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1.GIRIS ve AMAC

Vitiligo nedeni tam olarak bilinmeyen, deride melanosit kayb1 sonucu gelisen, keskin
sinirli, beyaz makiillerle karakterize bir depigmentasyon hastaligidir. Hastalik kiginin
fiziksel goriiniimiinde bozukluga neden oldugundan hastalarin toplumsal iliskilerinde

bozulmalara ve 6zgiivenlerinin gelisiminde yetersizliklere neden olabilmektedir.

Vitiligoda melanositler bilinmeyen bir mekanizma ile harap olmaktadir. Bu nedenle
tipik bir vitiligo makiiliinde melanositler saptanamaz. Melanositlerin yikimina neden
olan hiicresel ve molekiiller mekanizmalar heniiz tam olarak aydinlatilabilmis
degildir. Bununla birlikte vitiligonun etyopatogenezini agiklamaya yonelik degisik
hipotezler 6ne stiriilmiistiir. Bunlar arasinda en ¢ok iizerinde durulanlar néral hipotez,
otositotoksik ve otoimmiin hipotezdir. Otoimmiin hastaliklar ile vitiligonun birlikte
goriilmesi, vitiligolu deride inflamatuvar degisikliklerin varligi ve vitiligolu
hastalarin serumlarinda ¢esitli otoantikorlarin saptanmasi, vitiligo etyopatogenezinde

immiinolojik bir temel oldugunu diistindiirmiistiir.

Vitiligolu hastalarda saptanan bu otoantikorlar gelismis veya gelisebilecek bir
sistemik otoimmiin hastalik i¢in 6nemli bir gosterge olabilir. Bu durum vitiligo
hastaliginin takibi siiresince hedef organlarin diizenli olarak incelenmesi gerektigini

gosterir.

Calismamizda; Dermatoloji kliniginde vitiligo tanis1 kesinlestirilen 106 hasta ve 97
saglikli bireyden ayrintili anamnez ile elde edilen hastaligin klinik tipleri, baglangi¢
yasi ve siiresi ile hastalik Oncesi stres varligi, aile Oykdsii, sigara kullanimi gibi
veriler ile vitiligo ile ilgili oldugu diisiiniilen MYG-1 (Melanosit Uretici Gen 1) geni
rs1465073 ve CTLA-4 (Sitotoksik T lenfosit Iliskili Antijen 4) geni rs231775 Tek
Niikleotid Polimorfizmlerinin (TNP) hastalik ile iligkisini arastirdik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Pigmentasyon

Deri ve killarin pigmentasyonu, melanositlerde melanin sentezlenmesi ile olusan

tirtiniin epidermal ve follikiiler keratinositlere dagilimi sonucunda ortaya ¢ikar. Deri

rengini etkileyen bir¢ok faktor vardir (Piskin, 2011). Bunlarin baslicalar sunlardir;

Melanin pigmenti

Hemosiderin pigmenti

Derinin karotenoid igerigi

Derinin kalinligi

Derinin 15181 kirist

Derinin 15181 absorbsiyon yetenegi

Derinin kan damarlari

Bunlarin iginde deri rengini belirleyen ana unsur melanin pigmenti‘dir. Deri renk

farkliliklarina gore alt1 sinifa ayrilmaktadir (Tablo 2.1).

Tablo 2.1. Fitzpatrick deri tipleri (Ravnbak, 2008)

Deri tipi Deri rengi Giinege karsi reaksiyon
| Beyaz ten ve ¢iller var Daima giineste yanarlar
1 Beyaz ten Genellikle yanarlar

Il Bugday ten Bazi zamanlar yanarlar
v Kahverengi ten Nadir yanarlar

\% Koyu kahverengi ten Cok nadir yanarlar

Vi Siyah Neredeyse hi¢ yanmazlar

Derinin melanin pigmentasyonu, ¢ok sayida "epidermal melanin iinitesi" tarafindan

saglanir. Bir epidermal melanin iinitesi; bir melanosit ile onun iligki i¢inde oldugu 36

adet keratinositten olusur (Piskin, 2011).



Melanosit, melanin pigmenti yapmakla gorevli, dendritik uzantilar1 olan, keratinize
olmayan bir hiicredir. Embriyolojik gelisme esnasinda melanoblastlar, noral yariktan
mezenkim yoluyla epidermise gelirler ve melanosit haline gegerler. Bir kismi kil
follikiillerinin gelismesi esnasinda derma icine stiriiklenirler. Deri disinda merkezi
sinir sistemi ve goz (retina, koryoid, korpus siliare, iris)'e de melanosit gogii olur.
Dogumdan once kil follikiillerindeki ve epidermisdeki melanositlerin disindakiler

melanin yapimini durdurur (Piskin, 2011).

Hiperpigmentasyon, hipopigmentasyon ve depigmentasyonla seyreden deri
hastaliklarinin temelindeki patofizyolojiyi anlamak i¢in;

e Melanositin yapist ve fonksiyonunun,

e Melanozom yapisi ve fonksiyonunun,

e Melanin biyosentezinin diizenlenmesinin bilinmesi gerekir.

2.1.1. Melanosit Yapis1 ve Fonksiyonu

Melanositlerin gorevi melanin pigmenti yapimidir (Piskin, 2011). Melanositlerde
pigment yapimi "melanozom" adi verilen hiicre i¢i organellerinde “Raper-Mason
Yolu” da denilen bir dizi reaksiyon zinciri ile sentezlenir (Braun ve ark., 2000).
Melanositler dendritik hiicrelerdir. Dendritik olmalar1 keratinositlerle iliskisini
gosterir. Melanositler melanozomlar1 dendritik uzantilart araciligi ile keratinositlere
iletirler. Keratinositlerin melanozom igeren dendritik uglari, aktif fagositozla
melanozomlar1 kendi sitoplazmalar1 i¢ine alirlar. Derinin pigmentasyonu, ancak
keratinositler i¢inde melanize olmus melanozom bulunmasi ile mimkiindiir.
Melanozomlar, nukleuslarin disa bakan yiizlerini bir giineslik gibi ortecek sekilde

diziler ve hiicreleri 1ginlarin zararl etkilerinden korurlar (Piskin, 2011) (Sekil 2.1).



Sekil 2.1. Derinin yapis1 ve melanozom (Buzoglu, 2015)

Melanin pigment yapimi tirozinden baslar. Melanozomlar, en 6nemli pigment
sentezleyici enzim olan tirozinaz'i igerirler. Tirozinaz enzimi araciligiyla 6nce dopa
sonra da dopa-chinone olusur. Bu enzimatik oksidasyon siirecini, enzimatik olmayan
bir dizi spontan oksidasyon zinciri tamamlar. Bu sirada olusan ara tiriinler olan indol

tiirevlerinin katilmasi ile de melanin makromolekiilii ortaya ¢ikar (Piskin, 2011).

Normal melanositlerin tiimiiniin tirozinaz enzimini Sentezleme ve melanozom
olusturma O6zellikleri vardir. Ancak her melanositin, melaninini diger bir hiicreye

transfer etme yetenegi yoktur. Ornegin, retina ve koryoiddeki melanositler sabittir

St. corneum

° ’V - ‘7 . / St.granulosum

St. spinosum

St.basale

Melanosom / Keratinosit Dendirit

Melanosit

(Denli ve ark., 2008).

Insanlarda deride melanin pigmentasyonu iki basamakta gerceklesir (Denlive ark.,

2008).

e Birincisi melanosit i¢ginde melanozomlarin olusumu ve melanin tretimi

(melanogenezis).

e lkincisi bu pigment graniillerinin epidermal keratinositlere transferi ve

dagilimidir.



Melanin, melanositlerdeki melanozomlar i¢inde sentezle birlestirilir, keratinositlere
aktarilir ve epidermal ylizeye nakledilir (Sekil 2.2). Keratinositlere aktarilmig olan

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

Melanozom
Transfer

5 Q'I‘G. ‘S«; \ " ﬂnhnin Pheomelanin
MELANOSIT " . ‘,| \ /

melanosit
{"r

secretor
fonksiyonu
Tyronine

Sekil 2.2.Melanosit ve keratinositlerin dendritik uzantilar1 (Dermamedics
professional'dan degistirilerek, 2015).

2.1.2. Melanositlerin Dagilimi

Melanositler, hemen her dokuda bulunabilirler. Siklikla epidermis, kil follikiilleri,
dermis, g6z, kan damar1 etrafinda bulunurlar. Melanositler epidermiste bazal lamina
lizerine yerlesmislerdir. Bazal tabakanin her 4-10 hiicresine bir melanosit diiser

(Piskin, 2011).

