon nadirdir. Segmental vitiligo, genellikle stabildir.
Repigmentasyon ¢ogunlukla kil folikGllerinden baslar, eger hastalik birkag yildir
mevcut ise veya akral tutulum varsa spontan gerileme veya tedaviye yanit olasi
degildir. Atopik dermatitli hastalarda vitiligo direncli ve siddetlidir. lyi prognostik
faktorler; ylz, boyun, gédus, kollar ve bacaklarda lokalize lezyonlar ve koyu
renkli bireylerde hastaligin mevcudiyetidir. Kot prognostik faktérler; lezyonlarin
yaygin olmasi, killarda depigmentasyon, mukozal tutulum, el ve ayak

parmaklarinda lokalize lezyonlarin varhigidir (lip-tip sendrom)’®"”.
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Tedavi

Vitiligo tedavisinde Oncelikle, tedavinin gerekli olup olmadigina karar
verilmeli; hastanin tedaviyi isteyip istemedigi sorgulanmalidir. Tedavi basarisi;
hastaligin tipi, yayginhgi, kisinin deri rengi, yasi, secilen tedavi ve slresine bagh
olarak degisebilmektedir. Lezyonlarda spontan iyilesme gérillebilmektedir®.
Tedaviye baglamadan dnce altta yatan otoimmuin hastaliklar arastirilmali ve

hasta tedaviden yarar gérmeme ihtimali acisindan bilgilendirilmelidir®’.

Tedavi segenekleri arasinda; glnesten koruyucular, steroid tedavisi
(topikal, intralezyonel, sistemik), ACTH, Methormon-F, melanotropin, UV ile
birlikte kullanilan tedaviler (PUVA ve kombine tedaviler, dar-band UVB, UVB,
mikrofototerapi-mikrofotoirradrasyon), plasentadan kdken alan ilaglar
(Melagenina I-Il), psddokatalaz, melanosit stimlle edici hormon analoglari,
diger medikal tedaviler (vitaminler, antioksidanlar, takrolimus, pimekrolimus),
psikoterapi, davranig tedavileri, psikiyatrik tedavi, ¢ok yaygin olgularda
depigmentasyon tedavileri (Hidrokinon monobenzil ether-HMBE, 4 MP),
kozmetik ¢bzumler (kamuflaj, makyaj, kalici makyaj, yalanci hiperpigmentasyon

saglayan driinler), lazer uygulamalari, cerrahi tedavi secenekleri yer alir'®8,

Glutatyon- S- transferaz

Glutatyon-S-transferaz (GST), faz Il ksenobiyotik metabolizan enzim
ailesinin bir Gyesidir. Bitkiler, hayvanlar, bakteriler dahil olmak Gzere tim yagsam
formlarinda bu enzimler saptanmistir®®. Cogu GST ¢éziinen sitozolik bir
enzimken, kiicik bir mikrozomal GST ailesi de saptanmistir’. Yakin gecmiste,
Pemble ve arkadaslari mitokondrial bir GST de tanimlamiglardir’’. Enzimin
farkh izoformlari vardir ve farkl dokularda karakteristik 6zelliklerde sentez

edilir’.

GST'In katalizledigi temel reaksiyon: GST + R-X — GSR + HX,
seklindedir. Enzimin ana fonksiyonu, glutatyon (GSH) ve substrati aktif
bélgesine baglayarak birbirlerine yakinlastirmak’™ ve GSH (izerindeki stlfidril
grubunu aktive ederek GSH'un elektrofilik substratla reaksiyona girmesini

saglamaktir’®. Epoksit halka agilmalari, niikleofilik aromatik gecis reaksiyonlari,
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a, B-doymamig aldehid ve ketonlara geri dénlsli micel eklenmeleri ve bazi
peroksidaz reaksiyonlari GST enzimlerince katalizlenen reaksiyonlardir’.

GST, reaktif molekulleri vucuttan atilmadan 6nce glutatyonla konjuge
eder. Ayni zamanda, lipid peroksitleri hidroksil formuna g¢evirirken GSH’u okside
glutatyona yani glutatyon disulfit (GSSQG) 'ye cevirerek glutatyon peroksidaz gibi
davranir. GST aktivitesine sahip proteinler iki ayri slipergen ailesi tarafindan
kodlanir. Bunlardan en az 16 gen, dokulardaki sitozolik proteinleri kodlarken, en
az 6 gen de membranlarda sentez edilir’. Sitozolik GST aktivitesine sahip
proteinleri kodlayan gen ailelerinin yerlesimi; alfa 6. kromozomda, zeta
14 kromozomda, mu 1.kromozomda, teta 22. kromozomda, pi 11. kromozomda,
sigma 4. kromozomda, chi (diger adiyla omega) 10. kromozomdadir. Kappa gen
ailesinin kromozomal lokalizasyonu ise bilinmemektedir’®. Bu sitozolik enzimleri
kodlayan gen ailelerinin gcogunda polimorfizm tanimlanmis olmasina ragmen
bugline kadar yapilan calismalarda genellikle mu, teta ve pi ailelerinin tGzerinde

durulmustur””’.

Bu enzimlerin fonksiyonu endojen (6rnegin reaktif oksijen
tirevleri) ve ekzojen (6rnegin polisiklik aromatik hidrokarbonlar) elektrofilik

molekiillerin glutatyon konjugasyonu aracilidiyla detoksifiye edilmesidir’®.

GSTM genleri (M1-M5) kromozom 1p13.3 lokusunde haritalanmistir’®. En
cok karaciger, testis, beyin, adrenal, bébrek, pankreas, kalpde ve az miktarda
akcigerde sentezlenir’®. GSTM1’ deki bireysel farkliliklar, hem gen delesyonu hem
de allel varyasyonu nedeniyle olmaktadir. Bu allellerin sikliklarinda genis etnik
varyasyon vardir. GSTM1 geninin, GSTM1*0, GSTM1*A and GSTM1*B allelleri
homo- ve heterodimerik kombinasyonlariyla dort genel fenotipli polimorfizm
gbstermektedir. GSTM1*0 delesyondur ve homozigotlar ne mRNA ne de protein
sentezlerler. GSTM1*A (G519) ve GSTM1*B (C519) allelleri GSTM1a/1a,
GSTM1b/1b ve GSTM1a/1b fonksiyonel olarak benzer formdaki homo- ve
heterodimerik enzimler olan monomerleri kodlamaktadir’>. GSTM1 gen kaybi
olan bireylerde detoksifikasyon oraninin azalmasi nedeniyle, bazi dokularda
karsinojen/DNA seviyeleri ylksek olmakta ve ayni zamanda kromozom
dizensizlik oranlari da artmaktadir. DNA ile reaksiyona girecek olan
karsinojenlerin  konsantrasyonu, detoksifikasyon ve aktivasyon oraniyla

belirlenebilmektedir’®.
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Lenste sentezlenen GST izoenzim aktivitelerinin yaklagik % 80’ini
GSTM1 olustururken, % 20’sini de GSTM3 olusturur®®. Dinyadaki farkli etnik
gruplarnn %20 - 601 GSTM1 geni igin homozigot gen delesyonuna sahiptir®'.

insan GSTT1 geni, kromozom 22q11.23 lokusunda haritalanmistir®.
Baslica bdbrek, karaciger, intestinal sistem, beyin, dalak, prostat, pankreas,
testis, kalp ve akcigerde sentezlenir’®. GSTM1’ de oldugu gibi, GSTT1*0 alleli
icin homozigot bireyler mRNA ve dolayisiyla protein sentezleyemezler. GSTT1
negatif (-) polimorfizmi %16-40 sikhidinda genis etnik varyasyon gdésterir. Bu
polimorfizmin biyolojik 6nemi, detoksifikasyon ve aktivasyon reaksiyonlarin her

