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GIRiS

Vitiligo, kalitsal ya da edinsel olabilen, spesifik olarak melanosit yikimi ile
seyreden, klinik olarak ise iyi smirli depigmente makiillerle karakterize bir

hastaliktir (1,2,3).

Vitiligo, siklikla cocukluk ve gen¢ erigkin donemde ortaya g¢ikmakta ve
olgularin yaklasik yaris1 20 yas altinda baslamaktadir (3,4).

Vitiligonun etyolojisi tam olarak bilinmemekle beraber, multifaktoriyel oldugu
ileri siiriilmektedir. Genetik predisposizyonun varlig1 ve stres, sistemik hastaliklar ve
fiziksel travma gibi bir ¢ok tetikleyici faktor hastaligin nedeni olarak goriilmektedir
(1,4,5,6). Tam gelismis vitiligo makiillerinde melanositlerin bulunmamasi nedeniyle
melanosit yikimina yol agabilecek mekanizmalar iizerinde durulmustur (6). Bunlar

otoimmiin, noral ve otositotoksik teorilerdir (1,6,7).

Bir otoimmiin hastalik olarak kabul edilen vitiligoda otoimmiin tiroid
hastaliklari, tip 1 diabetes mellitus, pernisiydz anemi, Addison hastaligi,
hipoparatirodizm ve romatoid artrit gibi bagka otoimmiin hastaliklarin siklig1
artmigtir (8,9). Viral enfeksiyonlar tip 1 diabetes mellitus, romatoid artrit, lupus
eritematozus, multipl skleroz, Sjogren’s sendromu ve Hashimato tiroiditi gibi gesitli
otoimmiin hastaliklarin patogenezinde sorumlu tutulmustur. Dolayisiyla vitiligo
patogenezinde diger otoimmiin hastaliklara benzer sekilde sitomegaloviriis

(CMV)’iin olas1 rolii olabilecegi akla gelmektedir (8).

Vitiligo tipik olarak epidermal melanositlerin kaybi ile karakterizedir.
Vitiligolu hastalarda melanosit yikimma neden olan c¢esitli hiimoral ve hiicresel

immiinolojik defektler bildirilmistir (8).

CMV herpesviriis ailesinden, primer, latent, persistan ve rekiirren enfeksiyona
neden olabilen bir viriistiir (8). CMV siklikla epitelyal ve endokrin hiicreleri enfekte

ederken polimorf niikleer 16kositler ve T lenfositlerde de tanimlanmistir (8).



Vitiligoda goriilene benzer humoral ve hiicresel immunolojik anormallikler

CMV enfeksiyonu ile iligkili olarak da yaymlanmistir (8).

Caliymamizda vitiligo patogenezinde CMV enfeksiyonunun direkt ve indirekt
roliiniin tespiti yoluyla, vitiligo gelisiminde primer ya da reaktif CMV
enfeksiyonunun risk faktorii olarak gdéz Oniine almmasmin hastaligin tedavisine

katkida bulunacagi diistintilmiistiir.



GENEL BiLGIiLER

2.1. VITILIGO
2.1.1. TANIM

Vitiligo; tebesir veya siit beyazi renginde yuvarlak veya oval sekilli, boyutu
birka¢c milimetre ile birka¢ santimetre arasinda degisen cesitli klinik tipleri olan

melanosit hasarina bagli bir deri hastaligidir (1).

2.1.2. TARIHCE

Vitiligo hakkindaki en eski belgelere Ebers papiruslarinda rastlanmistir. Bazi
kiiltiirlerde lepra ile karigtirilan hastalik, ilk burada lepradan ayr1 bir tablo olarak
tanimlanmistir. Vitiligo kelimesinin ortaya ¢ikisi ile ilgili ¢esitli hipotezler vardir.
Eksik, noksan anlamina gelen Latin kokenli vitium ya da baldirin beyaz yamalar1
anlamindaki vitelius sozclklerinden koken aldig1 disiiniilmektedir. Hint
literatiiriinde MO 1500-1000 tarihlerinde kilas (‘kil’ beyaz, ‘as’ istenilmeyen bir seyi
uzaklastirma) ve palita (‘pal’ gri, yasl, yaslanmis), ciltteki beyaz yamalar1

tanimlamak amaciyla kullanilan kelimelerdir (4).

2.1.3. EPIDEMIYOLOIJi

Vitiligo epidemiyolojisine iliskin yapilan caligmalarda hastalik insidansmin
%0.14-8.8 gibi genis bir aralik gdsterdigi ortaya konsa da; ortalama insidansin %1-2
oldugu kabul edilmektedir (1,6). Ulkemizde de siklig1 %0.15-0.32 olarak
bildirilmektedir (10). Vitiligo genellikle c¢ocukluk veya geng eriskin yasta
baslamakla birlikte, hemen hemen tiim olgularin yarisimda lezyonlar 20 yasindan
once baglar ve insidansi yasla birlikte azalir (1,4). Konjenital vitiligo ise nadirdir (1).
Vitiligolu hastalarin pek cogunda hastaligin baslamasina neden olan fiziksel ve
emosyonel travma, giines yanigi, hastalik ya da gebelik gibi tetikleyici bir faktor
bulunur (9). Her iki cinste yaklagik olarak esit siklikta goriilmesine ragmen
kadmlarin kozmetik olarak hastalig1 daha ¢ok sorun yapmalarindan dolay1 literatiirde

kadmlarda daha fazla goriildiigii bildirilmektedir (2,4,5).



2.1.4. ETIYOLOIJi

Vitiligonun etiyolojisi bilinmemekle birlikte, multifaktoriyel oldugu ileri
stiriilmektedir. Genetik predispozisyonun varligi ve birgok tetikleyici faktorler

hastaligin nedeni olarak gdriilmektedir (1,4,5).

I-GENETIK FAKTORLER

Ailesel vitiligo vakalarnmn sikligi, kuvvetle altta yatan genetik bir egilim
olasiligimm1  diiglindiirtir (1). Epidemiyolojik ¢alismalar vitiligolu hastalarin
akrabalarmin dortte biri ile ticte birinde hastaligin oldugunu gostermistir (4,5). Daha
biiyik ve kapsamli c¢aligsmalarda ise heniliz belirgin bir genetik gecis
gosterilememistir (4). Ancak bu hastalarda eritrositler {izerinde kromozom 1
tizerindeki RH, Kromozom 2 tizerindeki ACP1 ve kromozom 4 iizerindeki MN

bdlgeleri gibi ¢ok sayida otozomal alan tespit edilmistir (4,5).

Insan I6kosit antijenleriyle (HLA: Human Leucocyte Antigen) ilgili birgok
etnik gruba ait ¢aligmalar yapilmistir. Ancak bu ¢aligmalarin sonuglar1 birbirleri ile
tutarh degildir. Calismalarda B13, DR 4, BW 35, BW 60, A 2 antigen mevcudiyeti
ile vitiligo arasinda belirgin bir ilgi oldugu gosterilmistir (5). Yapilan bagka bir
caligmada erken yasta baslayan ve ailesel jeneralize vitiligolu hastalarda HLA class
IT haplotip DRB1*04-DQB1*0301 artmig, DRB1*15-DQB1*0602 azalmis olarak
tespit edilmistir (11). Tiirkiye’de yapilan bir ¢aligmada ise Tiirk toplumunda
DRB1*03, DRB1*04 ve DRB1*07 allellerinin vitiligolu hastalarda genetik belirteg
oldugu bildirilmistir (12).

II- TETIKLEYICI FAKTORLER

Ruhsal veya fiziksel bir travmayi takiben vitiligonun meydana gelmesi sik
rastlanilan bir durumdur. Stres, 1s1 ve ultraviyole 151n1, basing gibi fiziksel travmalar
sonrasinda lezyonlarm baglamasi veya yeni lezyonlarin gelisimi de sik goriilen bir
olaydir. Bu olay Koebner fenomeninin vitiligoda varlig ile ilgili bir bulgudur

(1,5,13).



2.1.5. PATOGENEZ

Vitiligo etiyopatogenezi ile ilgili cesitli teoriler ileri siiriilmiistiir. En ¢ok
iizerinde durulan {i¢ teori hala giincelligini korumaktadir. Bunlar, hiimoral ve
hiicresel immiinolojik olaylarin sonucunda melanositlerin tahrip oldugu goriisiinii
ortaya koyan otoimmiin teori, ndral mediatorlerin melanositlerin {izerine tahrip edici
etkilerine dayanan noral teori ve melanin sentezindeki ara maddelerin ve
metabolitlerin toksik etki gostererek melanositlerin tahrip olmalarma yol actigi

otositotoksik teoridir (1,4,5).

I-OTOIMMUN TEORI

Vitiligo ve otoimmiin hastaliklarm birlikte goriilmesi ve derideki inflamatuar
degisiklikler otoimmiin teorinin temelini olusturmaktadir (1,5,14). Vitiligolu
hastalarda multipl glandiiler yetersizlikler, tiroid hastaliklar1, pernisiy6z anemi, tip 1
diabetes mellitus (DM), Addison hastaligi ve otoimmiin hipoparatiroidizm gibi

otoimmiin hastaliklara sik rastlanir (1,5,14,15).

Vitiligolu olgularda hem hiicresel hem de humoral anomaliler tanimlanmigtir

(5).
I-A-HUMORAL IMMUNITE DEGISIKLIKLERT

Vitiligo lezyonlarinda yapilan ¢aligmalarda keratinositlerde ve bazal membran
bolgesinde Immunglobulin G (IgG) ve Kompleman 3 (C3) birikimlerine
rastlanmistir (10,16). Fakat bu birikimler melanositlerde degil keratinositlerdedir
(10). Antikeratinosit intraselliiler antikorlarin, hastaligin yaygmligi ve aktivitesi ile
iliskili oldugu saptanmistir (10). Vitiligoda melanosit ylizey antijenlerine karsi
antikor tespit edilmis ve Ozellikle hastaligin yaygin ve aktif oldugu durumlarda,
antikor diizeyi ile korelasyon oldugu gosterilmistir (4,5,14). Ayrica bu hasta
gruplarinin yaklasik %80’inde 40-45 kd, 75 kd genel doku antijenlerine, 65 kd ve 90
kd pigment hiicreleri-spesifik antijenlerine karsi antikor saptanmistir (4,5). Vogt-

Koyanagi-Harada sendromlu hastalarin serumlarinda, antimelanin antikorlar ve



melanin ile sensitize olan lenfositler bulunmustur (4). Ote yandan vitiligolu
hastalarin serumlarinda melanositlerden tlireyen antijenlere kars1 antikorlarn varligi
ve bunlarin hastaligm aktivitesi ile pozitif baglantisi son yillarda pek ¢ok ¢aligma ile
gosterilmistir (10). Bu antikorlar tirozinaz, melanozomal matriks glikoproteini olan
gpl100/Pmel, tirozinaz iliskili protein (TRP)-1 ve TRP-2’dir (1,3,10). Bir yiizey
reseptOrii olan ve melanogenezisin regiilasyonunda rol alan melanin konsantre
hormon reseptorii (MCHR)-1’e karsi otoantikorun bazi hastalarin serumlarinda

bulundugu gosterilmistir (10).

Nonsitotoksik, antikeratinosit intraselliiler antikorlar hastaligin aktivitesi ve
siddeti ile korelasyon gosterir. Artmis antikor titresi direkt olarak yapisal baglantili
bilesik benzenlere (fenoller, katekol, hidrokinon, ve hidrokinon monobenzil eteri
gibi) karsidir ve bu depigmentasyona neden olur (4,5). Bir ¢aligmada, vitiligo
olgularinda insan melanom hiicrelerine karsi gelisen spesifik Immunglobulin A
(IgA)’nin varligr gosterilmistir. Bununla birlikte baska bir caligmada vitiligolu

hastalarin serumlarinda anti-pigment IgG1,2 ve 3 bulunmustur (4,5).

I-B-HUCRESEL IMMUNITE DEGISIKLIKLERI

Immiinohistokimyasal calismalar, generalize vitiligoda CD3+, CD4+ ve CD8+
makrofajlar dahil immiinositlerin tutulmus derinin ¢evresinde varligini
gostermektedir (10). Bu T hiicre infiltrasyonu iginde 6nemli oranda CD8+ T
hiicreleri izlenmektedir (10,17). Son zamanlarda hastalarin periferik dolagimlarinda
melanositlere 6zgii diferansiyasyon antijenlerinden biri olan CLA antijeni eksprese
eden Melan-A/MART-1 spesifik CD8+ T hiicreleri gosterilmistir (10,18,19). Melan-
A/MART-1 spesifik CD8+ T hiicreleri melanomlu hastalarda Melan-A/MART-1
spesifik CD8+ T hiicre klonlarinin infiizyonunu takiben melanositlerin kayboldugu

inflamatuar lezyonlarda da gosterilmistir (20).

Bazi ¢aligmalarda, stabil vitiligolu olgularda periferal CD4+ T lenfositlerin ve
CD4+/CD8+ oranlarmin artmig oldugu saptanmistir (4,5). Bazilarinda ise periferal
CD4+ T lenfositlerin ve CD4+/CD8+ oranlarinin azaldigini1 bildirmislerdir (5).