Melanositlerin sayist deride bir yerden digerine degisir. Melanosit yogunlugu, viicut
bolgelerine gore degismekle beraber iwrklar arasinda farklilik gostermez. Deri
rengindeki 1rksal farkliliklar1 keratinositlerdeki melanozomlarin dagilimi  ve
blytikligl belirler. Beyaz ve siyah renklilerdeki farkliliklar melanositlerde iiretilen

melanozomlarin miktar1 ve yerlesimine baglidir (Denli ve ark., 2008).

Saglikli bir eriskinde epidermal hiicre toplulugunun (giines goren yerlerde iki kat

daha yogun olmak iizere) yaklasik %3-5’1 melanositlerden olusmaktadir (Bleehen ve



ark., 1998). Ortalama yogunluk 1000/mm? dir (Piskin, 2011). Yiiz ve genital bolge en
fazla sayida melanosit i¢erir (Denli ve ark., 2008).

Melanosit sayist 30 yasindan sonra, her yil ortalama %1-2 azalir. Epidermal
melanositlerde bu azalmaya karsilik aktivite artis1 olur. Follikiiler melanositlerin ise
hem sayilarinda hem aktivitelerinde azalma s6z konusudur (Piskin, 2011). Melanosit
yogunlugu giinese maruz kalinan deri bolgelerinde diger alanlara oranla 2 kat

yiiksektir (Bleehen ve ark., 2004).

2.1.3. Melanozomun Yapasi ve Fonksiyonu

Melanozom, melanositin sitoplazmasi igindeki organeldir. Melanozom; tirozinaz
enzimi araciliglyla melaninin olusturan &zel sitoplazmik bir organeldir.
Melanozomlar hem matriks proteinlerini hem de melanin biyosentezini diizenleyen

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

2.1.3.1. Melanin Biyosentezinin Diizenlenmesi

Baslica iki melanin tipi vardir:

Omelanin, elips seklindeki melanozomlarda yapilir. Siyah, kahverengi sa¢ ve deri

renginden sorumludur.

Feomelanin, kiire seklindeki melanozomlarda yapilir. Sari, kirmizi sa¢ ve deri
renginden sorumludur. Omelanin yapimi zincirinde dopa-chinone'dan sonraki

oksidasyonda molekiile kiikiirt girmesi ile feomelanin olusmaktadir (Piskin, 2011).
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Sekil 2.3. Melanin biyosentezi (Hearing, 2011)

Melanin yapiminin biyokimyasi tirozinaz enzimi ¢er¢evesindedir, olduk¢a kompleks
olan bu siire¢ tam olarak aydinlatilmamistir. Melanin olusumunda anahtar aminoasit
tirozin veya hydroxyphenylalanine' dir. Melanozomlarda tirozin, 11q 14-21 nolu
kromozomda kodlanmis bakir i¢eren bir enzim olan tirozinaz araciligiyla ilk once 3,4
dihydroxyphenylalanine (DOPA)' e doniisiir, sonra dopaquinone'u oksidasyonu icin
katalize eder, dopaquinone'dan sonra eumelanin ve pheomelanin yollar1 ayrilir (Sekil
2.3). Raper-Mason yolu olarak bilinen bir dizi reaksiyon zincirinden sonra melanin
molekiilii olugur. Melanin tirozinden sentezlendiginde eumelanin adin1 alir ve koyu
kahverengi bir pigmenttir (Denli ve ark., 2008). Sentez, tirozin ve sistein ya da
glutatyon iizerinden gergeklesirse pheomelanin olarak adlandirilir ve sari-kirmizi

renkli bir pigmenttir (Nordlund, 1992).



2.1.3.2. Melanin Pigmentasyon Hastahiklarinin Patogenezi

Melanin pigmenatasyon hastaliklart morfolojik olarak ikiye ayrilabilir (Denli ve ark.,
2008).

Hipermalanozis, deride melanin miktarindaki artis1 tamimlar. Bu artis epidermisle
smirlidir. Deri normalden daha koyu kahverengi goriiliir (Sekil 2.4). Dermisde
oldugunda, mavi veya kursuni gri gériiniimii olabilir. Hipermalanozis pekgok faktore
bagli gelisebilir. Epidermisde melanin artmasi sonucunda hipermelanozis iki sekilde

kendini gosterir (Denli ve ark., 2008).

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

Melanositik hipermelanozis (Lentigo), epidermisde melanositlerin sayisal olarak

artmasi ve bunun sonucu olarak melanin diizeyinde artma gozlenmesidir.

Melanotik hipermelanozis (Melazma), melanositlerin sayisinda ¢ok belirgin bir

artis olmaksizin, melanin diizeyinde artis olmasidir.

Hipomelanozis, melanositlerin noral yariktan go¢ etmesiyle baslayip, melaninin
stratum korneumla beraber atilmasiyla sonlanan bu siirece, ¢esitli endojen ve eksojen
faktorlerin ya melanosit sayisinda ya da melanin miktarinda azalma veya yok olma

seklindeki etkileriyle deride hipo- veya depigmentasyon gelismesidir.



Hipomelanozisde deride pigment kaybi mevcuttur. Bu nedenle normal renkten daha
beyaz, daha agik renkte gozlenir (Sekil 2.5).

Sekil 2.5. Hipomelanozis (Afyon Kocatepe Universitesi Dermatoloji AD.)

2.2. insanda Deri Pigmentasyonunun Diizenlenmesi

Pigment iireten melanositlerin fonksiyonlari, epidermal ve muhtemelen dermal
hiicreler tarafindan etkilenmektedir. Keratinositler, Langerhans hiicreleri, mast
hiicreleri ve fibroblastlar gesitli sitokinler salgilayarak melanosit islevleri iizerine
etkili olabildigi, aynm1 zamanda pigment hiicrelerinin de c¢esitli otokrin faktorler
tireterek kendi iglevlerini kontrol ettigi diistiniilmektedir (Young ve Nordlund, 1992)
(Tablo 2.2).

Tablo 2.2. Pigmentasyonun diizenlenmesinde etkili faktorler (Young ve Nordlund, 1992)

Genetik faktorler

Solar etkiler

UV-A

Hormonal kontrol

Biyolojik modifiye ediciler

Basic fibroblast biiyiime faktor (BFGF)
Histamin

Interselliiler adezyon molekiilii-1 (ICAM-1)
Inflamatuar durumlar

Tlaglar

Hidrokinon

Monobenzol




Melanin yapimi, biyosentez yolaginda rol oynayan ¢esitli enzimlerin aktivitesinin
kontroliinde gerceklesen kompleks bir olaydir. Pigment yapiminit kontrol eden
hormonlardan en O6nemlileri, Lerner ve Takahashi tarafindan kesfedilen melanosit
stimiile edici hormondur (MSH). MSH, hipofiz hormonu olup omurgalilarda melanin

iretiminde anahtar rol oynar.

2.3. Vitiligo

Vitiligo deride melanosit kaybi sonucu gelisen; keskin smnirli, beyaz makiillerle
karakterize bir depigmentasyon hastaligidir. Hastalik dikkat ¢eken goriiniimiinden
dolayr eski caglardan beri bilinmektedir. Vitiligo ilk kez M.O. 1500 yilinda
tanimlanmis ve kiigiik kusur, hata anlamindaki vitilum kelimesinden tiiretilmistir
(Arican, 2004). M.O. 1500-3000 yillar1 arasinda Misir belgelerinin bir koleksiyonu
olan Ebers Papyrus'ta, vitiligo ile karistirilan ayn1 zamanda da soluk bir sislik olarak
tanimlanan Lepra hastaligi ile arasindaki farklar iizerinde durulmus ve beyaz
makiillerin tanimi1 yapilmistir (Kovacs S. O., 1998). Japon Shinto azizlerine ait, M.O.
1200'e ait vitiligo tanimlart bulunmustur. Bir Hint kitab1 olan Manu Simitri'de
(M.0.200) gegmekte olan Swetha Kusttha'nin beyaz hastalik anlamma geldigi ve
bununla Vitiligo'nun kastedildigi sanilmaktadir. On dokuzuncu yiizyilin sonlarinda
Louis Brocq, vitiligindz lezyonlar1 pigment kayb1 olarak tariflerken, Moritz Kaposi
vitiligonun ilk histopatolojik bulgularini tanimlamistir (Arican, 2004; Sharqui, 1984).
Halk arasindaki adi "ala hastaligi"dir (Piskin, 2011).