ikisini birden iceren enzim olmasidir®,

insan GSTP1 geni kromozom 11(11g13) lokusunda haritalanmistir®.
Baslica beyin, akciger, kalp, testis, adrenal bez, bdbrek, pankreas ve
karacigerde sentezlenir. Ayrica normal insan epitel dokusunda da yaygin
olarak sentezlenmektedir. insan GSTP1 geni polimorfik olup, her ikisi de amino
asit degisimiyle sonuglanan iki genetik polimorfizm bulunmaktadir. GSTP1*A,
GSTP1*B ve GSTP1*C allellerinin homo- ve heterodimerik kombinasyonlariyla
altt genel fenotip g0Osterir. Genetik degisiklige, ekzon 5’de izolésinin valine
(let05Val) ve ekzon 6'da alaninin valine (Alali4val) degisimi neden
olmaktadir. Ekzon 5’deki izoldsin valin polimorfizmine gére genotipler lle / lle
(homozigot yabanil tip), lle / Val (heterozigot) ve Val / Val (homozigot mutant
tip) ; ekzon 6’daki alanin valin polimorfizmine gére genotipler Ala / Ala, Ala / Val
ve Val / Val seklinde olmaktadir. Ekzon 5'deki degisiklik, enzimin aktif bélgesini
kodlayan bolgeye lokalizedir. Dolayisiyla her iki amino asit degisikliklerinden
yalniz ekzon 5’deki degisiklik enziminin elektrofil-baglama aktif bdlgelerinde
olmaktadir. GSTP1 gen polimorfizmi fonksiyonel olarak farkli enzimatik
aktiviteye sahip GSTP1 enzimlerin sentezine neden olmaktadir. Bu da
ksenobiyotik ~ metabolizmasiyla  ilgili ~ fonksiyonunu  6nemli  Olglde

etkilemektedir®48>8¢

N- Asetiltransferaz

insan n-asetiltransferaz (NAT)’ inin farkli substrat spesivitesine sahip iki
alt izoenzimden olustugu bilinmektedir. NAT ¢odu memeli hiicresinde vardir.
NAT1 ve NAT2; farkh genler tarafindan kodlanir. NAT1 geni bircok hilcre
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tarafindan sentez edilirken, NAT2 karaciger ve barsaklar tarafindan
sentezlenir®’,

Asetilasyon  polimorfizmi; birgok ilag ve diger ksenobiotiklerin
biyotransformasyonunda &nemli bir basamaktir®”. NAT2, ilag ve karsinojenlerin
inaktivasyonu veya detoksifikasyonunda énemlidir. insanlarda NAT2'nin birgok
genotipik varyasyonunun oldugu go6sterilmigtir. Bunlar arasinda; NAT24,
NAT2*5, NAT2*6, NAT2*7, NAT2*12, NAT2*13, NAT2*14, NAT2*17 ve
NAT2*18 genotipleri yer almaktadir. Bunlarin bazilarinin da kendi i¢inde alt
tipleri tanimlanmigtir, 6rnegin NAT2*5’ in A’dan, F’ye kadar 6 alt tipi, NAT2*6’nin
A-D arasinda 4 tipi, NAT2*7’nin A ve B olarak 2 tipi, digerlerinin de benzer
sekilde alt tipleri oldugu gdsterilmistir®. NAT2 geni ve mutant formlarindan
olusan wild-tip allel ile asetilasyon polimorfizmi ve bunun sonucunda hizli ve
serbest asetilatdr olugur. Bir aragtirmacinin sonuglarina goére bir kisi NAT2 wild-
tip allelinin en az bir genini tasiyorsa hizli asetilasyon fenotipine sahip olurken,
NAT2'nin her iki allelinde de mutasyon varsa yavas asetilasyon fenotipine sahip

89,90

olur Bu polimorfizm; tedavide, kanser yatkiniginda®', sistemik lupus

eritematozis (SLE)* ve skleroderma® gibi otoimmun hastaliklarda dnemlidir.

NAT2 asetilasyon statiisi ve SLE gelistirme riski arasindaki iligki
lizerinde tartismali sonuglar vardir®®*. Bazi arastirmacilar, NAT2 asetilasyon

polimorfizmin asil otoimmiin hastaliga bagh oldugunu savunmaktadir®°,

insanlarda farmasétikler ve cevresel kirleticiler gibi birgok ksenobiotigin,
otoimmUin hastaliklari baglatabidigi ya da olan hastaligi daha da
kétilestirebildigi bilinmektedir®®. Nonreaktif diisiik molekil agirlikli kimyasallarin
aksine bunlarin reaktif ara Urlnleri doku proteinlerini etkileyerek gugli bir
sekilde otoimmdniteyi uyarmaktadir. Ekzojen distk molekdl agirlikh
kimyasallara maruziyet ya da NAT2 defekti ile endojen reaktif ara UGrlnlerin
birikimi sonucu asetile  edilmemis ksenobiotikler  otoimmuniteyi

indiikleyebilir?>7%,

Asetillenmemis ksenobiotiklerin, yavas asetilatérlerde biriktigi ve diger
enzimler tarafindan reaktif ara Grtinlere dénustartldigad tahmin edilmektedir. Bu

reaktif ara drOnlerin immin sisteme kendi proteinlerini sunarak T hucrelerini
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aktive edip otoimmunitede patolojik slreci baslattigi ve otoimmunitenin klinik

gorintlistind olusturdurdugu tahmin edilmektedir®.
Sitokrom P-450 Monooksijenaz Enzim Sistemleri

Sitokrom P-450 (CYP) monooksijenaz enzim sistemleri, matir eritrosit ve
iskelet kasi hdcreleri diginda tim memeli hicre tiplerinde ve prokaryotlarda
bulunan hem-protein ailesidir. Bu enzimler, yapisal olarak farkl cesitli
bilesiklerin oksidasyonunu katalize ederler. Endojen sentezlenen birgok bilesik,
CYP enzimlerinin substrati olarak gorev yapar. Bu bilesikler: prostaglandin ve
|6kotrienler dahil yag asitleri, steroidler, yiyecek katki maddeleri, ilaglar olup
ayrica besinlerle, enjeksiyonla, havadan inhalasyonla ya da deriden
absorbsiyonla vicuda giren endistriyel maddelerdir. Bu sistem indiksiyon veya
inhibisyon gibi sayisiz mekanizmalarla degisime ugrayabilir ve bireyler arasinda
oldukca farkli formlari ortaya c¢ikabilir. CYP enzimleri, 400-530 aminoasitten
yapili proteinlerdir. Baz dizilimi benzerliklerine gére, CYP sistemi 40 farkl aile
icinde siniflandirihr. CYP sisteminin tipta ¢ok dnemli etkileri vardir. Bunlar;
terap6tik maddeleri inaktive veya aktive etme, kimyasal maddeleri oldukga
yUksek derecede reaktif molekillere ddnistirme ve istenmeyen hucre hasari,
hicre 6lomi veya mutasyon gibi olaylara neden olma, steroid hormon
sentezindeki bazi adimlara katilma, yag asidi ve bunlarin tirevlerinin

metabolizmasi gibi olaylardir'®1%",

CYP enzimleri ile katalizlenen genel reaksiyon agagidaki gibidir.
NADPH+ H*+ Oo+ SH—> NADP*+ H,O+ S-OH

Buradaki substrat (S); bir steroid, yag asidi, ila¢ ya da oksijen baglama yeri
olarak goérev yapan alkan, alken, aromatik halka veya heterosiklik halka ekleri
olan diger kimyasal maddeler olabilir. Substrata iki oksijen atomundan sadece
biri katildigi icin bu reaksiyona monooksijenasyon reaksiyonu ve bu enzimlere

de sitokrom P-450 monooksijenaz enzimleri adi veriimektedir'®.

CYP enzimlerinin ézellikleri; birgok dokuda iglev gérmeleri, hepatositlerde
en yuksek derisimde bulunmalar, primer olarak oksidatif metabolizmayi

dizenlemeleri olarak 6zetlenebilir. Hacre iginde bulundugu yere goére:
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mitokondride bulunan steroidojenik CYP enzimleri ve endoplazmik retikulumda

bulunan ksenobiyotik CYP enzimleri olmak iizere iki grupta incelenirler'®'1%,

CYP enzimleri ilk numaradan itibaren; CYP1, CYP2 ve CYP3 olarak

ailelere ayrilmistir. Bunlar da kendi icinde alfabetik harfler ile alt grup ailelere

ayrilmaktadir. En son numara ise enzimi kodlayan genin numarasidir'®"-1%%194,

Ornek;

CYP + numara + harf + numara
(aile) (alt aile) (gen)

CYP 2 C 9

En o6nemli CYP izoenzimleri CYP3A4, CYP2D6, CYP2C9 ve
CYP2C19'dur 193104,

CYP2C9da olugan genetik polimorfizm enzim aktivitesi Uzerinde
6nemlidir. Wild tip allele (CYP2C9*1) ek olarak CYP2C9’da nokta mutasyonlar
sonucu iki allelik varyant olugur. CYP2C9*2 ekzon 3’de 144. kodonda arjininin
sisteinin ile yerdegistirmesiyle, CYP2C9*3 ekzon 7’de 359. kodonda izolésinin

l5sin ile yerdegistirmesiyle olugur'®'%.

