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1.GĠRĠġ ve AMAÇ 

Vitiligo nedeni tam olarak bilinmeyen, deride melanosit kaybı sonucu geliĢen, keskin 

sınırlı, beyaz maküllerle karakterize bir depigmentasyon hastalığıdır. Hastalık kiĢinin 

fiziksel görünümünde bozukluğa neden olduğundan hastaların toplumsal iliĢkilerinde 

bozulmalara ve özgüvenlerinin geliĢiminde yetersizliklere neden olabilmektedir. 

 

Vitiligoda melanositler bilinmeyen bir mekanizma ile harap olmaktadır. Bu nedenle 

tipik bir vitiligo makülünde melanositler saptanamaz. Melanositlerin yıkımına neden 

olan hücresel ve moleküler mekanizmalar henüz tam olarak aydınlatılabilmiĢ 

değildir. Bununla birlikte vitiligonun etyopatogenezini açıklamaya yönelik değiĢik 

hipotezler öne sürülmüĢtür. Bunlar arasında en çok üzerinde durulanlar nöral hipotez, 

otositotoksik ve otoimmün hipotezdir. Otoimmün hastalıklar ile vitiligonun birlikte 

görülmesi, vitiligolu deride inflamatuvar değiĢikliklerin varlığı ve vitiligolu 

hastaların serumlarında çeĢitli otoantikorların saptanması, vitiligo etyopatogenezinde 

immünolojik bir temel olduğunu düĢündürmüĢtür. 

 

Vitiligolu hastalarda saptanan bu otoantikorlar geliĢmiĢ veya geliĢebilecek bir 

sistemik otoimmün hastalık için önemli bir gösterge olabilir. Bu durum vitiligo 

hastalığının takibi süresince hedef organların düzenli olarak incelenmesi gerektiğini 

gösterir. 

 

ÆalıĢmamızda; Dermatoloji kliniğinde vitiligo tanısı kesinleĢtirilen 106 hasta ve 97 

sağlıklı bireyden ayrıntılı anamnez ile elde edilen hastalığın klinik tipleri, baĢlangıç 

yaĢı ve süresi ile hastalık öncesi stres varlığı, aile öyküsü, sigara kullanımı gibi 

veriler ile vitiligo ile ilgili olduğu düĢünülen MYG-1 (Melanosit Üretici Gen 1) geni 

rs1465073 ve CTLA-4 (Sitotoksik T lenfosit ĠliĢkili Antijen 4) geni rs231775 Tek 

Nükleotid Polimorfizmlerinin (TNP) hastalık ile iliĢkisini araĢtırdık. 
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2. GENEL BĠLGĠLER 

2.1. Pigmentasyon 

 

Deri ve kılların pigmentasyonu, melanositlerde melanin sentezlenmesi ile oluĢan 

ürünün epidermal ve folliküler keratinositlere dağılımı sonucunda ortaya çıkar. Deri 

rengini etkileyen birçok faktör vardır (PiĢkin, 2011). Bunların baĢlıcaları Ģunlardır; 

 

 Melanin pigmenti 

 Hemosiderin pigmenti 

 Derinin karotenoid içeriği 

 Derinin kalınlığı 

 Derinin ıĢığı kırıĢı 

 Derinin ıĢığı absorbsiyon yeteneği 

 Derinin kan damarları   

 

Bunların içinde deri rengini belirleyen ana unsur melanin pigmenti'dir. Deri renk 

farklılıklarına göre altı sınıfa ayrılmaktadır (Tablo 2.1).  

 

Tablo 2.1. Fitzpatrick deri tipleri (Ravnbak, 2008) 

Deri tipi Deri rengi GüneĢe karĢı reaksiyon 

I Beyaz ten ve çiller var Daima güneĢte yanarlar 

II Beyaz ten Genellikle yanarlar 

III Buğday ten Bazı zamanlar yanarlar 

IV Kahverengi ten Nadir yanarlar 

V Koyu kahverengi ten Æok nadir yanarlar 

VI Siyah Neredeyse hiç yanmazlar 

 

Derinin melanin pigmentasyonu, çok sayıda ''epidermal melanin ünitesi'' tarafından 

sağlanır. Bir epidermal melanin ünitesi; bir melanosit ile onun iliĢki içinde olduğu 36 

adet keratinositten oluĢur (PiĢkin, 2011).  
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Melanosit, melanin pigmenti yapmakla görevli, dendritik uzantıları olan, keratinize 

olmayan bir hücredir. Embriyolojik geliĢme esnasında melanoblastlar, nöral yarıktan 

mezenkim yoluyla epidermise gelirler ve melanosit haline geçerler. Bir kısmı kıl 

folliküllerinin geliĢmesi esnasında derma içine sürüklenirler. Deri dıĢında merkezi 

sinir sistemi ve göz (retina, koryoid, korpus siliare, iris)'e de melanosit göçü olur. 

Doğumdan önce kıl folliküllerindeki ve epidermisdeki melanositlerin dıĢındakiler 

melanin yapımını durdurur (PiĢkin, 2011). 

 

Hiperpigmentasyon, hipopigmentasyon ve depigmentasyonla seyreden deri 

hastalıklarının temelindeki patofizyolojiyi anlamak için; 

 Melanositin yapısı ve fonksiyonunun, 

 Melanozom yapısı ve fonksiyonunun, 

 Melanin biyosentezinin düzenlenmesinin bilinmesi gerekir. 

 

2.1.1.  Melanosit Yapısı ve Fonksiyonu 

 

Melanositlerin görevi melanin pigmenti yapımıdır (PiĢkin, 2011). Melanositlerde 

pigment yapımı ''melanozom'' adı verilen hücre içi organellerinde ―Raper-Mason 

Yolu‖ da denilen bir dizi reaksiyon zinciri ile sentezlenir (Braun ve ark., 2000). 

Melanositler dendritik hücrelerdir. Dendritik olmaları keratinositlerle iliĢkisini 

gösterir. Melanositler melanozomları dendritik uzantıları aracılığı ile keratinositlere 

iletirler. Keratinositlerin melanozom içeren dendritik uçları, aktif fagositozla 

melanozomları kendi sitoplazmaları içine alırlar. Derinin pigmentasyonu, ancak 

keratinositler içinde melanize olmuĢ melanozom bulunması ile mümkündür. 

Melanozomlar, nukleusların dıĢa bakan yüzlerini bir güneĢlik gibi örtecek Ģekilde 

diziler ve hücreleri ıĢınların zararlı etkilerinden korurlar (PiĢkin, 2011) (ġekil 2.1). 
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ġekil 2.1. Derinin yapısı ve melanozom (Buzoğlu, 2015) 

 

Melanin pigment yapımı tirozinden baĢlar. Melanozomlar, en önemli pigment 

sentezleyici enzim olan tirozinaz'ı içerirler. Tirozinaz enzimi aracılığıyla önce dopa 

sonra da dopa-chinone oluĢur. Bu enzimatik oksidasyon sürecini, enzimatik olmayan 

bir dizi spontan oksidasyon zinciri tamamlar. Bu sırada oluĢan ara ürünler olan indol 

türevlerinin katılması ile de melanin makromolekülü ortaya çıkar (PiĢkin, 2011). 

 

Normal melanositlerin tümünün tirozinaz enzimini sentezleme ve melanozom 

oluĢturma özellikleri vardır. Ancak her melanositin, melaninini diğer bir hücreye 

transfer etme yeteneği yoktur. Örneğin, retina ve koryoiddeki melanositler sabittir 

(Denli ve ark., 2008). 

 

Ġnsanlarda deride melanin pigmentasyonu iki basamakta gerçekleĢir (Denlive ark., 

2008). 

 

 Birincisi melanosit içinde melanozomların oluĢumu ve melanin üretimi 

(melanogenezis). 

 Ġkincisi bu pigment granüllerinin epidermal keratinositlere transferi ve 

dağılımıdır. 
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Melanin, melanositlerdeki melanozomlar içinde sentezle birleĢtirilir, keratinositlere 

aktarılır ve epidermal yüzeye nakledilir (ġekil 2.2). Keratinositlere aktarılmıĢ olan 

melanozomlarda melanin oluĢturulamaz (Park ve ark., 2008). 

 

 

ġekil 2.2.Melanosit ve keratinositlerin dendritik uzantıları (Dermamedics 

professional 'dan değiĢtirilerek, 2015).  

 

2.1.2. Melanositlerin Dağılımı 

 

Melanositler, hemen her dokuda bulunabilirler. Sıklıkla epidermis, kıl follikülleri, 

dermis, göz, kan damarı etrafında bulunurlar. Melanositler epidermiste bazal lamina 

üzerine yerleĢmiĢlerdir. Bazal tabakanın her 4-10 hücresine bir melanosit düĢer 

(PiĢkin, 2011). 

 

Melanositlerin sayısı deride bir yerden diğerine değiĢir. Melanosit yoğunluğu, vücut 

bölgelerine göre değiĢmekle beraber ırklar arasında farklılık göstermez. Deri 

rengindeki ırksal farklılıkları keratinositlerdeki melanozomların dağılımı ve 

büyüklüğü belirler. Beyaz ve siyah renklilerdeki farklılıklar melanositlerde üretilen 

melanozomların miktarı ve yerleĢimine bağlıdır (Denli ve ark., 2008). 

 

Sağlıklı bir eriĢkinde epidermal hücre topluluğunun (güneĢ gören yerlerde iki kat 

daha yoğun olmak üzere) yaklaĢık %3-5’i melanositlerden oluĢmaktadır (Bleehen ve 
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ark., 1998). Ortalama yoğunluk 1000/mm
2 

dir (PiĢkin, 2011). Yüz ve genital bölge en 

fazla sayıda melanosit içerir (Denli ve ark., 2008). 

 

Melanosit sayısı 30 yaĢından sonra, her yıl ortalama %1-2 azalır. Epidermal 

melanositlerde bu azalmaya karĢılık aktivite artıĢı olur. Folliküler melanositlerin ise 

hem sayılarında hem aktivitelerinde azalma söz konusudur (PiĢkin, 2011). Melanosit 

yoğunluğu güneĢe maruz kalınan deri bölgelerinde diğer alanlara oranla 2 kat 

yüksektir (Bleehen ve ark., 2004). 

 

2.1.3. Melanozomun Yapısı ve Fonksiyonu 

 

Melanozom, melanositin sitoplazması içindeki organeldir. Melanozom; tirozinaz 

enzimi aracılığıyla melaninin oluĢturan özel sitoplazmik bir organeldir. 

Melanozomlar hem matriks proteinlerini hem de melanin biyosentezini düzenleyen 

primer enzim olan proteinleri ihtiva ederler (Denli ve ark., 2008). 

 

2.1.3.1. Melanin Biyosentezinin Düzenlenmesi 

 

BaĢlıca iki melanin tipi vardır: 

 

Ömelanin, elips Ģeklindeki melanozomlarda yapılır. Siyah, kahverengi saç ve deri 

renginden sorumludur. 

 

Feomelanin, küre Ģeklindeki melanozomlarda yapılır. Sarı, kırmızı saç ve deri 

renginden sorumludur. Ömelanin yapımı zincirinde dopa-chinone'dan sonraki 

oksidasyonda moleküle kükürt girmesi ile feomelanin oluĢmaktadır (PiĢkin, 2011). 
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   ġekil 2.3. Melanin biyosentezi (Hearing, 2011) 

 

 

Melanin yapımının biyokimyası tirozinaz enzimi çerçevesindedir, oldukça kompleks 

olan bu süreç tam olarak aydınlatılmamıĢtır. Melanin oluĢumunda anahtar aminoasit 

tirozin veya hydroxyphenylalanine' dir. Melanozomlarda tirozin, 11q 14-21 nolu 

kromozomda kodlanmıĢ bakır içeren bir enzim olan tirozinaz aracılığıyla ilk önce 3,4 

dihydroxyphenylalanine (DOPA)' e dönüĢür, sonra dopaquinone'u oksidasyonu için 

katalize eder, dopaquinone'dan sonra eumelanin ve pheomelanin yolları ayrılır (ġekil 

2.3). Raper-Mason yolu olarak bilinen bir dizi reaksiyon zincirinden sonra melanin 

molekülü oluĢur. Melanin tirozinden sentezlendiğinde eumelanin adını alır ve koyu 

kahverengi bir pigmenttir (Denli ve ark., 2008). Sentez, tirozin ve sistein ya da 

glutatyon üzerinden gerçekleĢirse pheomelanin olarak adlandırılır ve sarı-kırmızı 

renkli bir pigmenttir (Nordlund, 1992). 
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2.1.3.2. Melanin Pigmentasyon Hastalıklarının Patogenezi 

 

Melanin pigmenatasyon hastalıkları morfolojik olarak ikiye ayrılabilir (Denli ve ark., 

2008). 

 

Hipermalanozis, deride melanin miktarındaki artıĢı tanımlar. Bu artıĢ epidermisle 

sınırlıdır. Deri normalden daha koyu kahverengi görülür (ġekil 2.4). Dermisde 

olduğunda, mavi veya kurĢuni gri görünümü olabilir. Hipermalanozis pekçok faktöre 

bağlı geliĢebilir. Epidermisde melanin artması sonucunda hipermelanozis iki Ģekilde 

kendini gösterir (Denli ve ark., 2008). 

 

 
ġekil 2.4. Hipermelanozis (http://reference.medscape.com/features/slideshow/pigmentation) 

 

 

Melanositik hipermelanozis (Lentigo), epidermisde melanositlerin sayısal olarak 

artması ve bunun sonucu olarak melanin düzeyinde artma gözlenmesidir. 

 

Melanotik hipermelanozis (Melazma), melanositlerin sayısında çok belirgin bir 

artıĢ olmaksızın, melanin düzeyinde artıĢ olmasıdır. 

 

Hipomelanozis, melanositlerin nöral yarıktan göç etmesiyle baĢlayıp, melaninin 

stratum korneumla beraber atılmasıyla sonlanan bu sürece, çeĢitli endojen ve eksojen 

faktörlerin ya melanosit sayısında ya da melanin miktarında azalma veya yok olma 

Ģeklindeki etkileriyle deride hipo- veya depigmentasyon geliĢmesidir. 
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Hipomelanozisde deride pigment kaybı mevcuttur. Bu nedenle normal renkten daha 

beyaz, daha açık renkte gözlenir (ġekil 2.5). 

 

 

ġekil 2.5. Hipomelanozis (Afyon Kocatepe Üniversitesi Dermatoloji AD.) 

 

2.2. Ġnsanda Deri Pigmentasyonunun Düzenlenmesi 

 

Pigment üreten melanositlerin fonksiyonları, epidermal ve muhtemelen dermal 

hücreler tarafından etkilenmektedir. Keratinositler, Langerhans hücreleri, mast 

hücreleri ve fibroblastlar çeĢitli sitokinler salgılayarak melanosit iĢlevleri üzerine 

etkili olabildiği, aynı zamanda pigment hücrelerinin de çeĢitli otokrin faktörler 

üreterek kendi iĢlevlerini kontrol ettiği düĢünülmektedir (Young ve Nordlund, 1992) 

(Tablo 2.2). 

 

Tablo 2.2. Pigmentasyonun düzenlenmesinde etkili faktörler (Young ve Nordlund, 1992) 

Genetik faktörler 

Solar etkiler 

UV-A 

Hormonal kontrol 

Biyolojik modifiye ediciler 

Basic fibroblast büyüme faktör (BFGF) 

Histamin 

Ġntersellüler adezyon molekülü-1 (ICAM-1) 

Ġnflamatuar durumlar 

Ġlaçlar 

Hidrokinon 

Monobenzol  
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Melanin yapımı, biyosentez yolağında rol oynayan çeĢitli enzimlerin aktivitesinin 

kontrolünde gerçekleĢen kompleks bir olaydır. Pigment yapımını kontrol eden 

hormonlardan en önemlileri, Lerner ve Takahashi tarafından keĢfedilen melanosit 

stimüle edici hormondur (MSH). MSH, hipofiz hormonu olup omurgalılarda melanin 

üretiminde anahtar rol oynar. 

 

2.3. Vitiligo 

 

Vitiligo deride melanosit kaybı sonucu geliĢen; keskin sınırlı, beyaz maküllerle 

karakterize bir depigmentasyon hastalığıdır. Hastalık dikkat çeken görünümünden 

dolayı eski çağlardan beri bilinmektedir. Vitiligo ilk kez M.Ö. 1500 yılında 

tanımlanmıĢ ve küçük kusur, hata anlamındaki vitilum kelimesinden türetilmiĢtir 

(Arıcan, 2004). M.Ö. 1500-3000 yılları arasında Mısır belgelerinin bir koleksiyonu 

olan Ebers Papyrus'ta, vitiligo ile karıĢtırılan aynı zamanda da soluk bir ĢiĢlik olarak 

tanımlanan Lepra hastalığı ile arasındaki farklar üzerinde durulmuĢ ve beyaz 

maküllerin tanımı yapılmıĢtır (Kovacs S. O., 1998). Japon Shinto azizlerine ait, M.Ö. 