Baska bir ¢caligsmada ise hastaligin seyrine gére CD4+ ve CD8+ konsantrasyonlarinin



farkli oldugu, aktif hastalik sirasinda belirgin degisiklikler oldugu ve T helper ve
supressorlerde azalma, naturel killer (NK) hiicre sayisinda ve aktivitesinde artig

saptanmustir (5,6).

Vitiligo lezyonlarmin aktif kenarindan alinan biyopsilerde immiinolojik siireci
destekleyen lenfositik infiltrasyon ve CD4+/CD8+ oraninda azalma gosterilmistir
(4,6,21). Dahasi, CD8+ T Ilenfositlerin HLA uyumlu melanositlere karsi
sitotoksisitesi de gosterilmistir (10,22). T lenfosit fonksiyon gdstergesi olan IgG
immiinglobulinin migrasyon inhibisyon faktdr seviyesinin ve sirkiiler immiin
kompleks diizeyinin aktif vitiligolu hastalarda belirgin olarak artmis oldugu

saptanmistir (5,21).

Ayrica, HLA-DR, Interlokin (IL)-2 reseptér, IL-8 ve Interferon gama (INF-y)
reseptor ekspresyonunun arttigma dair de kanitlar vardir (10,23). Fokal ve generalize
vitiligolu hastalarda IL-6 ve mononiikleer hiicreler tarafindan iiretilen Graniilosit-
Makrofaj Koloni-Stimiilan Faktor (GM-CSF) ile generalize vitiligolu hastalarda 1L-1
B artmis olarak bulunmustur (24). Hastaligin ilerleme evresinde stabil doneme gore
GM-CSF hem fokal hem de generalize vitiligoda, IL-6 ise generalize vitiligoda
artmigtir (23). IL-6 seviyesindeki artis melanositlerden interselliller adezyon
molekiilii (ICAM-1) ekspresyonunu arttirmakta iken, IL-8 seviyesindeki artigin

vitiligo lezyonlarma nétrofil gé¢iline neden olabilecegi diistiniilmektedir (10).

Ote yandan otoimmiin hastaliklarda nemli bir patojenik gdsterge olan Tiimér
Nekrozis Faktor (TNF)-o’nin vitiligoda diisiikk bulundugu rapor edilmektedir (10).
Cesitli ¢alismalarda vitiligindz deride Langerhans hiicrelerinin sayilar1 ise ayni
hastalarin pigmente derileri ya da saglikli kontrollere gére normal, artmis ve azalmig
olarak bulunmustur (10). Normalde epidermisteki T hiicrelerine antijen sunan
hiicreler olan Langerhans hiicrelerinin sayilarinin artmasmin, vitiligo lezyonlarinda
olusan melanosit hasarindaki immiinolojik siirece katkis1 oldugu diisiiniilebilir

(10,25).

I-C-VIRAL ETIiYOLOJI



Bir otoimmiin hastalik olarak kabul edilen vitiligoda otoimmiin tiroid
hastaliklari, tip 1 DM ve romatoid artrit (RA) gibi baska otoimmiin hastaliklarin
siklig1 da artmustir (8). Viral enfeksiyonlar, tip 1 DM, RA, lupus eritematozus
(LE), multipl skleroz (MS), Sjégren’s sendromu ve Hashimato tiroiditi gibi
cesitli otoimmiin hastaliklarin patogenezinde sorumlu tutulmustur (8,26).
Dolayisiyla, vitiligo patogenezinde, diger otoimmiin hastaliklara benzer sekilde

sitomegaloviriis (CMV)’iin olas1 rolii olabilecegi akla gelmektedir.

CMV DNA’s1 alopesi areatali hastalarin biyopsi orneklerinde polimeraz
zincir reaksiyonu (PCR) analizi ile tespit edilmistir (26). Alopesi areata ve vitiligo
gibi otoimmiin oldugu diisiiniilen hastaliklarin ayn1 bireylerde saptanmasi, insan
immiin yetmezlik virlisi (HIV) hastalarinda da vitiligo ve alopesi areata
birlikteliginin olmas1 ve antiretroviral tedaviyi takiben repigmentasyonun ortaya
cikmasi genetik olarak yatkin kisilerde viral bir ajanin otoimmun hastaliklarin

gelisimi i¢in tetikleyici bir faktor olabilecegini diislindiirmektedir (27).

Genel toplumda herpes ile birlikte dudakta lokoderma yaygm olarak
goriilmesine ragmen, tekrarlayan herpes simpleks enfeksiyonu sonrasi viriisiin
neden oldugu sitotoksisite nedeniyle dudak g¢evresinde nadir de olsa
depigmentasyon goriilen hastalarin mevcut olmasi da herpes viriis ailesinden olan

CMV’1iin vitiligoda etken olabilecegini diisiindliirmektedir (28).

Insan vitiligosu icin hayvan modeli olan Smyth line (SL) tavuklarinda hindi
herpes viriis (HVT) asis1 sonrasi vitiligo insidensinde belirgin bir artig olmas1 SL

vitiligo ile HVT arasinda giiclii bir baglant1 oldugunu gostermektedir (29).

Vitiligolu hastalarda melanosit yikimimna neden olan humoral ve hiicresel
immunolojik defektler bildirilmistir (8). HLA antijen ¢alismalarinda class I ve II
antijen haplotiplerinde cesitli artislarin oldugu ve  bunun vitiligo i¢in genetik
yatkmliga neden oldugu belirtilmektedir (8). CMV enfeksiyonuna genetik
yatkmligin oldugu ve vitiligoya benzer sekilde CMV infeksiyonlar: ile birlikte

humoral ve hiicresel immunolojik anormalitelerin oldugu bildirilmektedir (8). CMV



siklikla epitelyal ve endokrin hiicreleri infekte eder (8). Benzer sekilde polimorf

niikleer l6kositler ve periferal kandaki T lenfositleri de infekte eder (8).

CMV enfeksiyonlari, primer enfeksiyon, latent enfeksiyon ve reenfeksiyon ile
karakterizedir (8,30). CMV enfeksiyonuna ait deri bulgular1 nonspesifiktir (8,30).
En sik goriilen deri bulgusu perianal bolgede iilserasyon olmakla birlikte CMV’iin
uyluktaki indiire alanlarda, yanik hastalarinda graniilasyon dokusunda, gogiisteki
deri tlserlerinde, topuktaki verrikkdz plaklarda, ylizdeki krutlu papiillerde, LE’lu
hastalarda iilsere nodiillerde ve oral mukozadaki iilsere lezyonlarda bulundugu
bildirilmektedir (8,30). CMV enfeksiyonunda deri lezyonlar1 immiin yetmezlikli
hastalarda ise siklikla makulopapiiler dokiintii seklinde ortaya ¢ikar (31). Lezyonlar
purpurik, iirtikeryal, vezikiilobiilloz ve keratotik lezyon, genital iilser ve gogiiste

iilser seklinde de goriilebilir (31).

Grimes ¢alismasinda CMV’iin vitiligo etyopatogenezinde rolii oldugunu ileri
sirmiisse de Pichler, Toker ve Akar’mn g¢aligmalarinda bununla celiskili sonuglar

bildirilmistir.
II-OTOSITOTOKSIK TEORI

Melanositler, melanin toksik ara iriinleri (dopa, dopakrom, 5,6-
dihidroksiindol) ve serbest radikallere karsi koruyucu mekanizmalara sahiptir. Bu
mekanizmalarin bozuklugu ve hiicresel oksidatif stresteki artig toksik maddelerin ve
serbest oksijen radikalleri (SOR)’nin birikimine ve melanosit hasarmna yol
acmaktadrr (1,32). Insan hiicreleri, SOR’nin yarattig1 oksidatif strese karsi
kendilerini enzimatik ve nonenzimatik antioksidan sistemlerle korurlar. Enzimatik
sistemler, siiperoksit dismutaz (SOD), glutatyon peroksidaz (GSH-Px) ve katalaz
gibi antioksidan enzimleri igerir (32). Vitiligolu hastalarda lezyonlu ve lezyonsuz
deride emme biilii olusturularak aliman epidermis orneklerinde ve kiiltiire edilmis
melanositlerde epidermal hidrojen peroksit (H»0,) birikimine neden olan diisiik
katalaz diizeyleri saptanmustir (33,34). Ayrica SOR’nin daha ¢ok mitokondrilerde
hasar olusturdugu ve SOR ile antioksidanlar arasindaki dengesizligin,

mitokondrilerdeki bozukluga bagli oldugu ileri siiriilmektedir (35).



Melanin sentezi sirasinda ortaya ¢ikan tirozin analoglar1 ve ara iiriinler,
melanositler i¢in oldukg¢a toksiktir (1,4,5). Bu ara {irlinlerden indol ve serbest
radikaller melanositlerde birikerek hiicre hasarma neden olmasinin yani sira,
hiicresel antijeniteyi de degistirebilirler. Degisen melanosit antijenitesinin sonucunda
vitiligo olusabilir. Ayrica hiicre i¢inde biriken serbest radikaller genetik mutasyona

da neden olurlar (5).

Elektron mikroskobik ¢alismalarda, hizli ilerleyen vitiligosu bulunan
hastalarda pigmente deride, baziler vakuolizasyon ve ekstragraniiler birikimler
gozlenmistir (4). Bazi ¢alismalarda, az miktarda melanositlere lenfositik infiltratin
eslik ettigi gOriilmiistiir. Bu teori, melanositlerin, melanosit uyarict hormon
(melanotropin) ve prekiirsor molekiillere (dopakrom) artmis duyarlilifi gosteren

caligmalarla desteklenmektedir (4).

Otositotoksisitenin nasil olugtugunu agiklayan bir diger mekanizma melanosit
membranma yerlesen serbest radikal baglayicisi tioredoksin rediiktaz enziminin
inhibisyonudur (1,4,36). Kalsiyum ile inihibe olan bu enzim, vitiligolu hastalarin
keratinosit membranlarinda kontrollere gore daha az konsantrasyonlarda
bulunmustur (4). Artmis ekstraselliiler kalsiyum diizeyi, tioredoksin rediiktaz1 inhibe
ederek siiperoksit radikallerinin artmasma yol acar. Bu durum vakuolizasyona,

sonugta da hiicre 6liimiine neden olmaktadir (4).

MI-NORAL TEORI

Sinir u¢larmdan salinan bir biyokimyasal ajanin melanositlerin yikimina yol
actigini ileri siiren teori daha ¢ok segmental vitiligonun etyopatogenezinden sorumlu
tutulmaktadir (6). Melanositlerin kokenini noral yariktan almasi, dermatomal vitiligo
olgularmmin varligi, sinir hasar1 goriilen viicut alanlarinda lezyonlarin bulunmayisi,
norofibromatozis ve tliberoskleroz gibi ndrodisplazilerde hiperpigmente ve
hipopigmente lezyonlarin varli§i, depigmente lezyonlardaki melanositlerin sinir
sonlanmalar1 ile yakin iligkisi, vitiligo lezyonlarinda adrenerjik aktiviteyi gdsteren

terleme ve vazokonstriksiyon artis1 bu teoriyi destekleyen ana bulgulardir (4,6,37).
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Yapilan ultrastriiktiirel calismalarda, lezyon ortasinda ve periferinde otonomik
sinir hiicrelerinde dejeneratif ve rejeneratif degisiklikler ve dermal Schwann
hiicrelerinin %75’inde “’basement’” membranda kalinlasma gdzlenmistir. Hastalarin

yarisinda mindr aksonal hasar oldugu bildirilmistir (4,5,38).

Yapist melanin Onciisii dihidroksi fenil alanin (DOPA) ile benzer olan
katekolaminler ve metabolitlerinin sitotoksik etkilerinin melanosit yikimma yol
acabilecegi savunulmustur (6). Nonsegmental vitiligoda hastalifin erken fazinda
plazmada katekolamin ve metabolitlerinin diizeyi yiliksek bulunmustur (39).
Katekolamin metabolitlerinin  6zellikle hastaligin erken fazinda idrardaki

diizeylerinde artiglar saptanmustir (40).

Tutulmus derideki keratinositler ve melanositler kontrol keratinositler ile
karsilastirildiginda, monoaminooksidaz (MAO) aktivitesinin artis1 ile norepinefrin

sentezinin 4 kat artt1g1 ve epinefrin sentezinin 6.5 kat arttig1 tespit edilmistir (4,41).