Vitiligo, etiyolojisi tam olarak bilinmeyen, herediter veya edinsel olabilen, spesifik
olarak melanosit yikimi ile seyreden; klinik olarak iyi smirli, degisik biiyiiklik ve
lokalizasyonlarda, siit beyazi renginde, genellikle simetrik, bazen unilateral olup
dermatomal dagilim da gosterebilen depigmente makiillerle karakterize bir
hastaliktir. Her boyutta rastlanilan lezyonlar genellikle ¢cevreye dogru genisleyerek
birlesirler (Kovacs, 1998).
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Vitiligo her nekadar viicudun herhangi bir bolgesinde goriilebilse de, hastaligin en
belirgin goriilme yerleri yliz, ellerin dorsal kisimlari, meme uglari, aksilla, gobek,

sakrum, inguinal ve anogenital bolgedir.

Vitiligo genellikle ¢ocukluk veya geng eriskin yasta baslamakla birlikte, hastalarin
yaklasik %50’sinde 20 yasindan 6nce baslar ve insidansi yasla birlikte azalir (Lerner,
1959; Das, 1985). Vitiligo epidemiyolojisine iliskin yapilan c¢aligmalarda hastalik
insidansinin %0,14- 8,8 gibi genis aralik gésterdigi ortaya konmustur (Mosher ve
ark., 1999). Bazi kaynaklarda bu insidans orant % 0.5-2 oraninda verilmistir (Metin
ve ark., 1999).

Vitiligonun ailesel yatkinligi ilk olarak 1933’de bildirilmis olup hastaligin altta yatan
genetik nedenleri lizerine ¢ok sayida calisma yapilmis ve sonuglar genetik faktorlerin

vitiligonun gelisiminde 6nemli rolii oldugunu gostermistir (Liu ve ark., 2005).

2.3.1. Vitiligonun Yerlesim Yerine Gore Siniflandirmasi

Vitiligo, hastaligin yaygmhigina ve yerlesme bolgelerine gore siniflandirilir

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

Tablo 2.3. Vitiligo simiflar1 ve klinik 6zellikleri (Savill, 2015)

Vitiligo Vitiligo alt tipleri Klinik 6zellikler
Lokalize tip Fokal Bir alanda bir ya da daha fazla makiil, fakat
segmental yayilimi agik degildir.
Segmental Viicudun unilateral segmenti iceren bir ya da
daha fazla makiil
Generalize tip Akrofasiyal Yizde Ve Kol Ve Bacaklarmm Dis
Kisimlarinda Pek Cok Beyaz Alan Vardir.
Vulgaris Beyaz Alanlar Klasik Olarak Simetrik Yada
Asimetrik Sekilde Dagilmistir.
Universal tip Tam Yada Tama Yakin Olarak Tiim Viicuda
Yayilmistir
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2.3.1.1. Lokalize Tip Vitiligo

Fokal vitiligo; Lokalize, dermatomal olmayan, izole az sayidaki depigmente
makiiller i¢in kullanilan bir terimdir. Vitiligolu ¢ocuklarin ylizde yirmisinde bu tip

vitiligo vardir (Karincaoglu ve ark., 2001).

Segmental vitiligo; Asimetrik, dermatomal yerlesimli depigmente lezyonlardir. Bu
Ozel tip vitiligo sabit seyirlidir ve otoimmiin hastaliklarla birlikteligi yoktur
(Karincaoglu ve ark., 2001). Segmental tipin, etkilenen alandaki sempatik sinirlerin
disfonksiyonu sonucu olustugu; buna karsin non- segmental tipin ise immiinolojik bir

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

Segmental vitiligo generalize vitiligoya gore daha erken yaslarda baglar ve ailesel
degildir. Etkilenen hastalarda mevcut lezyonlara uzak bolgelerde veya simetrik
olarak yenilerinin ortaya ¢ikmasi olasi degildir. Bu tipte Koebnerizasyon

karakteristik degildir (Karimcaoglu ve ark., 2001).

2.3.1.2. Generalize Tip Vitiligo

Generalize vitiligo en sik rastlanilan vitiligo tipi olup, birka¢ adetten yaygin
makiillere kadar olusabilen bilateral, simetrik lezyonlardir. En sik interfarangial
eklemler, metakarpal/metatarsal eklemler, dirsekler ve diz gibi ekstensor yiizeylerde
yerlesir. Diger etkilenen alanlar, el bilegi volar bolgesi, malleoller, umbilikus,

lumbosakral bolge, anterior tibia ve aksilladir (Karincaoglu ve ark., 2001).

Vitiligo lezyonlar1 gozler, burun, kulaklar, agiz ve anus gibi periorifisial bolgelerde
de yerlesebilirler. Periungal tutulum tek basimma veya mukozal tutulum ile birlikte
goriiliir. Akrofasiyal vitiligo parmaklarin distal bolgeleri ile yiizde periorifisial

alanlarin tutulumudur (Karincaoglu ve ark., 2001).
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2.3.1.3. Universal Tip Vitiligo

Universal vitiligo ise tiim viicut yiizeyinin depigmentasyonu ile karakterizedir.

Multipl endokrinopati ile birlikte en sik goriilen vitiligo formudur (Karmcaoglu ve

ark., 2001).

2.3.2. Vitiligonun Renk Farklihiklarina Gore Siniflandirmasi

Vitiligo lezyonlar1 iizerinderenk farkliliklarina gore de cesitli varyasyonlar vardir

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

2.4. Vitiligonun Epidemiyolojisi

Vitiligo, ten rengi veya etnik kokene bakilmaksizin diinya niifusunun yaklasik %1'ini

etkileyen yaygin bir deri hastaligi olarak bilinir (Srivastava, 1994 ve Perrot, 1973).

Bu oran kiiltiirel ve sosyal farkliliklara gore degiskenlik gosterebilir (Whitton, 2006).

Hollanda’da yapilan bir ¢aligmada, katilimeilarin % 50' sinde hastaligin 20 yasindan

once ortaya ¢iktig1 bildirmistir (Westerhof, 1996).

Tablo 2.4. Vitiligonun renk farkina gore siniflandirilmasi (Braun ve ark. 2000; Ortonne

ve ark. 2003)

Renk farkhiliklarina
gore vitiligo cesitleri

Klinik ozellikleri

Trikrom vitiligo
Kuadrikrom vitiligo

Pentakrom vitiligo

Inflamatuar vitiligo

Tipik vitiligomakiil rengi ile normal deri rengi arasinda agik
kahverenginiigeren (li¢ ayr1 renk) makiiller i¢in kullanilan terimdir.

Dort renk iceren makiillerdir; repigmente perifolikiiler veya marjinal
hiperpigmente lezyonlardir ve 6zellikle koyu renk deri tipinde goriiliir.
Beyaz, acgik kahverengi, kahverengi hiperpigmente, mavi-gri
hiperpigmente ve normal deri rengi olmak iizere bes rengi igeren
lezyonlardir.

Eritematoz, sinirlar1 deriden kabarik tinea versikolor lezyonlarina benzer
ozelliktedir. Ancak vitiligo lezyonlar1 tek baslarina klinik olarak
inflamatuar dermatozlara benzemezler.

Ulkemizde ise Dermatoloji poliklinigine basvuran hastalarin %0.15-0.71'ini Vitiligo

hastalarmin olusturdugu belirtilmistir (Turgut, 1971 ve Metin, 1999). Bu hastalarin
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yaklasik %25 kadarinin 8 yas altinda oldugu, her iki cinsin esit olarak etkilendigi
kabul edilmektedir (Arican, 2004). Arican ve ark. (2004)'nin yaptigi bir diger
calismaya katilan 113 vitiligo hastasinin %53.1°ini kadinlar, %46.9’unu erkekler
olusturmaktadir. Yine ayni ¢alismada hastaligin baslangi¢ yasi1 ortalamasi erkeklerde
29.21, kadinlarda 33.43, ortalama 24.48 bulunurken; 20 yas alti baslama orani
%49.6 olarak bulunmustur. Diger kaynaklarda ise hastaligin dogumdan 81 yasina
kadar goriilebildigi bildirilirken, kadinlarda %73 gibi yiiksek oranlar verilmis ve bu
yiiksek insidans kadinlarin kozmetik sorunlara erkeklere oranla daha fazla ilgi
gostermelerine baglanmigtir (Mosher, 1999; Nordlund, 1982; Arican, 2000 ve
Bolognia, 1988).