1200'e ait vitiligo tanımları bulunmuĢtur. Bir Hint kitabı olan Manu Simitri'de 

(M.Ö.200) geçmekte olan Swetha Kusttha'nın beyaz hastalık anlamına geldiği ve 

bununla Vitiligo'nun kastedildiği sanılmaktadır. On dokuzuncu yüzyılın sonlarında 

Louis Brocq, vitiliginöz lezyonları pigment kaybı olarak tariflerken, Moritz Kaposi 

vitiligonun ilk histopatolojik bulgularını tanımlamıĢtır (Arıcan, 2004; Sharqui, 1984). 

Halk arasındaki adı ''ala hastalığı''dır (PiĢkin, 2011). 

 

Vitiligo, etiyolojisi tam olarak bilinmeyen, herediter veya edinsel olabilen, spesifik 

olarak melanosit yıkımı ile seyreden; klinik olarak iyi sınırlı, değiĢik büyüklük ve 

lokalizasyonlarda, süt beyazı renginde, genellikle simetrik, bazen unilateral olup 

dermatomal dağılım da gösterebilen depigmente maküllerle karakterize bir 

hastalıktır. Her boyutta rastlanılan lezyonlar genellikle çevreye doğru geniĢleyerek 

birleĢirler (Kovacs, 1998). 
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Vitiligo her nekadar vücudun herhangi bir bölgesinde görülebilse de, hastalığın en 

belirgin görülme yerleri yüz, ellerin dorsal kısımları, meme uçları, aksilla, göbek, 

sakrum, inguinal ve anogenital bölgedir. 

 

Vitiligo genellikle çocukluk veya genç eriĢkin yaĢta baĢlamakla birlikte, hastaların 

yaklaĢık %50’sinde 20 yaĢından önce baĢlar ve insidansı yaĢla birlikte azalır (Lerner, 

1959; Das, 1985). Vitiligo epidemiyolojisine iliĢkin yapılan çalıĢmalarda hastalık 

insidansının %0,14- 8,8 gibi geniĢ aralık gösterdiği ortaya konmuĢtur (Mosher ve 

ark., 1999). Bazı kaynaklarda bu insidans oranı % 0.5-2 oranında verilmiĢtir (Metin 

ve ark., 1999). 

 

Vitiligonun ailesel yatkınlığı ilk olarak 1933’de bildirilmiĢ olup hastalığın altta yatan 

genetik nedenleri üzerine çok sayıda çalıĢma yapılmıĢ ve sonuçlar genetik faktörlerin 

vitiligonun geliĢiminde önemli rolü olduğunu göstermiĢtir (Liu ve ark., 2005). 

 

2.3.1. Vitiligonun YerleĢim Yerine Göre Sınıflandırması 

 

Vitiligo, hastalığın yaygınlığına ve yerleĢme bölgelerine göre sınıflandırılır 

(Karıncaoğlu ve ark., 2001) (Tablo 2.3). 

 

Tablo 2.3. Vitiligo sınıfları ve klinik özellikleri (Savill, 2015) 

Vitiligo Vitiligo alt tipleri Klinik özellikler 

Lokalize tip Fokal Bir alanda bir ya da daha fazla makül, fakat 

segmental yayılımı açık değildir. 

Segmental Vücudun unilateral segmenti içeren bir ya da 

daha fazla makül 

Generalize tip Akrofasiyal Yüzde Ve Kol Ve Bacakların DıĢ 

Kısımlarında Pek Æok Beyaz Alan Vardır. 

Vulgaris Beyaz Alanlar Klasik Olarak Simetrik Yada 

Asimetrik ġekilde DağılmıĢtır. 

Universal tip  Tam Yada Tama Yakın Olarak Tüm Vücuda 

YayılmıĢtır 
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2.3.1.1. Lokalize Tip Vitiligo 

 

Fokal vitiligo; Lokalize, dermatomal olmayan, izole az sayıdaki depigmente 

maküller için kullanılan bir terimdir. Vitiligolu çocukların yüzde yirmisinde bu tip 

vitiligo vardır (Karıncaoğlu ve ark., 2001). 

 

Segmental vitiligo; Asimetrik, dermatomal yerleĢimli depigmente lezyonlardır. Bu 

özel tip vitiligo sabit seyirlidir ve otoimmün hastalıklarla birlikteliği yoktur 

(Karıncaoğlu ve ark., 2001). Segmental tipin, etkilenen alandaki sempatik sinirlerin 

disfonksiyonu sonucu oluĢtuğu; buna karĢın non- segmental tipin ise immünolojik bir 

bozukluk olduğu bildirilmektedir (Aktan ve ark., 1998). 

 

Segmental vitiligo generalize vitiligoya göre daha erken yaĢlarda baĢlar ve ailesel 

değildir. Etkilenen hastalarda mevcut lezyonlara uzak bölgelerde veya simetrik 

olarak yenilerinin ortaya çıkması olası değildir. Bu tipte Koebnerizasyon 

karakteristik değildir (Karıncaoğlu ve ark., 2001). 

 

2.3.1.2. Generalize Tip Vitiligo 

 

Generalize vitiligo en sık rastlanılan vitiligo tipi olup, birkaç adetten yaygın 

maküllere kadar oluĢabilen bilateral, simetrik lezyonlardır. En sık interfarangial 

eklemler, metakarpal/metatarsal eklemler, dirsekler ve diz gibi ekstensör yüzeylerde 

yerleĢir. Diğer etkilenen alanlar, el bileği volar bölgesi, malleoller, umbilikus, 

lumbosakral bölge, anterior tibia ve aksilladır (Karıncaoğlu ve ark., 2001). 

 

Vitiligo lezyonları gözler, burun, kulaklar, ağız ve anus gibi periorifisial bölgelerde 

de yerleĢebilirler. Periungal tutulum tek baĢına veya mukozal tutulum ile birlikte 

görülür. Akrofasiyal vitiligo parmakların distal bölgeleri ile yüzde periorifisial 

alanların tutulumudur (Karıncaoğlu ve ark., 2001). 
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2.3.1.3. Universal Tip Vitiligo 

 

Üniversal vitiligo ise tüm vücut yüzeyinin depigmentasyonu ile karakterizedir. 

Multipl endokrinopati ile birlikte en sık görülen vitiligo formudur (Karıncaoğlu ve 

ark., 2001). 

 

2.3.2. Vitiligonun Renk Farklılıklarına Göre Sınıflandırması 

 

Vitiligo lezyonları üzerinderenk farklılıklarına göre de çeĢitli varyasyonlar vardır 

(Baransü, 1994 ve Mosher, 1999) (Tablo2.4).  

 

2.4. Vitiligonun Epidemiyolojisi 

 

Vitiligo, ten rengi veya etnik kökene bakılmaksızın dünya nüfusunun yaklaĢık %1'ini 

etkileyen yaygın bir deri hastalığı olarak bilinir (Srivastava, 1994 ve  Perrot, 1973). 

Bu oran kültürel ve sosyal farklılıklara göre değiĢkenlik gösterebilir (Whitton, 2006). 

Hollanda’da yapılan bir çalıĢmada, katılımcıların % 50' sinde hastalığın 20 yaĢından 

önce ortaya çıktığı bildirmiĢtir (Westerhof, 1996). 

 

Tablo 2.4. Vitiligonun renk farkına göre sınıflandırılması (Braun ve ark. 2000; Ortonne 

ve ark. 2003) 

Renk farklılıklarına 

göre vitiligo çeĢitleri 

Klinik özellikleri 

Trikrom vitiligo Tipik vitiligomakül rengi ile normal deri rengi arasında açık 

kahverenginiiçeren (üç ayrı renk) maküller için kullanılan terimdir. 

Kuadrikrom vitiligo Dört renk içeren maküllerdir; repigmente perifoliküler veya marjinal 

hiperpigmente lezyonlardır ve özellikle koyu renk deri tipinde görülür. 

Pentakrom vitiligo Beyaz, açık kahverengi, kahverengi hiperpigmente, mavi-gri 

hiperpigmente ve normal deri rengi olmak üzere beĢ rengi içeren 

lezyonlardır. 

Ġnflamatuar vitiligo Eritematöz, sınırları deriden kabarık tinea versikolor lezyonlarına benzer 

özelliktedir. Ancak vitiligo lezyonları tek baĢlarına klinik olarak 

inflamatuar dermatozlara benzemezler. 

 

Ülkemizde ise Dermatoloji polikliniğine baĢvuran hastaların %0.15-0.71'ini Vitiligo 

hastalarının oluĢturduğu belirtilmiĢtir (Turgut, 1971 ve Metin, 1999). Bu hastaların 
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yaklaĢık %25 kadarının 8 yaĢ altında olduğu, her iki cinsin eĢit olarak etkilendiği 

kabul edilmektedir (Arıcan, 2004). Arıcan ve ark. (2004)'nın yaptığı bir diğer 

çalıĢmaya katılan 113 vitiligo hastasının %53.1’ini kadınlar, %46.9’unu erkekler 

oluĢturmaktadır. Yine aynı çalıĢmada hastalığın baĢlangıç yaĢı ortalaması erkeklerde 

29.21,  kadınlarda 33.43, ortalama 24.48 bulunurken; 20 yaĢ altı baĢlama oranı 

%49.6 olarak bulunmuĢtur. Diğer kaynaklarda ise hastalığın doğumdan 81 yaĢına 

kadar görülebildiği bildirilirken, kadınlarda %73 gibi yüksek oranlar verilmiĢ ve bu 

yüksek insidans kadınların kozmetik sorunlara erkeklere oranla daha fazla ilgi 

göstermelerine bağlanmıĢtır (Mosher, 1999; Nordlund, 1982; Arıcan, 2000 ve 

Bolognia, 1988). 

 

2.5. Vitiligonun Etiyopatogenezi 

 

Vitiligo etyolojisi net olarak bilinmemekle birlikte kompleks bir yapı gösterir. 

Melanosit yıkımı, infeksiyöz, kimyasal, nörokimyasal maddeler ile yada psiĢik stres, 

fiziksel travma gibi maddeler ile olabilmektedir. Yapılan çalıĢmalarda genetik 

yatkınlığın yanında stres, sistemik hastalıklar ve fiziksel travma gibi birçok etkileyici 

faktörün varlığı gösterilmektedir (PiĢkin, 2011). 

 

2.5.1. Patogenezi 

 

Günümüzde bu açıdan üç ana teori öne sürülmüĢtür (Arıcan, 2004). 

 

2.5.1.1. Otoimmun Teori 

 

Vitiligo patogenezinde en popüler olan teori otoimmün teoridir. Bu teoriye göre; 

melanositler, humoral ve hücresel immünitedeki değiĢimler sonucunda yıkılmaktadır 

(Bagherani, 2011 ve Sarıcaoğlu, 2012). Otoimmün teori, Vitiligo'nun çok sayıda 

otoimmün olduğu düĢünülen hastalık ile klinik iliĢkisi üzerine dayalı bir hipotezdir 

(Bleehen, 2004). Vitiligo, Addison hastalığı, diabetes mellitus, tiroid hastalıkları 

özellikle de Hashimato tiroiditi ve Graves hastalığıyla birliktelik gösterir (Rezaei ve 
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ark., 2007) (Tablo 2.5). Asıl görevi canlıyı ultraviyole ıĢığından korumak olan 

melanositlerin immün sistem ile bağlantısı son yıllarda anlaĢılmıĢtır (Dunn, 1986).  

 

Tablo 2.5. Vitiligo ile iliĢkili otoimmün hastalıklardan bazıları (Arıcan, 2004) 

Adison hastalığı 

Alopesia areata 

Diabetes mellitus 

Hipertiroidizm 

Hipoparatiroidizm 

Pernisiyöz anemi 

 

Melanositler major histokompatibilite kompleksi (MHC) class1 ve 2 moleküllerini, 

intrasellüler adezyon molekülü-1 (ICAM-1) ve vasküler adezyon molekülü-1 

(VCAM-1) gibi adezyon moleküllerini ayrıca da interlökin IL-1, IL-6, IL-8 gibi 

sitokinleri ve transforming growth faktör (TGF)- β1'i de salgılamaktadır (Baransü, 

1994). Ayrıca melanositlerin fagositoz yetenekleinin yanı sıra T hücrelerine antijen 

ve antijenik peptidlerin sunulmasında da görev alıyor olabilecekleri düĢünülmektedir 

(Van Den Wijngrd, 2001). Bu bulgular melanositleri immün sistem içine çekmekte 

ve vitiligonun immün sistemle bağlantısına daha çok ağırlık verilmesi gerektiğinin 

iĢeretlerini taĢımaktadır. 

 

Vitiligolu hastalarda hem humoral hem de hücresel immünite de değiĢiklikler olur. 

Humoral immünitenin olaya katılımı ilk olarak melanositlere karĢı antikorların 

bulunması ile ortaya konulmuĢtur (Baransü, 1994). Otoimmün patogeneze ait en 

önemli kanıt vitiligolu hastalarda görülen otoantikorların gösterilmesidir. Vitiligo 

antikorları değiĢik melanosit antijenlerine (tirozinaz, tirozinaz ile iliĢkili protein-1 ve 

2) karĢı yönelirler. Vitiligo antikorları genellikle hücre yüzeyinde lokalize olan 35 

kDa, 40-45 kDa, 75 kDa, 80 kDa, 150 kDa pigment hücre antijenlerine afinite 

gösterirler. Yapılan bir çalıĢmada vitiligoda depigmentasyonun yaygınlığının 

melanositlere karĢı oluĢan antikorların seviyesi ve insidans ile iyi bir korelasyon 

gösterdiğini saptamıĢlardır. Bazı hastaların serumlarında melanositlere karĢı 
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antikorlar ve artmıĢ sıklıkla diğer otoantikorların (antipariyetal hücre antikoru, 

antitiroid mikrozomal antikor ve antiparyetal hücre antikoru gibi) varlığı otoimmün 

teoriyi destekler (Tablo 2.6) 

 

Tablo 2.6. Vitiligo ve iliĢkili otoantikorlar (Arıcan, 2004) 

Vitiligolu hastalarda görülen otoantikorların listesi 

Adrenal 

Gastrik parietal 

Mitokondriyal 

Nüklear 

Düz kas 

Tiroid     

 

Vitiligo antikorlarının, pigment hücrelerinin yıkımı sonucunda mı ortaya çıktığı 

yoksa pigment hücrelerinin yıkımına bu antikorların varlığının mı neden olduğu 

sorusu netlik kazanmamıĢtır (Rebat, 2008). Bu antikorların hastalığın ilerlemesinde 

önemli olduğu düĢünülmektedir, çünkü bunların invitro Ģartlar altında melanositlere 

sitotoksik etkili olduğu bulunmuĢtur (Le poole ve ark., 1993; Kemp ve ark., 1997). 

Antimelanosit antikorların varlığının depigmente derinin aktivitesi ile birlikte olduğu 

saptanmıĢtır (Naughton ve ark., 1986 ve Harning ve ark., 1991). 

 

Yapılan çalıĢmalar vitiligoda melanositlere karĢı spesifik antikorların saptanmasına 

odaklanmıĢtır (Yavuz ve Yavuz, 2013). 

 

Bu spesifik immün anormalliklerin hastalığın bir nedeni mi yoksa bir sonucu mu 

olduğu bunların melanositlere zarar mı verdiği yoksa baĢka bir nedenden 

kaynaklanan melanosit hasarlanmasını arttırdıkları ya da bağlantısız bir olay mı 

oldukları henüz bilinmemektedir. 

 

Dikkat çeken melanositler için spesifik proteinler ile reaksiyon veren antikorlardır 

(Cui, 1992). Bu bağlamda araĢtırmalar tirozinaza karĢı antikorların saptanması ve 
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tirozinaz iliĢkili proteinler 1 ve 2’ye odaklanmıĢtır (TRP-1 ve TRP-2) (Yavuz ve 

Yavuz, 2013). Tirozinaz proteolitik sindirime karĢı son derece dayanıklı bir 

glikoprotein olduğu için, immun yanıtın ortaya çıkarılmasında iyi bir aday olarak 

görülmektedir (Lang ve ark., 2001). Ayrıca tirozinaz, TRP-1 ve TRP-2’nin 

melanozomlara spesifik olarak kabul edilmesinin yanı sıra pigmentasyon 

oluĢumunun kontrolünde anahtar proteinler olduğu görülmüĢtür (Westerhof, 2007). 

Nonsitotoksik ve antikeratinosit intraselüller antikorlar hastalığın aktivitesi ve Ģiddeti 

ile korelasyon gösterir. 