Immiinohistolojik ¢alismalarla, vitiligo lezyonlarinin kenarmda, néropeptid Y
(NY) ve vazoaktif intestinal polipetid (VIP) immiinoreaktivitesinin arttigi ileri
stiriilmiistiir. Genel olarak noron belirleyicileri olan PGP9’5, P maddesi, kalsitonin
geni ile iligkili polipetid (CGRP: Calcitonin Gen-Related Peptide), VIP, NY’e karsi
antikorlar incelenmis, sadece NY ’e kars1 belirgin reaktivite izlenmistir ve miktarinda
arti saptanmistir (1,5). Lokal ve segmental tip vitiligoda stabil doneme gore
ilerleme doneminde NY diizeyi anlamli derecede yiiksek iken, generalize vitiligoda
her iki donemde NY diizeyinde farklilik saptanmamistir (42). NY diizeyindeki
artigin eksojen veya endojen uyarilara bagli olarak salmimda bir artiga bagh
olabilecegi diisiiniilmiistiir. NY’de saptanan bu artisin melanosit tahribine neden
oldugu ve immiinolojik mekanizmalarin  aktivasyonunu baslatabilecegi

diistiniilmektedir (1,5).

Vitiligo hastalarinin  lezyon alanlarmin kenarinda TNF-a, intraselliiler
adhezyon molekiil (inter celluler adhesion molecule:ICAM-1) ve INF-y diizeyleri
yiiksek bulunmustur. Bir in vitro ¢aligmada melanositlerde norotensin, ndropeptid,

uyarilmigs TNF-a diizeyleri normale gore 500 kat ve ultraviyole B (UVB) sonrasina
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gore ise 50 kat daha fazla bulunmustur. Bu da norolojik kontroliin olasiligini

desteklemektedir (4).

Yapilan tiim bu caligmalar, hayvan modelleri ve histopatolojik ¢esitlilikler

hastaligin tek bir teori ile agiklanamayacagini gostermektedir (4).

2.1.6. KLINIK

Vitiligo; tebesir veya siit beyazi renginde, yuvarlak veya oval sekilli, boyutu
birka¢c milimetre ile birka¢ santimetre arasinda degisen keskin smirli depigmente
lezyonlarla karakterizedir (1,7,43). En sik yiiz, govde st kisimlari, ellerin dorsal
yiizii, aksilla, inguinal bolge, gdz, burun, agiz, kulaklar, meme basi, umblikus, penis,

vulva, aniis, dirsekler ve dizler etkilenir (2).

Vitiligo makiilleri; trikrom vitiligo, kuadrikrom vitiligo, pentakrom vitiligo,
konfeti makiiller ve inflamatuar vitiligo seklinde goriilebilmektedir (1,7). Trikrom
vitiligoda normal deri ile vitiligo makiilii arasinda, dar veya genis, uniform, sarimsi-
kahve renkte bir ara halka bulunur (1,9,43). Kuadrikrom vitiligoda ise vitiligo
plaginda repigmentasyonun baslamasi ile perifollikiiler veya plagm sinirinda
hiperpigmentasyon izlenir (1,9,43). Pentakrom vitiligoda beyaz, acik kahverengi,
kahverengi, mavi-gri hiperpigmentasyon ve normal deri rengi olmak iizere bes renk
izlenir (1,9,43). Inflamatuar vitiligoda tinea versikolor lezyonlarina benzer sekilde
eritemli, yiiksek bir smir izlenmektedir. Eritem vitiligo makdiliiniin giinese maruz

kalmasi sonrasinda da izlenebilmektedir (1,9,43).
VITILIGO KLINIK TIPLERI
Vitiligo tutulumun yayginligina ve depigmentasyonun dagilimina gore fokal,

segmental, generalize, akrofasiyal ve {iniversal olmak ilizere 5 farkli klinik tipte

simiflandirilir (1,43).
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Fokal vitiligo, bir veya birka¢ izole makiil seklindedir. Erigkin vitiligo
hastalarinin  %5’ini, ¢ocuk hastalarin %?20’sini olusturur (1,43,44). Yerlesimi

nondermatomaldir ve trigeminal bolge en sik tutulan alanlardan biridir (2,43).

Segmental vitiligoda ise bir veya birka¢ dermatom bdlgesine yerlesen vitiligo
makiilleri vardir. Genellikle diger bolgelerde lezyonun saptanmamasi, bdlgesel
olarak terlemede azalma olabilmesi, kobner fenomenine ve sistemik hastaliklar ile
birlikteligine rastlanmamasi bu formun 6nemli 6zellikleri arasinda yer alir (1,13,
43). Segmental vitiligo, generalize vitiligoya gore daha erken yaslarda baslar ve
genelde baslangigtan 1-2 yil sonra stabilize olur (1,43). Segmental vitiligoda
depigmente makiiller 6zel bir dermatoma smirlidir. Diger otoimmiin hastaliklar ya
da ailesel kalitim paterni ile iligkili degildir. Vitiligolu ¢cocuk hastalarin %20’sinde,
erigkin hastalarin %5’inde segmental tip vitiligo goriiliir (43,45). Trigeminal bolge
%250 ile en sik tutulan alandir, bunu %23 ile boyun ve %17 ile govde izler. Multipl
alan tutulumu %13’ten fazladir (1). Vakalarm yaklasik yarisinda poliozis (beyaz sag)
birlikteligi vardir (1).

Generalize vitiligo, en sik goriilen vitiligo tipidir (1,4,5). Tiim viicutta yaygin,
siklikla simetrik yerlesimli depigmente makiiller ile karakterizedir (1,4).
Interfalangeal eklem, metakarpofalengeal/metatarsal interfalangeal eklem, diz ve
dirsek gibi ekstensor ylizlerde daha sik olarak yerlesir (1,39,43,46). Diger etkilenen
alanlar, el bilegi volar bdlgesi, malleoller, umblikus, lumbosakral bolge, anterior
tibia ve aksilladir (1,5). Vitiligo lezyonlar1 gozler, burun, kulaklar, agiz ve aniis gibi

periorifisyal bolgelerde de yerlesebilirler (1,4).

Akrofasiyal vitiligoda, parmaklarin distalinde ve yiizde orifislerin etrafinda

depigmente makiiler lezyonlar bulunur (1,4).

Universal vitiligo, tiim viicut yiizeyinin depigmentasyonu ile karakterizedir

(1,4). Multipl endokrinopati ile birlikte en sik goriilen vitiligo formudur (1,2,4,5).
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2.1.7. VITILIGOYA ESLIK EDEBILEN HASTALIKLAR

I. VITILIGO ILE BIRLIKTE GORULEN KUTANOZ ANOMALILER

Vitiligolu hastalarda 16kotrisi, saglarin erken beyazlamasi, halo neviis ve
alopesi areata goriilebilir (1). Lokotrisi, olgularmn %9-45’inde ve genellikle de
depigmente makiiller iizerinde izlenir (1,5). Saglarda erken beyazlama vitiligo
hastalarinin %37’°sinde rastlanilan bir bulgudur (1). Yaygm beyaz saglar kotii
prognoz gostergesidir (1). Vitiligo lezyonlar1 {izerinde psoriasis veya liken planus
lezyonlarinin  gelistigi vakalar da bildirilmistir (16). Aymi anda birlikte
goriilmelerinden immunolojik mekanizmalar sorumlu tutulmaktadir (16,47). Vitiligo
malign melanom hastalarinda da goriilebilmektedir ve sitotoksik T lenfositlerin
normal melanositler ile birlikte melanom hiicrelerini de direkt etkilemesi nedeniyle
melanoma  vitiligonun  eslik etmesi iyl prognoz  gOstergesi  olarak

degerlendirilmektedir (4,7,38,48,49).

II. OKULER ANOMALILER

Hastalarda oftalmolojik sikayetler olmasa bile iriste ve retinada pigmentasyon

anomalileri, %30’un tizerinde koroidal anomaliler ve %5’inde iritis bulunabilir (1,4).

II1. OTIK ANOMALILER

Ic kulakta membrandz labirentte ve skala vestibiilide melanositler
bulunmaktadir. Vitiligo bu melanositleri etkileyebilecegi icin hastalarda isitme

problemleri goriilebilir (4).

IV. VITILIGO VE SISTEMIK HASTALIKLAR

Bir otoimmiin hastalik olarak kabul edilen vitiligoda otoimmiin tiroid
hastaliklari, tip 1 DM, pernisiydz anemi, Addison hastaligi, hipoparatirodizm, LE,
Crohn hastaligi, skleroderma, Sjogren sendromu, primer biliyer siroz ve RA gibi

baska otoimmiin hastaliklarin sikligr artmustir (1,4,7,8,9). Tiroid hastaliklari
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olgularin %30-40’1nda goriilmektedir (5). Hipertiroidi, hipotiroidi, Grave s hastaligi,
Hashimato tiroiditi vitiligoya siklikla eslik eden tiroid hastaliklaridir (9,16). Tip-1 ve

Tip-2 DM vitiligo hastalarmda 9%1-7.1 oraninda goriilmekle birlikte, diabetli
hastalarda %4.8 oraninda vitiligo gelistigi tespit edilmistir (1,4). Multipl
endokrinopati sendromlu pek ¢ok hastada da vitiligo goriilebilir (9).

2.1.8. AYIRICI TANIYA GIREN HASTALIKLAR

Klinik olarak tipik yerlesimli, ilerleyici, siit beyazi makiiller nedeniyle vitiligo
tanisin1 koymak kolaydir. Az sayidaki hastalik, vitiligodaki gibi seyir ve simetrik
dagilim gosterebilir (1). Wood 15181, 6zellikle agik tenli hastalarda fazla belirgin

olmayan lezyonlarin saptanmasina yardimc1 olabilir (1).

Vitiligonun ayirict tanisinda asagidaki deri hastaliklar1 diistintilmelidir.

-Kimyasal 16koderma: Fenol ve siilfidril gibi kimyasallar ile sik temas sonras1
olusur.

-Lepra: Endemik bolgelerde, anestezik makiiller ile karakterizedir.

-LE: immiinfloresan ve serolojik calismalar1 pozitiftir ve atipik yerlesimli,
inflamasyon ve atrofik lezyonlar ile karakterizedir.

-Melanom ile iligkili 16koderma: Farkli yerlesimli, tamamen go6zden
kaybolabilen melanositlerin bulundugu lezyonlar ile karakterizedir.

-Piebaldizm: Konjenital, depigmente alanlar i¢inde hiperpigmente makiiller ile
karakterizedir.

-Pitriasis alba: Hipopigmente makiiller lizerinde, hafif kepeklenme gdsteren
lezyonlardir.

-Postinflamatuar hipomelanosis: Psoriasis ve ekzema gibi inflamatuar deri
lezyonlarindan sonra ortaya ¢ikan beyaz makiillerdir.

-Tinea versikolor: Wood 15181 ile sarimsi floresan veren lezyonlarda, nativ
preperat ile hifa ve sporlar ya da mantar elemanlar1 goriiliir.

-Tuberoskleroz: Konjenital, beyaz, siklikla segmental ya da konfeti makiiller
ile karakterizedir.

-Nevus depigmentozus: Konjenital, {inilateral, stabil ve beyazims1 makiillerdir.
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-Idiyopatik guttat hipomelanozis: Keskin smirli hafif deprese goriiniimlii,

porselen beyazi makiiller ile karakterizedir (1,37).

2.1.9. HISTOPATOLOJI

Vitiligo  lezyonlarinda  dermo-epidermal  bileskedeki  melanositlerde
destriiksiyon vardir. Giimiis boyama ve dopa reaksiyonu kullanilarak melanositlerin
tamamen yok oldugu goriiliir. Lezyonlarin ¢evresindeki hipopigmente alanlarda az
sayida dopa duyarli melanositler ve bazal tabakada melanositler gosterilmistir.
Lezyonlarin hiperpigmente smnirlarinda melanin graniilleri iceren uzun dendritik
yapilar bulunur. Erken lezyonda smirda yiizeyel perivaskiiler ve bazen likenoid
mononiikleer hiicre infiltrasyonu goriilebilir. Vitiligo lezyonlar1 ¢evresindeki normal
deride, dermo-epidermal bileskede hafif mononiikleer hiicre infiltrasyonu ile birlikte

fokal vakuolar degisiklikler izlenebilir (50).

Depigmente alan ve lezyon c¢evresinin elektron mikroskopik incelemelerinde
ozellikle ¢ok hizli ilerleyen progresif lezyonlarda, bazal tabakada hem
melanositlerde hem de keratinositlerde vakuolizasyon gibi dejeneratif degisiklikler

ve ekstragraniiler materyal birikimi bulunmustur (5).

2.1.10. TEDAVI

Vitiligolu hastalara tedavi dnerilip dnerilmeyecegi ve eger tedavi verilecekse
hangi yontemin secilecegi konusunda farkli goriisler olmasma ragmen, cesitli
yontemler ile elde edilen basarili sonuglarm, hem hastaliga hem de hastanin
psikolojik durumuna sayisiz yarar saglayabilecegi unutulmamalidir (51). Tedaviyi
planlarken hastanin yasi, hastaligin tipi ve etkilenen viicut alan1 mutlaka dikkate

almmalidir (52).