2.5. Vitiligonun Etiyopatogenezi

Vitiligo etyolojisi net olarak bilinmemekle birlikte kompleks bir yapi1 gosterir.
Melanosit yikimi, infeksiydz, kimyasal, ndrokimyasal maddeler ile yada psisik stres,
fiziksel travma gibi maddeler ile olabilmektedir. Yapilan c¢alismalarda genetik
yatkinligin yaninda stres, sistemik hastaliklar ve fiziksel travma gibi birgok etkileyici

faktoriin varlig1 gosterilmektedir (Piskin, 2011).

2.5.1. Patogenezi

Giliniimiizde bu agidan {i¢ ana teori 6ne siiriilmiistiir (Arican, 2004).

2.5.1.1. Otoimmun Teori

Vitiligo patogenezinde en popiiler olan teori otoimmiin teoridir. Bu teoriye gore;
melanositler, humoral ve hiicresel immiinitedeki degisimler sonucunda yikilmaktadir
(Bagherani, 2011 ve Saricaoglu, 2012). Otoimmiin teori, Vitiligo'nun ¢ok sayida
otoimmiin oldugu diisliniilen hastalik ile klinik iliskisi lizerine dayali bir hipotezdir
(Bleehen, 2004). Vitiligo, Addison hastaligi, diabetes mellitus, tiroid hastaliklar

ozellikle de Hashimato tiroiditi ve Graves hastaligiyla birliktelik gosterir (Rezaei ve
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ark., 2007) (Tablo 2.5). Asil gorevi canliyr ultraviyole 1sigindan korumak olan

melanositlerin immiin sistem ile baglantisi son yillarda anlasilmistir (Dunn, 1986).

Tablo 2.5. Vitiligo ile iliskili otoimmiin hastaliklardan bazilar1 (Arican, 2004)

Adison hastalig1
Alopesia areata
Diabetes mellitus
Hipertiroidizm
Hipoparatiroidizm

Pernisiydz anemi

Melanositler major histokompatibilite kompleksi (MHC) classl ve 2 molekiillerini,
intraselliller adezyon molekiili-1 (ICAM-1) ve vaskiiler adezyon molekiilii-1
(VCAM-1) gibi adezyon molekiillerini ayrica da interlokin IL-1, IL-6, IL-8 gibi
sitokinleri ve transforming growth faktor (TGF)- B;1'1 de salgilamaktadir (Baransii,
1994). Ayrica melanositlerin fagositoz yetenekleinin yan1 sira T hiicrelerine antijen
ve antijenik peptidlerin sunulmasinda da gorev aliyor olabilecekleri diisiiniilmektedir
(Van Den Wijngrd, 2001). Bu bulgular melanositleri immiin sistem i¢ine ¢ekmekte
ve vitiligonun immiin sistemle baglantisina daha ¢ok agirlik verilmesi gerektiginin

iseretlerini tagimaktadir.

Vitiligolu hastalarda hem humoral hem de hiicresel immiinite de degisiklikler olur.
Humoral immiinitenin olaya katilimi ilk olarak melanositlere karsit antikorlarin
bulunmasi ile ortaya konulmustur (Baransii, 1994). Otoimmiin patogeneze ait en
Oonemli kanit vitiligolu hastalarda goriilen otoantikorlarin gosterilmesidir. Vitiligo
antikorlar1 degisik melanosit antijenlerine (tirozinaz, tirozinaz ile iliskili protein-1 ve
2) kars1 yonelirler. Vitiligo antikorlar1 genellikle hiicre yilizeyinde lokalize olan 35
kDa, 40-45 kDa, 75 kDa, 80 kDa, 150 kDa pigment hiicre antijenlerine afinite
gosterirler. Yapilan bir caligmada vitiligoda depigmentasyonun yayginliginin
melanositlere karsi olusan antikorlarin seviyesi ve insidans ile iyi bir korelasyon

gosterdigini saptamiglardir. Bazi hastalarin  serumlarinda melanositlere karsi
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antikorlar ve artmig siklikla diger otoantikorlarin (antipariyetal hiicre antikoru,
antitiroid mikrozomal antikor ve antiparyetal hiicre antikoru gibi) varligi otoimmiin
teoriyi destekler (Tablo 2.6)

Tablo 2.6. Vitiligo ve iligkili otoantikorlar (Arican, 2004)

Vitiligolu hastalarda goriilen otoantikorlarin listesi

Adrenal
Gastrik parietal
Mitokondriyal
Niiklear

Diiz kas

Tiroid

Vitiligo antikorlarinin, pigment hiicrelerinin yikimi sonucunda mi ortaya c¢iktigi
yoksa pigment hiicrelerinin yikimina bu antikorlarin varliginin mi neden oldugu
sorusu netlik kazanmamistir (Rebat, 2008). Bu antikorlarin hastaligin ilerlemesinde
onemli oldugu diisiiniilmektedir, ¢linkii bunlarin invitro sartlar altinda melanositlere
sitotoksik etkili oldugu bulunmustur (Le poole ve ark., 1993; Kemp ve ark., 1997).
Antimelanosit antikorlarin varligimin depigmente derinin aktivitesi ile birlikte oldugu

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

Yapilan ¢aligmalar vitiligoda melanositlere karsi spesifik antikorlarin saptanmasina

odaklanmustir (Yavuz ve Yavuz, 2013).

Bu spesifik immiin anormalliklerin hastaligin bir nedeni mi yoksa bir sonucu mu
oldugu bunlarin melanositlere zarar mi1 verdigi yoksa bagka bir nedenden
kaynaklanan melanosit hasarlanmasini arttirdiklar1 ya da baglantisiz bir olay mi

olduklar1 heniiz bilinmemektedir.

Dikkat ¢eken melanositler i¢in spesifik proteinler ile reaksiyon veren antikorlardir

(Cui, 1992). Bu baglamda arastirmalar tirozinaza kars1 antikorlarin saptanmasi ve
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tirozinaz iligkili proteinler 1 ve 2’ye odaklanmistir (TRP-1 ve TRP-2) (Yavuz ve
Yavuz, 2013). Tirozinaz proteolitik sindirime karst son derece dayanikli bir
glikoprotein oldugu i¢in, immun yanitin ortaya ¢ikarilmasinda iyi bir aday olarak
goriilmektedir (Lang ve ark., 2001). Ayrica tirozinaz, TRP-1 ve TRP-2’nin
melanozomlara spesifik olarak kabul edilmesinin yan1 sira pigmentasyon
olusumunun kontroliinde anahtar proteinler oldugu goriilmiistiir (Westerhof, 2007).
Nonsitotoksik ve antikeratinosit intraseliiller antikorlar hastaligin aktivitesi ve siddeti

ile korelasyon gosterir.

Otoimmiin hastaliklarla insan 16kosit antijenleri (HLA) arasindaki iliski
bilinmektedir (Yang, 2005). Bu konu ile ilgili olarak farkli populasyonlarda yapilan
calismalarin, farkli sonuclar verdigi gézlenmistir. HLA baglantilar vitiligoda T hiicre
aracili immiiniteyi destekleyen bir bulgudur. Tastan ve arkadaslarinin yaptiklari
calismada DRB1*03, DRB1*04 ve DRB1*07 allelleri vitiligo ile iliskilendirilmistir
(Tagtan ve ark., 2004). Kemik iligi transplantasyonu veya lenfoma ve 16semi
tedavisinde kullanilan lenfosit inflizyonlarindan sonra vitiligo gelisimi rapor
edilmigtir. Bu ise otoimmiin teoriyi desteklemektedir (Alikhan ve ark., 2011).
Vitiligolu hastalarda Melan-A/Mart1’e (melanosomal bir antijen) 6zgii CD8 pozitif T
hiicreleri periferal kanda yiiksek oranda bulunmaktadir (Kemp ve ark., 2001; Moretti,
2003). CD4 ve 6zellikle CD8 (+) T hiicreleri aktif hastalik boyunca melanosit hasari
ile iliskilidir (Das, 2001). Immiinohistokimyasal calismalar generalize vitiligoda
(CD3+, CD4+ ve CD8+ T hiicreleri ile CD68+ makrofajlar dahil) immiinositlerin
tutulmus derinin g¢evresin de varligimi gostermektedir. Bu T hiicre infiltrasyonu
icinde O6nemli oranda CD8+ T hiicreleri izlenmektedir (Kemp, 2001). Vitiligo
lezyonlarmin aktif kenarindan alinan biyopsilerde immiinolojik siireci destekleyen
lenfositik infiltrat gosterilmistir (Bahadir, 2006). Vitiligonun patogenezinde hiicresel
immiin siireclere isaret eden giliclii kanitlar vardir. Melanositler dogrudan otoreaktif
sitotoksik T hiicreleri tarafindan yikilmaktadir (Lang ve ark., 2001). Otositotoksik
hipotezin temelinde yer aldig: disiiniilen oksidatif stresin, hiicre 6liimiine yol agmak
suretiyle, bir¢cok patolojik olayda rol oynadigi bilinmektedir (Sabuncuoglu, 2006).
Glikoprotein 100 ve tirozinaza karsi reaktivite gosteren ¢ok sayida CD8+ sitotoksik