 

Otoimmün hastalıklarla insan lökosit antijenleri (HLA) arasındaki iliĢki 

bilinmektedir (Yang, 2005). Bu konu ile ilgili olarak farklı populasyonlarda yapılan 

çalıĢmaların, farklı sonuçlar verdiği gözlenmiĢtir. HLA bağlantıları vitiligoda T hücre 

aracılı immüniteyi destekleyen bir bulgudur. TaĢtan ve arkadaĢlarının yaptıkları 

çalıĢmada DRB1*03, DRB1*04 ve DRB1*07 allelleri vitiligo ile iliĢkilendirilmiĢtir 

(TaĢtan ve ark., 2004). Kemik iliği transplantasyonu veya lenfoma ve lösemi 

tedavisinde kullanılan lenfosit infüzyonlarından sonra vitiligo geliĢimi rapor 

edilmiĢtir. Bu ise otoimmün teoriyi desteklemektedir (Alikhan ve ark., 2011). 

Vitiligolu hastalarda Melan-A/Mart1’e (melanosomal bir antijen) özgü CD8 pozitif T 

hücreleri periferal kanda yüksek oranda bulunmaktadır (Kemp ve ark., 2001; Moretti, 

2003). CD4 ve özellikle CD8 (+) T hücreleri aktif hastalık boyunca melanosit hasarı 

ile iliĢkilidir (Das, 2001). Ġmmünohistokimyasal çalıĢmalar generalize vitiligoda 

(CD3+, CD4+ ve CD8+ T hücreleri ile CD68+ makrofajlar dahil) immünositlerin 

tutulmuĢ derinin çevresin de varlığını göstermektedir.  Bu T hücre infiltrasyonu 

içinde önemli oranda CD8+ T hücreleri izlenmektedir (Kemp, 2001). Vitiligo 

lezyonlarının aktif kenarından alınan biyopsilerde immünolojik süreci destekleyen 

lenfositik infiltrat gösterilmiĢtir (Bahadır, 2006). Vitiligonun patogenezinde hücresel 

immün süreçlere iĢaret eden güçlü kanıtlar vardır. Melanositler doğrudan otoreaktif 

sitotoksik T hücreleri tarafından yıkılmaktadır (Lang ve ark., 2001). Otositotoksik 

hipotezin temelinde yer aldığı düĢünülen oksidatif stresin, hücre ölümüne yol açmak 

suretiyle, birçok patolojik olayda rol oynadığı bilinmektedir (Sabuncuoğlu, 2006). 

Glikoprotein 100 ve tirozinaza karĢı reaktivite gösteren çok sayıda CD8+ sitotoksik 

lenfositler bildirilmiĢtir (Sarıcaoğlu, 2012). 
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Hastalarda periferik kanda T helper/ T supressör oranı azalmıĢ olup naturel killer 

hücrelerinde artma mevcuttur (Bahadır, 2006). Vitiligoda yüksek frekansta 

fonksiyonu bilinmeyen spesifik protein (Melan A) CD8+ hücreler bulunur ve bu 

hastalığın yayılımı ve progresyonu ile korelasyon gösteriyor gibi görünmektedir. 

Ġnterlökin reseptör 2 (IL-2R)’nin serum seviyeleri invivo immün aktivasyonu 

moniterize etmek için kullanılabilir ve artmıĢ seviyeler T hücre aracılı immün 

hastalıkla korelasyon gösterir. Vitiligo hastalarındaki çözünebilir IL-2R seviyesi 

kontrol grubuna göre belirgin artmıĢtır, bu durum T hücrelerinin aktivasyonunun 

vitiligo patogenezinin bir komponenti olabileceğini gösterir. Ayrıca melanositlerdeki 

intraselüer adezyon molekülü (ICAM-1) ve vasküler adezyon molekülü (VCAM-1) 

üretimini, Mononükleer hücrelerin IL-6 üretimi T hüceleri üzerinden melanosit 

kaybına neden olduğu görülmüĢtür (Denli ve ark., 2008; Rebat, 2008; AktaĢ, 2009). 

Bu daha sonra lökosit-melanosit etkileĢimini kolaylaĢtırır ve pigment hücresinin 

immünolojik hasarlanmasına yol açar (Denli ve ark., 2008; Rebat, 2008; AktaĢ, 

2009; Westerhof, 2007). 

 

Hayvan modelleri kullanılarak vitiligo patogenezindeki otoimmün süreçler 

çalıĢılmıĢtır. Mutant Smyth türü tavuklar otoimmün vitiligo için üzerinde iyi 

çalıĢılmıĢ hayvan modelidir (Rebat, 2008). KuĢların tüylerinde ve oküler dokularında 

geliĢen hipomelanoz insanlardaki vitiligoya benzerdir. Ayrıca vitiligolu kedi, köpek 

ve atlarda 85 kd’luk pigment yüzey antijenlerine karĢı antimelanosit antikorlar tespit 

edilmesi otoimmün hipotezi destekleyen önemli kanıtlardır (Karıncaoğlu 

2001).Vitiligo hastalarının serumlarında melanozomal proteinlere karĢı antikorlar 

olduğu rapor edilmiĢtir (Ochi ve DeGroot, 1969; Baharay ve ark., 1996; Kemp ve 

ark., 1997). 

 

Vitiligo, apoptozu düzenleyen moleküllerin regülasyon bozukluğuna bağlı olarak da 

geliĢebilir. Vitiligoda in vivo melanosit apoptozunun otoreaktif T hücreler veya 

makrofajlar tarafından indüklenebileceği bildirilmiĢtir (Gürkan, 2005). 
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2.5.1.2. Nöral Hipotez 

 

Nöral hipotez, ilk defa Lerner daha sonra Cuchi tarafından tanımlanmıĢtır (Lerner, 

1959; Cucchi, 2000). Melanositlerin ve nöral hücrelerin aynı embriyonik kresten 

gelmesi bu teoriyi desteklemektedir. Nöral hipotez sinir uçlarından salgılanan 

nörokimyasal mediatörlerin pigment hücrelerini tahrip ettiği görüĢünü savunmaktadır 

(Orecchia, 2000). Sinir uçlarından salgılanan nörokimyasal mediatörler ile 

melanositlerin etkileĢimi nöral hipotezin temelidir (Ongenae, 2003). Klinik olarak 

segmental tutulumun olması, lezyonlu alanda terleme ve lokal ısı artıĢı, kanama 

zamanının uzaması, hastalığın emosyonel stres sonrasında baĢlayabilmesi bu hipotezi 

destekleyici bulgulardır. Ayrıca viral ensefalit, multiple skleroz, nörofibromatozis, 

Horner sendromu gibi sinir sistemini ilgilendiren bazı hastalıklara da vitiligonun 

eĢlik ettiği görülür (Tayan, 1989; Moretti 2003; Karıncaoğlu, 2001). Lepramatöz 

lepra da artmıĢ vitiligo prevalansı, melanogenezin sinirsel kontrolünün kaybı sonucu 

olabilir (Gürkan, 2005). 

 

Vitiligolu hastaların %30’unda nöral faktörlerin rol oynadığı bildirilmiĢtir (Orecchia, 

2000). Deride serbest sinir sonlanmaları ile melanositlerin iliĢkisi ve bu iliĢkideki 

olası aracılar iyi tanımlanmamıĢ sadece bazı dokularda farklılıklar olduğu 

bilinmektedir (AktaĢ, 2009). Bununla birlikte dokuda nöromediyatörler yoluyla 

yönetilen fizyolojik olaylar gösterilmiĢtir. Bu hipotezi destekleyen biyokimyasal 

bulgular ise; asetilkolinin depigmentasyona neden olması ve lezyon kenarındaki 

melanositlerde dopa oksidaz aktivitesinin baskılanmasıdır. Asetilkolin esteraz 

aktivitesi repigmente deride görülürken, depigmente deride görülmemektedir. Artan 

asetikolin hücreler için direk sitotoksik olabilir ve indirek olarak lokal 

vazokostriksyon sonucu hipoksiye neden olabilir (Alikhan, 2011). Bazı çalıĢmalarda 

vitiligolu hastalarda asetilkoline bağlı depigmentasyon bildirilmiĢtir. YaĢlandıkça 

saçların beyazlaĢmasının saçlarda kolinesteras miktarının azalmasına dolayısıyla 

asetilkolin miktarının artmasına bağlı olduğu düĢünülmektedir. Bu durum artan 

asetilkolin miktarının depigmentasyona neden olabileceği bilgisini desteklemektedir 

(Tayan, 1989; Karıncaoğlu, 2001). 
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Tirozin hem epinefrin, hem de melanin sentezinde bir substrattır. Epinefrin ratlara 

enjekte edildiği zaman depigmentasyona neden olmaktadır. Epinefrin ve melanin 

prekürsörleri arasındaki kimyasal benzerlikler nedeniyle, epinefrin oluĢumu 

esnasında sinir uçlarından salınan çeĢitli ara ürünler melanositleri zedeleyici etkiye 

sahip olabilirler (Orecchia, 2000). Progresif ve yeni baĢlangıçlı vitiligolu hastalarda 

epinefrin ve norepinefrin metobolizma ürünleri olan homovalinilik asit ve 

vanilmandelik asit idrar seviyelerinde artıĢ saptanmıĢtır (Yavuz ve Yavuz, 2013). Bu 

artıĢ nöral teoriyi desteklemektedir. 

 

2.5.1.3. Otositotoksik Teori ve Oksidatif Stres 

 

Otositotoksik olayların vitiligonun patogenezinde rolü olduğu ilk olarak Lerner 

tarafından ileri sürülmüĢtür (Lerner 1959; Cucchi ve ark., 2000). Melanin sentezi 

sırasında ortaya çıkan tirozin analogları ve ara ürünler melanositler için oldukça 

toksiktir (Kovasc, 1998). Bu ara ürünlerden indol ve serbest radikaller melanositlerde 

birikerek hücre hasarına neden olur (Westerhof ve Wand, 2007). Melanin sentezinde 

fenilalaninden oluĢan tirozin, tirozinaz ile dopa’ya, dopa’da dopakinon’a dönüĢür. 

Bu sentez sırasında oluĢan tirozin analogları ve aynı zamanda dopa, dopakrom gibi 

ara ürünler melanositlere toksik etki yapar. Normal melanositler bu ara ürünleri 

kendi koruma mekanizmalarıyla uzaklaĢtırır (Schallreuter, 2005). 

 

Vitiligolu hastalarda bu koruyucu mekanizmaların bozuk olduğu ileri sürülmektedir 

(Westerhof ve Wand, 2007). Bu teoriyi destekleyen en önemli klinik bulgu, tirozin 

analogu olan bütilfenol ile temas eden iĢçilerin bir kısmında vitiligoya benzer 

kimyasal lökoderma oluĢmasıdır (Mosher, 1999). 

 

Bazı çalıĢmalarda melanositlere toksik etkili serbest radikal birikiminin, 

melanositlerde yıkıma yol açması iddia edilen oksidatif stres teorisini destekler 

(Denli ve ark., 2008). Stres iĢareti olarak da melanositlerdeki düz endoplazmik 

retikulum geniĢlemesi dahil olmak üzere tüm epidermal hücrelerde çeĢitli 

derecelerde vakuolizasyon olduğu gösterilmiĢtir. Oksidatif stres, katalaz gibi 
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antioksidan enzimlerle korunmadıkça invitro Ģartlar altındaki melanositlerin ölümüne 

neden olmaktadır (Schallreuter ve ark., 2003). Vitiligoda oksidatif stresin 

kanıtlanması depigmente epidermiste direkt olarak hidrojen peroksidin invivo 

ölçümü ile yapılır. Ġnvivo olarak noninvaziv Fourier transform spektroskopy ile 

depigmente epidermiste hidrojen peroksidin direk olarak ölçülerek vitiligoda 

oksidatif stresin olduğu kanıtlanmıĢtır. Topikal olarak psödokatalaz krem tedavisi 

alan hastaların %95’inde hastalığın ilerleyiĢi durdurulmuĢ ve yaklaĢık %60’ında 

repigmentasyonun baĢladığı saptanmıĢtır (Schallreuter, 2005). Vitiligolu hastalarda 

hidrojen peroksit birikiminin biyokimyasal nedeni birçok araĢtırmanın hedefi 

olmuĢtur. Ġlk önce bu hastaların tüm epidermisinde düĢük katalaz seviyesi olduğu 

gösterilmiĢtir (Westerhof ve Wand 2007; Kutlubay, 2011). Bununla beraber bu 

hastalarda katalaz seviyeleri düĢmüĢ olsa da katalaz mRNA’sının ekspresyonu 

değiĢmemiĢtir. 

 

Segmental vitiligoluların lezyonlu ve normal derisinde, ayrıca kültüre edilmiĢ 

melanositlerde epidermal H2O2 ( Hidrojen peroksit) birikimine yol açan düĢük 

katalaz düzeyleri saptanmıĢtır (Maresca ve ark., 1997; Passi ve ark., 1998). Kültüre 

edilmiĢ melanositlerin fizyolojik H2O2 konsantrasyonlarında dendritlerini kaybettiği 

gösterilmiĢtir. Melanin ve katekolamin sentezi arasındaki kompleks iliĢkilerin H2O2 

tarafından bozulabileceği ileri sürülmüĢtür (Gauthier ve ark., 2003; Schallreuter ve 

ark., 2001). Ġnvitro olarak N-asetil sistein eklenerek hidrojen peroksidin etkisi 

engellenebileceği gösterilmiĢtir (Schallreuter ve ark., 2005). 

 

Wood ıĢığı ile muayenede, vitiligolu beyaz, sarı/yeĢil veya mavimsi floresans 

gösterir. Bu klinik gözlemlerden yola çıkarak iki farklı okside pteridin birikiminin bu 

duruma yol açacağı düĢünülmekte olup bunlardan 6-biopterin mavimsi floresansa, 

izomeri 7-biopterinin sarı/yeĢil floresansa neden olmaktadır. Fazla miktarda 6 ve 7 

biopterin üretimi vitiligolu hastalarda tetrahidrobiopterinin hemostazsında bir 

metabolik defekti düĢündürmektedir. Böylece hidrojen peroksit seviyelerinde artıĢ 

olmaktadır (Sarıcaoğlu ve Bülbül, 2012). 
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Vitiligo etyopatogenezinde etkili ve netliğe kavuĢmayı bekleyen birçok faktör vardır 

(Tablo 2.7). 

 

Tablo 2.7. Vitiligo etyopatogenezinde etkili diğer faktörler 

Melanosit büyüme faktör eksikliği 

 

Hipofiz bezinden salgılanan MSH (melanin uyarıcı 

hormon) deriye, göze, saçlara renk veren bir maddedir. 

Melanositoraji hipotezi Vitiligolu deride ekstraselüler matriks proteini olan 

tenaksin miktarında artıĢ olur. Tenaksin, melanositlerin 

fibronektin adezyonunu engellereyerek yıkımına neden 

olur. 

Apoptozis Apoptozis regüle eden moleküllerinden Bcl-2 ve Bax 

proteinlerinin seviyelerinin değiĢmesi vitiligoya sebep 

olabilir. 

Homosistein metabolizma bozukluğu  

ve vitaminler 

Homosistein metabolizması hem folik asit hemde vitamin 

B12 bağlıdır. Yaygın vitiligolu hastalarda homosistein 

seviyelerinde artıĢ folik asit hemde vitamin B12 

seviyelerinde azalıĢ tespit edilmiĢtir. 

Virusler Human immunodeficiency virus (HIV)’ li hastalarda 

vitiligonun daha yaygın seyrettiğini belirten çalıĢmalar 

mevcuttur. 

Æinko metabolizması Æinko potansiyel olarak antiapoptotiktir. Melanogenez 

sürecinde çok önemli eser elementir. Æinko eksikliği 

hücresel aracılıklı imünitede bozukluğa neden olur. 

Melanosit sitimüle hormon salınımında ve sentezinde rol 

oynar. 

Psikolojik stres Vitiligolu hastalarda yapılan çalıĢmada %40 vakada 

depresif ve benlik saygılarının düĢük olduğu saptanmıĢtır. 