CYP2C19'un genetik eksikligi, birka¢ tek nikleotid polimorfizmine gbre
tanimlanmigtir. CYP2C19*2 allelinin, m1 baglanti yeri mutasyonu sonucu;
CYP2C19*3 allelinin, m2 kodonun erken sonlanmasi ile; CYP2C19*4’lin, m3
baslangi¢c kodonunda A-G baz degisimi nedeniyle; CYP2C19*5’'in, m4 Arg 433

Trp aminoasit mutasyonu sonucunda olugtugu gosterilmistir'®.
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GEREC VE YONTEMLER

Bu galisma, Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulundan onay
alindiktan sonra (27.03.2006 tarih, B.30.2.ME(U.0.01.00.00/1424 no’lu, 03/10
sayili onay belgesi) Nisan 2006-Haziran 2007 tarihleri arasinda yapildi. TUm
hastalara calisma protokolt anlatildiktan sonra hasta onay formu imzalatildi.
Calismaya, Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Dermatoloji poliklinigine
basvuran 102 vitiligo hastasi (61 kadin, 41 erkek) ve kontrol grubu olarak 70
saglikh birey (43 kadin, 27 erkek) dahil edildi. Kontrol gurubuna segilen
bireylerde; kardiyovaskuler hastalik, hipertansiyon, kronik dejeneratif nérolojik
hastalik, kronik obstruktif akciger hastaligi, atopi, otoimmun hastalik ve hepatit
olmamasi sartl arandi. Hastalar yas, cinsiyet, ailede vitiligo dykusu, eslik eden
otoimmun hastalik (tiroidit, pernisiyéz anemi, alopesi, addison) ve vitiligo tipi
acisindan degerlendirildi. Vitiligo tanisi klinik olarak konuldu. Fizik muayenede,
vitiligo lezyonlarinin  vlcut ylzeyine dagilimi jeneralize, akrofasiyal ve

segmental olarak degerlendirilip kaydedildi.

Kan Ornekleri ve DNA izolasyonu

Calisma ve kontrol grubundan steril silikonize 2 mllik %7.5
etilendiamintetraasetikasit iceren vakumlu tuplere vendz kan 6rnekleri alindi ve
alinan kan 6rnekleri DNA izolasyonu yapilincaya kadar +4 °C’de saklandi.
Tam Kandan DNA izolasyonu

Hulcreler, tim nukleazlar hemen inhibe eden bir koatropik tuz (guanidin-
HCI) varliginda proteinaz K ile kisa bir inkibasyon sonunda pargalandi.
Hucresel nukleik asitler ¢cok saf purifikasyon filtre tUplerinde bulunan 6zel fiber
glas yapiya secici olarak baglandi. Bagh nikleik asitler kontamine edici hiicresel
elemanlardan hizli yikama ve gevirme islemleri ile arindirildi. Ozel bir inhibitdr
temizleyici tampon ile bu iglem gerceklestirildi. Son olarak digstk yogunluklu tuz
elisyonu ile ndkleik asitlerin fiber glastan ayriimasi saglandi. DNA izolasyonu
icin ‘High Pure PCR Template Preparation’ kiti (Roche Diagnostics, Gmbh,
Germany) kullanildi.
Real Time Polimeraz Zincir Reaksiyonu

Real Time Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PZR) hedef DNA’daki nikleotid
dizisi bilinen nokta mutasyon ya da delesyon igeren bir bdlgesinin amplifiye

edilerek mutasyonun tespit edilmesi amaciyla kullanildi. Analiz denatirasyon,
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amplifikasyon, melting ve cooling olmak Uzere dort basamakta yapildi.
Calismaya baslamadan énce Taq polimeraz, iki primer ve prob, doért cesit
deoksiribonukleotid fosfat (dNTP), belirli derisimde magnezyum klorir ve
tzerinde calisilacak DNA’dan olusan karisim hazirlandi. Denatlrasyon
basamaginda sicaklik arttinldi ve DNA zincirindeki niUkleotidler arasindaki
baglar koparilarak amplifikasyon islemine hazir hale getirildi. DNA denatlre
edildikten sonra oligonUkleotid yapisindaki primerlerin sentezlenecek hedef
bblgeyi belirleyecek sekilde ayrilan DNA zincirlerine yapigsmasi saglandi.
Termofilik bir bakteri olan Thermus aquaticus’dan saflastirilan Taq polimeraz
enzimi yardimiyla belirlenen bdlgenin  doért c¢esit dNTP  kullanilarak
sentezlenmesi saglandi. Annealing (uzama) adi verilen sentez iglemi sirasinda
mutasyon olan diziye uygun olarak sentezlenmis olan mutasyon probu
(mutation probe) mutasyon bélgesine, diger prob olan c¢apa probu (anchor
probe) ise mutasyon probunun 5’ ucu tarafina ve arada en fazla 5 nikleotidlik
mesafe kalacak sekilde yerlesip amplifikasyon islemi ortalama 40-50 kez tekrar

240-50

edilerek yaklasik sayida Urln elde edilmis oldu.

Real Time Polimeraz Zincir Reaksiyonu Melting Curve Analizi ile Genotip

Belirlenmesi:

Bir DNA molekuliintn erime isisi (Melting temperature: Tm) icerdigi G+C
(guanin+sitozin) miktarina, uzunluguna ve iki zincir arasinda g&sterdigi
homolojiye bagll olarak degisir. Melting curve analizi ile genotip belirlenmesi iki
hibridizasyon probu kullanilarak yapilir. Hibridizasyon problarindan ilki
mutasyon olan diziye baglanan ve 5 ucundan LightCycler-Red (LC-Red)
fluorophore (LC-Red 640 yada LC-Red 705) ile isaretlenmis olan mutasyon
probudur. Diger hibridizasyon probu ise 3’ ucundan fluoroscein ile isaretlenmis
olan gapa probudur. iki hibridizasyon probu hedef dizilere yapistiktan sonra
verici prob olan ¢apa probundaki fluoroscein maddesi LightCycler cihazinin isik
kaynag! tarafindan eksite edilir ve eksitasyon enerjisinin bir kismi mutasyon
probunda bulunan LC-Red’e transfer edilir (Fluoroscence Resonance Transfer
Energy: FRET). LC-Red tarafindan sacilan floresan LightCycler cihazi
tarafindan &lgilir. Melting basamaginda sicaklik yavas yavas (0.1 sn/°C)
arttinhr. Mutasyon probunun baglandigi bélgede mutasyon varsa nukleotidlerin

eslesmesi tam olarak gerceklesmedigi icin Tm daha diasik olacak ve prob
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baglandigi yerden daha disUk sicaklikta ayrilacaktir. Eger mutasyon yoksa

prob daha yUksek sicaklikta ayrilacaktir.

Mutasyon probunun baglandigi diziden kopmasiyla iki prob arasindaki

FRET gerceklesemez, cihaz tarafindan élculen floresan dizeyi azalir ve ekrana

bir pik olarak yansir.

GSTT1, GSTM1 ve GSTP1 Gen Polimorfiziminin Belirlenmesi
DNA o6rneklerinden GST genotiplemeleri, ‘Light-Cycler real time’ PZR

yontemiyle (Roche diagnostics, GmbH, Germany) Ko ve arkadaslarinin'®
6nerdigi sekilde yapildi. GSTT1, GSTM1 ve GSTP1 i¢in primer ve prob dizileri

Tablo 1’de verilmigtir.

Tablo 1: GSTT1, M1 ve P1 polimorfizmi igin primer ve prob dizileri

GEN PCR Primerleri Hybridizasyon Problari
5-GAACTCCCTGAAAAGCTAAAGC-3' | 5-LCR640-ATGGCCGCTTCCCAGAAACTCTG-3’
GSTMH1
5-GTTGGGCTCAAATATACGGTGG-3' | 5-TCACTCCTCCTTTACCTTGTTTCCTGCAAA-FL-3°
5-TTCCTTACTGGTCCTCACATCTC-3’° | 5-LCR640-TCDAAGGCCGACCCAAGCTGGC-3’
GSTTH1
5-TCCAGGTCAACCGGATCAT-3’ 5-CCGTGGGTGCTGGCTGCCAAGT-FL-3’
5-ACCCCAGGGCTCTATGGGAA-3’ 5°-LCR640-TGTGAGCATCTGCACCAAGGGTTGGGG-3’
GSTP1
5-TGAGGGCACAAGAAGCCCCT-3’ 5-TGCAAATACATCTCCCTCATCTACACAAC-FL-3’
5-CAACTTCATCCACGTTCACC-3’
B globin
5-GAAGAGCCAAGGACAGGTAC-3’
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NAT2 Gen Polimorfizminin Belirlenmesi

NAT2'nin NAT2*5A, NAT2*6A, NAT2*7A/B polimorfizimleri ‘Light-Cycler
NAT2 Mutasyon Belirleme’ kiti (Roche diagnostics, GmbH, Mannheim,
Germany) kullanilarak bakildi. NAT2’nin iki allelinde de mutasyon varsa yavas
asetilasyon fenotipi, wild tip ve heterozigot olan hizli asetilatér olarak

adlandiriimistir.