Vitiligo tedavisinde en sik tercih edilen tedavi ydntemleri arasinda topikal
kortikosteroidler, fototerapi, immunomodiilator ilaglar ve ¢esitli cerrahi teknikler
sayilabilir. Tedaviye baslamadan once altta yatan otoimmiin hastaliklar arastirilmali

ve hasta tedaviden yarar gormeme ihtimali agisindan bilgilendirilmelidir (51).
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I-DESTEKLEYICI TEDAVILER

I-A- Giines koruyucular: Yiiksek koruma faktorlii (SPF 30 ve iizeri) giin
ortiileri, ulraviyole B (UVB) ve ultraviyole A (UVA) 1smlarinin uzun ve kisa donem
etkilerini azaltmak, Koebnerizasyonu onlemek ve lezyonlu ve normal alanlar
arasindaki renk farkliligini azaltmak ic¢in, depigmente ve pigmente bolgeler dahil

olmak {iizere tiim alanlara uygulanmalidir (1,5).

I-B- Kozmetik kamuflaj: Ozellikle yiiz, boyun ve ellerdeki depigmente makiil
ve yamalar i¢in kozmetik makyaj boyalar1 veya topikal boyalar kullanilabilir (1,4).
Siirekli uygulanabilir ve dig etkenlere kars1 direnglidirler (51).

II-CERRAHI OLMAYAN YONTEMLER

II-A- Kortikosteroidler: Topikal kortikosteroidler, hem ¢ocuklar hem de
eriskinlerde vitiligo tedavisinde ilk segenek olarak kullanilan ilaglardir (53).
Hastanin yasina, lezyonlarmn lokalizasyonuna ve yaygmlik derecesine gore zayif,
orta etkili veya giiclii preparatlar secilebilir. Genellikle tedaviye giiglii steroidler ile
baslayip, zayif etkili olanlarla devam edilmesi 6nerilmektedir (51). Tedaviye en az
1-2 ay devam edilmeli, eger 3 aylik tedaviden sonra cevap alinmiyorsa tedavi
kesilmelidir (54). Uzun siireli topikal kortikosteroid kullanimi konusunda yasanan en
onemli sorunlar lokal (atrofi, telenjiektazi) ve sistemik yan etkilerdir: bunlarin i¢inde
en ciddi olan1 6zellikle cocuklarda uzun siireli yiiksek potensli topikal kortikosteroid

kullanim1 sonrast adrenal supresyon gelisimidir (53).

Intralezyonel kortikosteroid tedavisinin basarisiz oldugu bilinmekte ve yan

etkileri nedeniyle de kullanimi 6nerilmemektedir (52,55).

Sistemik steroidlerin, sitotoksik melanosit antikorlarimi azaltarak etki ettigi,
ozellikle yeni baglayan ve yaygin lezyonu olan olgularda daha etkili oldugu
disiiniilmektedir (55). Diisilk doz oral kortikosteroid kullanarak yapilan bir

calismada yan etki ortaya ¢ikmaksizin, oral kortikosteroid kullanimu ile vitiligonun
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ilerlemesinin durdugu ve aktif olan hastalikta repigmentasyonun ortaya c¢iktigi

gosterilmistir (56).

II-B- Kalsipotriol: Tek basmna, topikal steroidler ile veya ultraviyole ile
kombine edilerek uygulanabilen diger bir topikal tedavi seklidir (54,57).

II-C- Takrolimus/Pimekrulimus:  Takrolimus, T hiicre aktivasyonunu
baskilayarak ve IL-2, IL-3, IL-4, IL-5, INF-y, TNF-a ve GM-CSF gibi
proinflamatuar sitokinlerin salinmasini engelleyerek etki gosterir (58). Kollajen
sentezi ve keratinosit proliferasyonu lizerine etkisi olmadigindan deride atrofiye yol
acmaz. Bu nedenle cocuklarda ve g6z kapaklari gibi derinin daha ince oldugu

alanlarda giivenle kullanilabilir (59).

Topikal pimekrulimusta takrolimusa benzer sekilde etki gosterir. Ozellikle

periokiiler ve genital bolgede vitiligosu olan ¢ocuklarda tercih edilebilir (60).

II-D- Fotokemoterapi: Fotokemoterapi, psoralen ve UVA (PUVA) vitiligoda
repigmentasyon saglayan tek efektif tedavi yontemidir (5). Psoralen grubu ilaglarin
320-400 nm dalga boyunda olan UVA ile uyarilarak, melanosit aktivasyonu ve

melanin yapimi artigina neden olmasi esasina dayanir (5).

Sistemik PUVA tedavisinde 0,6-0.8 mg/kg/g 8-metoksipsoralen (8-MOP)
alimini takiben 1.5-2 saat sonra UVA uygulanir. UVA dozu 1-2 J/em® olacak
sekilde baslanir ve her tedavide doz 1 joule/ cm® artirilir. Haftada 2-3 kez tedavi
uygulanir ve 100-300 seansa kadar tedaviye devam edilebilir (7). Ug ay icinde
tedaviye cevap vermezse PUV A sonlandirilir (54,61). PUVA tedavisinin potensiyel
yan etkileri, PUVA yanigi, bulanti, eritem, kasinti, kserozis, yorgunluk, pigmente
lezyonlar, katarakt, deri yaslanmasi ve karsinojenitedir (4). Yiizatmis veya daha az
sayida PUVA seansi alan hastalar ile 260 seans PUVA tedavisi alan hastalar
karsilastirildiginda uzun siireli sistemik PUVA tedavisinin nonmelanom deri kanseri

gelisimi agisindan 11 kat daha fazla risk artisina neden oldugu bilinmektedir (62).
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Topikal PUVA tedavisinde topikal olarak psoralen uygulamasini takiben 20
dakika sonra 0.1,0.2 J/em® baslangic dozuyla UVA uygulanir ve haftalik 0.12 ile
0.25 J/em® arasinda doz artist yapilir (5,7). Topikal PUVA tedavisinde en dnemli
yan etki siddetli biillii reaksiyonlar, perilezyonel hiperpigmentasyon ve
fototoksisitedir. Bu yan etkilere ragmen kiimiilatif UVA dozunun diisiik olmas1 ve

sistemik ya da okiiler toksisitesinin olmamasi1 en biiyiik avantajidir (51).

Kellin fototerapi (KUVA) ; Amni visgana bitkisinin tohumundan elde edilen
ve kimyasal yapis1 psoralene benzeyen Kellin’in 50-100mg/g oral alimin1 takiben
2.5 saat sonra UVA uygulanmasidir (5,51). Mutajenik ve karsinojenik etkilerinin

daha az oldugu diisiiniilmektedir (51).

Fenilalanin ve fototerapi kombinasyonu; Bir tirozin prekiirsorii olan
fenilalaninin oral (50-200 mg/kg) ya da lokal formunun UVA, UVA+UVB ve dogal
giines 15181 ile birlikte kullanildig1 ve %80’lere varan iyilesme oranlarmin bildirildigi

alternatif bir tedavi seklidir (4,51).

Dar bant UVB, insan keratinositlerinde tirozinaz ile birlikte endotelin-1, IL-
la ekpresyonunu artirarak melanositlerde mitogenez, melanogenez ve melanosit
migrasyonunu saglayarak repigmentasyona neden olur (63). Hastanin deri tipine
gbre 200-300 mJ/cm” ile UVB tedavisine baslanir ve her seansta 50 mJ/cm® doz
artist yapilir (64). Yaklasik 1 yillik tedavi sonrasinda hastalarda %75’den fazla
repigmentasyon izlenir (64). Daha az karsinojenik olmas1 ve oral ila¢ alimina ihtiyag
olmamas1 PUVA ile karsilastirildiginda dar bant UVB (DUVB) tedavisinin 6nemli
bir avantajidir (65).

5-Florourasil: Topikal S5-Florourasil (5-FU) kremin dermabrazyon ile
kombine halde etkili oldugu goriilmistir. Vitiligolu alana dermabrazyon
uygulandiktan sonraki 7-10 giin boyunca, 5-FU’in giinde 2 kez okliizyon seklinde
uygulanmasimi takiben en erken 1 ay sonra repigmentasyonun ortaya ¢iktigi
bildirilmektedir. Segmental vitiligolu hastalarda ise tedaviye yanit alinmamasi

nedeniyle kullanimi 6nerilmemektedir (51).
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III-CERRAHI YONTEMLER

Medikal tedavilerin basarili olamadigi durumlarda, 6zellikle akral yerlesimli
olmayan, segmental veya stabil lokalize vitiligolu olgularda cerrahi tedavilere
bagvurulabilir (5,51). Cerrahi tedavi yontemleri arasinda otolog epidermal greftler,
otolog melanosit transplantlar1 ve lazer sayilabilir (51,66). Bu tedavi yaklagimlari,

hipertrofik skar ya da keloid anamnezi veren hastalarda kontrendikedir (51,67).

IV- DEPIGMENTASYON

Viicudun %50’sinden fazla vitiligo tutulumunda ve repigmentasyon olusumuna
diren¢ olan hastalarda kozmetik iyilik saglamak icin depigmentasyon yapict ilaglar
kullanilabilir (5,51). Vitiligoda bu amagla hidrokinonlar kullanilmaktadir (51). Ilacin
baslica yan etkileri eritem, kasinti, kontakt dermatit ve uygulama alanlar1 disinda da

gelisen tam ve irreseversibl depigmentasyondur (51).
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GEREC VE YONTEMLER

‘Vitiligolu hastalarda emme biilii olusturularak CMV varliginin arastirilmasi’
adli tez ¢aliymamiz icin Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Etik Kurulu
tarafindan caligmanin yapilmasinda tibbi etik agisindan sakinca olmadigmna dair

onay alindi.

Calismamiza 01.08.2007-01.03.2008 tarihleri arasinda Pamukkale Universitesi
Tip Fakiiltesi Dermatoloji poliklinigine bagvuran, klinik tablosu ve Wood 15181
muayenesi ile vitiligo tanist koydugumuz, 43 kadin ve 33 erkek toplam 76 vitiligo
hastas1 ile Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi’nin cesitli boliimlerinde calisan
saglikli goniilliiler ile vitiligo disinda baska bir dermatolojik rahatsizlik nedeniyle
poliklinige bagvuran goniilliilerden olugsan 20 kadin ve 14 erkek toplam 34 kisilik

kontrol grubu alindi.

Caligmaya alman her hasta ve kontrol grubu olgusuna, ¢alisma hakkinda bilgi
iceren ve kisinin onaymin alindigini belgeleyen ‘Bilgilendirilmis Goniillii Olur

Formu’ (Ek 1-2) dolduruldu ve imzalatildi.

Vitiligolu hastalarda yas, cinsiyet, meslek, hastalik siiresi, hastaligin baslama
yast, son 6 aydir sistemik ve topikal tedavi alip almadiklari, eslik eden sistemik
hastalik ve soyge¢miste vitiligo Oykiisli sorgulandi. Son 3 ayda yeni lezyon ¢ikisi
olan ya da eski lezyonda genisleme olan olgular aktif vitiligo olarak kabul edildi
(24,45). Dermatolojik bakida vitiligo tipi, lezyonlarin lokalizasyonu, halo neviis,
Koebner fenomeni, 16kotrisi, mukozal tutulum ve Fitzpatrick deri fototipine gore
deri tipleri kaydedildi. Klinige gore hastalar fokal, segmental, akrofasiyal, jeneralize
ve Uiniversal olmak tizere 5 farkl sekilde gruplandi. Lezyonlarin kapladigi alan 9’lar

kuralina gore kaydedildi.
Vitiligoya eslik eden sistemik hastaliklar agisindan Oykdisii alinan hastalarda

DM, tiroid hastaliklar1 (hipertiroidi, hipotiroidi, Hashimato tiroiditi), pernisiydz

anemi agisindan aclik kan sekeri diizeyi, kan biyokimyasi, tam kan sayimu ile folik
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asit, B12 vitaminlerinin kan diizeyi ve tiroid stimiilan hormon, triiyodotironin,

tiroksin, tiroid otoantikorlar1 ( anti-TPO, anti-tiroglobiilin) diizeyine bakildi.

On dort yasin altindaki hastalar, son 6 aydir sistemik steroid ya da diger
immunosupresif tedavi ile PUVA-UVB tedavisi alanlar, gebe ve emzirenler ¢alisma

dis1 brrakildi.

Kontrol grubu saglikli goniilliiler ve vitiligo disinda dermatolojik hastaligi
nedeniyle poliklinige bagvuran, sistemik tedavi almayan goniilliller arasindan

olusturuldu ve yas ile cinsiyetleri sorgulanarak kaydedildi.

Caligmaya alinan hasta ve kontrol grubu olgularinda tek kullanimlik enjektor
ile 3 ml kan alind1 ve kan 6rnekleri 5000 devir/dakika hizinda 10 dakika santrifiij
edilerek serum elde edildi. Serum 6rnekleri, ¢caligma giliniine kadar —20 °C’de derin

dondurucuda sakland..