Presipite edici ajanlar Isı, ultraviyole ıĢını ve basınç gibi fiziksel travmalar 

sonrasında lezyonların baĢlaması veya yeni lezyonların 

geliĢimi vitiligoda sık görülen bir olaydır. 
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2.5.2. Genetik Faktörler 

 

Vitiligo'nun ailesel yatkınlığı 1933'de bildirilmiĢ olup hastalığın altında yatan genetik 

nedenler üzerine çok sayıda çalıĢma yapılmıĢ ve sonuçlar genetik faktörlerin 

vitiligonun geliĢiminde önemli rolü olduğunu göstermiĢtir (Baransü, 1994). Büyük 

ölçekli epidemiyolojik çalıĢmalar gösteriyor ki; birçok vitiligo örneği sporadiktir 

fakat, hastaların %15-20'sinde hastalıktan etkilenmiĢ bir veya daha fazla birinci 

derece akraba bulunur (Birlea ve ark., 2012). Olguların %25-30’unda aile hikayesi 

mevcuttur (Karıncaoğlu, 2001). Vitiligolu hastaların %30'dan fazlasında bir aile 

üyesinin ve %21'den fazlasında da birinci kuĢak aile üyelerinin etkilenebildiği tespit 

edilmiĢtir (Majumder, 1993). Kim ve ark.'nın (1999) yaptığı çalıĢmada 1030 vitiligo 

olgusunun 120'sinde aile öyküsü bildirilmektedir. Ülkemizde yapılan bir çalıĢmada 

ise vitiligolu olgularda %12.4 oranında aile öyküsü belirtilmektedir. Hindistan'da 

yapılan bir çalıĢmada Vitiligo'dan etkilenen bireylerin 1. derece akrabaları arasındaki 

prevalans değeri 4.5 katlık bir artıĢ göstermektedir (Das ve ark., 1985). 

 

Karakteristik olarak, örneklerin ailesel dağılımı, hastalığın poligenik ve 

multifaktöriyel olup non-mendeliyen bir kalıtım gösterdiğini destekler niteliktedir. 

Monozigotik ikizlerde konkordans oranı %23'tür, bu da genetik olan ve olmayan 

faktörlerin birlikte hastalığın patolojisinde önemli rol oynadığını gösterir (Birlea ve 

ark., 2012). 

 

Hastalığın etiyolojisinde genetik faktörün rol oynadığı konusunda Ģüphe yoktur 

(Bleehen ve Anstey, 2004). Æoğu araĢtırmacı vitiligo hastalığının multifaktöriyel ve 

poligenik geçiĢli olduğunu düĢünmektedir (Arıcan, 2004). 

 

Vitiligonun genetik temeline iliĢkin ilk veriler Stüttgen, Teindel ve daha sonra Lerner 

tarafından yayınlanmıĢtır (Spritz, 2012). Pek çok çalıĢmada Vitiligo'nun Mendeliyen 

tek gen kalıtımı göstermediği fakat ailesel yatkınlık gösterdiği kaydedilmiĢtir. Bunun 

üzerine Stuttgen yıllarca "karmaĢık miras" denilen modern genetik kavramında, hem 

resesif hem de dominant özelliklerin eĢzamanlı olarak etki ettiğine dikkat çekmiĢtir. 
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Vitiligoda genetik faktörlerin rolü yakın akrabalar arasındaki olgularda sık kümeleme 

olduğu için uzun zaman önce kabul edilmiĢ ve Das tarafından yapılan genetik 

epidemiyolojik çalıĢmalar ile halen kabul edilen multifaktöryel ve poligenik kalıtım 

gösteren "kompleks hastalık" olarak değerlendirilmiĢtir (Spritz, 2011). Daha sonra, 

Das ve ark. (1985), Mendeliyen kalıtım göstermeyen Vitiligo olgularının sık ailesel 

kümelenme gösterdiğini bildirmiĢtir. Majumder ve ark. (1993), hastalığın resesif 

multilokus bir kalıtım modeli olduğunu önermiĢtir (Spritz, 2011). Diğer pek çok 

araĢtırmacı ise halen vitiligonun poligenik ve multifaktöriyel kalıtımlı olduğunu 

kabul etmektedir. 

 

70'li yıllardan itibaren, vitiligoda sıklıkla HLA analizleri yapıldı ve söz konusu 

çalıĢmalarda çeliĢkili bulgular rapor edilmiĢtir. Daha sonra, diğer birçok aday gen ile 

vitiligo arasındaki iliĢki çalıĢılmıĢtır. Yapılan pek çok çalıĢmada her ikisi de 

bağıĢıklık düzenleyicilerini kodlayan PTPN22 ve CTLA4'ün hastalık ile iliĢki 

gösterdiği sonuçları rapor edilmiĢtir (Spritz, 2011). 

 

Vitiligonun genetiği üzerinde yapılan çalıĢmaların çoğu Generalize vitiligo (GV) 

üzerine yoğunlaĢmıĢtır. GV etkilenen bölgelerden melanositlerin otoimmün kaybı 

sonucunda parçalı depigmentasyona sebep olan kompleks bir hastalıktır (Taieb ve 

Picardo, 2009; Birlea,  2011). 

 

Æin'de ve Kafkas topluluklarında yapılan iki farklı iliĢkilendirme çalıĢmasında, GV 

ile iliĢkili en az 16 farklı lokus rapor edilmiĢtir (Jin ve ark., 2010; Quan ve ark., 

2010). Bu genler bağıĢıklık sistemi regülasyonunda rol oynayan proteinleri kodlar 

ve/veya diğer otoimmün hastalıklara duyarlık ile iliĢkilendirilmiĢtir (Jin ve ark., 

2010; Quan ve ark., 2010). 

 

Ġmmun fonksiyonları olan birçok MHC, CTLA-4, PTPN22, IL10, MBL2 (mannose-

binding lectin- 2) ve NLRP1 (NLR Family, Pyrin Domain Containing 1) 'i içeren gen 

lokusları ile GV üzerinde genetik temelli iliĢkilendirme ve bağlantı çalıĢmaları 

yapılmıĢtır (Birlea, 2012). Avrupa Beyaz ırkında GV hastaları ve etkilenmiĢ aile 
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bireyleri üzerinde GV riskine etkisi bulunan on farklı loküste büyük bir genom 

iliĢkilendirme çalıĢması (GWA) yapılmıĢtır (Birlea, 2012). Bu genlerden yedi tanesi 

[HLA-classI, HLA-classII, PTPN22, LPP (Lipoma Preferred Partner), IL2RA, 

UBASH (Ubiquitin Associated And SH) 3A ve C1QTNF6 (C1q and Tumor Necrosis 

Factor Related Protein 6)] otoimmün hastalıklarla da iliĢkilendirilmiĢtir. Diğer iki 

tanesi RERE [Arginine-Glutamic Acid Dipeptide (RE) Repeats] ve GZMB 

(Granzyme B)  immün fonksiyonu olan proteinleri kodlar. Bir diğer gen ise melanin 

biyosentezinde anahtar rol oynayan ve büyük GV otoantijeni olan tirosinazı kodlayan 

TRY (Tirozinaz) genidir (Birlea ve ark., 2012). 

 

Human lökosit antijenleri (HLA) ve vitiligo arasındaki iliĢki üzerine yapılan çok 

sayıda çalıĢma değiĢik bulgular göstermiĢtir (Ortonne, 2003). Belirli HLA 

haplotipleri, vitiligoya ait aile öyküsü, hastalığın yaygınlığı, baĢlangıç yaĢı ve 

populasyonun yaĢadığı coğrafya ile güçlü olarak iliĢkilidir (Zamani ve ark., 2001; 

Finco ve ark., 1991). HLA inceleyen vaka kontrol çalıĢmaları tutarlı Ģekilde 

göstermiĢtir ki; HLA DR4 ile vitiligo arasında pozitif bir iliĢki, HLA DR3 ile negatif 

bir iliĢki vardır. Rapor edilmiĢ diğer pozitif ve negatif iliĢkiler ise DW7, DR7, DR1, 

B13, A2, B21, CW6, DR53, A19 ve DR52’dir (Ortonne, 2003). HLA lokusunun MHC 

Klas 2 bölgesinde bulunan gen polimorfizimi, tip1 diabetes mellitus ve jüvenil 

baĢlangıçlı romatoid artrit gibi diğer otoimmün hastalıklarla da iliĢkili bulunmuĢtur 

(Deng ve ark.,1995; Prahalad ve ark.,2001). 

 

Kontrollerle karĢılaĢtırıldığında kültüre vitiligo melanositlerinde DNA sentezi, 

tirozinaz aktivitesi ve UVB’ye cevapta anlamlı bir fark gösterilmemiĢ olmakla 

birlikte bu melanositlerde uzun süreli kültürlerde spesifik sitolitik değiĢiklikler 

görülmüĢtür. Bu melanositlerde herediter ve intrinsik bir defekt olabileceğini de 

düĢündürmektedir (Catanet, 1997). 

 

Segmental vitiligo GV'dan farklı olarak görülür. Genellikle sporadik ve unilateral 

dağılım göstermesi, kendiliğinden geliĢen mutasyonlar yüzünden somatik 

mozaisizmin sebep olabileceği düĢüncesine yol açar. Belki de bu genler 
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melanoblast/melanosit geliĢimi veya korunması için önemlidir fakat bunların teyit 

edilmesi gerekir. Bu genler bir arada generalize vitiligo üzerinde genetik riskin 

nispeten küçük bir kısmını oluĢturmaktadır (Birlea ve ark., 2012). 

 

Generalize vitiligonun patogenezinde genetik faktörlerin varlığı için en kuvvetli kanıt 

hastaların yakın akrabaları ile yapılan çalıĢmalardır. Kafkas ırkına mensup hastaların 

kardeĢlerindeki risk %6.1 olup bu Kafkas ırkına mensup populasyondaki generalize 

vitiligonun %0.38’lik sıklığı üzerinden 16 kat artmıĢ rölatif riski gösterir. KardeĢlerin 

yanısıra hastaların birinci derece akrabalarında da generalize vitiligo için benzer bir 

risk vardır. Kafkas ırkına mensup kiĢilerde %7.1, Pakistanlılarda %6.1 ve 

Ġspanyollarda %6.8 olup daha uzak akrabalarda riskler daha düĢük bildirilmiĢtir 

(Alkhateeb ve ark., 2003; Laberge ve ark., 2005). 

 

Generalize vitiligonun genetik komponenti olduğuna dair ilave bir kanıt da hastalığın 

baĢlangıç yaĢı ile ilgili verilerden gelir. Æoğu sporadik olan Kafkas ırkına mensup 

vitiligo hastalarında hastalığın ortalama baĢlangıç yaĢı 24.2 yıldır. Ancak çok sayıda 

aile bireyinin vitiligodan etkilendiği hastalarda hastalığın ortalama baĢlangıç yaĢı 

daha erken olup ortalama 21.5 yıldır (Alkhateeb ve ark., 2003; Laberge ve ark., 

2005). 

 

Yapılan baĢka bir çalıĢmada erken baĢlangıçlı vitiligolu hastalarda etkilenmiĢ akraba 

sayısının artmaya eğilimli olduğunu ve hastalığın daha yaygın tutulum gösterdiğini 

düĢündürmektedir. Bu bulgu erken baĢlangıçlı hastalığın patogenezinde nisbeten 

daha fazla bir genetik komponent olduğunu düĢündürür (Majumder, 1993). Bu 

gözlemler yani ailesel vakalarda erken baĢlangıç yaĢı ile artan genetik yakınlık ve 

genetik uzaklık arttıkça hastalık riskinin düĢmesi poligenik kalıtımın karakteristik 

özellikleri olup yapılan çalıĢmalar en azından 3 veya 4 major lokusun kompleks 

interaktif bir halde vitiligodan sorumlu olabileceğini öne sürmektedir (Nath ve ark., 

1994). 

 

Erken baĢlangıçlı olan hastalarda (30 yaĢından önce) vitiligo dominant bir kalıtım 

Ģekli izler. Resesif bir genotip ve belirli çevresel tetikleyiciler ile ortaya çıkan 
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vitiligoya bir eğilim olması geç baĢlangıçlı vitiligonun kalıtım paternini 

açıklamaktadır (Huggins ve ark., 2005). Bu ve diğer veriler generalize vitiligoda 

major bir genetik komponentin varlığını desteklemektedir. Bunun yanısıra ikizlerle 

yapılan çalıĢmalar generalize vitiligonun patogenezinde genetik bileĢenlerin önemli 

bir rolü olmakla birlikte nongenetik faktörlerin de oldukça önemli olduğunu 

göstermiĢtir (Spritz, 2006). 

 

Bu güne kadar yapılan en geniĢ vitiligolu ikiz çalıĢmasında monozigotik ikizlerde 

generalize vitiligo için birliktelik %23 olarak rapor edildi. (Alkhateeb ve ark., 2003). 

Bu genel popülasyondaki riskten ve vitiligo hastalarının kardeĢlerindeki %6.1’lik 

riskten çok daha büyüktür ve bu veriler de genetik bileĢenlerin önemini 

desteklemektedir. Ancak birbirlerine benzeyen ikizlerin diğer tüm genleri de 

benzemekte olup bu sınırlı birliktelik aynı zamanda nongenetik, muhtemelen 

çevresel faktörlerin de önemli bir rol oynuyor olması gerekliliğini gösterir (Spritz, 

2006). 

 

2.5.2.1. MYG1 geni: Melanosit Üretici Gen 1 

 

MYG1 vitiligo genetiği için aday bir gen olarak tanımlanmıĢtır (Philips ve ark., 

2009). 12q13.13’de lokalizedir (ġekil 2.6) (Weizmann Institute of Science, 2015). 

MYG1 proteini yüksek derecede korunmuĢtur ve mayalardan insana kadar tüm 

ökaryotlarda mevcuttur (Nepomuceno-Silva ve ark., 2004). MYG1 deney 

hayvanlarının embriyonik geliĢimi sırasında değiĢen bir ekspresyon paterni ve 

seviyesine sahiptir. Hayvan ve insan çalıĢmaları MYG1’in iki-dört hücreli hücre 

embriyolarından baĢlayan erken hücresel süreçlere ilaveten, yetiĢkinlerde patolojik 

durumlar ve stres Ģartlarına katıldığını göstermektedir (Philips ve ark., 2009). 

Bununla birlikte MYG1’in eskpresyonu normal hayvan dokularında stabildir ve 

sadece patolojik Ģartlarda değiĢmektedir  (Hawse ve ark., 2003; Koks ve ark., 2004; 

Kingo ve ark., 2006). Dahası, MYG1 ekspresyonu mitokondri ve nükleusta subselüler 

bölgede gösterilmiĢtir. MYG1 mRNA’sının artması vitiligo ve atopik ekzama 

hastalarında hem normal deride hem depigmente bölgede gösterilmiĢtir (Sääf ve ark., 
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2003). MYG1 TNP olarak tanımlanmıĢ on polimorfizme sahiptir ve bunlardan iki 

tanesi potansiyel olarak fonksiyoneldir. MYG1’in 119 bç upstream  translasyon 

baĢlangıç bölgesinde yer alan ve promotör polimorfizmi olan bizim de çalıĢmıĢ 

olduğumuz -119C/G (rs1465073) vitiligoya yatkınlıkla iliĢkilendirilmiĢtir (Philips ve 

ark., 2010). Bu da MYG1 polimorfizmlerinin vitiligoda ne kadar güçlü bir rolü 

olduğunu göstermektedir. -119G alelinin kontrollere göre vitiligo hastalarında daha 

yaygın olduğu rapor edilmiĢtir (Philips ve ark., 2009; Diwivedi ve ark., 2013). 

Özelikle aktif vitiligo hastalarında durağan hastalara göre -119G alelinin artıĢ 

gösterdiği, bunun da -119G alelinin hastalağın ilerlemesinde ne kadar önemli 

olduğuna dikkat çekilmiĢtir. Ġlaveten, GG ve CG genotipine sahip hastalarda artmıĢ 

MYG1 mRNA ekspresyonu olduğu, -119G alelinin hastalarda görülen artmıĢ mRNA 

seviyelerinine sebep olmuĢ olabileceği bildirilmiĢtir. Benzer olarak,  Philips ve ark. 

(2009), derideki artmıĢ MYG1 mRNA seviyeleriyle -119G alelini iliĢkilendirmiĢler 

ve -119G aleli açısından homozigot hastalarda önemli derecede yüksek mRNA 

seviyesi rapor etmiĢlerdir.  

 

 

ġekil 2.6. MYG1geninin kromozomal lokasyonu (Weizmann Institute of Science, 2015). 