CYP2C9 ve CYP2C19 Gen Polimorfizmlerinin Belirlenmesi

PCR ve mutasyon gérunttleme igin, ‘Light-Cycler CYP2C9 ve CYP2C19
Mutasyon Belirleme’ kiti (Roche diagnostics, GmbH, Mannheim, Germany)
kullanildr.
istatistiksel Analiz

istatistiksel analizlerde SPSS (Statistical Package for Social Sciences)
paket programindan yararlanildi, p degeri < 0,05 oldugunda sonug istatistiksel
olarak anlaml kabul edildi. Yas bakimindan gruplarin karsilastiriimasinda
‘student t’ test kullanildi. Cinsiyet bakimindan gruplarin karsilastirimasinda ‘ki-
kare’ testi kullanildi. Hasta ve kontrol gruplarinda GSTT1, GSTM1, GSTP1,
NAT2*5A, NAT2*6A, NAT2*7A/B, CYP2C9*2, CYP2C9*3, CYP2C19*2,
CYP2C19*3 genotiplerinin dagihmini gdstermek igin ‘ki-kare’ testi kullanildi.
GST, NAT2, CYP2C9 ve CYP2C19 polimorfizmi ile hastalik arasindaki iliskinin
ORs (odds ratios = olasilik orani) ve Cls (confidence intervals = guvenirlilik

aralgi) hesaplamalari binary logistic regression analizi kullanilarak yapildi.
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BULGULAR

Vitiligo tanisi alan toplam 102 hasta ve kontrol grubuna dahil edilen 70
kisinin verilerinin istatistiksel olarak degerlendiriimesi sirasinda yas, cinsiyet gibi
surekli degiskenlerin gruplara gére ortalama ve standart sapma degerleri
hesaplandi.

Hastalarin 61°’i kadin (%59,8), 41’i erkek (%40,2), kontrol grubunun 43’0
kadin (%61,4), 27’si erkekti (%38,6). Hasta ve kontrol grubunun cinsiyet
acisindan kargilastiriimasinda ‘ki-kare’ testi kullanildi; gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi ( p=0,83). Sonuglar Tablo 2’de

verilmigtir.

Tablo 2: Hasta ve kontrol grubunun cinsiyet acisindan karsilastiriimasi

Cinsiyet Hasta Kontrol Toplam
Kadin 61 (%59,8) 43 (%61,4) 104 (%60,5)
Erkek 41 (%40,2) 27(%38,6) 68 (%39,5)
Toplam 102 70 172

Hastalarin yas ortalamasi 35,08+15,44; kontrol grubunun yas ortalamasi
34,54+9,87 idi. Hasta ve kontrol grubunun yas acisindan karsilastirimasinda
‘student t testi kullanildi. Gruplar arasinda yas degiskeni bakimindan
istatistiksel olarak anlaml bir farklilik saptanmadi (p=0,78). Sonuglar Tablo 3’de
verilmigtir.

Tablo 3: Yas ve gruplar arasinda iligki

GRUP n Ortalama Standart sapma p
YAS | Kontrol 70 34,54 9,871
0,782
Hasta 102 35,08 15,448

n: birey sayisi, p: gruplar arasindaki farkin anlamlilik derecesi.
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Hastalarin cinsiyeti ile gen polimorfizmleri arasindaki iliskiye bakildiginda
CYP2C19*2'nin kadinlarda daha fazla oldugu gosterildi (p= 0,04). Sonuclar
Tablo 4’da verilmigtir.

Tablo 4: Cinsiyet ile gen polimorfizmleri arasindaki iligki

Erkek Kadin
GENOTIP n % n % p
+ 27 40,3 40 59,7
GST-TH 0,977
- 14 40 21 60
+ 35 40,7 51 59,3
GST-M1 0,811
- 6 37,5 10 62,5
ilefile 17 42,5 23 57,5
GST-P1 ile/val 20 38,5 32 61,5 0,926
Val/val 4 40 6 60
wild 22 48,9 23 51,1
NAT2'5A [ Heterozigot 15 34,9 28 65,1 0,258
Mutant 4 28,6 10 71,4
Wild 23 36,5 40 63,5
NAT2'6A [ Heterozigot 8 38,1 13 61,9 0,339
Mutant 10 55,6 8 444
N Wwild 23 35,9 41 64,1
NAT2 7A/B 0,255
Heterozigot+mutant 18 47,4 20 52,6
N Wwild 37 451 45 54,9
CYP2C192 0,040
Heterozigot 4 20 16 80
N Wwild 41 41 59 59
CYP2C193
Heterozigot 0 0 2 100 0,149
. Wwild 35 39,3 54 60,7
CYP2C9 2 0,639
Heterozigot 6 46,2 7 53,8
. wild 30 39 47 61
CYP2C9 3 0,655
Heterozigot 1 44 14 56

n: birey sayisi, p: gruplar arasindaki farkin anlamlilik derecesi.
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102 hastanin 24’Unde (% 23,5) ailede vitiligo 6ykusu vardi. Aile éykusu
ve gen polimorfizmleri arasindaki iligskiye bakildiginda aralarinda anlamli bir iligki
saptanmadi. Sonuglar Tablo 5'de verilmigtir.

Tablo 5: Aile 6ykusl ve gen polimorfizmleri arasindaki iligki

AILE OYKUSU
GENOTIP Yok Var p
n % n %
+ 52 77,6 15 22,4
GST-TH1 0,957
- 27 771 8 22,9
+ 66 76,7 20 23,3
GST-M1 0,692
13 81,3 3 18,8
lle/ile 29 72,5 11 27,5
GST-P1 ile/val 41 78,8 11 21,2 0,467
Val/val 9 90 1 10
Wild 37 82,2 8 17,8
NAT2'5A [ Heterozigot 29 67,4 14 32,6 0,084
Mutant 13 92,9 1 7,1
Wild 45 71,4 18 28,6
. Heterozigot 19 90,5 2 9,5 0,130
NAT2 6A
Mutant 15 83,3 3 16,7
. Wild 47 73,4 17 26,6
NAT2 7A/B 0,208
Heterozigot+mutant 32 84,2 6 15,8
X Wild 63 76,8 19 23,2
CYP2C192 0,761
Heterozigot 16 80 4 20
N Wild 78 78 22 22
CYP2C193
Heterozigot 1 50 1 50 0,391
N Wild 71 79,8 18 20,2
CYP2C9 2 0,142
Heterozigot 8 61,5 5 38,5
X Wild 61 79,2 16 20,8
CYP2C9 3 0,453
Heterozigot 18 72 7 28

n: birey sayisi, p: gruplar arasindaki farkin anlamlilik derecesi.
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Hastalar klinik olarak vitiligo tipleri agisindan degerlendirildi. 102 hastanin

92’si jeneralize, 9 tanesi akrofasiyal ve 1 tanesi segmentaldi. Vitiligo tipi ile gen

polimorfizmleri arasindaki iliskiye bakildi. Aralarinda istatistiksel olarak anlaml

bir iliski olmadigi saptandi. Sonuglar Tablo 6’da verilmigtir.