Yetmis alt1 vitiligo hastasindan 38’inde biil olusturulabilmesi i¢in uygun
lokalizasyonda lezyonu olmadigindan, 6 hasta biill olusturulmasmi kabul
etmediginden, 1 hasta sistemik PUVA tedavisi almakta oldugundan, 1 hastada ise
hem uygun lokalizasyonda lezyonu olmadigindan hem de lokal PUVA tedavisi
almakta oldugundan biil olusturulamadi. Uygun lokalizasyonda (el bilegi volar yiiz
veya abdominal bolge) lezyonu olan 30 hastada lezyonlu deride ve abdominal
bolgede lezyonsuz deride birer adet, kontrol hastalarinda saglam deride bir adet alkol
ile silindikten sonra emme biilii olusturuldu. Emme biilii vitiligoya ait lezyonlarda
depigmente alanin i¢ sinwrinda olusturulurken lezyonsuz deriye ait emme biili
depigmente alana en az 8-10 cm uzakliktaki normal goriiniimlii deride olusturuldu.
Emme biilii, birbiriyle baglantili 2 adet 3 yonlii muslugun 1 ucuna 5 cc.lik
enjektoriin yerlestirilmesi ve silindir seklindeki agik ucunun hastanin derisine temas
ettirilmesi, muslugun diger ucuna 60 cc.lik enjektor yerlestirerek pistonun ¢ekilmesi

ve negatif basing olusturulmasi ile elde edildi (sekil 1-4) (68,69).
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Sekil 1: El bilegi volar yiizde vitiligolu deride emme biilii olusumu

Sekil 2: Abdominal bolgede saglam deride emme biilii olusumu
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Sekil 3 : Vitiligolu deride olusmus 2 adet biil

Sekil 4 : Saglam deride olusmus biil
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Her hastada ortalama 15-60 dakika sonra biil olusumu izlendi (70).
Olusturulmus biil diizeyini belirlemek amaciyla bir hastada biil olusturulduktan
sonra biil taban1 ve komsu saglam deriyi de icerecek sekilde punch biyopsi alinarak
biyopsi drnekleri histopatolojik olarak incelendi. Histopatolojik olarak emme biilii

ile subepidermal seviyede biil olusumu gézlendi (sekil 5-6) (50,71).

Sekil 5:HEx10

Sekil 6: HEx20

Subepidermal biil olusumu
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Biil s1visi steril bir enjektor ile alind1 ve ependorf tiip icine koyuldu. Biil tavani
ise steril bir bistiiri ile alinarak TE buffer iceren ependorf tiipii icine koyuldu ve PCR
ile CMV DNA’s1 caligma anma kadar -20°C’de saklandi. Yiizeyel bir erozyon
olugmasi beklenen biil tabanina enfeksiyon gelisimini engellemek icin antibiyotikli
krem uygulandi. Kontrol grubu ve vitiligo hastalar1 7-10 giin sonra tekrar klinige

cagrilarak biil iyilesmesi takip edildi.

Arastirmanmizin laboratuvar calismalari, Pamukkale Universitesi T1p Fakiiltesi

Mikrobiyoloji Anabilim Dali’nda yapild1.

LABORATUVAR CALISMALARI

Tiim vitiligo hastalar1 ve kontrol grubunda serumda CMV Immunglobulin M
(IgM) ve CMV IgG degerlerine bakildi. Serum CMV IgG ve IgM varlig1 mikroelisa
yontemiyle ¢alisildi (BLKinfect CMV IgM ve CMV IgG ELISA/BLK Diagnostics-
Spain). Smir degerde ¢ikan ornekler ikinci bir yontemle dogrulandi (Access® Bio-
Rad kitleri ile Access Unicel DxI 800/ Beckman Coulter cihazinda). CMV IgG
pozitifligi olan 76 vitiligo hastasindan 30’unda, kontrol grubundaki 34 olguda
serum, biil s1vist ve biil tavaninda PCR ile CMV DNA’s1 arand1 ve ¢aligma asagida

belirtilen sekilde yiiriitiildii.

1. DNA ekstraksiyonu

a) Serum ve biil s1vis1t DNA ekstraksiyonu

b) Biil tavani (doku) DNA ekstraksiyonu

2. PCR uygulamasi

a) 1.Tur reaksiyon

b) 2. Tur reaksiyon

3. PCR iiriinlerinin Agaroz jelde elektroforezi

4. Goruntileme

1. DNA Ektraksiyonu:
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Orneklerden DNA ekstraksiyonu hazir ticari DNA ekstraksiyon Kkitleri
kullanilarak yapilda.

a) Serum ve biil sivisi DNA ekstraksiyonu: Serum ve biil sivist DNA
ekstraksiyonu hazir ticari DNA ekstraksiyon kiti (Heliosis® viral DNA ekstraksiyon
modiilii A101/Metis Biyoteknoloji-Tiirkiye) kullanilarak iiretici firmanin Onerileri

dogrultusunda asagidaki gibi yapildi.

Tiim Ornekler ¢alisilmadan 6nce spin santrifiij yapildi.

e 400 pl DNA Lysis Binding Solution

e 20 pl Proteinaz K

e 100 pl Serum/Biil s1vist

eklenip vortekslendi. Karisim 65 °C’de 10 dk, takiben 95 °C’de 10 dk ve +4
°C’de 3 dk. bekletildi. Spin santrifiij edildikten sonra lizerine 500 pl DNA
Precipitation solution eklenip vortekslendi. Vorteksleme sonrast 15 dk.
13,000xrpm’de santrifiij edilip list kisim, ¢okelege dokunmadan pipetle tamamen
alindi. Sonra 500 pul DNA Washing solution eklenip tekrar vortekslendi. Bu islem
sonras1 5 dk. 13,000xrpm’de santrifiij edilip ist kisim pipetle tamamen alind1 ve 10
dk. oda sicakliginda kurutuldu. Kurutma sonrasi 20 ul DNA Sample diluter eklenip

vortekslendi ve spin santrifiij edildi.

b) Biil tavam (doku) DNA ekstraksiyonu: Biil tavani (doku) 6rneklerinden
DNA ekstraksiyonu hazir ticari kit ( Heliosis® A221 ekstraksiyon modiilii /Metis

Biyoteknoloji-Tiirkiye) kullanilarak iiretici firmanin 6nerileri dogrultusunda yapildi.

Doku ornekleri steril bir bistiiri ile steril petride parcalandiktan sonra igleme
alindi. Parcalanmig doku 6rnekleri ependorf tiipe alindi ve tizerine 100 pl Tissue
Digestion Buffer aktarilip pipetaj ile homojenize edildi. Homojenize edilen doku
ornekleri 65°C’de 3 saat inkiibe edilip, takiben 95 °C’de 10 dk. bekletildi. Tiipler 1
dk. 10.000xrpm’de santrifiij edildi ve iist stvi PCR’da kullanildi.

2. PCR uygulamasi
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PCR amplifikasyonu 2 turlu Nested PCR yontemiyle yapildi. PCR
amplifikasyonu i¢in iiretici firma tarafindan UL97 gen bdlgesine spesifik tasarlanmig
primerleri igeren hazir amplifikasyon miksi kullanildi (Heliosis® CMV DNA
amplifikasyon miks BM 103/ Metis/Biyoteknoloji-Tiirkiye).

Nested PCR uygulamasi:

Nested PCR protokolii iiretici firmanin Onerileri dogrultusunda asagidaki

sekilde uygulandi.

a) 1. Tur reaksiyon:

1. tur reaksiyon i¢in 20 pl CM1 amplifikasyon miks ( Heliosis® CMV DNA
amplifikasyon miks/Metis Biyoteknoloji-Tiirkiye) icine 0.2 pl Taq DNA polimeraz
ve 5 pul DNA 6rnegi koyuldu ve asagida belirtilen PCR programinda thermal cycler

(Mycycler, BIO-RAD, USA)’a koyulup amplifiye edildi.

Thermal Cycler Programi1

Derece Siire Siklus say1s1
94 °C 5 dk. 1
94 °C 20 sn.
55°C 45 sn.
25
72 °C 60 sn.
72 °C 5 dk. 1
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b) 2. Tur reaksiyon:

2. tur reaksiyon i¢in 48 ul CM2 amplifikasyon miks ( Heliosis® CMV DNA
amplifikasyon miks/Metis Biyoteknoloji-Tiirkiye) icine 0.2 pl Taqg DNA polimeraz
ve 1. tur amplifikasyon {irlinlinden 2 pl eklendi ve asagida belirtilen PCR

programinda thermal cycler’a koyuldu.

Thermal Cycler Programi

Derece Stire Siklus
sayis1

94 °C 2 dk. 1

94 °C 20 sn.

55°C 35 sn. 30

72 °C 45 sn.

72 °C 5 dk. 1

3. PCR iiriinlerinin Agaroz jelde elektroforezi

2. turda elde edilen amplifikasyon iiriinleri %2 Agaroz jel elektroforezde 150

Watt’ta 20 dk. yiirttildi.

4. Goriintiileme
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Elektroforezdeki goriintiiler CCD kamera (Gel Logic 2200, KODAK, USA)’da
gorlintlilendi. Goriintiiler 100 bp’lik marker ile CMV pozitif ve negatif kontrol

kullanilarak degerlendirildi. Goriintiide 159 bp’lik iiriin varliginda sonuglar pozitif

olarak kabul edildi.

Sekil 7: Doku 6rnekleri PCR iirlinlerinin %2 Agaroz jel elektroforezdeki goriintiileri

M: 100 bp DNA marker

1. kuyucuk pozitif kontrol (159 bp.seviyesinde bant varlig1)
2. kuyucuk negatif kontrol

3,4,5,6,7. kuyucuklar negatif doku 6rnekleri
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Sekil 8: Serum 6rnekleri PCR {irlinlerinin %2 Agaroz jel elektroforezdeki goriintiileri

M: 100 bp DNA marker

1. kuyucuk pozitif kontrol (159 bp.da bant varligr)
2. kuyucuk negatif kontrol

3,4,6,7. kuyucuklar negatif hasta serum 6rnekleri

5. kuyucuk pozitif hasta serumu (159 bp.da bant varlig1)

Calismaya dahil edilen 76’s1 vitiligo hastasit ve 34’i kontrol grubunda olan
toplam 110 kisiye ait veriler SPSS 11.0 programi kullanilarak degerlendirildi.
Gruplarimiz bagimsiz oldugu icin degiskenlerin analizinde niceliksel degerlerin
karsilastirilmasinda student t testi, niteliksel degerlerin karsilastirilmasinda ki-kare
testi kullanildi. Veriler ortalama + standart sapma olarak verildi. P degeri <0.05

oldugunda anlaml kabul edildi.
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BULGULAR

4.1 VITILIGOLU HASTALAR VE KONTROL GRUBUNUN
TANIMLAYICI BULGULARI

Calismamiza 76 vitiligolu hasta ve 34 saglikli goniillii alinmistir. Calismaya
alinan 76 vitiligolu hastanin 43’1 (%56,60) kadmn, 33’1 (%43,40) erkekti. Hastalarin
yaslar1 14-69 arasinda degisiyordu ve yas ortalamast 36,72 + SD 14,93 olarak
bulundu. Kadmlarm yaslar1 14-69 arasinda degisiyordu ve yas ortalamasi 34,97+SD
15,90, erkeklerin yaslar1 ise 17-63 yas arasinda degisiyordu ve yas ortalamasi
39,00+SD 13,45 olarak bulundu. Kadin ve erkek hastalarin yas dagilimlar1 arasinda
fark bulunamadi (p>0,05).

34 kisiden olusan kontrol grubunun 20’si (%58,80) kadm, 14’i (%41,20)
erkekti. Kontrol olgularinin yaslar1 24-67 yas arasinda degisiyordu ve yas ortalamasi
37,82+SD 11,05 bulundu. Kadmlarm yaslar1 24-57 arasinda degisiyordu ve yas
ortalamas1 35,35+SD 9,45, erkeklerin yaslar1 ise 24-67 arasinda degisiyordu ve yas
ortalamast 41,35+SD 12,52 olarak bulundu. Kontrol grubunda kadin ve erkek
bireyler arasinda yas dagilimlar1 arasinda fark yoktu (p>0,05).

Vitiligolu olgular ile kontrol grubu, yas ve cinsiyet dagilimi agisindan benzer

bulundu (p>0,05). Tablo 1-2’de vitiligolu hastalar ile kontrol grubunun yas ve

cinsiyet dagilimi goriilmektedir.
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Tablo-1: Vitiligolu hastalar ve kontrol grubu sayisinin cinsiyete gore dagilimi

Vitiligo Kontrol
Kadin n 43,00 20,00
% 56,60 58,80
Erkek n 33,00 14,00
% 43,40 41,20
*Toplam n 76,00 34,00
% 100,00 100,00

*p>0,05

Tablo-2: Vitiligolu hastalar ve kontrol grubu olgularmin yas ortalamast

Vitiligo Kontrol
Kadin(ort.yas) 34,97+SD 15,90 39,00+£SD 13,45
Erkek(ort.yas) 35,35+SD 9,45 41,35+SD 12,52
*Toplam(ort.yas) 36,72+ SD 14,93 37,82+SD 11,05

*p>0,05

Hastalik siiresi 1 ay ile 42 yil arasinda degisirken, ortalama hastalik siiresi 8+

SD 7,68 olarak bulundu.