 

2.5.2.2. CTLA-4 geni: Sitotoksik T lenfosit ĠliĢkili Antijen 4 

 

CTLA4 2q.33’de lokalize olup, birçok otoimmün hastalıkla iliĢkilendirilmektedir 

(Kristiansen ve ark., 2000) ve immün sistemin negatif düzenleyici bir molekülünü 

kodlamaktadır (Solomon and Bluestone, 2001) (ġekil 2.7). Ġmmünoglobulin süper 

ailesine ait bir yüzey molekülü olup (Brunet ve ark., 1987) sadece aktif T 

hücrelerinde eksprese edilmektedir. CTLA4 T hücre aktivasyonunun negatif 

düzenlenmesine ve T hücre apoptozunun kontrolüne katılmaktadır (Das ve ark., 

2001). Birçok CTLA4 polimorfik aleli otoimmün hastalıklara yatkınlıkla 

iliĢkilendirilmiĢ, bunlardan bazıları da vitiligoyla iliĢkilendirilmiĢtir (Itırlı ve ark., 

2005; Fattahi ve ark., 2005; Pehlivan ve ark., 2009). CTLA4 ile ilgili sonuçların 
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yorumlanması zordur, çünkü meta analizlere göre CTLA4’ün vitiligo ile iliĢkisi zayıf 

görünmektedir. Bunun sebebinin muhtemelen CTLA4’ün diğer otoimmün 

hastalıklarla olan iliĢkisi olduğu öne sürülmektedir (Al-Shobaili, 2011). CTLA4 

geninde bulunan polimorfizmlerin sadece eĢlik eden bir otoimmün hastalık mevcutsa 

vitiligoya yatkınlık oluĢturduğu bildirilmektedir. Bu durum da vitiligonun iki ayrı 

formu olduğu ihtimalini arttırmaktadır. Bir grup vitiligo hastasında sadece 

melanositlerin otoimmün yıkımı sonucunda hastalık meydana gelmektedir (Kemp ve 

ark., 1999; Bloomhoff ve ark., 2005). Kısaca çalıĢmalar, vitiligonun herhangi bir 

otoimmün hastalıkla iliĢkilendirilmediği durumlarda CTLA4 polimorfizmlerinden 

etkilenmediğini göstermektedir. 

 

 

ġekil 2.7. CTLA4geninin kromozomal lokasyonu (Weizmann Institute of Science, 2015). 

 

2.6. Polimorfizm 

 

2003 yılında insan genom dizisinin tamamlanmasıyla biyomedikal araĢtırmalar için 

yeni dönem baĢlamıĢtır. Bu durum, genetik varyasyonların ve gen ekspresyonunun 

tespit edilmesi için yüksek verimli teknolojilerin geliĢtirilmesi de dahil olmak üzere 

yaĢam bilimlerinde eĢi görülmemiĢ bir ilerlemeyi teĢvik etmiĢtir. Genetiğin 

çalıĢılması ―büyük veri bilimi‖ haline gelmiĢtir. Genetik araĢtırmalardaki en büyük 

hedeflerden birisi yaygın kompleks hastalıkların anlaĢılması için genetik bilginin 

kullanılmasıdır. Bu hedefe yönelik ilk önemli adım yüzlerce özellik ve hastalıkla 

iliĢki gösteren binlerce tek nükleotid polimorfizminin (TNP) tanımlanması olmuĢtur 

(Hofker, 2014). 

 

Bir hastalığa ya da hastalığa yatkınlığa neden olan DNA dizisindeki varyasyonlar 

populasyonda görülme sıklığına göre mutasyon ya da polimorfizm olarak 

adlandırılır. Dünyadaki birçok bireyin kromozomlarında aynı yerde bulunan DNA 
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dizileri birbirine benzerlik gösterir. Populasyonda iki birey arasında DNA’nın 

yaklaĢık 1000 bç uzunluğundaki herhangi bir kısmı ortalama olarak sadece bir baz 

değiĢimi içerir. DNA dizisindeki varyasyonlar populasyonun %1’inden fazlasında 

meydana geliyorsa polimorfizm, %1’inden daha azında görülüyorsa mutasyon olarak 

adlandırılır. Mutasyonlar Mendelyen kalıtıma uyan nadir tek gen hastalıklarından 

sorumluyken polimorfizmler daha çok yaygın kompleks genetik bozukluklarla 

iliĢkilidir. DNA dizi varyantlarının en yaygın tipi TNP’lerdir (Tebbut ve ark., 2007). 

TNP’ler insanlarda genetik polimorfizm çalıĢmaları, insan biyolojisi ve hastalıkların 

mekanizmalarını anlamak için eĢsiz fırsatlar sunmaktadır (Angata, 2014). 

 

Vitiligo için muhtemel risk faktörü olan bazı genler, protein içinde bir amino asidin 

diğeriyle yer değiĢtirmesine (substitüsyon) neden olan TNP’leri içermektedir. Bazı 

değiĢimler kodon içinde bir bazın değiĢmesinden dolayı yaygın olarak ―missense‖ 

mutasyondan kaynaklanmaktadır. TNP’lerin çok farklı sonuçları vardır. Bu 

değiĢimler valin yerine alanin geçmesi gibi protein içinde benzer amino asit 

değiĢimlerine neden oluyorsa, bu durum küçük bir protein modifikasyonuyla 

sonuçlanır. Zıt olarak, diğer substitüsyonlar protein yapısında modifikasyonla 

sonuçlanan disülfit bağlarında artıĢ, hidrofobide ve yük kapasitesindeki değiĢimlere 

neden olur, sonuçta proteinin fonksiyonu ve diğer moleküllerle olan etkileĢimi 

değiĢir. Bunlardan baĢka diğer iki substitüsyon tipi yaygın değildir fakat potansiyel 

olarak missense mutasyonlardan daha yıkıcıdırlar. Birincisi, glutamat gibi bir 

aminoasiti kodlayan bir kodonda meydana gelen bir substitüsyon, kodonun stop 

kodonu haline gelmesine neden olabilir (nullmutasyon veya nonsense mutasyon). Bu 

durum da sıklıkla çok az bir fonksiyona sahip turunke proteinlerin oluĢmasıyla 

sonuçlanmaktadır. Ġkincisi, ―splice-site‖ yani kesim bölgesi mutasyonlarıdır. Bu 

durumda intronu ekson bölgesinden ayıran bir bölgede substitüsyon meydana 

gelebilir ve bu durum intronik DNA’nın protein sentezine katılmasına ve proteinin 

doğal yapısından çok farklı oluĢmasına neden olabilir. 

  



31 

 

2.7. EĢ-zamanlı PCR Yöntemi 

 

EĢ-zamalı PCR yöntemi araĢtırmalarda ve rutin uygulamalarda nükleik asitlerin 

miktar ve karakterizasyonunu belirlemek için altın-standart metod haline 

gelmiĢtir.EĢ-zamalı PCR’nin tipik kullanımı patojen belirlenmesi, gen ekspresyon 

analizleri, TNP analizleri, kromozom aberasyon analizleri ve son zamalarda eĢ-

zamanlı immüno PCR ile protein belirlenmesi gibi analizleri içermektedir (Kubista 

ve ark., 2006). 

 

2.7.1. SYBR Green PCR Nedir? 

 

Floresan bir boya olan SYBR Green I tüm çift dallı DNA molekülüne bağlanır, 

bağlandığı noktada belirli bir dalga boyunda floresan bir sinyal yayar (ġekil2.8). 

SYBR Green I’in emilimi ve yayılması sırasıyla 494 nm ve 521 nm’de olur ve tüm 

eĢ-zamanlı PCR teknolojilerinde kullanılabilmektedir. SYBR Green I kullanıldığında 

belirleme eĢ-zamanlı PCR’nin ekstensiyon basamağında olmaktadır. Sinyal 

yoğunluğu PCR ürününün artmasıyla her siklusta artmaktadır. SYBR Green 

boyasının kullanılması hedefe spesifik etiketli prob sentezlenmesine gerek kalmadan 

çok farklı sayıda hedefin analiz edilmesini sağlamaktadır. Bununla birlikte, spesifik 

olmayan PCR ürünleri ve primer dimerleri floresan sinyali etkilemektedir. Bu 

nedenle, SYBR Green boyaları kullanılırken yüksek PCR özgüllüğü gereklidir. 

 

 

ġekil 2.8. SYBR Green PCR prensibi (Qiagen, 2015). 
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2.7.2. Prob Temelli PCR Nedir? 

 

Floresan iĢareti problar sadece istenilen PCR ürününü belirlediği için yüksek 

hassasiyete sahip bir belirleme yöntemi sağlamaktadır. Bununla birlikte, sekansa 

spesifik problar kullanılırken PCR özgüllüğü de ayrıca önemlidir. istenilen PCR 

ürününün miktarında bir azalmaya neden olabilecek spesifik olmayan PCR ürünleri 

ve primer dimerleri gibi amplifikasyon artefaktları oluĢabilir. Reaksiyon bileĢenleri 

için spesifik ürün ve reaksiyon artefaktları arasındaki rekabet analizin hassasiyet ve 

verimliliğiyle ayarlanabilir. AĢağıdaki problar prob temelli PCR yönteminde sıklıkla 

kullanılmaktadır: 

 

TaqMan probları: Sekansa spesifik oligonükleotid probları florofor ve quencher 

(baskılayıcı) bir parça içermektedir. Florofor probun 5’ ucuna ve quencer parça 3’ 

ucuna bağlanır. PCR’nin birleĢtirilmiĢ annealing/ekstensiyon fazında Taq DNA 

polimerazın 5'–3' ekzonükleaz aktivitesi sayesinde florofor ve quencer parçalar 

birbirinden ayrılır ve prob parçalanır. Bu biriken PCR ürününün miktarıyla orantılı 

olan ve belirlenebilen bir floresan ıĢımayla sonuçlanır (ġekil2.9) (Qiagen, 2015). 

 

 
ġekil 2.9. TaqMan problarının çalıĢma prensibi (Bass ve ark., 2010). 
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FRET probları: FRET problarının temeli enerjinin bir floresan boyadan diğer 

floresan boyaya taransfer edilmesine dayanmaktadır. Sekansa spesifik olan iki ayrı 

oligonükleotid floresan olarak iĢaretlenmiĢtir. Upstream probu 3’ ucunda donör 

moleküle sahipken, downstream probu 5’ ucunda akseptör (alıcı) moleküle sahiptir. 

Problar donör (verici) ve akseptör floroforları birbirine yakınlaĢtıracak Ģekilde hedef 

sekans üzerinde birbirine bitiĢik Ģekilde dizayn edilirler (ġekil 2.10). Prob bir kez 

bağlandığında floroforlar birbirine yaklaĢır ve bu durum donör florofordan akseptör 

florofora farklı bir dalga boyunda sinyal yayan enerji transferini mümkün kılar. Bu 

nedenle sadece her iki prob bağlandığında floresans belirlenebilir. FRET probları 

melting curve (erime eğrisi) analizlerine izin vermektedir. Genotipleme, TNP 

belirlenmesi ve diğer mutasyon belirlenmelerinde son derece kullanıĢlıdır (Indiamart, 

2014). 

 

 

ġekil 2.10. FRET problarının çalıĢma prensibi (Eurofins, 2014). 

 

Eş-zamanlı PCR’de florogenik problar için kullanılan boyalar: Sekansa spesifik 

problarla eĢ-zamanlı PCR için her birinin kendine has emilim ve yayılım aralığı olan 

Fluorescein, Oregon Green, FAM, SYBR Green I, TET, JOE, VIC, ROX gibi çeĢitli 

floresan boyalar mevcuttur. Multipleks ve eĢ-zamanlı PCR yapmak için seçilen 

boyaların yayılım spektrumları birbirinden yeteri kadar uzakta olup, kullanılan eĢ-

zamanlı PCR’nin eksitasyon ve belirleme özelikleriyle uyumludur. Bu nedenle, 

multipleks PCR kurarken herhangi bir sinyal karıĢımını önlemek için mümkün olan 

en geniĢ kanal ayrımına sahip boyaları kullanmak en iyi uygulamadır (Qiagen, 2014). 
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3.GEREÇLER VE YÖNTEMLER 

3.1. Örnek Toplanması 

ÆalıĢmaya, Afyon Kocatepe Üniversitesi Tıp Fakültesi Dermatoloji Anabilim Dalı 

veya AkĢehir Devlet Hastanesi Dermatoloji Polikliniği’ne ġubat 2014 ile Haziran 

2015 tarihleri arasında baĢvuran Vitiligo tanısı almıĢ 106 hasta ve 97 sağlıklı gönüllü 

dahil edildi. ÆalıĢma grubuna dahil olan bireylerin yaĢ aralığı 18-72 arasındaydı. 

Hasta grubunun 61’i kadın, 45’i erkek; kontrol grubunun ise 79’u kadın, 18’i erkek 

bireydi. Toplam 203 gönüllü bireye ait periferik kan örneği proje önerisine iliĢkin 

bilgi verildikten sonra Afyon Kocatepe Üniversitesi GiriĢimsel Olmayan Klinik 

AraĢtırmalar Etik Kurulu tarafından onaylanan gönüllü olur formu imzalatılmasını 

takiben toplandı. Vaka grubu fiziki muayene ve Wood ıĢığı muayenesi ile vitiligo 

tanısı kesinleĢen ve baĢka bir otoimmün hastalığın eĢlik etmediği bireylerden 

oluĢturuldu. Kontrol grubu ise herhangi bir dermatolojik yada otoimmün hastalığı 

bulunmayan sağlıklı bireylerden oluĢturuldu. Her iki gruba ait birey baĢına 2cc kan 

örneği pıhtılaĢmayı önlemek için etiketlenmiĢ EDTA’lı tüpe alınarak DNA 

izolasyonu yapılıncaya kadar +4 °C’de saklandı. DNA izolasyonunu takiben örnekler 

kullanılıncaya kadar -20 °C’de saklandı (Tablo 3.1). 

 

Tablo 3.1. DNA izolasyonu kit içeriği 

Reagent KartuĢu  

Örnek Tüpü 

Elüsyon Tüpü 

Pipet taĢıyıcı 

Pipet uçları 
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3.2. Kullanılan kimyasallar 

 

CTLA4 geni rs231775 polimorfizminin analizleri için Primer Design snpsig (Qiagen, 

California) Real-Time PCR genotyping kiti, MYG1 geni rs1465073 polimorfizmi için 

ise LightCycler® 480 Real-Time PCRkiti kullanıldı. Analizler için kullanılan 

cihazlar Tablo 3.2'de verilmiĢtir. 

 

Tablo 3.2. Kullanılan cihazlar 

Cihaz adı Marka-Model 

Rotor Gene Q QIAGEN, Hilden, Germany 

LightCycler® 480 ROCHE 

Spektrofotometre Nanodrop ND-1000 V.3.7 

Santrifüj Combi-spin FVL-2400N biosan 

Mikropipetler Thermo 

Vorteks Stuart 

Buzdolabı Arçelik 

Derin dondurucu Arçelik 

 

3.3. Genotipleme 

 

CTLA4 geni rs231775 ve MYG1 geni rs1465073 polimorfizmlerinin genotipleme 

çalıĢması Real- Time PCR yöntemi kullanılarak yapılmıĢtır. 

 

3.3.1. CTLA4 geni rs231775 test prensipleri 

 

3.3.1.1. Real-Time PCR kullanarak double-dye hidroliz problarıyla genotipleme 

 

Her bir genotipleme için, mevcut primer/prob karıĢımı incelenecek olan her iki 

genotipe homolog olan iki iĢaretli prob içermektedir. Hedef DNA’nın real-time PCR 

amplifikasyonu sırasında problar varyant bölgeye bağlanmak için yarıĢırlar. DNA 

bağlanma bölgesine 100% homolog olan prob öncelikli olarak bağlanır ve PCR 

iĢlemi sırasında floresans bir sinyal verir. Bunu, yabanıl tip sekansın bir kanaldan 

güçlü bir amplifikasyon sinyali verirken alternatif kanaldan çok zayıf bir sinyal 

vermesi takip eder. Homozigot varyant örnekleri tam olarak zıt bir sonuç verirler. 

Heterozigot örnekler her iki alel üzerinde her iki probun da bağlanacağı bölgeleri 



36 

 

içerdiklerinden her iki kanal boyunca ortada bir sinyal verirler. Bu üç muhtemel 

genotip son nokta floresanı (end point florescence)’nın karĢılaĢtırılmasıyla çözülür. 

Birçok donanımda bu analiz otomatik olarak yapılmaktadır. 

 

Pozitif Kontroller: Kitler her iki genotip için pozitif kontrol kalıbı içermektedir. 

Bunlar her iki genotip için kontrol sinyalleri ve paralel örnekler olarak çalıĢırlar. Test 

sırasında örneklere doğrudan uygun olan iyi bir pozitif kontrol sağlamak için, kontrol 

DNA’sı örnek DNA’sına benzer kopyada kullanılmalıdır. 

 

Negatif Kontroller: Kontaminasyonun olmadığını konfirme etmek için, kitler her 

kullanıldığında negatif kontrol reaksiyonu kurulmalıdır. Bu sebeple, RNAaz/DNAaz 

içermeyen steril bir su kalıp yerine kullanılmalıdır. Æıkan negatif sonuç, iĢlem 

kurulurken reaktiflerin kontamine olmadığını göstermektedir. Eğer pozitif bir sonuç 

gözlenirse iĢlem tekrar edilmelidir. Kontaminasyonun olası sebepleri araĢtırılmalı ve 

uzaklaĢtırılmalıdır. 

 

Sıcaklık Döngüsü Parametreleri (Thermocycling Parameters): Primer Design 

genotipleme kitleri için optimum döngü parametreleri iki basamaklı döngü 

prosedürüne sahiptir. Döngünün ilk basamağı optimal PCR amplifikasyonu için 

dizayn edilmiĢtir. Test örneklerinin çok düĢük seviyelerde genomik DNA içerdiği 

durumlarda (örn.< 1 ng) bu ilk basamağa ilave döngüler eklenebilir. Döngünün ikinci 

basamağı prob ayrımı için optimaldir ve bu nedenle yüksek bir sıcaklıktadır. 