Tablo 6: Vitiligo tipi ile gen polimorfizmleri arasindaki iligki

VITILIGO TiPi
GENOTIP Jeneralize Akrofasiyal Segmental P
n % n % n %o
+ 61 91 6 9 0 0
GST-T1 0,34
31 88.6 3 8.6 1 2.9
+ 78 90.7 8 9.3 0 0
GST-M1 0,144
14 87.5 1 6.3 1 6.3
lle/ile 37 92,5 3 7.5 0 0
GST-P1 lle/val 46 88.5 5 9.6 1 1.9 0,823
Val/val 9 90 1 10 0 0
Wild 40 88.9 4 8.9 1 2.2
NAT2*5A Heterozigot 40 93 3 7 0 0 0,682
Mutant 12 85.7 2 14.3 0 0
Wild 56 88,9 7 11.1 0 0
NAT2*6A Heterozigot 19 90.5 2 9.5 0 0
0,133
Mutant 17 94.4 0 0 1 5.6
Wild 58 90.6 6 9.4 0 0
NAT2*7A/B 0,361
Heterozigot+mutant 34 89.5 3 7.9 1 2.6
Wild 73 89 8 9.8 1 1,2
CYP2C192 0,615
Heterozigot 19 95 1 5 0 0
Wild 90 90 9 9 1 1
CYP2C193
Heterozigot 2 100 0 0 0 0 0,812
Wild 79 88,8 9 10,1 1 1.1
CYP2C92
Heterozigot 13 100 0 0 0 0 0,237
Wild 68 88,3 8 10,4 1 1,3
CYP2C9'3
Heterozigot 24 96 1 4 0 0 0,424

n: birey sayisi, p: gruplar arasindaki farkin anlamlilik derecesi.
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Hastalar, eslik edebilecek otoimmun hastaliklar agisindan sorgulandi.

102 hastanin

13’linde

tiroidit,

7’sinde

pernisiy6z

anemi,

2’sinde

tiroidit+pernisiydz anemi, 1’'inde alopesi areata vardi. Vitiligoya eslik eden bu

otoimmun hastaliklar ve gen polimorfizmleri arasinda istatistiksel olarak anlaml

bir iliski saptanmadi. Sonuclar Tablo 7’de verilmigtir.

Tablo 7: Eslik eden otoimmun hastalik ile gen polimorfizmleri arasindaki iligki

ESLIK EDEN OTOIMMUN HASTALIK
. Yok Var
GENOTIP p

n % n %
+ 51 76,1 16 23,9

0,656
GST-T1 28 80 7 20
+ 68 79,1 18 20,9

0,364
GST-M1 11 68,8 5 31,3
lle/ile 30 75 10 25

lle/val 41 78,8 11 21,2 0,890

GST-P1

Val/val 8 80 2 20
Wild 37 82,2 8 17,8

NAT2*5A Heterozigot 30 69,8 13 30,2 0,274
Mutant 12 85,7 2 8,7
Wild 47 74,6 16 25,4

Heterozigot 17 81 4 19 0,664

NAT2*6A

Mutant 15 83,3 3 16,7
Wild 48 75 16 25

0,442
NAT2*7A/B Heterozigot+mutant 31 81,6 7 18,4
Wild 65 79,3 17 20,7

0,374
CYP2C192 Heterozigot 14 70 6 30
Wild 78 78 22 22

CYP2C19'3 Heterozigot 1 50 1 50 0,391
Wild 68 76,4 21 23,6

0,492
CYP2C9 2 Heterozigot 11 84,6 2 15,4
Wild 61 79,2 16 20,8

0,453
CYP2C9 3 Heterozigot 18 72 7 28

n: birey sayisi, p: gruplar arasindaki farkin anlamlilik derecesi.
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Vitiligo hastalari ve kontrol grubunda GSTT1, GSTM1 ve GSTP1
polimorfizmleri Tablo 8'de gdsterilmigtir. GSTT1 (-), GSTM1 (-) ve GSTP1 ile/val
(heterozigot) ve GSTP1 val/val (homozigot mutant tip) olan bireylerde hastalik
riskinin artmadigi, p degerlerinin ( p= 0,09, p= 0,98, p= 0,66 ve p= 0,38) anlamli
olmadigi goérulmastar.

Tablo 8: Vitiligo ile GST polimorfizmleri arasindaki iligki

Vitiligo Kontrol

GST (n=102) n(%) (n=70) n(%) p OR(%95 Cl)
GSTTH

+ 67 (%65,7) 54 (%77,1) 1 (referans)’

_ 35 (%34,3) 16 (%22,9) 0,090 | 0,544 (0,270-1,099)
GSTM1

+ 86 (%84,3) 58 (%82,9) 1 (referans)’

B 16 (%15,7) 12 (%17,1) | 0,984 | 0,991 (0,428-2,297)
GSTP1
ile/ile 40 (%39,2) 30 (%42,9) 1 (referans)’
ile/Val 52 (%51,0) 35 (%50,0) 0,663 | 1,155 (0,604-2,206)
Val/Val 10 (%9,8) 5 (%7,1) 0,383 | 1,708 (0,513-5,689)

n: birey sayisi, OR: Odds Orani, %95 Cl: gliven aralidi, p: gruplar arasindaki farkin anlamlilik derecesi.

*GST T1 ve M1’de (+) genotipi GST P1’de lle/lle genotipi referans olarak alinmistir.




NAT2 polimorfizmine bakildiginda ise; NAT25Anin vitiligo riskini

arttirmadigi, p degerlerinin sirasiyla heterozigot ve mutant olanlarda p= 0,83, p=

0,59 olarak saptandigi

ve anlamli

olmadigi

gb6ralmastar.

NAT2*6A’nIn

heterozigot genotipinin hastalik riskini arttirmadigr (p= 0,49) ancak mutant

genotipinin vitiligo riskini 4,85 kat arttirdigi ve bunun istatistiksel olarak anlamli

oldugu (p= 0,03) saptanmigtir. NAT2*7A/B polimorfizminin ise vitiligo riskini

arttirmadigi bulunmustur (p= 0,38). Sonuclar Tablo 9'de verilmisgtir.

Tablo 9: NAT2 polimorfizmleri ve vitiligo arasindaki iligki

Vitiligo Kontrol
NAT2 Genotip (n=102) (n=70) p OR (% 95CI)
n (o/o) n (o/o)
NAT2'5A
Wild 45 (%44,1) | 31 (%44,3) 1 (referans)?
Heterozigot | 43 (%42,2) | 31 (%44,3) | 0,834 | 1,138(0,340-3,809)
Mutant 14 (%13,7) | 8 (%11,4) | 0,593 | 1,471(0,358-6,038)
NAT2'6A
Wild 63 (%61,8) | 46 (%65,7) 1 (referans)?
Heterozigot | 21 (%20,6) | 19 (%27,1) | 0,499 | 1,572(0,424-5,829)
Mutant 18 (%17,6) | 5 (%7,1) 0,038 | 4,85(1,089-21,597)
NAT2'7A/B
Wild 64 (%62,7) | 42 (%60,0) 1 (referans)?
Hetero + 38 (%37,3) | 28 (%40,0) | 0,387 | 0,555(0,146-2,109)
Mutant

n: birey sayisi, OR: Odds Orani, %95 Cl: gliven aralidi, p: gruplar arasindaki farkin anlamlilik derecesi.

2Wild genotip referans olarak alinmistir
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CYP2C9*2, CYP2C9*3, CYP2C19*2, CYP2C19*3 gen polimorfizmleri ile
vitiligo arasindaki iliski arastirildiginda da, vitiligo gérulme sikhginin artmadigi (p
degderleri sirasiyla p= 0,16, p= 0,22, p= 0,41 ve p= 0,50) saptanmistir. Sonuglar

Tablo 10’de verilmistir.

Tablo 10: CYP2C9, CYP2C19 polimorfizmleri ile vitiligo arasindaki iligki

Vitiligo Kontrol
CYP2C | Genotip (n=102) (n=70) p OR (%95 Cl)
n (%) n (%)
CYP2C92
Wild 89 (%87,3) | 58 (%82,9) 1 (referans)?
Heterozigot | 13 (%12,7) |12 (%17,1) | 0,163 | 0,449(0,146-1,383)
CYP2C9'3
Wild 77 (%75,5) | 55 (%78,6) 1 (referans)?
Heterozigot | 25 (%24,5) | 15 (%21,4) | 0,222 | 1,829(0,694-4,817)
CYP2C192
Wild 82 (%80,4) | 53 (%75,7) 1 (referans)?
Heterozigot | 20 (%19,6) | 17 (%24,3) | 0,416 | 0,729(0,340-1,562)
CYP2C19'3
Wild 100 (%98,0) | 69 (%98,6) 1 (referans)?
Heterozigot | 2 (%2,0) 1(%1,4) 0,500 | 2,43(0,185-31,745)

n: birey sayisi, OR: Odds Orani, %95 Cl: gliven aralidi, p: gruplar arasindaki farkin anlamlilik derecesi.