Vitiligolu hastalarda hastalik baglangic yasi 29,97+SD 15,69, kadmlarda
hastalik baslangi¢ yast 28,53+SD 16,61 iken erkeklerde hastalik baslangi¢ yasi
31,84+SD 14,45 olarak bulundu. Vitiligo baslangi¢ yasmna goére kadm ve erkek
arasinda anlamli bir farklilik tespit edilemedi (p>0,05).

23 hastada (% 30,3) soygecmiste vitiligo Oykiisii saptandi. Vitiligo baslangic
yas1, ailede vitiligo Oykiisii olan hastalarda 24,22+SD 14,76 iken, ailede vitiligo
Oykiisii olmayanlarda 32,31+SD 15,59 olarak tespit edildi. Ailede vitiligo bulunmasi
ile hastaligin baslangi¢ yast arasinda anlamli bir iligki saptanmadi (p>0,05).
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Klinik dagilima bakildiginda 76 vitiligo hastasmnin 6’smin (%7,90) fokal tip,
2’sinin (%2,60) segmental tip, 24 liniin (31,60) akrofasiyal tip, 43’{iniin (%56,60)
generalize tip, 1’inin (%1,30) {iniversal tipte oldugu saptandi (Tablo-3, Sekil 9).

Tablo-3: Vitiligolu hastalarn klinik tiplere gore dagilimi

n %
Fokal tip 6 7,90
Segmental tip 2 2,60
Akrofasiyal tip 24 31,60
Generalize tip 43 56,60
Universal tip 1 1,30
Toplam 76 100

Sekil 9: Vitiligolu hastalarin klinik tiplere gére dagilimi (n:76)

Uiniversal fokal

segmental

akrofasiyal

generalize
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Hastalik siireleri agisindan baktigimizda, hastalik siiresi 1 yi1l ve altinda olan
hastalarm  3’iiniin (%15,80) fokal tip vitiligolu, 9’unun (%47,40) akrofasiyal tip
vitiligolu, 5’inin (%26,30) generalize tip vitiligolu ve 2’sinin (%10,50) segmental
tip vitiligolu oldugu saptandi. Universal tipteki 1 hastada (1,80) ise hastalik siiresi 1

yil ve iizerindeydi.
Halo neviis vitiligo hastalarin 7’sinde (%9,20), Koebner fenomeni 9’unda

(%11,80), 1okotrisi 14’iinde (%18,40), mukozal tutulum 24’tinde (%31,60) izlendi.
Aktivasyon ise 40 (%57,90) hastada saptandi (Tablo-4).

Tablo-4: Vitiligolu hastalarin ¢esitli klinik 6zellikleri (n:76)

n %
Halo neviis 7 9,20
Koebner fenomeni 9 11,80
Lokotrigi 14 18,40
Mukozal tutulum 24 31,60
Aktivasyon 44 57,90

Toplam 76 hastani 9’unda (%8,20) Koebner pozitifligi saptandi. Bu hastalarin
1’1 (%11,10) fokal tip, 7’1 (%77,80) generalize ve 1°1(%11,10) ise iiniversal tip
vitiligo hastasiydi. Segmental ve akrofasiyal tipteki hastalarda Koebner pozitifligine

rastlanmadi.

Caliymamizda cinsiyet, klinik tip, hastaligin baslangi¢ yasi, hastalik siiresi,
Koebner fenomeni, lokotrisi ve mukozal tutulum ile aktivasyon arasindaki iliskiyi
degerlendirdigimizde, aktivasyon gosteren 44 hastadan 19°nun (%43,20) erkek,
25’sinin (%56,80) ise kadin oldugu tespit edildi. Kirk dort hastanin 2 tanesi (%4,50)
segmental tip, 42’1 (%95,50) ise nonsegmental tip vitiligo grubundaydi. Baslangi¢
yast hastalarin 15’inde (%19,70) 15 yas ve altinda, 25’inde (%32,90) 16-30 yas
arasinda, 22’sinde (%28,90) 31-45 yaslar arasinda, 10’unda (%13,20) 46-60 yaslar
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arasinda ve 4’iinde (%35,3) 61 yas iistiinde tespit edildi. Yetmis alt1 vitiligo hastasinin

ortalama baglangic yas1 29,97+SD 15,69 idi.

Aktivasyon gosteren hastalarin 18’inde (%40,90) hastalik siiresi 1 y1l ve daha
kisa, 11’inde (%25,00) 2-5 yil arasinda, 7’sinde (%15,90) 6-10 y1l arasinda ve 8’inde
(%18,20) 10 yildan daha uzundu. Aktivasyon gosteren hastalardan 4’iinde (%9,10)
Koebner pozitif iken, 5’inde (%11,40) Iokotrisi saptandi. Mukozal tutulum
aktivasyon gosteren hastalarin 14’{inde (%31,80) pozitifti. Cinsiyet, klinik tip, ortaya
cikis yasi, Koebner fenomeni, l6kotrisi, hastalik siiresi ve mukozal tutulum ile
hastalik aktivasyonu arasinda istatiksel olarak anlamli bir iliski kurulamadi (p>0,05),

(Tablo-5).
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Tablo-5: Aktif donemdeki hastalarin klinik 6zellikleri (n:44)

Klinik 6zellik n %
Cinsiyet
Kadin 25 56,80
Erkek 19 43,20
Klinik tip
Segmental 2 4,50
Nonsegmental 42 95,50
Baslangi¢ yast
<15 yas 6 13,60
16-30 yas 15 34,10
31-45 yas 13 29,50
46-60 yas 7 15,90
>60 yas 3 6,80
Hastalik siiresi
<l yil 18 40,90
2-5 yil 11 25,00
6-10 yil 7 15,90
>10 y1l 8 18,20
Koebner fenomeni 4 9,10
Lokotrisi 5 11,40
Mukozal tutulum 14 31,80

Klinik tiplerde hastalik aktivasyonunun goriilme sikligma bakildiginda
hastalarin 3’{iniin (%6,80) fokal tip vitiligolu, 2’nin (%4,50) segmental tip vitiligolu,
15’inin (%34,10) akrofasiyal tip vitiligolu ve 24’iiniin (%54,50) generalize tip
vitiligolu oldugu saptandi (Tablo-6). Klinik tipler ile hastalik aktivasyonu arasinda
istatiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05)( Tablo-7).
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Tablo-6: Aktif vitiligo olgularinin klinik tiplere goére dagilimi

Klinik tip n %
Fokal tip 3 6,90
Segmental tip 2 4,50
Akrofasiyal tip 15 34,10
Generalize tip 24 54,50
Toplam 44 100
p>0,05

Tablo-7: Vitiligolu hastalarda klinik tiplere gore Koebner fenomeni, lokotrisi

pozitifligi, mukozal tutulum, aktivasyon ve aile dykiist siklig1

Fokal Segmental ~ Akrofasiyal  Generalize ~ Universal

(n=6) (n=2) (n=24) (n=43) (n=1)

n % n % n % n % n %
Koebner 1 11,10 0 0 0 0 7 77,80 1 11,10
Lokotrigi 2 1430 1 7,10 4 28,60 7 50,00 O 0
Mukozal 0 0 0 0 7 29,20 17 70,80 O 0
Aile 6ykiisi 0 0 0 0 3 13,00 17 70,80 1 4,30
Aktivasyon 3 6,80 2 450 15 34,10 24 5450 O 0

Toplam 76 vitiligo hastasindan 35’inde (%46,10) tiroid hastalig1 (hiper-

hipotirodi, Hashimoto tiroiditi), DM, pernisiydz anemi, Sjégren hastalig1r gibi

otoimmiin hastaliklar tespit edildi. Bes hastada 2 otoimmiin hastalik birlikte idi.

Oykiide hastalarm 9’unda (% 22,50) tiroid hastaligi, 8’inde (%20,00) DM,

3’linde (%7,50) pernisiydz anemi ve 2’sinde (%5,00) Sjogren hastaligi mevcut iken,

yapilan tetkikler sonucunda bunlara ek olarak 13’tinde (%32,50) tiroid hastalig1 ve
5’inde (%12,50) pernisiydz anemi saptandi. Hastalardan 23’1 (%53,50) kadin, 12’si
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(36,40) erkekti. Kadin ve erkek vitiligo hastalarinda tiroid hastaligi, DM, pernisiy6z
anemi ve Sjogren hastalifi ile birliktelik agisinda farklilik bulunmadi (p>0,05).
Tiroid hastaligi, DM, pernisiyoz anemi ve Sjogren hastaligi ile birlikteligi tespit
edilen hastalarin 2’si (%5,70) fokal vitiligo, 12’si (%34,30) akrofasiyal vitiligo ve
211 (%60,00) generalize vitiligolu idi. Otoimmiin hastalik birlikteligi ve vitiligo
klinik tipleri arasinda anlamli farklilik saptanmadi (p>0,05).

4.2  VITILIGOLU HASTALAR VE KONTROL GRUBUNDA CMV IG
M, IG G VE CMV DNA SONUCLARI

Tiim vitiligo hastalar1 ve kontrol grubunda serumda CMV Ig M ve CMV Ig G
degerlerine bakildi. Yetmis alt1 vitiligo hastasinin tamaminda (%100,00) CMV Ig M
negatif olarak saptanirken, sadece 1 hastada (%1,30) CMV Ig G negatif, geriye
kalan 75 vitiligo hastasinda (%98,70) CMV Ig G pozitif olarak saptandi. Hem CMV
Ig M hem de CMV Ig G negatifligi olan tek hasta (%1,30) mevcuttu. Kontrol
grubunda ise 34 kisinin tamaminda (%100,00) CMV Ig M negatif, (%100,00) CMV
Ig G ise pozitif olarak saptandi. Hasta ve kontrol grubu arasindaki CMV Ig M
negatifligi ve CMV Ig G pozitifligi agisindan saptanan fark istatiksel olarak anlamli
degildi (p>0,05).

CMV Ig G pozitifligi olan 75 vitiligo hastasindan emme biilii olusturmak igin
uygun lokalizasyonda lezyonu olan 30’una hem saglam deride hem de vitiligolu
deride biil olusturuldu. Emme biilii olusturulan 30 vitiligo hastasimin 16’1 (%53,30)
kadm, 14’1 (%46,70) erkekti. Hastalarin yaslar1 17-68 arasinda degisiyordu ve yas
ortalamasi 36,16+SD 16,33, kadinlarin yas ortalamasi 33,00+SD 16,66, erkeklerin
yas ortalamasi ise 38,78+£SD 15,76 olarak bulundu. Biil olusturulan kadin ve erkek

hastalarin yas dagilimlari arasinda fark bulunamadi (p>0,05).

Otuz dort kontrol grubu olgusuna da saglam deride emme biilii olusturuldu.
Biil olusturulan 34 kontrol olgusunun 20’1 (%58,80) kadin, 14’ (%41,20) erkekti.
Daha once belirtildigi gibi kontrol olgularmin yaslari1 24-67 yas arasinda degisiyordu
ve yas ortalamast 37,824SD 11,05, kadinlarin yas ortalamasi 35,35+SD 9,45,
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erkeklerin yas ortalamasi ise 41,35+SD 12,52 olarak bulundu. Kontrol grubunda
kadm ve erkek bireyler arasinda yas dagilimlar arasinda fark yoktu (p>0,05).

Emme biilii olusturulan vitiligolu olgular ile kontrol grubu, yas ve cinsiyet
dagilimi acgisindan benzer bulundu (p>0,05). Tablo 8-9’da emme biilii olusturulan

vitiligolu olgular ile kontrol grubunun yas ve cinsiyet dagilimi goriilmektedir (Tablo
8-9).

Tablo-8: Emme biilii olusturulan vitiligolu hastalar ve kontrol grubunun

cinsiyet dagilimi

Vitiligo Kontrol

Kadm n 16 20
% 53,30 58,80

Erkek n 14 14
% 46,70 41,20

*Toplam n 30 34
% 100,00 100,00

*p>0,05

Tablo-9: Emme biilii olusturulan vitiligolu hastalar ve kontrol grubunun yas

ortalamast
Vitiligo Kontrol
Kadin (ort.yas) 33,00+£SD 16,66 35,354SD 9,45
Erkek (ort.yas) 38,78+SD 15,76 41,35+£SD 12,52
*Toplam (ort.yas) 36,16£SD 16,33 37,82+SD 11,05
*p>0,05
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Emme biilii olusturulan 30 vitiligo hastasinda, vitiligolu ve saglam deride
olusturulan biil stvist ve biil tavaninda PCR ile CMV DNA’s1 arandi. Otuz vitiligo
hastasindan hicbirinde vitiligolu ve saglam deride CMV DNA’sma rastlanmadi.
Ayrica biil olusturulan 30 hasta serumunda PCR ile CMV DNA’s1 arand1. Vitiligolu
1 hastanin (%3,30) serumunda PCR ile CMV DNA’s1 saptanirken 29 hastanin
(%96,70) serumunda CMV DNA’s1 bulunamadi.