lenfositler bildirilmistir (Saricaoglu, 2012).
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Hastalarda periferik kanda T helper/ T supressor orani azalmis olup naturel killer
hiicrelerinde artma mevcuttur (Bahadir, 2006). Vitiligoda yiiksek frekansta
fonksiyonu bilinmeyen spesifik protein (Melan A) CD8+ hiicreler bulunur ve bu
hastaligin yayilimi1 ve progresyonu ile korelasyon gosteriyor gibi goriinmektedir.
Interlokin reseptér 2 (IL-2R)’nin serum seviyeleri invivo immiin aktivasyonu
moniterize etmek icin kullanilabilir ve artmig seviyeler T hiicre aracili immiin
hastalikla korelasyon gosterir. Vitiligo hastalarindaki ¢oziinebilir IL-2R seviyesi
kontrol grubuna goére belirgin artmistir, bu durum T hiicrelerinin aktivasyonunun
vitiligo patogenezinin bir komponenti olabilecegini gosterir. Ayrica melanositlerdeki
intraseliier adezyon molekiilii (ICAM-1) ve vaskiiler adezyon molekiilii (VCAM-1)
uretimini, Mononiikleer hiicrelerin IL-6 iiretimi T hiiceleri iizerinden melanosit
kaybina neden oldugu goriilmiistiir (Denli ve ark., 2008; Rebat, 2008; Aktas, 2009).
Bu daha sonra lokosit-melanosit etkilesimini kolaylastirir ve pigment hiicresinin
immiinolojik hasarlanmasina yol agar (Denli ve ark., 2008; Rebat, 2008; Aktas,
2009; Westerhof, 2007).

Hayvan modelleri kullanilarak vitiligo patogenezindeki otoimmiin siiregler
calisilmigtir. Mutant Smyth tiirii tavuklar otoimmiin vitiligo i¢in iizerinde iyi
calisilmis hayvan modelidir (Rebat, 2008). Kuslarin tiiylerinde ve okiiler dokularinda
gelisen hipomelanoz insanlardaki vitiligoya benzerdir. Ayrica vitiligolu kedi, kopek
ve atlarda 85 kd’luk pigment yiizey antijenlerine karsi antimelanosit antikorlar tespit
edilmesi otoimmiin hipotezi destekleyen Onemli kanitlardir (Karmcaoglu
2001).Vitiligo hastalarinin serumlarinda melanozomal proteinlere karsi antikorlar
oldugu rapor edilmistir (Ochi ve DeGroot, 1969; Baharay ve ark., 1996; Kemp ve
ark., 1997).

Vitiligo, apoptozu diizenleyen molekiillerin regiilasyon bozukluguna bagli olarak da
gelisebilir. Vitiligoda in vivo melanosit apoptozunun otoreaktif T hiicreler veya

makrofajlar tarafindan indiiklenebilecegi bildirilmistir (Giirkan, 2005).
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2.5.1.2. Noral Hipotez

Noral hipotez, ilk defa Lerner daha sonra Cuchi tarafindan tanimlanmistir (Lerner,
1959; Cucchi, 2000). Melanositlerin ve noral hiicrelerin ayn1 embriyonik kresten
gelmesi bu teoriyi desteklemektedir. Noral hipotez sinir uglarindan salgilanan
norokimyasal mediatorlerin pigment hiicrelerini tahrip ettigi goriisiinii savunmaktadir
(Orecchia, 2000). Sinir uglarindan salgilanan norokimyasal mediatorler ile
melanositlerin etkilesimi noral hipotezin temelidir (Ongenae, 2003). Klinik olarak
segmental tutulumun olmasi, lezyonlu alanda terleme ve lokal 1s1 artisi, kanama
zamaninin uzamasi, hastaligin emosyonel stres sonrasinda baglayabilmesi bu hipotezi
destekleyici bulgulardir. Ayrica viral ensefalit, multiple skleroz, norofibromatozis,
Horner sendromu gibi sinir sistemini ilgilendiren bazi hastaliklara da vitiligonun
eslik ettigi goriilir (Tayan, 1989; Moretti 2003; Karincaoglu, 2001). Lepramatdz
lepra da artmis vitiligo prevalansi, melanogenezin sinirsel kontroliiniin kayb1 sonucu

olabilir (Giirkan, 2005).

Vitiligolu hastalarin %30’unda néral faktorlerin rol oynadig bildirilmistir (Orecchia,
2000). Deride serbest sinir sonlanmalari ile melanositlerin iliskisi ve bu iliskideki
olas1 aracilar 1iyi tanimlanmamis sadece bazi dokularda farkliliklar oldugu
bilinmektedir (Aktas, 2009). Bununla birlikte dokuda noromediyatérler yoluyla
yonetilen fizyolojik olaylar gosterilmistir. Bu hipotezi destekleyen biyokimyasal
bulgular ise; asetilkolinin depigmentasyona neden olmasi ve lezyon kenarmdaki
melanositlerde dopa oksidaz aktivitesinin baskilanmasidir. Asetilkolin esteraz
aktivitesi repigmente deride goriiliirken, depigmente deride goriilmemektedir. Artan
asetikolin hiicreler i¢in direk sitotoksik olabilir ve indirek olarak lokal
vazokostriksyon sonucu hipoksiye neden olabilir (Alikhan, 2011). Baz1 ¢alismalarda
vitiligolu hastalarda asetilkoline bagli depigmentasyon bildirilmistir. Yaslandikc¢a
saclarin beyazlagsmasinin saglarda kolinesteras miktarinin azalmasina dolayisiyla
asetilkolin miktarinin artmasina bagli oldugu diisiiniilmektedir. Bu durum artan
asetilkolin miktarinin depigmentasyona neden olabilecegi bilgisini desteklemektedir

(Tayan, 1989; Karincaoglu, 2001).
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Tirozin hem epinefrin, hem de melanin sentezinde bir substrattir. Epineftrin ratlara
enjekte edildigi zaman depigmentasyona neden olmaktadir. Epinefrin ve melanin
prekiirsorleri arasindaki kimyasal benzerlikler nedeniyle, epinefrin olusumu
esnasinda sinir uglarindan salinan ¢esitli ara triinler melanositleri zedeleyici etkiye
sahip olabilirler (Orecchia, 2000). Progresif ve yeni baslangigl vitiligolu hastalarda
epinefrin ve norepinefrin metobolizma {iriinleri olan homovalinilik asit ve
vanilmandelik asit idrar seviyelerinde artis saptanmustir (Yavuz ve Yavuz, 2013). Bu

artis noral teoriyi desteklemektedir.

2.5.1.3. Otositotoksik Teori ve Oksidatif Stres

Otositotoksik olaylarin vitiligonun patogenezinde rolii oldugu ilk olarak Lerner
tarafindan ileri siriilmistiir (Lerner 1959; Cucchi ve ark., 2000). Melanin sentezi
sirasinda ortaya c¢ikan tirozin analoglari ve ara iirlinler melanositler i¢in oldukga
toksiktir (Kovasc, 1998). Bu ara iirlinlerden indol ve serbest radikaller melanositlerde
birikerek hiicre hasarina neden olur (Westerhof ve Wand, 2007). Melanin sentezinde
fenilalaninden olusan tirozin, tirozinaz ile dopa’ya, dopa’da dopakinon’a doniisiir.
Bu sentez sirasinda olusan tirozin analoglar1 ve ayni zamanda dopa, dopakrom gibi
ara irlinler melanositlere toksik etki yapar. Normal melanositler bu ara {irtinleri

kendi koruma mekanizmalariyla uzaklastirir (Schallreuter, 2005).

Vitiligolu hastalarda bu koruyucu mekanizmalarin bozuk oldugu ileri siiriilmektedir
(Westerhof ve Wand, 2007). Bu teoriyi destekleyen en 6nemli klinik bulgu, tirozin
analogu olan biitilfenol ile temas eden is¢ilerin bir kisminda vitiligoya benzer

kimyasal 16koderma olugsmasidir (Mosher, 1999).