4Wild genotip referans olarak alinmistir
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TARTISMA

Vitiligo, lokal veya yaygin depigmente makdullerle karakterize, edinsel bir
deri hastaligidir’’. Hastanin yasam kalitesini oldukca etkiledigi bilinen hastaligin
etyolojisi glinlimiizde hala karanliktir ve birkag farkli teori séz konusudur'.
Hastalarin aile Oyelerinde de vitiligonun varligi, hastaligin monozigot ikizlerde
g6zlenmesinin yani sira basta HLA-DR4 olmak Gzere bazi HLA gruplari ile sik
birliktelik gostermesi genetik bir zemin olasiliginin ortaya atilmasina neden

olmustur'>®

. Hastaligin etyolojisine dair ileri strllen gucli teorilerden biri
otoimmiin teoridir'®%. Otoimmiinitenin, hastaligin olusumunu belirgin derecede
etkiledigi disUnidlmektedir. Genetik yatkinlik, bazi HLA gruplan ile birliktelik,
hucre aracili immunate ve himoral immdinite defektleri ile birlikte vitiligo Uzerine
etkili olmaktadir. Otoantikorlarin gdsterilmesi disinda, aktif vitiligoda etkilenmis
deride T hicrelerinin gdsterilmesinin depigmentasyon igin tetikleyici mekanizma

olabilecegi dustinilmektedir''°.

Bunun diginda derideki sinirlerden salinan
nérokimyasal mediyatérlerin melanosit yikimina yol agtigi (néral teori), melanin
sentezi sirasinda ortaya ¢ikan bir kisim ara UrUnlerin toksik oldugu veya
melanositlere zarar veren asiri H>O, Uretimi (otoyikim teorisi) gibi faktorler,

ayrica viral kdkenli olabilecegi gibi gorisler de yer yer ileri stirliimistir'>2.

Deri slrekli olarak ROS’a maruz kalir. Bunlarin bir kismi aktive nétrofiller
ya da enzim aktivitesi sonucu olugan radikaller gibi endojen kaynaklar, bir kismi
da prooksidatif uyari olan UV iginlari gibi ekzojen kaynaklardir. ROS aracih
oksidatif hasar ¢ok sayida biyomoleklll etkileyerek DNA modifikasyonu, lipid
peroksidasyonu, inflamatuar sitokin salinimi gibi etkiler olusturur. Bu etkilerden
korunmak icin memeli derisi ¢cok sayida antioksidan savunma mekanizmasi
gelistirmis, enzimatik ve non-enzimatik antioksidanlarla donatiimistir. Enzimatik
antioksidanlar igerisinde glutatyon peroksidaz (GSH-Px), katalaz ve sUperoksit
dismutaz (SOD) yer alir. Hlcrelerdeki nonenzimatik antioksidanlar ise; alfa

tokoferol, koenzim Q10 (ubikinon), beta karoten, askorbat ve glutatyondur''".

ROS olugsumu, antioksidan savunma mekanizmasi, peroksidatif
membran hasari ve inflamatuar ya da dejeneratif patolojik slrecler arasinda

111

yakin bir iligki oldugu varsayiimaktadir'''. Oksidatif stresin melanosit yikiminda

tetikleyici rol oynadig kabul edilmektedir °'.
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Vitiligolu hastalarda psikolojik stres veya fiziksel olaylar gibi ¢esitli travma
Oykuleri siktir. Bu durum presinaptik hlcrelerden genellikle katekolamin
saliniminin artmasina neden olur. Artmis katekolamin sonucu vazokonstriksiyon
ve epidermal-dermal hipoksi gelisir. Ardindan re-oksijenizasyon meydana gelir.
Bu da serbest oksijen radikallerinin ve toksik maddelerin artmasina neden olur.
Hucresel hipoksi ve reoksijenizasyonun hasar dizeyi hicresel antioksidan
diizeyine baglidir''®. Bu gorisi destekler sekilde, Schallreuter ve arkadaslari
vitiligo hastalarinin lezyonlu ve normal derilerinde katalaz enziminin azaldigini
bulmuslardir’®. Passi ve arkadaslari aktif vitiligolu hastalarin epidermisinde
ubikinon, vitamin E, indirgenmis glutatyon ve fosfolipidin poliansatire yag
asitlerinin kontrol grubuna goére belirgin derecede azalmig oldugunu ve bunun
sonucunda lipoperoksidatif olayin gelistigini saptamislardir. Bundan dolayi aktif
vitiligolu hastalarda ubikinon, vitamin E, selenyum ve metionin gibi antioksidan
kullaniminin hem sirkilasyondaki hem de epidermal havuzdaki antioksidan

konsantrasyonlarini arttirarak tedavi edici rolii olabilecegini ileri stirmislerdir''®.

Yildinm ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada''*, vitiligo ve kontrol

grubunda dokuda malondialdehit (MDA), nitrik oksit (NO) duzeyi, SOD ve GSH-
Px aktivitesi arastiriimigtir. SOD endojen Uretilen siperoksit radikallerin toksik
etkilerinden koruyucu metalloenzimdir ve stperoksitleri HoO2' ye dénUstirdr.

112 113

Daha o6nce yapilan birka¢ calismada; eritrositlerde’ ', epidermisde ve

melanosit kiiltirlerinde'™ SOD diizeyleri hasta ve kontrol grubunda farkli
bulunmazken, bu calismada''®; vitiligo hastalarinin doku SOD aktivitesinin
kontrol grubuna goére yiksek oldugu go6sterilmistir. Dokudaki ylksek SOD
aktivitesini, stperoksit anyonlarinin asiri tretiminin tetikledigi ya da melaninin
kendisinin antioksidan etkisinin ortadan kalkmasi sonucu SOD aktivitesinin

arttigi diistintilmektedir'™. Yine Koca ve arkadaslarinin'®

yaptigi bir calismada,
vitiligo hastalarinin kan SOD aktivite dlzeyi ©6nemli derecede duslk
bulunmustur. Bu birbirinden farkl ¢alisma sonugclari, hastaligin aktivitesi, siresi

ve farkli laboratuar teknikleri kullanilmasina baglanmistir'®.

Diger bir antioksidan enzim olan GSH-Px ise H>O. ve diger peroksitleri
suya indirger. Yapilan bircok calismada hasta ve kontrol grubu arasinda GSH-
Px diizeyleri agisindan fark bulunamazken''?'"® ya da hastalarda kan GSH-Px

117, 114,

aktivitesi dustk bulunurken Yildinrm ve ark. calismasinda ™; vitiligo
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hastalarinda kan enzim aktivitesinin istatistiksel olarak énemli derecede yUksek
oldugu tespit edilmistir.

MDA oksidatif stresi tetikleyen, lipid peroksidasyon reaksiyonunun son
Grinidir'®. Lipoperoksidasyon da oksidatif stresin dnemli sebeplerindendir''2.
Yildirm ve ark."™, vitiligo hastalarinin derilerinde MDA diizeyinin daha yiiksek
oldugunu bulmuslar ve yiksek SOD ve GSH-Px aktivitesinin, yiksek MDA

diizeyleri ile iligkili oldugunu géstermislerdir'™.

NO, serbest radikal olup, L-arjininden NO sentetaz enzimi ile
sentezlenir''*. Ivanova ve ark.'"®, in vivo NO olusumunun inflamasyon boyunca
deride melanosit adezyonunu engelledigi bu sayede depigmentasyon
olustugunu gostermislerdir. Rocha ve Guillo'®®, normal insan melanosit
kiltirlerinde NO Uretimini arastirmislar ve NO’nun melanositlerde otoyikima
neden oldugunu saptamiglardir. Yildinm ve ark. ise doku NO diizeylerini hasta

ve kontrol grubunda farkli bulamamislardir'**.