Benzer sekilde emme biilii olusturulan kontrol grubundaki 34 olguda biil sivisi,
biil tavan1 ve serumda PCR ile CMV DNA’s1 arand1. Kontrol grubundaki olgularmn
hi¢birinde biil sivisy, biil tavan1 ve serumda CMV DNA’s1 saptanamadi. Vitiligolu
hastalar ile kontrol grubu arasinda serumda, biil sivist ve biil tavaninda CMV DNA

negatifligi agisindan anlamli fark saptanmadi (p>0,05).
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TARTISMA

Vitiligo etiyolojisi net olarak aydinlatilamayan, kalitsal ya da edinsel olabilen
ve pigmentasyon bozuklugu ile giden bir hastaliktir (1,3). Tim diinyada
lokodermanin goreceli olarak en yaygin nedeni olarak kabul edilen vitiligo siklig1
%1-2 arasinda degismektedir (1,5,6). Vitiligo, siklikla ¢ocukluk ve gen¢ eriskin
donemde ortaya ¢ikmakta ve olgularm yaklasik yaris1 20 yas altinda baslamaktadir
(1,6). Ulkemizde Metin ve ark. tarafindan yapilan bir calismada hastalik baslangic
yas ortalamasi kadinlarda 17,67+SD 12,64, erkeklerde 23,09+SD 13,70 olarak
saptanmistir (72). Biz calismamizda vitiligonun biraz daha ge¢ yaslarda basladigini
gozledik (kadinlarda ortalama 28,53+SD 16,61, erkeklerde ortalama 31,84+SD
14,45).

Vitiligo her iki cinste esit siklikta goriilmektedir (1,7). Zhang ve ark. Cin’de
2247 vitiligolu hasta ile yaptiklar1 calismada kadm ve erkek arasinda fark olmadigini
bildirmiglerdir (73). Bizim calismamizda da hastalarimizin % 56,6’s1 kadin, %

43,41 erkekti ve bu cins dagilimu literatiir ile uyumluydu.

Yapilan epidemiyolojik ¢aligmalar sonucunda hastalarin 1/4 ile 1/3’tinde 1. ve
II. derece akrabalarinda ailede vitiligo Oykiisii saptanmistir ve hastaligin
multifaktoriyel genetik paternli oldugu diistiniilmektedir (1,4). Bizim olgularimizda
da ailede vitiligo Oykiisii sorgulandiginda 23 olgunun (%30,3) I. ve II. derece
akrabalarinda vitiligo bulundugu belirlenmistir. Cocukluk c¢aginda baslayan
vitiligoda genetik faktorlerin rolii daha fazla olup, segmental tip vitiligo ise ailesel
kalitim gostermemektedir (1,3,6). Calismamizda buna benzer sekilde segmental

vitiligolu 2 hastanin higbirinde aile dykiisii saptanmamustir.

Vitiligo hastaligin  yaygmhigma ve depigmentasyonun dagilimma gore
segmental ve nonsegmental vitiligo olarak 2 ana gruba ayrilirken, nonsegmental
vitiligo da vitiligo lezyonlarmin yerlesim yerine ve lezyonlarin yaygmligmna gore
fokal, generalize, akrofasiyal ve tniversal olmak {izere alt gruplara ayrilmaktadir

(20,45,74,75).
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Hastalarimizin %56,6’s1n1 en sik goriilen vitiligo tipi olan generalize vitiligolu
hastalar olusturuyordu. Bunu yaklasik %32 ile akrofasiyal tip vitiligo takip
etmekteydi. Hastalik siiresi 1 yil ve altinda olan hasta grubunun c¢ogunlugunun
(%37,5) akrofasiyal tip oldugu dikkatimizi c¢ekti. Bu olasilikla akrofasiyal tip
vitiligoda hastaligin goriiniir bolgede olmasi nedeniyle, hastanin rahatsiz olup daha

kisa siirede poliklinige bagvurmasina bagl olabilir.

Cocuklarda da en sik rastlanilan vitiligo tipi generalize vitiligo olmakla
birlikte, segmental tip vitiligo eriskindekinden anlamli él¢iide daha sik
goriilmektedir (3). Cocuklarda %20°den fazla oranda goriilen segmental vitiligonun
eriskinde goriilme oran1 %5 ile %28 arasinda degismektedir (1). Siklikla dermatomal
yerlesim gosteren ve Ozellikle yiizde trigeminal bolgede lokalize olan, erken yasta
baslayan ve 1-2 yilda stabilize olan, otoimmiin hastaliklar ile birliktelik,
Kobnerizasyon ve ailesel yatkinlik gostermeyen segmental vitiligo bu 6zellikleri ile
diger vitiligo tiplerinden farklilik gosterir (1,3,43,45). Calismamizda segmental
vitiligo oran1 %4,5 olup, hastalarin hi¢birinde aile Oykiisii ve Koebnerizasyon
saptanmamas1 literatiir bilgisi ile uyumluluk gostermekteydi. Ayrica literatiire
benzer sekilde vitiligo lezyonlar1 hastalarimizdan birisinde trigeminal sinirin
periferik dallarindan biri olan oftalmik sinirin, digeri ise mandibiiler sinirin

inervasyon bolgesinde lokalize idi .

Vitiligonun tiroid hastaliklari, DM, adrenal yetmezlik, LE, alopesi areata,
myastenia gravis, pernisiydz anemi, RA v.s gibi otoimmiin hastaliklar ile birlikte
oldugu bilinmektedir (15,16). Literatiirde generalize vitiligolu hastalarin yaklagik
%30’unda eslik eden bir otoimmiin hastalik oldugu bildirilmektedir (76). Bizim
calismamizda da literatiire benzer sekilde generalize vitiligolu hastalarin biiyiik

kismina (%48,8) DM, pernisiydz anemi ve tiroid patolojisi eslik etmekteydi.

Hayvan ve insan modellerinde otoimmun hastaliklar ile endojen viriis (EV)
birlikteligi gosterilmistir. Sreekumar ve ark. tarafindan yapilan bir calismada
otoimmiin insan vitiligosu i¢in hayvan modeli olan SL tavuklarinda EV ait 2 SL-
spesifik EV fragmani bulunmus ve EV’iin vitiligo olusumunda rol oynayabilecegi

gosterilmistir (77).
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Yapilan baska bir caligmada SL tavuklarinda HVT asist sonrasi vitiligo
insidensinde belirgin bir artig olmas1 SL vitiligo ile HVT arasinda gii¢lii bir baglanti

oldugunu gostermektedir (29).

Yamamoto ve Nishioka tarafindan yapilan bir ¢alismada HCV seropozitif 5
vitiligo hastas1 tanimlanmistir (78). Jadali ve ark. tarafindan 65 vitiligolu ve 44
saglikli kontrol olgusu ile yapilan baska bir ¢aligmada ise kontrol grubundaki
hicbir hastada HCV seropozitifligine rastlanmazken, vitiligolu 1 hastada HCV
seropozitifligi tespit edilmistir. Ancak bu pozitiflik anlamli kabul edilmemistir

(79).

Herpes labialis gelismekte olan iilkelerde toplumun %60-95’ini etkiler ve
diinyada herpes labialis i¢in seropozitiflik orani yaklasik %85’tir. Vitiligoda dudak
tutulumu yaygindir ve hastalarin %20’inde ortaya ¢ikabilir. Biri rekiirren herpesin
indiikledigi dudak depigmentasyonu, digeri dudak lokodermas: ile birlikte olan
herpes virus infeksiyonu olmak tizere herpes viriisle iliskili iki durum tanimlanmistir

(28).

Viriisler kolaylikla kil follikiilleri ve sinir meridyenleri boyunca ilerleyebilirler.
Ozellikle herpes viriis ve retro viriislerin hiicre niikleusundaki DNA’ya dogrudan
zarar vererek, ayrica melanosit yapimi sirasinda DNA’y1 hasarlandirarak ya da sinir
sonlarindaki 6lii virtisler digar1 atilmaya calisilirken immun sistemdeki bir sapmayla

melanositlerde beyazlamaya neden oldugu ileri siiriilmiistiir (80).

Vitiligo ile CMV enfeksiyonlarma otoimmiin hastaliklar, ndral anormallikler,
koryoretinit, sagirlik, karaciger hastaliklar1 ve ¢ok sayida humoral ve hiicresel
immunolojik anormalliklerin eglik etmesi her iki hastalik arasindaki ortak
bulgulardandir (8). Melanositlerin retina, i¢ kulak ve leptomeninslerde de bulunmas1

nedeniyle vitiligoda bu bdlgelerdeki melanositler de etkilenebilir (8,31).

Pichler ve ark. tarafindan 32’si kadin 8’1 erkek 40 vitiligolu hasta ile yapilan
bir caligmada serolojik olarak CMV DNA’s1 ile CMV IgM ve IgG aranmis,
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hastalarin %44’tinde CMV IgG antikorlar1 pozitif olarak tespit edilmistir. Ancak
vitiligolu hastalarin higbirinde CMV DNA’st ve CMV IgM antikorlar1 tespit
edilmemistir. CMV IgG pozitifligi hastalarin endemik olarak CMV ile temasina
baglamistir (81). Bizim ¢aligmamizda ise vitiligolu hastalarin tamaminda CMV IgM
negatif, 1 hasta disginda CMV IgG pozitif, 1 hastada ise negatif olarak saptanmistir.
Kontrol grubunun tamaminda CMV IgM negatif ve CMV IgG pozitif olarak
saptanmistir. CMV seroprevalansi farkli bolgelerde ve farkli yas gruplarinda %40-
100 arasinda degismekle birlikte Tiirk toplumunda %86-99 gibi yiiksek prevalans
oranlar1 bildirilmistir (82). Hizel ve ark. tarafindan 318 ¢ocuk ve 745 dogurganlik
cagindaki kadinla yapilan bir caliymada g¢ocuklarin %90.6’sinda ve kadmlarin
%99’unda CMV IgG pozitif olarak tespit edilmistir (82). Ayrica Satilmis ve ark.
tarafindan 1027 hamile kadinla yapilan bir diger caligmada hamile kadmlarm
%98,5’linde CMV IgG pozitif olarak saptanmistir (83). Ayrica bu ¢alismada CMV
IgM pozitifligi %1,16 tespit edilmistir (83). Biz ise ¢alismamizda vitiligolu hastalar
ve kontrol grubunda olgularin hi¢birinde CMV IgM pozitifligine rastlamadik.
Primer CMV enfeksiyonu sonrast CMV IgM pozitifliginin 16-20 hafta stirebildigi
bildirilmektedir (84).

Grimes ve ark. tarafindan yapilan bir calismada, 29 hastada vitiligolu ve
lezyonsuz deriden alinan iki biyopsi 0rneginde ve 22 kontrol hastasinda normal
goriiniimlii deriden alinan biyopsi 6rneginde herpes simpleks, varisella zoster, CMV,
Epstein-Barr (EBV), HIV ve insan T-hiicre limfotropik virusii iceren DNA ve RNA
paneli ile bu viriisler aranmistir. Vitiligolu hastalar ve kontrol grubunda herpes
simpleks, varisella zoster, EBV, HIV ve insan T-hiicre limfotropik virusiine
rastlanmazken vitiligolu 29 hastanin 11’inde (%38) PCR ile CMV DNA’s1 pozitif
olarak tespit edilmistir. CMV DNA’s1 pozitif olarak tespit edilen hastalardan 8’inde
biyopsi lezyonlu deriden, 3’linde ise lezyonsuz deriden alinmistir. Kontrol grubunda
ise olgularin higbirinde biyopsi Orneklerinde CMV DNA’sina rastlanmamistir.
Vitiligolu hastalardaki bu CMV DNA pozitifligi istatistiksel olarak da anlamli
bulunmustur (8). Bizim c¢aligmamizda ise 30 vitiligolu hastada vitiligolu ve
lezyonsuz deride iki adet, 34 kontrol grubu olgusunda ise normal goériiniimlii deride
bir adet emme biilii olusturularak biil tavaninda ve biil sivisinda, ayrica serumda

PCR ile CMV DNA’s1 aranmustir. Vitiligolu 1 hasta serumunda CMV DNA’s1
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pozitif olarak saptanirken hastalarin hi¢birinde biil tavani ve biil sivissnda CMV
DNA’s1 bulunamamistir. Benzer sekilde kontrol grubundaki hi¢bir olguda serumda,

biil sivisinda ve biil tavaninda CMV DNA’s1 bulunamastir.

Bir baska calismada ise, 20’si erkek, 14’ii kadin 34 hastada vitiligolu ve
normal deriden, 30 kontrol hastasinda normal deriden alinan biyopsi Orneklerinde
inkliizyon cisimcigi ve PCR ile CMV DNA’s1 arastirilmistir. Biyopsi orneklerinin
histopatolojik incelemesinde endotel hiicrelerinde CMV e ait inkliizyon cisimcikleri
gosterilememis ve PCR ile CMV DNA’sina da rastlanamamstir (81). Ayrica baska
bir calismada da 12’si kadm, 8’1 erkek vitiligolu 20 hastada vitiligolu deriden alinan
iki ayr1 biyopsi 6rneginde PCR ile CMV DNA’s1 ve histopatolojik olarak endotel
hiicrelerinde intraniikleer inkliizyon cisimcigi arastirilmis ve hi¢c bir vitiligo

hastasinda pozitiflik tespit edilememistir (85).