Floresans veri sadece amplifikasyon döngülerinin bu ikinci basamağında toplanabilir. 

 

MasterMix Uygunluğu: Uygulama için Precision MasterMix doğru 

konsantrasyonlarda enzimler, nükleotidler, tamponlar ve tuzları içermektedir. Primer 

ve probun bağlanma (annealing) sıcaklıkları dikkatlice kalibre edilmiĢtir. Reaksiyon 

tamponundaki herhangi bir değiĢiklik testin performansını etkilemektedir. 

  



37 

 

3.3.1.2. Primerdesign kit içeriği 

 

 Genotip Belirleme KarıĢımı (Genotyping primer/probe mix) (Kahverengi 

Kapak) 

 Yabanıl Tip Pozitif Kontrol kalıbı (Wild-type positive control template) 

(Pembe kapak) 

 Mutant Tip Pozitif Kontrol Kalıbı (Mutant positive control template for each 

mutation) (Pembe kapak) 

 RNAse/DNAse free water (RNAaz/DNAaz içermeyen steril su) (Beyaz 

Kapak) 

 

3.3.1.3. Primerdesign kit protokolü 

 

1. Kit içeriğinde bulunan her bir tüp açılmadan önce santrifüj edildi. 

2. Tablo 3.3’e göre PrimerDesign kit içerikleri sulandırıldı. 

 

Tablo 3.3. PrimerDesign kit içeriklerinin sulandırılması 

Solüsyon Ġçerik Miktar 
Genotip Belirleme KarıĢımı Her iki genotipe ait iĢaretli problar 50 μl 

Yabanıl Tip Pozitif Kontrol Kalıbı Yabanıl Tip Kalıp 550 μl 

Mutant Tip Pozitif Kontrol Kalıbı Mutant Tip Kalıp 550 μl 

 

3. +4ºC’de bekletilen soğuk blok üzerine 1,5 ml’lik RNAaz/DNAaz içermeyen 

tüp ve çalıĢılacak örnek kadar 0,1 ml’lik reaksiyon tüpleri yerleĢtirildi. 

4. Yabanıl ve mutant tip pozitif kontrol kalıpları için 2 adet fazladan 0,1 ml’lik 

tüp ile kalıp içermeyen negatif kontrol için 1 adet fazladan 0,1 ml’lik tüp 

hazırlandı. 

5. 1,5 ml’lik RNAaz/DNAaz içermeyen tüpte reaksiyon sayısına göre Tablo 

3.4’de verildiği Ģekilde reaksiyon karıĢımı hazırlandı. 
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Tablo 3.4. PrimerDesign reaksiyon karıĢımı 

Solüsyon Reaksiyon baĢına miktar 

2X Precision MasterMix  

(Enzim, nükleotidler, tuzlar, tampon çözelti içerir) 

25 μl 

Genotip Belirleme KarıĢımı 1 μl 

DNAaz/RNAaz Ġçermeyen Steril Su 25 μl 

Son hacim 51 μl 

 

 

6. Her bir 0,1 ml’lik reaksiyon tüpüne 15 μl reaksiyon karıĢımı dağıtıldı. 

7. Analiz edilecek örneklerdeki DNA miktarı (ng) ile kullanılacak pozitif 

kontrollerin miktarlarının benzer oranlarda olması için Tablo 3.5’e göre 

pozitif kontroller sulandırıldı. 

 

Tablo 3.5. PrimerDesign pozitif kontrollerin sulandırılması 

Örneklerdeki DNA miktarı Pozitif Kontrol Sulandırma Oranı 

10 ng 1:25 

5 ng 1:50 

1 ng 1:250 

 

8. 0,1 ml’lik tüplere dağıtılmıĢ her bir reaksiyon karıĢımı üzerine analiz edilecek 

DNA örnekleri sırasıyla 5’er μl dağıtıldı. 

9. Her çalıĢmada yabanıl ve mutant tip pozitif kontroller ve negatif kontrol 

kullanıldı. 

Pozitif kontroller yüksek kontaminasyon riski içermesinden dolayı analiz 

edilecek örneklerden ve negatif kontrolden sonra 5’er μl pipetlendi.Negatif 

kontrol için reaksiyon tüpünde son miktar 51 μl olacak Ģekilde 25 μl DNAaz 

RNAaz içermeyen steril su eklendi. 

10. 0,1’lik tüplerin kapakları kapatıldıktan sonra 72’lik rotor sepetine 

yerleĢtirildi, sepet Rotor Gene Q cihazına takıldı ve ilgili amplifikasyon 

protokolü seçilerek program baĢlatıldı. 

11. CTLA4 geni rs231775 polimorfizmlerine ait amplifikasyon protokolleri Tablo 

3.6'da verilmiĢtir. 

12. Polimorfizmlere iliĢkin genotip sonuçları allelik discrimination (alelik 

ayrılma) prensibine göre belirlenmiĢtir (ġekil 3.1). 
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Tablo 3.6. CTLA4 geni rs231775 polimorfizmi amplifikasyon protokolü 

 Basamak Süre Sıcaklık 

Enzim Aktivasyonu 1 

Enzim Aktivasyonu 2 

2 dk 

5 dk 

50
0
C 

95
0
C 

45 döngü  Denatürasyon 15 sn 94
0
C 

Ekstensiyon 
60 sn 60

0
C 

(Veri Toplanması) 

 

 

ġekil 3.1. Ġlgili polimorfizmlere iliĢkin genotiplerin alelik ayrılma prensibine göre 

belirlenmesi (Afyon Kocatepe Üniversitesi Tıbbi Genetik AD.) 

 

3.3.2. MYG1 geni rs1465073 Polimorfizmi Test Prensipleri 

 

3.3.2.1. LightCycler® 480 Real-Time PCR kiti 

 

MYG1 geni rs1465073 polimorfizmi genotiplemesi, LightCycler® 480 Real-Time 

PCR sisteminde (RocheDiagnostics, Vienna, Austria) LightCycler® FastStart DNA 

Master HybProbe, kullanılarak yapılmıĢtır. DNA örneği Amplikon PCR döngüsünün 

annealing basamağında hibridize olan spesifik problar kullanılarak floresan ıĢımayla 

belirlenmiĢtir.  
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3.3.2.2. Reaksiyon KarıĢımının Hazırlanması Ve Örneklerin Lightcycler 

Cihazına Yüklenmesi 

 

Reaksiyon karıĢımı hazırlanmadan önce LightCycler 480 cihazı açıldı ve cihazın 

self-test yapması sağlandı. Daha sonra sisteme çalıĢılacak polimorfizmlerinin 

analizinde kullanılacak olarak protokol yüklendi. Hasta listesi giriĢi yapıldı ve sistem 

çalıĢma için hazır duruma getirildi. Reaksiyon karıĢımı için gerekli olan reaksiyon 

karıĢımı ve kontrol solüsyonu aĢağıdaki iĢlem basamakları uygulanarak hazırlandı. 

 

3.3.2.3. Deneysel ĠĢlemler 

 

 Kit kullanılıncaya kadar −20ºC’de bekletildi. Malzeme tekrar tekrar dondurup 

çözdürme iĢlemlerinden uzak tutuldu. 

 PCR Master karıĢımları hazırlanmaya baĢlanmadan önce Light Cycler 480 

açıldı ve cihazın self-test yapması sağlandı. 

 

 

 Denatürasyon basamakları 

Döngü Program Verisi            Değer 

Döngü 1 

Analiz modu                                 Yok 

Sıcaklık hedefleri                          Segment I 

Hedef sıcaklık (°C)                        95 

Ġnkübasyon süresi (sn)                  10 

Sıcaklık geçis oranı (°C/sn 20 

Ġkinci hedef sıcaklık (°C)              0 

Basamak boyutu (°C)                    0 

Basamak gecikmesi (döngü)         0 

Yakalama modu Yok 

 Amplifikasyon basamakları 

Döngü Program Verisi            Değer 

Döngü   45 

Analiz modu                                  Kantifikasyon 

Sıcaklık hedefleri                             1 2                       3 

Hedef sıcaklık (°C)                         95 60 72 

Ġnkübasyon süresi (sn)                   10                  10                10 

Sıcaklık geçis oranı (°C/sn)           20                       20 20 

Ġkinci hedef sıcaklık (°C)               0                         0    0 

Basamak boyutu (°C)                     0                         0    0 

Basamak gecikmesi (döngü)          0                         0    0 

Yakalama modu  Yok                    Tek                    Yok 
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 Erime Eğrisi Analizi  

Döngü Program Verisi            Değer 

Döngü   1 

Analiz modu                                  Erime Eğrisi 

Sıcaklık hedefleri                             1 2                       3 

Hedef sıcaklık (°C)                       95 40 85 

Ġnkübasyon süresi (sn)                  20                  20                00 

Sıcaklık geçis oranı (°C/sn)           20                       20 0.2 

Ġkinci hedef sıcaklık (°C)               0                         0    0 

Basamak boyutu (°C)                     0                         0    0 

Basamak gecikmesi (döngü)          0                         0    0 

Yakalama modu  Yok                    Yok                  Sürekli 

 Soğutma 

Döngü Program Verisi            Değer 

Döngü 1 

Analiz modu                                 Yok 

Sıcaklık hedefleri                          1 

Hedef sıcaklık (°C)                       40 

Ġnkübasyon süresi (sn)                  30 

Sıcaklık geçis oranı (°C/sn) 20 

Ġkinci hedef sıcaklık (°C)              0 

Basamak boyutu (°C)                    0 

Basamak gecikmesi (döngü)         0 

Yakalama modu Yok 

 

 Hasta listesi giriĢi yapıldı ve sistem hazır duruma getirildi. 

 1.5 ml’lik reaksiyon tüpünde reaksiyon sayısına göre çizelgede verildiği 

Ģekilde reaksiyon miksi hazırlandı (Tablo 3.7). 

 

Tablo 3.7. Reaksiyon mixinin hazırlanıĢı 

Reaksiyon mixinin hazırlanıĢı Basamaklar 

20 μl reaksiyon karıĢımı LightCycler®480 Instrument 

H2O 13,4 μl Block Type: 384 veya 96 

Detection Format: Simple Probe 

LightCycler®480 Instrument I:  483-533 

LightCycler®480 Instrument II: 465-510 

Reagent Mix 1,0 μl 

FastStart DNA Master 2,0 μl 

MgCl2 (25Mm)  1,6 μl 

DNA 2   μl 

Toplam 20 μl 

 

 Ġçinde master mixin bulunduğu 1B (beyaz renkli kapak) tüpünün tamamı 

içerisinde FastStart enzimin bulunduğu 1A (kırmızı renkli kapak) tüpüne 

aktarılır. Bu karıĢım hafif el hareketleriyle karıĢtırıldıktan sonra spin yapılır. 

 Reaksiyon miksi çalıĢılacak reaksiyon sayısına göre plate kuyucuklarına 

dağıtıldı. 

 Platedeki her kuyucuğa 18 μl reaksiyon karıĢımı dağıtıldı. 
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 Platedeki kuyucuklarda hava kabarcığı olup olmadığı kontrol edildi. Hava 

kabarcığı oluĢmuĢsa plate uygulanan vibrasyon hareketiyle meydana gelen 

hava kabarcığı yok edildi. 

 Her çalıĢmada bir negatif ve bir pozitif  kontrol kullanıldı. Negatif kontrol 

için ilk kuyucuğa 2 μl PCR grade su, pozitif kontrol için ise son kuyucuğa 

heterozigot genotipe sahip olduğu bilinen DNA örneğinden 2 μl eklendi. 

 Diğer kuyucuklara analiz edilecek örnekler sırasıyla 2’Ģer μl dağıtıldı. 

Platedeki kuyucuklarda hava kabarcı olup olmadığı tekrar kontrol edildi. 

Hava kabarcığı oluĢmuĢsa plate uygulanan vibrasyon hareketiyle meydana 

gelen hava kabarcığı yok edildi. 

 Plate’in üzeri özel film tabakası ile hava almayacak Ģekilde kapatıldı. 

 Plate Light Cycler 480 cihazına yerleĢtirilerek kapak dikkatlice kapatıldı ve 

program baĢlatıldı. 

 Analiz iĢlemi, 45 döngü sonunda Light Cycler 480’e ait 4.0 analiz programı 

kullanılarak yapıldı. 

 Tm (melting temperature)’deki +/− 1.5ºC’lik sapmalar kabul edildi. 

 Sonuçlar aĢağıda verilen bilgilere göre değerlendirildi (Tablo 3.8) (ġekil 3.2). 
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Tablo 3.8. MYG1 geni rs1465073 polimorfizmine ait genotip iliĢkisi (Roche, 2015) 

 Erime pik sayısı Erime pikine ait Tm 

Homozigot wild genotip    1 59,5 ºC 
Heterozigot genotip   2 59,5ºC ve 68,5ºC 
Homozigot mutant genotip    1 68,5 ºC 

 

 

Pik No Genotip Erima Pik Renkleri 

1 Yabanıl Tip (CC) Kırmızı 

2 Heterozigot mutant (CG) Mavi 

3 Homozigot mutant (GG) YeĢil 

ġekil 3.2. Ġlgili polimorfizmlere iliĢkin genotiplerin erime eğrisi prensibine göre belirlenmesi 

(Afyon Kocatepe Üniversitesi Tıbbi Genetik AD.) 

 

3.4. Ġstatistiksel analizler 

 

Ġstatistik analizleri SPSS 20.0 programı kullanılarak yapılmıĢtır. CTLA4 geni 

rs231775 ve MYG1 geni rs1465073 polimorfizmlerine ait allel ve genotip sıklıkları 

Vitiligo hastaları ve sağlıklı kontrollerde x
2 

testi ile karĢılaĢtırılarak analiz edilmiĢtir. 

Hardy-Weinberg dengesi hasta ve kontrol gruplarında x
2 

testi ile belirlenmiĢtir. 
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4. BULGULAR 

ÆalıĢmaya, Vitiligo tanısı almıĢ 106 hasta ve 97 kontrol dahil edildi. ÆalıĢma 

grubuna dahil olan bireylerin yaĢ aralığı 18-72 arasındaydı. Hasta grubunun 61’i 

kadın, 45’i erkek iken kontrol grubunun ise 79’u kadın, 18’i erkek bireydi (Tablo 

4.1). 

 

Tablo 4.1. Hasta ve kontrol gruplarının cinsiyete göre dağılımı 

 Kadın 

n= 140 

Erkek 

n=63 

Toplam 

n=203 

Vitiligo grubu 61 45 106 

Kontrol grubu 79 18 97 

 

ÆalıĢma kapsamına alınan hastaların hastalıklarının baĢlangıç yaĢı en erken 1, en geç 

65 yaĢlar arasında saptanmıĢ olup ortalama baĢlangıç yaĢı 17,64 olarak bulundu. 

Hasta grubunda vitiligo tipleri belli olan 91 hastanın17 (%18,6)’si lokalize, 42 

(%46,1)'si generalize, 32 (%35,1)’si ise universal tipte idi. Vitiligolu kadın hastaların 

7 (%13,7)’si lokalize, 24 (%47,0)’ü generalize, 20 (%39,2)'si universal tipte iken; 

erkek hastaların ise 10 (%25)’u lokalize, 18 (%45)’i generalize, 12 (%30)'si universal 

tipte idi (Tablo 4.2). 

 

Tablo 4.2. Vitiligo grubunun hastalık tiplerine göre dağılımı 

 Lokalize tip 

n= 17(%18,6) 

Generalize tip 

n= 42(%46,1) 

Universal tip 

n= 32(%35,1) 

Toplam 

n= 91 

Kadın 7 (%13,7) 24 (%47,0) 20 (%39,2) 51 

Erkek 10 (%25) 18 (%45) 12 (%30) 40 

 

Generalize tip vitiligo kadın hastalarda daha fazla görülmesine rağmen kadınve erkek 

hastalar arasında vitiligo hastalığının tipi açısından dağılımda bir farlılık yoktu. 

 

ÆalıĢma kapsamına alınan hastaların tamamında pedigre analizi yapılarak aile 

öyküsü alındı. 106 olgunun 29’nun (% 27,4) ailesinde Vitiligo öyküsü bulundu. 
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Ailesinde vitiligo olan ve olmayan hasta grupları arasında kadın ve erkek hastalarda 

farklılık bulunmadı (Tablo 4.3). 