Bazi ¢alismalarda melanositlere toksik etkili serbest radikal birikiminin,
melanositlerde yikima yol agmasi iddia edilen oksidatif stres teorisini destekler
(Denli ve ark., 2008). Stres isareti olarak da melanositlerdeki diiz endoplazmik
retikulum genislemesi dahil olmak iizere tiim epidermal hiicrelerde cesitli

derecelerde vakuolizasyon oldugu gosterilmistir. Oksidatif stres, katalaz gibi
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antioksidan enzimlerle korunmadikga invitro sartlar altindaki melanositlerin 6liimiine
neden olmaktadir (Schallreuter ve ark., 2003). Vitiligoda oksidatif stresin
kanitlanmas1 depigmente epidermiste direkt olarak hidrojen peroksidin invivo
dlgiimii ile yapilir. Invivo olarak noninvaziv Fourier transform spektroskopy ile
depigmente epidermiste hidrojen peroksidin direk olarak o6lgiilerek vitiligoda
oksidatif stresin oldugu kanitlanmistir. Topikal olarak psddokatalaz krem tedavisi
alan hastalarin %95’inde hastaligin ilerleyisi durdurulmus ve yaklasik %60’ 1nda
repigmentasyonun basladig1 saptanmustir (Schallreuter, 2005). Vitiligolu hastalarda
hidrojen peroksit birikiminin biyokimyasal nedeni bir¢ok arasgtirmanin hedefi
olmustur. ilk énce bu hastalarin tiim epidermisinde diisiik katalaz seviyesi oldugu
gosterilmistir (Westerhof ve Wand 2007; Kutlubay, 2011). Bununla beraber bu
hastalarda katalaz seviyeleri diismiis olsa da katalaz mRNA’smin ekspresyonu

degismemistir.

Segmental vitiligolularin lezyonlu ve normal derisinde, ayrica kiiltiire edilmis
melanositlerde epidermal H,O, ( Hidrojen peroksit) birikimine yol acan disiik
katalaz diizeyleri saptanmistir (Maresca ve ark., 1997; Passi ve ark., 1998). Kiiltiire
edilmis melanositlerin fizyolojik H,O; konsantrasyonlarinda dendritlerini kaybettigi
gosterilmistir. Melanin ve katekolamin sentezi arasindaki kompleks iligkilerin H,O;
tarafindan bozulabilecegi ileri siirlilmistiir (Gauthier ve ark., 2003; Schallreuter ve
ark., 2001). Invitro olarak N-asetil sistein eklenerek hidrojen peroksidin etkisi

engellenebilecegi gosterilmistir (Schallreuter ve ark., 2005).

Wood 15181 ile muayenede, vitiligolu beyaz, sari/yesil veya mavimsi floresans
gosterir. Bu klinik gbzlemlerden yola ¢ikarak iki farkli okside pteridin birikiminin bu
duruma yol agacagi diistiniillmekte olup bunlardan 6-biopterin mavimsi floresansa,
izomeri 7-biopterinin sari/yesil floresansa neden olmaktadir. Fazla miktarda 6 ve 7
biopterin {iretimi vitiligolu hastalarda tetrahidrobiopterinin hemostazsinda bir
metabolik defekti diisiindiirmektedir. Boylece hidrojen peroksit seviyelerinde artig

olmaktadir (Saricaoglu ve Biilbiil, 2012).
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Vitiligo etyopatogenezinde etkili ve netlige kavusmay1 bekleyen birgok faktor vardir
(Tablo 2.7).

Tablo 2.7. Vitiligo etyopatogenezinde etkili diger faktorler

Melanosit biiyiime faktor eksikligi Hipofiz bezinden salgilanan MSH (melanin uyarici
hormon) deriye, goze, saclara renk veren bir maddedir.

Melanositoraji hipotezi Vitiligolu deride ekstraseliiler matriks proteini olan
tenaksin miktarinda artis olur. Tenaksin, melanositlerin
fibronektin adezyonunu engellereyerek yikimima neden

olur.

Apoptozis Apoptozis regiile eden molekiillerinden Bcl-2 ve Bax
proteinlerinin seviyelerinin degismesi vitiligoya sebep
olabilir.

Homosistein metabolizma bozuklugu Homosistein metabolizmas1 hem folik asit hemde vitamin

ve vitaminler B12 baghdir. Yaygimn vitiligolu hastalarda homosistein
seviyelerinde artis folik asit hemde vitamin B12
seviyelerinde azalis tespit edilmistir.

Virusler Human immunodeficiency virus (HIV)’ 1i hastalarda
vitiligonun daha yaygin seyrettigini belirten g¢aligmalar
mevcuttur.

Cinko metabolizmasi Cinko potansiyel olarak antiapoptotiktir. Melanogenez

stirecinde c¢ok Onemli eser elementir. Cinko eksikligi
hiicresel aracilikli imiinitede bozukluga neden olur.
Melanosit sitimiile hormon salimminda ve sentezinde rol
oynar.

Psikolojik stres Vitiligolu hastalarda yapilan ¢alismada %40 vakada
depresif ve benlik saygilarinin diisiik oldugu saptanmustir.

Presipite edici ajanlar Is1, ultraviyole 1sin1 ve basing gibi fiziksel travmalar
sonrasinda lezyonlarin baslamasi veya yeni lezyonlarin
gelisimi vitiligoda sik goriilen bir olaydir.
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2.5.2. Genetik Faktorler

Vitiligo'nun ailesel yatkinligi 1933'de bildirilmis olup hastaligin altinda yatan genetik
nedenler iizerine ¢ok sayida c¢alisma yapilmis ve sonuglar genetik faktorlerin
vitiligonun gelisiminde 6nemli rolii oldugunu gostermistir (Baransii, 1994). Biiyiik
Olgekli epidemiyolojik ¢alismalar gosteriyor ki; bircok vitiligo 6rnegi sporadiktir
fakat, hastalarin %15-20'sinde hastaliktan etkilenmis bir veya daha fazla birinci
derece akraba bulunur (Birlea ve ark., 2012). Olgularin %25-30’unda aile hikayesi
mevcuttur (Karmcaoglu, 2001). Vitiligolu hastalarin %30'dan fazlasinda bir aile
tiyesinin ve %21'den fazlasinda da birinci kusak aile tiyelerinin etkilenebildigi tespit
edilmistir (Majumder, 1993). Kim ve ark.'nin (1999) yaptig1 ¢alismada 1030 vitiligo
olgusunun 120'sinde aile dykiisii bildirilmektedir. Ulkemizde yapilan bir ¢alismada
ise vitiligolu olgularda %12.4 oraninda aile oykiisii belirtilmektedir. Hindistan'da
yapilan bir ¢alismada Vitiligo'dan etkilenen bireylerin 1. derece akrabalar1 arasindaki
prevalans degeri 4.5 katlik bir artis gostermektedir (Das ve ark., 1985).

Karakteristik olarak, Orneklerin ailesel dagilimi, hastaligin poligenik ve
multifaktoriyel olup non-mendeliyen bir kalitim gosterdigini destekler niteliktedir.
Monozigotik ikizlerde konkordans orami %23'tiir, bu da genetik olan ve olmayan
faktorlerin birlikte hastaligin patolojisinde 6nemli rol oynadigini gosterir (Birlea ve

ark., 2012).

Hastaligin etiyolojisinde genetik faktdriin rol oynadigi konusunda siiphe yoktur
(Bleehen ve Anstey, 2004). Cogu arastirmaci vitiligo hastaliginin multifaktoriyel ve
poligenik gecisli oldugunu diisinmektedir (Arican, 2004).

Vitiligonun genetik temeline iligkin ilk veriler Stiittgen, Teindel ve daha sonra Lerner
tarafindan yaymlanmistir (Spritz, 2012). Pek ¢ok ¢alismada Vitiligo'nun Mendeliyen
tek gen kalitimi gostermedigi fakat ailesel yatkinlik gosterdigi kaydedilmistir. Bunun
lizerine Stuttgen yillarca "karmasik miras" denilen modern genetik kavraminda, hem

resesif hem de dominant 6zelliklerin eszamanli olarak etki ettigine dikkat ¢cekmistir.
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Vitiligoda genetik faktorlerin rolii yakin akrabalar arasindaki olgularda sik kiimeleme
oldugu i¢in uzun zaman Once kabul edilmis ve Das tarafindan yapilan genetik
epidemiyolojik ¢alismalar ile halen kabul edilen multifaktoryel ve poligenik kalitim
gosteren "kompleks hastalik™ olarak degerlendirilmistir (Spritz, 2011). Daha sonra,
Das ve ark. (1985), Mendeliyen kalitim gostermeyen Vitiligo olgularinin sik ailesel
kiimelenme gosterdigini bildirmistir. Majumder ve ark. (1993), hastaligin resesif
multilokus bir kalittm modeli oldugunu o6nermistir (Spritz, 2011). Diger pek ¢ok
arastirmaci ise halen vitiligonun poligenik ve multifaktoriyel kalittmli oldugunu

kabul etmektedir.