CMV’in deride Ozellikle vaskiiler endotelyal hiicreler ve makrofajlarda
sitopatik degisikliklere neden oldugu bildirilmistir (86,87). YOntemimizin emme
biilii ile yapilmis olmast bir dezevantaj olarak goriilse de, doku 6rnegi olarak alinan
seviye, melanositlerin bulundugu diizey olan dermoepidermal bileskeyi
yansitmaktadir. Literatiirde tam kat deri punch biyopsisi ile yapilan diger
calismalarda da CMV gosterilememistir. Nitekim Toker ve ark. ile Akar ve ark. da
daha derin dokular1 (dermisi de) alarak yaptiklar1 caligmalarinda benzer sekilde

CMV DNA'’sma rastlamamislardir.

Her ne kadar ¢alismamizda deride CMV gosteremesek de, CMV nin Herpes
grubundaki diger virlislere benzer sekilde latent seyir gostermesi nedeniyle heniiz
CMV’in vitiligoda etiyolojik ajan olarak rol oynamadigini sdylemenin erken
oldugunu diisiiniiyoruz. Bu konuda daha ileri molekiiler caligmalar ile in vivo

hayvan modelleri ve hiicre kiiltlir caligmalar1 yararl ve gerekli goriinmektedir.
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SONUCLAR

1. Hasta grubu ve kontrol grubunun yas ve cinsiyetleri arasinda istatiksel

olarak bir fark saptanmadi (sirasiyla p>0,05 ve p>0,05).
2. Hasta grubunda en sik rastlanilan klinik vitiligo tipi generalize vitiligo idi.
3. Cinsiyet, klinik tip, ortaya ¢ikis yasi, Koebner fenomeni, 16kotrisi ve
mukozal tutulum ile hastalik aktivasyonu arasinda istatiksel olarak anlaml bir iliski

saptanmadi ( p>0,05).

4. Segmental tipteki hastalarin hicbirinde Koebner, mukozal tutulum ve aile

Oykiisii saptanmazken 1 hastada 16kotrisi saptandi.
5. Kadm ve erkek vitiligo hastalarinda diabetes mellitus, pernisiydz anemi,
tiroid patolojileri ve Sjogren hastaligi ile birliktelik acisindan farklilik bulunmadi

(p>0,05).

6. Vitiligo hastalar1 ile kontrol grubu arasinda CMV IgM negatifligi ve CMV
IgG pozitifligi agisindan anlamli fark saptanmadi (p>0,05).

7. Emme biilii olusturulan vitiligolu hastalar ile kontrol grubu, yas ve cinsiyet

dagilimi agisindan benzer bulundu (p>0,05).

8. Vitiligolu hastalar ile kontrol grubu arasinda serumda CMV DNA

negatifligi arasinda anlamli fark saptanmadi (p>0,05).

9. Vitiligolu hastalar ile kontrol grubunda biil sivis1 ve biil tavaninda CMV

DNA pozitifligi saptanmadi.
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OZET

VITILIGOLU HASTALARDA EMME BULU
OLUSTURULARAK CMV VARLIGININ ARASTIRILMASI

Dr. Necibe YILDIZ

Vitiligo, melanosit kaybi sonucu gelisen edinsel bir deri depigmentasyon
hastaligidir. Klinikte siit beyazi renginde depigmente makiillerle karakterizedir.
Vitiligonun etyolojisi bilinmemekle birlikte, multifaktoriyel oldugu ileri

sturilmektedir.

Bir otoimmiin hastalik olarak kabul edilen vitiligoda otoimmiin hastaliklarin
sikligr artmustir. Dolayisiyla vitiligo patogenezinde diger otoimmiin hastaliklara

benzer sekilde viriislerin rolii olabilecegi akla gelmektedir.

Calismamizda 43’1 kadm, 33’1 erkek 76 vitiligolu hasta ile 20°si kadin, 14’1
erkek 34 kontrol hastasinda serumda CMV IgM ve CMV IgG degerlerine bakildi.
Vitiligolu hasta ve kontrol grubundaki tiim olgularda CMV IgM negatif olarak
saptandi. CMV IgG sadece bir hastada negatif olarak saptandi. Hasta ve kontrol
grubu arasindaki CMV IgM negatifligi ve CMV IgG pozitifligi acisindan saptanan
fark istatiksel olarak anlamli degildi (p>0,05).

Otuz vitiligolu hasta ile 34 kontrol grubu olgusunda CMV DNA’s1 arandi.
Vitigolu bir hastanin serumu disinda diger tiim vitiligolu hastalar ve kontrol grubu
olgularinin serum, biil sivist ve biil tavani 6rneklerinde CMV DNA negatif olarak
saptandi. Vitiligolu hastalar ile kontrol grubu arasinda serumda, biil sivist ve biil

tavaninda CMV DNA negatifligi agisindan anlaml1 fark saptanmadi (p>0,05).

Her ne kadar sonuglarimiz deride CMV varligini gosteremese de, CMV’ilin

vitiligo etyopatogenezinde rol oynamadigini sdylemenin heniiz erken oldugunu
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diistiniiyoruz. Ciinkii CMV herpes grubundaki diger viriislere benzer sekilde latent
durumda kalabilmektedir. Bu konuda daha ileri molekiiler ¢aligmalar ile in vivo

hayvan modelleri ve hiicre kiiltiir ¢aligmalar1 yararl ve gerekli goriinmektedir.

Anahtar sozciikler: Vitiligo, emme biili, CMV
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YABANCI DIL OZETi

INVESTIGATION OF CMV IN PATIENTS WITH VITILIGO BY
INDUCING SUCTION BLISTERS

Dr. Necibe YILDIZ

Vitiligo is an acquired depigmentation disorder resulting from loss of
melanocytes. It is clinically characterized by milky white color depigmented
macules. Although the etiology of vitiligo is unknown, it’s suggested that it’s a

multifactorial disease.

The prevalence of autoimmune diseases are increased in vitiligo, which is
accepted as an autoimmune diseases. Hence it may be thought that viruses can

contribute to the pathogenesis of vitiligo like the other autoimmune disorders.

In our research the serum levels of CMV IgM and IgG were tested in 76
patients (43 female-33 male) and 34 controls (20 female-14 male). CMV IgM was
negative in all patients and controls. CMV IgG was negative only one patient. The
difference of CMV IgM negativity and CMV IgG positivity between the patient and

control groups wasn’t statistically significant (p>0.05).

CMYV DNA was tested in 30 patients and 34 controls. CMV DNA was negative
in all patients’ and controls’ serum, fluid of blister and roof of blister except for one
patients’ serum. No significant difference was established between the patients’ and
the controls’ serum, fluid of blister and roof of blister with respect to CMV DNA
negativity (p>0.05).

Although our results didn’t demonstrate CMV in skin, we think that it is

precocious to suggest CMV does not have a role in the etiopathogenesis of vitiligo.

Because CMV can persist in the latent state similarly to other viruses of herpes
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family. It seems that further moleculer studies with in vivo animal models and cell

culture studies on this topic are benefical and necessary.

Key words: Vitiligo, suction blister, CMV
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EKLER

10.1. BILGILENDIRILMIiS GONULLU OLUR FORMU (HASTA GRUBU)

Arastirmanin Konusu:

Calismamiz vitiligolu hastalarda yapilacak bir aragtirmadir. Vitiligo kalitsal ya
da edinsel olabilen ve deride beyaz renkli, oval ya da yuvarlak sekilli yamalarla
karakterize olan bir deri hastaligidir. Vitiligonun sebebi tam olarak bilinmemekle
birlikte genetik yatkligir olan hastalarda viral enfeksiyonlar1 da iceren bir dizi
tetikleyici faktor suclanmaktadir. Calismamizda vitiligolu hastalarda 6n kol i¢
yiizde aspiratdr ile negatif basing yoluyla emme biilii olusturularak sitomegalovirus
arastirilacaktir.

Yapilacak islem sonucu islem yapilan bolgede nadir olarak (%1,4) yeni
lezyon c¢ikisi olabilmektedir. Ancak saglam deride benzer sekilde emme biilii
olusturularak, vitiligolu alana bu biiliin tavaninin nakledilmesi hastaligin
tedavisinde de kullanilan bir yontemdir. Biil olusturulan alanda yiizeyel erozyon
olusacaktir. Erozyon olusan bu bdlgede enfeksiyon gelisimini 6nlemek i¢in
antibakteriyel soliisyon ve antibiyotikli krem kullanilacaktir.

Calismamiz vitiligo patogenezinde CMV enfeksiyonun direkt ve indirekt
roliiniin tespitini saglayacak, vitiligo gelisiminde ve tedavisinde primer ya da
reaktif CMV enfeksiyonunun risk faktorii olarak gdz Oniinde bulundurulmasi
gerektigini gosterecektir.

Arastirmaya 100 vitiligo hastas1 katilacaktir. Arastirmadan istediginiz zaman
cekilebilirsiniz ve arastirmaya katilmasaniz bile tedaviniz devam edecektir.
Arastirmaya katilmak size ek bir mali kiilfiyet yiiklemeyecektir. Arastirmada elde

edilen veriler isminiz korunarak bilimsel ortamlarda sunulacaktir.

Irtibat kurulacak doktor:Dr. Necibe YILDIZ
2118585 (2464-2480)
0 532 4886403

Arastirmanin Yiiritiictileri:

Sorumlu Yiiriitiici : Dog Dr. Berna SANLI ERDOGAN (Dermatoloji)
Diger arastirmacilar: Dr. Necibe YILDIZ (Dermatoloji)
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Yukarida, goniilliiye arastirmadan dnce verilmesi gereken bilgileri gosteren
metni okudum. Arastirma hakkinda bana yeterli yazili ve s6zlii agiklama yapildi. Bu
kosullarda s6z konusu Klinik Arastirma’ya kendi rizamla, higbir baski ve zorlama

olmaksizin katilmay1 kabul ediyorum.

Goniillinin

Adi Soyad

Imzast

Adresi

Tel (varsa)

Velayet veya vesayet altinda bulunanlar i¢in veli veya vasinin

Adi Soyad

Imzast

Adresi

Tel (varsa)

Aciklamay1 yapan arastirmacinin

Adi Soyad

Imzasi

Riza alma isleminde bastan sona taniklik eden kurulus gorevlisinin

Adi Soyad
Imzas

Gorevi
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10.2. BILGILENDIRILMiS GONULLU OLUR FORMU (KONTROL
GRUBU)

Arastirmanin Konusu:

Calismamiz vitiligo ve saglikli bireylerde yapilacak bir arastwrmadir. Vitiligo
kalitsal ya da edinsel olabilen ve deride beyaz renkli, oval ya da yuvarlak sekilli
yamalarla karakterize olan bir deri hastaligidir. Vitiligonun sebebi tam olarak
bilinmemekle birlikte genetik yatkinligi olan hastalarda viral enfeksiyonlar1 da
iceren bir dizi tetikleyici faktor suglanmaktadir.

Caliymamizda saglikli bireylerden de elde edilecek biil tavanina ihtiyag
bulunmaktadir. Sizin onayinizla 6n kol i¢ yiizde aspiratdr ile negatif basing yoluyla
emme biili olusturularak sitomegalovirus arastirilacaktir. Yapilacak islem sonucu
biil olusturulan alanda yiizeyel bir erozyon olusacaktir. Erozyon olusan bu bolgede
enfeksiyon gelisimini dnlemek icin antibakteriyel soliisyon ve antibiyotikli krem
kullanilacaktir. Biil tabaninda erozyon olugmasi ya da her hangi bir sorun ¢ikmasi

durumunda Dr. Necibe Yildiz’a bagvurabilirsiniz .

Irtibat kurulacak doktor:Dr. Necibe YILDIZ
2118585 (2464-2480)
0 532 4886403

Arastirmanin Yiiritiictileri:
Sorumlu Yiiriitiici : Dog Dr. Berna SANLI ERDOGAN (Dermatoloji)
Diger arastirmacilar: Dr. Necibe YILDIZ (Dermatoloji)

Yukarida, goniilliiye arastirmadan once verilmesi gereken bilgileri gosteren
metni okudum. Arastirma hakkinda bana yeterli yazili ve s6zlii agiklama yapildi. Bu
kosullarda s6z konusu Klinik Arastirma’ya kendi rizamla, higbir baski ve zorlama

olmaksizin katilmay1 kabul ediyorum.

GoOnillinin

Adi Soyad
Imzas:

Adresi
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Tel (varsa)

Velayet veya vesayet altinda bulunanlar i¢in veli veya vasinin
Adi Soyad

Imzasi

Adresi
Tel (varsa)

Aciklamay1 yapan arastirmacinin

Adi Soyad

Imzasi

Riza alma isleminde bastan sona taniklik eden kurulug gérevlisinin
Adi Soyad
Imzast

Gorevi
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