 

Tablo 4.3. Ailede vitiligo öyküsünün cinsiyete göre dağılımı 

 Aile öyküsü var 

n=29 

Aile öyküsü yok 

n=77 

p 

Kadın 16 (%26,2) 45 (%73,8) 
0.827 

Erkek 13 (%28,9) 32 (%71,1) 

 

Vitiligo tanısı almıĢ ve hastalık tipleri belirlenmiĢ 91 hastada, baĢlangıç yaĢı (30 yaĢ 

üstü ve 30 yaĢ altı) ile hastalık tipleri arasında iliĢki olup olmadığı analiz edildi. 

Sonuç olarak, baĢlangıç yaĢı ve hastalık tipleri arasında fark bulunmadı (Tablo 4.4). 

 

Tablo 4.4.Hastalık baĢlangıç yaĢı ve hastalık tipleri arasındaki iliĢki 

BaĢlangıç yaĢı Lokalize tip 

n= 17(%18,6) 

Generalize tip 

n= 42(%46,1) 

Universal tip 

n= 32(%35,1) 

p 

30 yaĢ altı 10 (%15,4) 33 (%50,8) 22 (%33,8) 0,289 

30 yaĢ üstü 7 (%26,9) 9 (%34,6) 10 (%38,5)  

 

4.1. Genotip verileri 

ÆalıĢmamızda, klinik olarak vitiligo tanısı almıĢ olan 106 hasta ve 97 sağlıklı 

kontrolde CTLA4 geni rs231775 polimorfizmi; 106 hasta ve 94 sağlıklı kontrolde 

MYG1 geni rs1465073 polimorfizmine iliĢkin genotipleme çalıĢması yapıldı. Tüm 

polimorfizmler hasta ve kontrol grubunda Hardy-Weinberg dengesindeydi (p>0,05). 

Polimorfizmlere iliĢkin bazı veriler Tablo4.5'de verilmiĢtir. 

 

Tablo 4.5. rs231775 ve rs1465073 polimorfizmlerine iliĢkim bazı veriler 

TNP Gen Lokalizasyon Pozisyon Risk Aleli Yabanıl Alel 

rs231775 CTLA-4 2q33.2 Ekzon G A 

rs1465073 MYG1 12q13.13 Ekzon G C 
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4.1.1. CTLA4 geni rs231775 polimorfizmine ait genotip ve alel frekansları 

CTLA4 geni rs231775 polimorfizminin genotip ve alel frekansları 106 vitiligo hastası 

ve 97 sağlıklı kontrolde incelendi. CTLA4 geni rs231775 polimorfizmi insanda AA, 

AG ve GG olmak üzere üç farklı genotip Ģeklinde bulunmaktadır. Kontrol grubunda 

AA genotipine sahip birey sayısı 40 (%41,2), AG genotipine sahip birey sayısı 44 

(%45,4) ve GG genotipine sahip birey sayısı 13 (%13,4) olarak, hasta grubunda, AA 

genotipine sahip birey sayısı 52 (%49,1), AG genotipine sahip birey sayısı 45 

(%42,5) ve GG genotipine sahip birey sayısı 9 ( %8,5) olarak bulundu. Hasta ve 

kontrol grupları x
2 

testi kullanılarak karĢılaĢtırıldığında genotip frekansları açısından 

fark gözlenmedi (Tablo 4.6). 

 

Tablo 4.6. Kontrol ve vitiligo grubunda CTLA4 geni rs231775 polimorfizmine ait genotip 

frekanslarının dağılımı 

Genotip Kontrol grubu 

(n=97) 

Vitiligo grubu 

(n= 106) 
p 

AA 40 (%41,2) 52 (%49,1) 

0,385 AG 44 (%45,4) 45 (%42,5) 

GG 13 (%13,4) 9 (%8,5) 

 

Kontrol grubunda A alelinin frekansı 124 (%63,91) ve G alelinin frekansı 70 

(%36,09) olarak, hasta grubunda A alelinin frekansı 149 (%70,29) ve G alelinin 

frekansı 63 (%29,71) olarak bulundu. CTLA4 geni rs231775 polimorfizmine ait A ve 

G alel frekansları iki grup arasında x
2 

testi ile analiz edildi, alel frekansları arasında 

fark yoktu (Tablo 4.7). 

 

Tablo 4.7. Kontrol ve Vitiligo grubunda CTLA4 geni rs231775 polimorfizmine ait alel 

frekanslarının dağılımı 

Allel Kontrol grubu 

n=194 

Vitiligo grubu 

n=212 p 

A 124 (%63,91) 149 (%70,30) 
0.172 

G 70 (%36,10) 63 (%29,71) 
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Hasta grubunda hastalık tipi ve CTLA-4 genine ait genotiplerin dağılımı incelendi. 

Hastalık tipleri ile CTLA-4 geni rs231775 polimorfizmine ait genotiplerin iliĢkisi 

olmadığı bulundu (Tablo 4.8). 

 

Tablo 4.8. Hastalık tipleri ve CTLA4 geni rs231775 polimorfizmine ait genotiplerin 

karĢılaĢtırılması 

 AA 

(n=44) 

AG 

(n=39) 

GG 

(n=8) 
p 

Lokalize 9 (%52,9) 8 (%47,1) 0 (%0) 

0,69 Generalize 20 (%47,6) 18 (%42,9) 4 (%9,5) 

Universal 15 (%46,9) 13 (%40,6) 4 (%12,5) 

 

Hasta grubunda, hastalık tipleri ile literatürde risk ile asoiasyon gösterdiği bildirilenG 

allelinin varlığı arasındaki iliĢki karĢılaĢtırıldı. Hastalık tipinin bireyin G alleli ile 

pozitif yada negatif bir iliĢkisinin olmadığı ortaya koyuldu (Tablo 4.9). 

 

Tablo 4.9. Hastalık tipleri ve CTLA4 geni rs231775 polimorfizmine ait genotip risk analizi 

karĢılaĢtırılması 

 Lokalize Generalize Universal p 

AA 9(%52,9) 20(%47,6) 15(%46,9) 
0,91 

AG,GG 8(%47,1) 22(%52,4) 17(%53,1) 

 

Ailesinde Vitiligo öyküsü bulunan olgular ile bulunmayan olgularda CTLA-4 geni 

rs231775 polimorfizmindeki genotip frekansları x
2
 testi kullanılarak karĢılaĢtırıldı. 

106 olgunun 29’nun ailesinde Vitiligo öyküsü bulunurken, 77’sinin ailesinde Vitiligo 

öyküsü yoktu. Ailesinde vitiligo öyküsü olan ve olmayan hasta grubunda risk alelinin 

varlığı ve yokluğu karĢılaĢtırıldığında fark yoktu (Tablo 4.10). 

 

Tablo 4.10. Aile öyküsü ile CTLA-4 genotiplerinin risk hesaplaması 

 AA AGGG p 

Aile öyküsü var 18 (%62,1) 11 (%37,9) 
0.128 

Aile öyküsü yok 34 (%44,2) 43 (%55,8) 

 

  



48 

 

4.1.2. MYG1 geni rs1465073 polimorfizmine ait genotip ve alel frekansları 

MYG1 geni rs1465073 polimorfizminin genotip ve alel frekansları 106 vitiligo 

hastası ve 94 kontrolde incelenmiĢtir. MYG1 geni rs1465073 polimorfizmi insanda 

CC, CG ve GG olmak üzere üç farklı genotip Ģeklinde bulunmaktadır. Kontrol 

grubunda CC genotipine sahip birey sayısı 13 (%13,8), CG genotipine sahip birey 

sayısı 43 (%45,7) ve GG genotipine sahip birey sayısı 38 (%40,4) olarak bulunurken, 

hasta grubunda ise CC genotipine sahip birey sayısı 39 (%36,8), CG genotipine sahip 

birey sayısı 19 (%17,9) ve GG genotipine sahip birey sayısı 48 (%45,3) olarak 

bulundu. Hasta ve kontrol grupları arasında x
2 

testi kullanılarak MYG1 geni 

rs1465073 polimorfizminin genotip frekansı karĢılaĢtırıldığında fark gözlendi 

(p<0.05) (Tablo 4.11). 

 

Tablo 4.11. Hasta ve kontrol grubunda MYG1 geni rs1465073 polimorfizmine ait genotip 

frekanslarının dağılımı 

Genotip Kontrol grubu 

(n=97) 

Vitiligo grubu 

(n= 106) 

p 

CC 13 (%13,8) 39 (%36,8)  

0,00 CG 43 (%45,7) 19 (%17,9) 

GG 38 (%40,4) 48 (%45,3) 

 

Kontrol grubunda C alelinin frekansı 69 (%36,70) ve G alelinin frekansı 119 

(%63,29) olarak, Vitiligo grubunda C alelinin frekansı 97 (%45,75) ve G alelinin 

frekansı 115 (%54,24) olarak bulundu. MYG1 geni rs1465073 polimorfizmine ait C 

ve G alel frekansları x
2 

testi kullanılarak analiz edildi. Ġki grubun alel frekansları 

arasında fark yoktu (Tablo 4.12) 

 

Tablo 4.12. Kontrol ve Vitiligo grubunda MYG1geni rs1465073 polimorfizmine ait alel 

frekanslarının dağılımı 

Allel Kontrol grubu 

n=188 

Vitiligo grubu 

n=212 
p 

C 69 (%36,70) 97 (%45,75) 
0,06 

G 119 (%63,29) 115 (%54,24) 
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Hasta ve kontrol grubu arasında risk alelinin varlığı ve yokuluğu, analiz edildiğinde 

anlamlı fark gözlendi (p<0.05). Risk alelinin varlığı hastalığa yatkınlığı 3.62 kat 

arttırdığı belirlendi. (OR:3.62; %95CI, 1.78-7.34) (Tablo 4.13). 

 

Tablo 4.13. Hasta ve kontrol grubunda risk alelinin varlığı ve yokluğunun dağılımı 

 CC CG, GG p OR 

Hasta 39 (%36,8) 67 (%63,2) 
0.00 3.62 

Kontrol 13 (%13,9) 81 (%86,2) 

 

Hastalık tipleri ve MYG1 geni rs231775 polimorfizmine ait genotipler karĢılaĢtırıldı 

ve fark gözlenmedi (Tablo 4.14). 

 

Tablo 4.14. Hastalık tipleri ve MYG1 geni rs231775 polimorfizmine ait genotiplerin 

karĢılaĢtırılması 

 CC 

(n=33) 

CG 

(n=16) 

GG 

(n=42) 

p 

Lokalize 6 (%35,3) 0 (%0) 11 (%64,7)  

0,25 Generalize 16 (%38,1) 9 (%21,4) 17 (%40,5) 

Universal 11 (%34,4) 7 (%21,9) 14 (%43,8) 

 

Hasta grubunda, hastalık tipleri ile risk alelinin varlığı ve yokluğu değerlendirildi. 

Hastalık tipleri ile G risk aleli arasında bir iliĢki saptanmadı (p>0,05) (Tablo 4.15). 

 

Tablo 4.15. Hastalık tipleri ve MYG1 geni rs1465073 polimorfizmine ait genotip risk analizi 

karĢılaĢtırılması 

 Lokalize Generalize Universal p 

CC 6 (%35,3) 16 (%38,1) 11 (%34,4) 
0,94 

CGGG 11 (%64,7) 26 (%61,9) 21 (%65,6) 

 

Ailesinde Vitiligo öyküsü bulunan olgular ile bulunmayan olgularda MYG1 geni 

rs1465073 polimorfizmi genotip frekansları karĢılaĢtırıldı. 106 olgunun 29’nun 

ailesinde Vitiligo öyküsü bulunurken, 77’sinin ailesinde Vitiligo yoktu. Aile öyküsü 

olan ve olmayan gruplar ile risk alelinin varlığı ve yokluğu arasında iliĢki yoktu 

(Tablo 4.16). 



50 

 

 

Tablo 4.16. Aile öyküsü ile MYG1 genotiplerinin risk alelinin varlığı ve yokluğu arasındaki 

iliĢki 

 CC CGGG p 

Aile öyküsü var 12 (%41,4) 17 (%58,6) 
0,65 

Aile öyküsü yok 27 (%35,1) 50 (%64,9) 
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5. TARTIġMA 

5.1. CTLA4 geni rs231775 polimorfizmi ile Vitiligo hastalığının iliĢkisi 

 

CTLA4 geni 2q.33’de lokalize 77 kb büyüklüğünde ve birçok otoimmün hastalıkla 

iliĢkilendirilen bir gendir. CTLA4 immün sistemin negatif düzenleyici bir 

molekülünü kodlamaktadır (Kristiansen ve ark., 2000; Solomon ve Bluestone, 2001). 

CTLA4 geninin ürünü immünoglobulin süper ailesine ait bir yüzey molekülüdür ve 

sadece aktif T hücrelerinde eksprese edilmektedir (Brunet ve ark., 1987). CTLA4 T 

hücre aktivasyonunun negatif düzenlenmesine ve T hücre apoptozunun kontrolüne 

katılmaktadır (Das ve ark., 2001).  

 

Birçok CTLA4 polimorfik aleli otoimmün hastalıklara yatkınlıkla, bunlardan bazıları 

da vitiligoyla iliĢkilendirilmiĢtir (Itırlı ve ark., 2005; Fattahi ve ark., 2005; Pehlivan 

ve ark., 2009). Birlea ve ark. (2011), 1,392 hasta ve 2,629 kontrolle yaptıkları 

çalıĢmada, generalize vitiligonun CTLA4 geni +49A/G (rs231775) polimorfizminin 

eĢlik eden diğer otoimmün hastalıkların epidemiyolojisine sekonder etkisi olduğunu 

ileri sürmüĢlerdir. Amerika BirleĢik Devletleri’nin Colorado eyaletinde yapılan bir 

çalıĢmada 126 aileye mensup 712 generalize vitiligo hastasında CTLA4 geni 

+49A/G’nin de aralarında bulunduğu beĢ polimorfizm incelenmiĢtir. Söz konusu 

araĢtırmada generalize vitiligo ile +49A/G polimorfizmi arasında genotip yada alel 

dağılımı açısından iliĢki olmadığı rapor edilmiĢtir (LaBerge ve ark.,2008). Benzer 

olarak çalıĢmamızda da CTLA4 geni +49A/G polimorfizmi genotip ve alel 

frekansları açısından vitiligo hastaları ve kontrol grubu arasında fark gözlenmemiĢtir. 

 

Kemp ve ark. (1999), Kafkas kökenli hastalarla yaptıkları çalıĢmada CLTA4 

polimorfizmlerinin öncelikle diğer otoimmün hastalıkların eĢlik ettiği vitiligo 

hastalığıyla asosiasyon gösterdiğini bildirmiĢlerdir.  Benzer sonuçlar Itırlı ve ark. 

(2005)’larının yaptıkları çalıĢmada da bildirilmiĢtir. Ġlaveten Blomhoff ve ark. 

(2005), sadece eĢlik eden bir otoimmün hastalığı olan vitiligo hastaları ile CTLA4 

polimorfizmleri arasında anlamlı iliĢki rapor etmiĢlerdir. Zıt olarak Laberge ve ark. 

(2008), Amerikalı ve Ġngiliz ailelerle yaptıkları çalıĢmada CTLA4 polimorfizmleri ile 
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generalize vitiligo veya vitiligo iliĢkili diğer otoimmün hastalıklar arasında bir iliĢki 

olmadığını bildirmiĢlerdir. Birlea ve ark. (2011) tarafından Roman kökenli olgu 

grubunda +49A/G polimorfizminin de dahil olduğu bazı polimorfizmler incelenmiĢ 

ve generalize vitiligo ile söz konusu polimorfizmler arasında iliĢki olmadığı 

bildirilmiĢtir. Ancak yapılan çalıĢmaya göre vitiligo CTLA4 polimorfizmleri arasında 

bir iliĢki olmamasına rağmen, meta analiz sonuçlarına göre eĢlik eden bir otoimmün 

hastalığı olan vitiligo hastalarıyla +49A/G polimorfizmi arasında önemli bir iliĢki 

olduğu rapor edilmiĢtir (Birlea ve ark.,2009). 

 

CTLA4 geninde bulunan polimorfizmlerin sadece eĢlik eden bir otoimmün hastalık 

mevcutsa vitiligoya yatkınlık oluĢturduğu bildirilmektedir. Bu durum vitiligonun iki 

ayrı formu olduğu hipotezini desteklemektedir. Bir grup vitiligo hastasında sadece 

melanositlerin otoimmün yıkımı sonucunda hastalık meydana gelmektedir (Kemp ve 

ark., 1999; Bloomhoff ve ark., 2005).  Bir diğer grupta ise vitiligo diğer bazı 

otoimmün hastalıkların beraberinde ortaya çıkar (Birlea ve ark.,2009). 