70'li yillardan itibaren, vitiligoda siklikla HLA analizleri yapildi ve s6z konusu
caligmalarda celigkili bulgular rapor edilmistir. Daha sonra, diger birgok aday gen ile
vitiligo arasindaki iliski calisilmistir. Yapilan pek ¢ok calismada her ikisi de
bagisiklik diizenleyicilerini kodlayan PTPN22 ve CTLA4'lin hastalik ile iligki
gosterdigi sonuglari rapor edilmistir (Spritz, 2011).

Vitiligonun genetigi iizerinde yapilan g¢alismalarin ¢ogu Generalize vitiligo (GV)
lizerine yogunlasmistir. GV etkilenen bolgelerden melanositlerin otoimmiin kaybi
sonucunda pargali depigmentasyona sebep olan kompleks bir hastaliktir (Taieb ve
Picardo, 2009; Birlea, 2011).

Cin'de ve Kafkas topluluklarinda yapilan iki farkli iligskilendirme ¢aligmasinda, GV
ile iliskili en az 16 farkli lokus rapor edilmistir (Jin ve ark., 2010; Quan ve ark.,
2010). Bu genler bagisiklik sistemi regiilasyonunda rol oynayan proteinleri kodlar
ve/veya diger otoimmiin hastaliklara duyarlik ile iligkilendirilmistir (Jin ve ark.,
2010; Quan ve ark., 2010).

Immun fonksiyonlar1 olan birgok MHC, CTLA-4, PTPN22, IL10, MBL2 (mannose-
binding lectin- 2) ve NLRP1 (NLR Family, Pyrin Domain Containing 1) 'i igeren gen
lokuslar1 ile GV iizerinde genetik temelli iliskilendirme ve baglanti caligmalar

yapilmistir (Birlea, 2012). Avrupa Beyaz irkinda GV hastalar1 ve etkilenmis aile
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bireyleri iizerinde GV riskine etkisi bulunan on farkli lokiiste biiyilk bir genom
iliskilendirme ¢alismasi (GWA) yapilmistir (Birlea, 2012). Bu genlerden yedi tanesi
[HLA-classl, HLA-classll, PTPN22, LPP (Lipoma Preferred Partner), IL2RA,
UBASH (Ubiquitin Associated And SH) 3A ve CLQTNF6 (Clg and Tumor Necrosis
Factor Related Protein 6)] otoimmiin hastaliklarla da iliskilendirilmistir. Diger iKi
tanesi RERE [Arginine-Glutamic Acid Dipeptide (RE) Repeats] ve GZMB
(Granzyme B) immiin fonksiyonu olan proteinleri kodlar. Bir diger gen ise melanin
biyosentezinde anahtar rol oynayan ve biiyiik GV otoantijeni olan tirosinazi kodlayan
TRY (Tirozinaz) genidir (Birlea ve ark., 2012).

Human 16kosit antijenleri (HLA) ve vitiligo arasindaki iliski iizerine yapilan ¢ok
sayida caligma degisik bulgular gostermistir (Ortonne, 2003). Belirli HLA
haplotipleri, vitiligoya ait aile Oykiisii, hastaligin yayginligi, baslangic yasi ve
populasyonun yasadigi cografya ile giiglii olarak iliskilidir (Zamani ve ark., 2001;
Finco ve ark., 1991). HLA inceleyen vaka kontrol calismalari tutarli sekilde
gostermistir ki; HLA DR4 ile vitiligo arasinda pozitif bir iliski, HLA DR3 ile negatif
bir iligki vardir. Rapor edilmis diger pozitif ve negatif iliskiler ise DW7, DR7, DR1,
B13, A2, B21, CW6, DR53, A19 ve DR52’dir (Ortonne, 2003). HLA lokusunun MHC
Klas 2 bolgesinde bulunan gen polimorfizimi, tipl diabetes mellitus ve jiivenil
baslangicli romatoid artrit gibi diger otoimmiin hastaliklarla da iligkili bulunmustur

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

Kontrollerle karsilastirildiginda kiiltiire vitiligo melanositlerinde DNA sentezi,
tirozinaz aktivitesi ve UVB’ye cevapta anlamli bir fark gdsterilmemis olmakla
birlikte bu melanositlerde uzun siireli kiiltiirlerde spesifik sitolitik degisiklikler
goriilmiistiir. Bu melanositlerde herediter ve intrinsik bir defekt olabilecegini de

diistindirmektedir (Catanet, 1997).

Segmental vitiligo GV'dan farkli olarak goriiliir. Genellikle sporadik ve unilateral
dagilim gostermesi, kendiliginden gelisen mutasyonlar yiiziinden somatik

mozaisizmin sebep olabilecegi diisiincesine yol acar. Belki de bu genler
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melanoblast/melanosit gelisimi veya korunmasi i¢in dnemlidir fakat bunlarin teyit
edilmesi gerekir. Bu genler bir arada generalize vitiligo tizerinde genetik riskin

nispeten kiiglik bir kismini olusturmaktadir (Birlea ve ark., 2012).

Generalize vitiligonun patogenezinde genetik faktorlerin varligi i¢in en kuvvetli kanit
hastalarin yakin akrabalar ile yapilan ¢aligmalardir. Kafkas irkina mensup hastalarin
kardeslerindeki risk %6.1 olup bu Kafkas irkina mensup populasyondaki generalize
vitiligonun %0.38’lik siklig1 tizerinden 16 kat artmis rolatif riski gosterir. Kardeslerin
yanisira hastalarin birinci derece akrabalarinda da generalize vitiligo i¢in benzer bir
risk vardir. Kafkas irkina mensup kisilerde %?7.1, Pakistanlilarda 9%6.1 ve
Ispanyollarda %6.8 olup daha uzak akrabalarda riskler daha diisiik bildirilmistir
(Alkhateeb ve ark., 2003; Laberge ve ark., 2005).

Generalize vitiligonun genetik komponenti olduguna dair ilave bir kanit da hastaligin
baslangi¢ yasi ile ilgili verilerden gelir. Cogu sporadik olan Kafkas irkina mensup
vitiligo hastalarinda hastaligin ortalama baslangi¢ yas1 24.2 yildir. Ancak ¢ok sayida
aile bireyinin vitiligodan etkilendigi hastalarda hastaligin ortalama baslangi¢ yasi
daha erken olup ortalama 21.5 yildir (Alkhateeb ve ark., 2003; Laberge ve ark.,
2005).

Yapilan baska bir ¢alismada erken baslangigli vitiligolu hastalarda etkilenmis akraba
sayisinin artmaya egilimli oldugunu ve hastaligin daha yaygin tutulum gosterdigini
diistindiirmektedir. Bu bulgu erken baslangi¢hi hastaligin patogenezinde nisbeten
daha fazla bir genetik komponent oldugunu diisiindiriir (Majumder, 1993). Bu
gozlemler yani ailesel vakalarda erken baslangi¢ yasi ile artan genetik yakinlik ve
genetik uzaklik arttikca hastalik riskinin diigmesi poligenik kalitimin karakteristik
ozellikleri olup yapilan ¢aligmalar en azindan 3 veya 4 major lokusun kompleks
interaktif bir halde vitiligodan sorumlu olabilecegini 6ne siirmektedir (Nath ve ark.,
1994).

Erken baglangicli olan hastalarda (30 yasindan once) vitiligo dominant bir kalitim

sekli izler. Resesif bir genotip ve belirli ¢evresel tetikleyiciler ile ortaya cikan
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vitiligoya bir egilim olmasi ge¢ baslangicli vitiligonun kaliim paternini
aciklamaktadir (Huggins ve ark., 2005). Bu ve diger veriler generalize vitiligoda
major bir genetik komponentin varligini desteklemektedir. Bunun yanisira ikizlerle
yapilan ¢alismalar generalize vitiligonun patogenezinde genetik bilesenlerin 6nemli
bir rolii olmakla birlikte nongenetik faktorlerin de oldukg¢a Onemli oldugunu

gostermistir (Spritz, 2006).