NO, serbest radikal etkisini kritik metabolik enzimlere hasar vererek ve
daha gucll bir reaktif olan peroksinitrite déntstp SOD ile etkileserek olusturur.
NO, melanositlerin kendilerinden ya da ekstraselliler bélgeden kaynaklaniyor
olabilir. NOS, NO sentezinde kofaktér olarak tetrahidrobiopterine (BH4)
gereksinim duyar'®'. Keratinositler ve melanositler esansiyel kofaktér olan 6-
BH4 bulundururlar. 6-BHy4; L-fenilalanin, L-tirozin, L-triptofan hidroksilasyonunda,
nitrik oksit olusumunda ve cesitli immiin modilasyonlarda kritik rol oynar'®.
Vitiligolu hastalarinin epidermislerinde 6-BH4 dizeyi yiksek bulunmustur. Buna
ek olarak NO sentezinin katalaz ile inhibisyonu 6-BHs eklenerek tersine
cevrilebilir. Vitiligolu hastalarin melanositlerindeki NO birikiminin nedeninin,
esansiyel kofaktdri olan 6-BHs sentezindeki, geri dénisimuindeki ya da
reglilasyonundaki defekt olabilecegi ileri sirilmistir'®'. 6-BH,in de novo
sentez, yeniden ddngli ve regilasyonu Sekil 2'de verilmistir*. Melanin
sentezleyen hiicreler Guanozin trifosfatdan (GTP) ,GTP-siklohidrolaz | (GTP-
CH 1) enzimi ile BH4 olusturabilirler ve anlaml derecede fenilalanin hidroksilaz
(PAH) aktivitesi gOsterirler. Vitiligolu hastalarin epidermislerinde hastalikli
bdlgeler ile saglam alanlar karsilastirildiginda; GTP-CH | aktivitesinin hastalikl

bdlgelerde 3-5 kat arttigi gérilmastir. 6BH,4 birikimi ylksek NOS aktivitesine
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sebep olarak NO duzeylerini arttirir. NO’nun vitiligo patofizyolojisinde tetikleyici
ajan olarak énemli bir oynayabilecegi distintiimektedir '2'.

o 6BH, O, TIROZINAZ
p
4 L rENLALANIN L-TIROZIN L-bL-DDPJﬂt

,
GFRP 6BH, 4a-OH-BH

* H,0, } ‘l TBH4 +

DHPR+ APC D ﬂ
gBH

T NADH
> <« GTP

Sekil 2: Melanogenezis ve katekolamin sentezinde substrat olan L-tirozinaz Gretiminde 6BH4’lin
de novo sentez, yeniden déngli ve regilasyonu®. (BH,: tetrahidrobiopterin, DHPR:
Dihidropteridin rediktaz, GFRP: GTP-CH | feedback regulator protein, GTP: Guanozine
trifosfat, GTP-CH |: GTP-siklohidrolaz I, NADH: Nikotinamid dehidrogenaz, PAH: Fenilalanin
hidroksilaz, PCD: Pterin-4a-carbinolamine dehidrataz, gBH,: quinonoid dihidropterin, TH: Tirozin
hidroksilaz).

Sonug olarak otoyikim teorisi; oksidatif stres sonucunda melanositlerde
toksik bilesiklerin birikimi ve detoksifikasyon mekanizmalarinin inhibisyonu
nedeniyle vitiligolu deride melanosit yikimi olustugunu ileri siirmektedir’®. Son
zamanlarda bu calismalar daha ¢ok hiz kazanmig hatta oksidatif stres,
otoimmunite ve genetik arastirmalarin kombine edildigi ve birbirini destekledigi

yeni calismalar etyopatogenez arastirmalarini farkl bir boyuta sirtiklemistir®.
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Vitiligoya yatkinlik olusturabileceg@i distnulen genetik polimorfizm ile ilgili
calismalar arasinda; TAP1 (transporter associated with antigen processing
protein-1: transportla iligkili antijen 6zellikli protein) ve STLA- 4 geni ¢alismalari
yer almaktadir. TAP1 gen polimorfizmi ile erken baslangi¢li vitiligo arasinda ve
ayrica STLA- 4 gen polimorfizmi ile vitiligo arasinda anlaml bir iliski saptanmis,
bu olumlu sonuclar otoimmun etyolojiye dayandirimistir®. Le Poole ve
arkadaslari'®, yaptiklari bir calismada VIT1 geninden s6z etmektedirler. Vitiligo
melanositlerinde artan VIT1 transkript ekspresyonu ile artan hatali eslesmis
tamir geni hMSH6’'nin ekspresyonu arasinda bag vardir. Bu ikisinin yiksek
seviyelerinin vitiligindz melanositlerdeki artan DNA hasarindan sorumlu

olabilecegini ileri sirmuglerdir.

Katalaz gen polimorfizmi ile vitiligo arasindaki iliskiyi arastiran
calismalarda, gende olusan mutasyonlar ile katalaz enzim aktivitesinin azaldigi
ve bunun sonucunda hastalarin epidermislerinde H>O. dizeyinin arttigi

124,125

gosterilmistir . Daha o6ncede belirtildigi gibi katalaz enzimi epidermisde

onemli bir antioksidan mekanizmadir'"

, H2O2'yi su ve oksijene cevirerek
serbest oksijen radikallerinin olusturabilecedi hlicresel hasarlanmayi ortadan

kaldirir'®.

KOMT (katekol-O-metiltransferaz) geni, ilag ve ndtotransmiter
metabolizmasinda 6nemli rol oynayan ve biyolojik olarak aktif veya toksik
katekollerin O-metilasyonunu katalizleyen bir enzimi kodlar. KOMT, melanin
sentezi boyunca meydana gelen toksik ara UrOnlerin olusumunu da
engellemektedir. Tlrsen ve arkadaslari, vitiligolu hastalarda KOMT gen
polimorfizmini arastirmiglar, akrofasiyal vitiligo ve KOMT gen polimorfizmi

arasinda anlamli iliski tespit etmislerdir'2®.

Uhm ve arkadaslari ise, detoksifikasyon enzimlerinin en dnemlilerinden
biri olan GST’nin gen polimorfizmi ile vitiligo arasindaki iliskiyi incelemigler.
GSTT1 (-) ve GSTM1 (-) genotiplerinde enzim aktivitesinin ortadan kalktigini ve
daha &nce bu polimorfizmlerin  kanser, solunum vyolu hastaliklari ve
kardiyovaskuler hastaliklarda goésterildigini ve oksidatif stresle iligkili hastaliklara

yatkinlik olusturabilecegini diisinmislerdir®.
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Vitiligo etyopatogenezinin aydinlatiimasina yoénelik yapilan tim bu
calismalarin 1s1g1 altinda, biz de vitiligo hastalarinda ve kontrol grubunda, en
6nemli detoksifikasyon enzimlerinden olan GST, NAT ve CYP gen

polimorfizmlerini arastirdik.

Onemli bir detoksifikasyon enzimi olan GST ile oksidatif stres arasindaki
iliski bilinmektedir. GST, lipid peroksidasyonu ve reaktif oksijen Grinlerinin
detoksifiye edilmesini saglamaktadir. GSTT1 ve GSTM1 genlerinin (-)
genotiplerinde ise enzim aktivitesi izlenmemektedir®. Uhm ve arkadaslari
yaptiklari calismada, GSTT1 (-) genotipi ile vitiligo arasinda, hastalik riskini
arttirmasi agisindan anlamli bir iliski saptamamislardir®®. GSTT1 polimorfizmi ile
vitiligo arasindaki iliskiye bakildiginda bizim c¢alismamizda da onlarinkine
benzer sekilde istatistiksel olarak anlamh bir iligki saptanmamistir. Bu
arastirmacilar, calismalarinda GSTM1 (-) genotipinin hastalik riskini arttirdigini
gbstermislerdir®®. Biz ise calismamizda GSTM1 (-) genotipinin vitiiligo hastali§i
riskini arttirmadigini saptadik. Ayrica Uhm ve arkadaslari, caligsmalarinda
GSTM1 (-) hastalarda vitiligo tipinin jeneralize ve fokal oldugunu, segmental tip
vitiligo ile GSTM1 polimorfizmi arasinda iliski olmadigini géstermislerdir®®. Biz
ise, vitiligo tipi ile GST polimorfizmleri arasinda iliski saptamadik. Ayrica,
GSTP1 ile/val (heterozigot) ve val/val (mutant) genotipinin hasta ve kontrol
grubunda farkli olmadigini ortaya koyduk.