 

CTLA4 ile ilgili sonuçların yorumlanması zordur, çünkü meta analizlere göre 

CTLA4’ün vitiligo ile iliĢkisi zayıf görünmektedir. Bunun sebebi muhtemelen 

CTLA4’ün diğer otoimmün hastalıklarla olan iliĢkisidir. Vitiligonun herhangi bir 

otoimmün hastalıkla iliĢkilendirilmediği durumlarda CTLA4 polimorfizmlerinden 

etkilenmediği görülmektedir. Nitekim çalıĢmamızda yer alan olgu grubunu herhangi 

bir otoimmün hastalığın eĢlik etmediği vitiligo vakalarından oluĢturduğumuz için 

bizde literatüre paralel bulgular elde ettik. Bu çalıĢma CTLA4geni +49A/G 

polimorfizminin Türk toplumunda vitiligo hastalarında incelendiği ilk çalıĢma 

olduğundan literatüre katkı sunmaktadır. 

 

 

5.2. MYG1 geni rs1465073 polimorfizmi ile Vitiligo hastalığının iliĢkisi 

 

MYG1 vitiligo genetiği için aday bir gen olarak tanımlanmıĢtır (Philips ve ark., 

2009).   12q13.13’de lokalizedir (Weizmann Institute of Science, 2015). MYG1’in 

eskpresyonu normal hayvan dokularında stabildir ve sadece patolojik Ģartlarda 
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değiĢmektedir (Hawse ve ark., 2003; Koks ve ark., 2004; Kingo ve ark., 2006). 

MYG1 mRNA’sının artması vitiligo ve atopik ekzama hastalarında hem normal 

deride hem depigmente bölgede gösterilmiĢtir (Sääf ve ark., 2003). 

 

MYG1 ağırlıklı olarak ektoderm türevli dokularda ekprese edilmektedir. Epidermisde 

MYG1’in eksprese edilmesi bu genin derinin geliĢimine katıldığını; bu nedenle deri 

hastalıklarında MYG1’in önemi bir rolü olduğunu desteklemektedir (Philips ve ark., 

2009). Su ve ark. (2004), MYG1 transkript seviyelerinin diğer dokulara göre deride 

ortalamanın altında olduğunu bildirmiĢ olmalarına rağmen, daha önceki çalıĢmalar 

MYG1’in vitiligo ve atopik ekzama hastalarının derilerinde upregüle olduğunu 

göstermiĢtir (Sääf ve ark., 2003; Kingo ve ark., 2006). 

 

MYG1 TNP olarak tanımlanmıĢ on polimorfizme sahiptir ve bunlardan iki tanesi 

potansiyel olarak fonksiyoneldir. MYG1’in 119 bç upstream translasyon baĢlangıç 

bölgesinde yer alan promotör polimorfizmi olan bizim de çalıĢmıĢ olduğumuz -

119C/G (rs1465073) polimorfizmi vitiligoya yatkınlıkla iliĢkilendirilmiĢtir (Philips 

ve ark., 2010). 

 

Diwivedi ve ark. (2013), MYG1 -119C/G polimorfizmini 846 vitiligo hastası ve 726 

kontrol ile çalıĢmıĢ ve bu polimorfizmin G alelinin hastalarda kontrole göre yüksek 

oranda bulunmasından dolayı söz konusu aleli vitiligoyla iliĢkilendirmiĢlerdir. Bu 

çalıĢmada MYG1 mRNA ekspresyonunun vitiligo hastalarında kontrole göre arttığı 

bildirilmiĢtir. -119GG genotipine sahip hastalardaki artmıĢ MYG1 transkriptinden 

dolayı, MYG1’in vitiligonun otoimmün patogenezinde önemli rolü olduğu 

düĢünülmüĢtür. AraĢtırmacılar, MYG1 geni -119C/G polimorfizminin vitiligoya 

yatkınlık oluĢumu ve ilerlemesinde genetik bir risk faktörü olabileceğini öne 

sürmüĢlerdir. Ġlaveten, Philips ve ark. (2010), MYG1-119C/G polimorfizminin 

MYG1 regülasyonunda önemli bir etkisi olduğunu bildirmiĢlerdir. Benzer olarak, 

çalıĢmamızda, vitiligo hastaları ve kontrol grubu arasında MYG1 geni  -119C/G 

polimorfizmi genotip frekansları karĢılaĢtırıldığında gruplar arasında fark 

gözlenmiĢtir (p<0.05). Diğer taraftan, alel frekansları açısından hasta ve kontrol 

grubu arasında fark gözlenmemiĢtir.  



54 

 

 

Diwivedi ve ark. (2013), aktif ve generalize vitiligo hastalarında stabil ve lokalize 

vitiligo hastalarına göre MYG1 mRNA ekspresyonunun arttığını bildirmiĢtir. 

ÆalıĢmamızda klinik olarak vitiligo tanısı almıĢ hastalar lokalize, generalize ve 

universal olarak üç tipe ayrılmıĢtır. Hastalık tipleri arasında genotip frekansları 

açısından fark gözlenmemiĢtir. Ġlaveten, vitiligo tanısı almıĢ ve hastalık tipleri 

belirlenmiĢ 91 hastada, baĢlangıç yaĢı (30 yaĢ üstü ve 30 yaĢ altı) kategorize edilmiĢ 

ve hastalık tipleri ile baĢlangıç yaĢı arasında iliĢki olmadığı gözlenmiĢtir.  

 

Yapılan bir çalıĢmada 1-20 yaĢ grubu ile 21-40 yaĢ grubundaki hastalarda da 

kontrole göre MYG1 mRNA ekspresyonunda artıĢ gözlendiği bildirilmiĢtir. Ġlaveten, 

MYG1 -119GG genotipine sahip hastalarda GC ve CC genotipine sahip hastalara 

göre daha erken hastalık baĢlangıcı olduğu rapor edilmiĢtir. AraĢtırmacılar MYG1’in 

hastalığın baĢlangıç yaĢı ile iliĢkili olabileceğini ileri sürmektedir (Diwivedi ve ark., 

2013). Ancak çalıĢmamızda MYG1 geni -119C/G polimorfizminin vitiligo baĢlangıç 

yaĢı ile iliĢkisi olmadığı belirlenmiĢtir.  

 

Vitiligo kompleks bir patogeneze sahiptir. Etyolojisinde melanositlerin otoimmün 

mekanizmalar ile yok edilmesinin yanı sıra melanositlere ait intrinsik defektler, 

antioksidan sistemlere ait yetersizlikler nedeni ile melanositlerin progresif kaybı, 

melanositlerin hayatta kalma kapasitelerinde azalma, transepidermal melanositoraji 

olarak tanımlanan melanositlerin transepidermal kaybı ve diğer nöral hipotezlerin 

desteklenmesi vitiligonun multifaktöryel poligenik bir hastalık olduğunu 

göstermektedir (Van den Wijngaard ve ark., 2000; Ongenae ve ark., 2003; Ortonne, 

2008; Le Poole ve Luiten, 2008; Zhang ve ark., 2013). Otoimmünite vitiligo 

patogenezinde önemli bir rol oynamaktadır. Æünkü vitiligo diğer otoimmün 

hastalıklarla sıkı bir iliĢki göstermektedir. Genetik iliĢkilendirme analizleri ve 

ekspresyon çalıĢmalarına göre MYG1’in diğer genetik ve çevresel faktörlerle 

etkileĢim halinde olmasının vitiligonun geliĢiminden sorumlu olabileceği 

bildirilmiĢtir.  

ÆalıĢmamız literatür ile uyumlu olarak MYG1 geni -119C/G polimorfizminin 

vitiligoya yatkınlık ile iliĢkili olabileceğini göstermiĢtir. Diğer taraftan çalıĢmamızda 
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literatürden farklı olarak hastalık tipleri ve baĢlangıç yaĢı ile söz konusu polimorfizm 

arasında iliĢki bulunmaması; çalıĢılan toplumların etnik farklılıkları, populasyon 

büyüklüğü ve çalıĢmanın yapıldığı coğrafi bölgede vitiligo oluĢması üzerine etkili 

olan çevresel faktörlerin değiĢken olmasından kaynaklanmıĢ olabilir. 

 

5.3. CTLA4 geni rs231775 polimorfizmi ve MYG1 geni rs1465073 polimorfizmi 

ile aile öyküsünün iliĢkisi 

 

Literatürde vitiligo pozitif aile hikayesiyle iliĢkilendirilmiĢtir ve dünya 

populasyonunun yaklaĢık %0.5-1’ini etkilemektedir (Taieb, 2007). Vitiligonun 

genetik temeli mendelyen kalıtım modeli ile açıklanamaz. Bununla birlikte penetrans 

eksikliği, yatkınlık gösteren lokusların çokluğu ve genetik heterojenite varlığı 

hastalığın kalıtım modelinin ortaya konmasını zorlaĢtırmaktadır (Zhang ve ark., 

2005). Vitiligoya yatkınlık için genetik faktörlerin önemi yapılan aile çalıĢmalarıyla 

ortaya konmuĢtur (Nordlund, 1997; Kim, 1998). Shajil ve ark. (2006), çalıĢma 

grubundaki vitiligo hastalarının %22’sinin aile hikayesi olduğunu, bunların da 

%14’ünün birinci derece akraba olduğunu bildirmiĢtir. Ayrıca,  Diwivedi ve ark. 

(2013) çalıĢtıkları vitiligo hastalarının %13.71’inde bir veya birden fazla etkilenmiĢ 

aile bireyi olduğunu bildirmiĢler, böylece genetik faktörlerin vitiligo patogenezinde 

ne kadar önemli olduğuna dikkat çekmiĢlerdir. ÆalıĢmamızda, vitiligo hastalarının 

tamamında aile öyküsü alınmıĢ, 106 olgunun 29’nun (% 27,4) ailesinde Vitiligo 

öyküsü bulunmuĢtur. MYG1 geni -119C/G polimorfizmi ve CTLA4 geni +49A/G 

polimorfizmi ailesinde vitiligo öyküsü olan ve olmayan olgular arasında risk aleli 

varlığı açısından analiz edildiğinde iliĢki saptanmadı. Bu veriler vitiligonun 

kompleks bir hastalık olması nedeni ile genetik bileĢeninin çok faktörlü ve hastalık 

oluĢumunun çevresel etkenlere aĢırı duyarlı olduğuna iliĢkin pozitif yaklaĢım 

sunmaktadır. 
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6. SONUÇ ve ÖNERĠLER 

Bu çalıĢmada CTLA4 geni rs231775 ve MYG1 geni rs1465073 polimorfizmleri ile 

vitiligo hastalığı arasındaki iliĢki genotip ve alel frekanslarının farklı gruplar 

arasındaki dağılımı analiz edilerek değerlendirilmiĢtir. 

 

ÆalıĢma bulgularımıza göre:  

 

1. CTLA4 geni rs231775 polimorfizmigenotip frekansı ile vitiligo hastalığı 

arasında iliĢki belirlenmemiĢtir.  

2. CTLA4 geni rs231775 polimorfizmi alel frekansı ile vitiligo hastalığı 

arasında iliĢki belirlenmemiĢtir.  

3. MYG1 geni rs1465073 polimorfizmi genotip frekansı ile vitiligo hastalığına 

yatkınlık arasında iliĢki belirlenmiĢtir.  

4. MYG1 geni rs1465073 polimorfizmi alel frekansı ile vitiligo hastalığına 

yatkınlık arasında iliĢki belirlenmemiĢtir.  

5. MYG1 geni rs1465073 polimorfizmi risk alelini taĢımanın hastalığa 

yatkınlığı 3.62 kat artırdığı görülmüĢtür. 

6. Hastalık baĢlangıç yaĢı ile söz konusu polimorfizmler arasında iliĢki 

saptanmamıĢtır. 

7. Hastalık türleri ile polimorfizmler arasında iliĢki saptanmamıĢtır. 

 

ÆalıĢma sonuçlarının, vitiligo tanısı alan hastaların ailelerine hastalığa yatkınlık 

açısından bilgilendirici olacağı düĢünülmektedir. Æünkü vitiligo multifaktöriyel 

etiyolojiye sahip kompleks bir hastalık olmasına rağmen herediter özelliği 

patogenezinde majör bir risk faktörüdür. Vitiligo ilerledikçe fizyolojik ve psikolojik 

etkisi artmakta, bunu takiben hayat kalitesi düĢmektedir. Bu durum hastaların hem 

kendileri ve hem de yakınları için yıkıcı etkiler yaratabilir. Bundan dolayı hastalığın 

erken teĢhisi ve teĢhisi takiben izlenmesi için potansiyel koruyucu tedbirlerin 

araĢtırılması önemlidir. Genetik yatkınlık alelleri bir bireyin vitiligoya olan 
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yatkınlığını tahmin etmede kullanılabilir. Ancak vitiligoya yatkınlık alellerinin rutin 

tanıda kullanılmasından önce populasyon temelli geniĢ kapsamlı çalıĢmalarla 

değerlendirilerek konfirme edilmesi önerilir.  
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ÖZET 

Vitiligo deride melanosit kaybı sonucu geliĢen; keskin sınırlı, beyaz maküllerle 

karakterize bir depigmentasyon hastalığıdır. Hastalık yaygınlığına ve yerleĢme 

bölgelerine göre lokalize tip, generalize tip ve universal tip olmak üzere üçe ayrılır. 

Vitiligo etyolojisi net olarak bilinmemekle birlikte kompleks bir yapı gösterir. 

Genetik yatkınlık,  stres, sistemik hastalıklar ve fiziksel travma gibi birçok etkileyici 

faktör vitiligoya neden olmaktadır. ÆalıĢmamızda MYG1geni rs1465073 

polimorfizmi ve CTLA4 geni rs231775 polimorfizmi vitiligo tanısı almıĢ 106 hasta 

ve 97 kontrolde değerlendirilmiĢtir. Hastaların hastalık baĢlangıç yaĢı 1-65 yaĢ 

arasında değiĢmekte olup ortalama baĢlangıç yaĢı 17,64 olarak bulundu.  ÆalıĢma 

kapsamına alınan ve vitiligo tipleri belli olan 91 hastanın 17 (%18,6)’si lokalize, 42 

(%46,1)'si generalize, 32 (%35,1)’si ise universal tipte idi. Generalize tip vitiligo 

kadın hastalarda daha fazla görülmesine rağmen kadın ve erkek hastalar arasında 

vitiligo hastalığının tipi istatistiksel olarak farklı değildi (p>0,05). Genotiplendirme 

eĢ zamanlı PCR yöntemi ile yapılmıĢtır. MYG1geni rs1465073 ve CTLA4 geni 

rs231775 polimorfizmilerinde hasta ve kontrol arasında alel frekansları açısından 

istatistiksel fark bulunmamaktadır (p>0,05). Ġlaveten CTLA4 geni rs231775 

polimorfizmi hasta kontrol arasında genotip frekansı açısından değerlendirildiğinde 

fark gözlenmemiĢtir (p>0,05). Zıt olarak MYG1geni rs1465073 polimorfizmi hasta 

kontrol arasında genotip frekansı açısından değerlendirildiğinde aradaki fark önemli 

bulunmuĢtur (P<0.05). 

 

ÆalıĢma sonuçlarımız değerlendirildiğinde literatür verileriyle uyumlu olarak MYG1 

geni rs1465073 polimorfizmi ile vitiligo arasında bir iliĢki olduğu, CTLA4 geni 

rs231775 polimorfizmi ile vitiligo arasında direkt bir iliĢki olmadığı gözlenmiĢtir.  
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ABSTRACT 

Vitiligo is a disease characterized by sharply limited white macular depigmentation 

as a result of melanocyte loss. Disease is divided into three types according to 

prevalence and localization as localized, general and universal. Etiology of vitiligo is 

unknown, but clearly shows a komplex structure. Genetic predisposition, stress, 

many influencing factors such as systemic diseases and physical trauma causes 

vitiligo. In our study, MYG1gene rs1465073 andve CTLA4 gene rs231775 

polymorphisms were evaluated in 106 patients diagnosed with vitiligo and 97 

controls. Age of onset of illness of the patients ranged from 1-65 years and average 

age of onset was found 17.64. Ninety one patients diagnosed with vitiligo were 

characterized according to the vitiligo types and 17 patients (18,6%) was localized, 

42 patients was (46,1%) generalized and  32 patients was  (35,1%) was universal. 

Although generalized vitiligo was more frequent in females, there was no significant 

differences between females and males. Genotyping was performed using real time 

PCR method. There is no statistically significant differences between patients and 

controls in terms of allele frequencies of MYG1gene rs1465073 and ve CTLA4 gene 

rs231775 polymorphisms.  Beside, there is no statistically significant differences 

between patients and controls in terms of genotype frequencies of CTLA4 gene 

rs231775 polymorphism. On contrary to this there is statistically significant 

differences between patients and controls in terms of genotype frequencies of 

MYG1gene rs1465073 polymorphism.  

 

In conclusion, consistent with the literature data, there is a significant association 

between MYG1gene rs1465073 polymorphism and vitiligo. But there is no directly 

association between  CTLA4 gene rs231775 polymorphism and vitiligo.  
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