CYP enzim aktivitesinin kalitsal eksikligi sonucunda olusan pro- ve
antioksidan sistem arasinda dengesizlik, serbest radikallerin olusumuna neden
olur. Bu radikaller oksidatif hiicre hasari ile sonuglanan inflamatuar ve immun
reaksiyonlarin dnemli mediyatérleridir. CYP ailesi 3’e ayrilmaktadir; bunlar da
kendi icinde alt ailelere ayrilir. CYP2C en karisik ve en blyiik alt ailedir'?’. CYP
polimorfizminin, SLE'® ve skleroderma'®® gibi otoimmun hastaliklara yatkinlk
olusturdugunu gbsteren calismalar vardir. Yine Behget gibi otoimmun bir
hastaliga sahip hastalarin dolagiminda artmis olan pro-inflamatuar sitokinlerin

130,131 Byradan

(TNF-a, IL-6), CYP enzim aktivitesi ile azaltildigi gdsterilmistir
yolan cikarak, etyopatogenezinde otoimmunitenin rol aldigi ve yine diger bir
teori olarak oksidatif stresin yer aldigi vitiligo hastalarinda CYP polimorfizmi ve

vitiligo arasindaki iliskiye baktik. CYP2C9*2, CYP2C9*3, CYP2C19*2 ve
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CYP2C19*3 genotipik varyasyonlarinin hasta ve kontrol grubunda farkh
olmadigini gésterdik.

NAT asetilasyon polimorfizmi; birgok ilag ve diger ksenobiotiklerin
biyotransformasyonunda dnemlidir¥’. Enzim, NAT1 ve NAT2 olarak farkli genler
tarafindan kodlanir®®. Daha énce yapilan calismalarda NAT2 polimorfizmi ile
SLE®? ve skleroderma® gibi bazi otoimmun hastaliklar arasinda iliski
gOsterilmistir. NAT2 ksenobiyotik metabolizmasinda 6nemli bir enzimdir ve
asetile  edilmemis  ksenobiyotiklerin ~ otoimmuniteyi  tetikleyebilecegi

dustintimektedir®” %

. Bu noktadan hareketle Behget gibi otoimmun oldugu
bilinen bir hastalikta NAT2 polimorfizminin hastaliga yatkinlik olusturup
olusturmadigi arastiriimis, NAT2*5A ve NAT2*6A yavas asetilatér genotiplerinin
Behcet hastaligi igin risk faktdrl olusturabilecedi sonucuna varilmistir'?’. NAT2,
wild-tip allelinin en az bir genini tasiyorsa hizli asetilasyon fenotipine sahip
olurken, NAT2'nin her iki allelinde de mutasyon varsa serbest asetilasyon

(yavas asetilatér) fenotipine sahip olur®.

Biz c¢alismamizda, vitiligo
hastalarinda NAT2*6A’nin mutant (yavas asetilatdr) genotipinin hastalik riskini

4,85 kat arttirdigini gosterdik.

Vitiligo, her iki cinste ve genellikle esit sikhkta goértimekle birlikte,
kadinlarda daha sik gérildiguni bildiren calismalar mevcuttur® 13432 Bizim
calismamizda da literatlrle uyumlu olarak hastalarin %59,8 kadin, %40,2si
erkekiti.

Vitiligonun en sk 10-30 yas arasinda gorildiga bildirilmistir®.
Scherschun ve arkadaslarinin galismasinda'®, hasta yaslari 19 ile 59 arasinda
degisirken, El Mofty ve arkadaslarinin calismasinda'® hasta yaslarinin 12 ile 60
arasinda oldugu bildirilmistir. Bizim ¢alismamizda hastalarin yaslarinin 20 ile 50

arasinda degistigi saptandi.

Genetik faktérlerin vitiligo gelisimi Gzerindeki rolind arastiran calismalar,
vitiligolu hastalarin akrabalarinin dértte biri ile Gcte birinde hastalik oldugunu
gostermistir®’>®. Bizim calismamizda da hastalarin  %23,5'inde aile 6ykisi

mevcuttu.
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Vitiligo etyopatogenezinde GST, NAT, CYP gen polimorfizmlerinin
arastinlmasina yoénelik yapmis oldugumuz calisma sonucunda NAT gen
polimorfizminin hastalik riskini 4,85 kat gibi olduk¢a yiksek bir oranda
arttirdigini saptadik. Yavas asetilatorler nedeniyle asetillenmemis ksenobiotikler
birikkmekte ve bunlar diger enzimler tarafindan reaktif ara GrUnlere
donusturdlmektedir. Bu reaktif ara Grinlerin otoimmunitede patolojik streci
baslattigl tahmin edilmektedir®™. Bazi otoimmun hastaliklarla NAT arasindaki
anlamh iliskiye bakilinca, NAT2*6A mutant genotipinin vitiligo hastalarinda
yluksek cikmasi, vitiligo etyopatogenezinde hem otoimmun hem de oksidatif
stres teorisini 6n plana ¢ikarmaktadir. Daha genis hasta serilerinde ve farkli
populasyonlarda yapilabilecek yeni calismalarin, vitiligo etyopatogenezinde bu
gen polimorfizmlerinin rolinin daha iyi anlagiimasini saglayacagi inancindayiz.
Ayrica hentz NAT, CYP gen polimorfizmi ile vitiligo arasindaki iligkiyi gésteren
herhangi bir galisma olmadidi i¢cin yapmis oldugumuz arastirmanin daha sonra

yapilacak ¢alismalara érnek olusturabilecegini disiinmekteyiz.
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SONUC VE ONERILER

Galismamiz, klinigimizde vitiligo tanisi alan 102 hasta ve 70 saglikh
kontrol grubu ile yapildi.

e Gruplar arasinda yas degiskeni agisindan farklilik izlenmedi.
e Gruplar arasinda cinsiyet acisindan fark yoktu.

e Hastalarin cinsiyeti ile gen polimorfizmleri arasindaki iliskiye bakildiginda
sadece CYP2C19*2 heterozigot genotipinin kadinlarda daha fazla oldugu
gOsterildi (p= 0,040).

e Hastalarin % 23,5'de ailede vitiligo 6ykisu vardi. Aile dykisu ve gen

polimorfizmleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunamadi.

e Vitiligo tipi ile gen polimorfizmleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

iliski saptanmadi.

e Hastalarin % 14,7’sine tiroidit, % 8,8’ine pernisy6z anemi gibi otoimmun
hastaliklarin eglik ettigi géruldo.

e Vitiligoya esglik eden bu otoimmun hastaliklar ve gen polimorfizmleri

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunamadi.

e Her iki grupta GSTT1, GSTM1 ve GSTP1 polimorfizmleri belirlendi;
GSTT1 (-), GSTM1 (-), GSTP1 ile/val ve GSTP1 val/val genotiplerinin
hastalik riskini arttirmadigr saptandi.

e Her iki grupda NAT2 polimorfizmleri belirlendi: NAT2'5A ve NAT2*7A/B
hetarozigot veya mutant genotiplerinin ayrica NAT2*6A’nin heterozigot
genotipinin vitiligo riskini arttirmadidi ancak NAT2*6A mutant genotipinin
vitiligo riskini 4,85 kat arttirdigi ve bunun istatistiksel olarak anlaml

oldugu (p= 0,038) saptandi.

e CYP2C9*2, CYP2C9*3, CYP2C19*2, CYP2C19*3 gen polimorfizmleri ile
vitiligo arasindaki iligkiye bakildiginda, vitiligo goérilme sikligini

arttirmadigi saptandi.
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Sonu¢ olarak; vitiligo etyopatogenezinde temel teorilere genetik
calismalar ile destek verilmesi veya farkl c¢alismalar ile etyopatogenezin
anlasiimaya c¢alisiimasi i¢in bu calismayi gerceklestirdik. GST gen polimorfizmi
ile vitiligo arasindaki iligkiyi gbsteren, daha &énce yapilmis bir ¢alisma ile
karsilastirdigimizda farkli sonuclar elde ettik. Ayrica hasta grubunda NAT2*6A
mutant genotipinin ylksek oldugunu gdsterdik. Ksenobiyotik metabolizmasinda
onemli bir enzim olan NAT enziminin genetik polimorfizmi sonucu olusan yavas
asetilasyon fonksiyonu ile biriken ksenobiyotikler otoimmun mekanizmalari
baslatabilmektedir. Elde edilen sonuglarin vitiligonun otoimmun bir hastalik
oldugunu destekledigi ayrica etyopatogenezde oksidatif stresin dnemli bir rol

oynadigi gortlmektedir.

Kesin sonuglar igin farkli populasyonlarda, daha genis gruplarda
yapilacak ¢alismalara ihtiya¢ oldugu kanisindayiz. Bunun disinda hentiz NAT,
CYP gen polimorfizmi ile vitiligo arasindaki iligkiyi gésteren herhangi bir calisma
olmadidi i¢in yapmis oldugumuz arastirmanin daha sonra yapilacak ¢alismalara
Ornek olusturabilecegini distinmekteyiz.
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