Bu giine kadar yapilan en genis vitiligolu ikiz ¢alismasinda monozigotik ikizlerde
generalize vitiligo i¢in birliktelik %23 olarak rapor edildi. (Alkhateeb ve ark., 2003).
Bu genel popiilasyondaki riskten ve vitiligo hastalarinin kardeslerindeki %6.1°lik
riskten ¢ok daha biyiiktir ve bu veriler de genetik bilesenlerin 6nemini
desteklemektedir. Ancak birbirlerine benzeyen ikizlerin diger tiim genleri de
benzemekte olup bu sinirli birliktelik aynt zamanda nongenetik, muhtemelen
cevresel faktorlerin de dnemli bir rol oynuyor olmasi gerekliligini gosterir (Spritz,

2006).

2.5.2.1. MYG1 geni: Melanosit Uretici Gen 1

MYG1 vitiligo genetigi i¢in aday bir gen olarak tanimlanmistir (Philips ve ark.,
2009). 12q13.13’de lokalizedir (Sekil 2.6) (Weizmann Institute of Science, 2015).
MYGL1 proteini yliksek derecede korunmustur ve mayalardan insana kadar tiim
Okaryotlarda mevcuttur (Nepomuceno-Silva ve ark.,, 2004). MYG1l deney
hayvanlarimin embriyonik gelisimi sirasinda degisen bir ekspresyon paterni ve
seviyesine sahiptir. Hayvan ve insan calismalart MYGL1’in iki-dort hiicreli hiicre
embriyolarindan baglayan erken hiicresel siireglere ilaveten, yetiskinlerde patolojik
durumlar ve stres sartlarina katildigini gostermektedir (Philips ve ark., 2009).
Bununla birlikte MYG1’in eskpresyonu normal hayvan dokularinda stabildir ve
sadece patolojik sartlarda degismektedir (Hawse ve ark., 2003; Koks ve ark., 2004;
Kingo ve ark., 2006). Dahasi, MYG1 ekspresyonu mitokondri ve niikleusta subseliiler
bolgede gosterilmisti. MYG1 mRNA’sinin artmasi vitiligo ve atopik ekzama

hastalarinda hem normal deride hem depigmente bolgede gosterilmistir (Saaf ve ark.,
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2003). MYG1 TNP olarak tanimlanmis on polimorfizme sahiptir ve bunlardan iki
tanesi potansiyel olarak fonksiyoneldir. MYG1’in 119 bg upstream translasyon
baslangi¢c bolgesinde yer alan ve promotoér polimorfizmi olan bizim de calismis
oldugumuz -119C/G (rs1465073) vitiligoya yatkinlikla iliskilendirilmistir (Philips ve
ark., 2010). Bu da MYGL1 polimorfizmlerinin vitiligoda ne kadar giiglii bir rolii
oldugunu gostermektedir. -119G alelinin kontrollere gore vitiligo hastalarinda daha
yaygin oldugu rapor edilmistir (Philips ve ark., 2009; Diwivedi ve ark., 2013).
Ozelikle aktif vitiligo hastalarinda duragan hastalara gore -119G alelinin artis
gosterdigi, bunun da -119G alelinin hastalagin ilerlemesinde ne kadar onemli
olduguna dikkat ¢ekilmistir. Ilaveten, GG ve CG genotipine sahip hastalarda artmis
MYG1 mRNA ekspresyonu oldugu, -119G alelinin hastalarda goriilen artmis mRNA
seviyelerinine sebep olmus olabilecegi bildirilmistir. Benzer olarak, Philips ve ark.
(2009), derideki artmis MYG1 mRNA seviyeleriyle -119G alelini iliskilendirmisler
ve -119G aleli agisindan homozigot hastalarda onemli derecede yiiksek mMRNA

seviyesi rapor etmislerdir.
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Sekil 2.6. MYGZ1geninin kromozomal lokasyonu (Weizmann Institute of Science, 2015).

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

CTLA4 2q.33°de lokalize olup, bir¢ok otoimmiin hastalikla iliskilendirilmektedir
(Kristiansen ve ark., 2000) ve immiin sistemin negatif diizenleyici bir molekiiliinii
kodlamaktadir (Solomon and Bluestone, 2001) (Sekil 2.7). Immiinoglobulin siiper
ailesine ait bir yiizey molekiilii olup (Brunet ve ark., 1987) sadece aktif T
hiicrelerinde eksprese edilmektedir. CTLA4 T hiicre aktivasyonunun negatif
diizenlenmesine ve T hiicre apoptozunun kontroliine katilmaktadir (Das ve ark.,
2001). Bircok CTLA4 polimorfik aleli otoimmiin hastaliklara yatkinlikla
iliskilendirilmis, bunlardan bazilar1 da vitiligoyla iliskilendirilmistir (Itirlt ve ark.,

2005; Fattahi ve ark., 2005; Pehlivan ve ark., 2009). CTLA4 ile ilgili sonuglarin
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yorumlanmasi zordur, ¢iinkii meta analizlere gore CTLA4 {in vitiligo ile iliskisi zay1f
gorinmektedir. Bunun sebebinin muhtemelen CTLA4’tin diger otoimmiin
hastaliklarla olan iliskisi oldugu One siiriilmektedir (Al-Shobaili, 2011). CTLA4
geninde bulunan polimorfizmlerin sadece eslik eden bir otoimmiin hastalik mevcutsa
vitiligoya yatkinlik olusturdugu bildirilmektedir. Bu durum da vitiligonun iki ayri
formu oldugu ihtimalini arttirmaktadir. Bir grup vitiligo hastasinda sadece
melanositlerin otoimmiin yikimi sonucunda hastalik meydana gelmektedir (Kemp ve
ark., 1999; Bloomhoff ve ark., 2005). Kisaca ¢alismalar, vitiligonun herhangi bir
otoimmiin hastalikla iligskilendirilmedigi durumlarda CTLA4 polimorfizmlerinden

etkilenmedigini gostermektedir.
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Sekil 2.7. CTLA4geninin kromozomal lokasyonu (Weizmann Institute of Science, 2015).

2.6. Polimorfizm

2003 yilinda insan genom dizisinin tamamlanmasiyla biyomedikal aragtirmalar i¢in
yeni donem baglamistir. Bu durum, genetik varyasyonlarin ve gen ekspresyonunun
tespit edilmesi igin yiiksek verimli teknolojilerin gelistirilmesi de dahil olmak tizere
yasam bilimlerinde esi goriilmemis bir ilerlemeyi tesvik etmistir. Genetigin
calisilmas1 “biiylik veri bilimi” haline gelmistir. Genetik arastirmalardaki en biiyilik
hedeflerden birisi yaygin kompleks hastaliklarin anlasilmasi i¢in genetik bilginin
kullanilmasidir. Bu hedefe yonelik ilk 6nemli adim yiizlerce 6zellik ve hastalikla
iligki gosteren binlerce tek niikleotid polimorfizminin (TNP) tanimlanmasi olmustur

(Hofker, 2014).

Bir hastalifa ya da hastaliga yatkinliga neden olan DNA dizisindeki varyasyonlar
populasyonda goriilme sikligina goére mutasyon ya da polimorfizm olarak

adlandirilir. Diinyadaki bir¢cok bireyin kromozomlarinda ayni yerde bulunan DNA
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dizileri birbirine benzerlik gosterir. Populasyonda iki birey arasinda DNA’nin
yaklasik 1000 b¢ uzunlugundaki herhangi bir kismi ortalama olarak sadece bir baz
degisimi igerir. DNA dizisindeki varyasyonlar populasyonun %1’inden fazlasinda
meydana geliyorsa polimorfizm, %1’inden daha azinda gériiliiyorsa mutasyon olarak
adlandirilir. Mutasyonlar Mendelyen kalitima uyan nadir tek gen hastaliklarindan
sorumluyken polimorfizmler daha cok yaygin kompleks genetik bozukluklarla
iligkilidir. DNA dizi varyantlarinin en yaygin tipi TNP’lerdir (Tebbut ve ark., 2007).
TNP’ler insanlarda genetik polimorfizm caligsmalari, insan biyolojisi ve hastaliklarin

mekanizmalarini1 anlamak igin essiz firsatlar sunmaktadir (Angata, 2014).

Vitiligo i¢in muhtemel risk faktorii olan bazi genler, protein iginde bir amino asidin
digeriyle yer degistirmesine (substitiisyon) neden olan TNP’leri icermektedir. Baz1
degisimler kodon i¢inde bir bazin degismesinden dolay1 yaygin olarak “missense”
mutasyondan kaynaklanmaktadir. TNP’lerin ¢ok farkli sonuglari vardir. Bu
degisimler valin yerine alanin geg¢mesi gibi protein i¢inde benzer amino asit
degisimlerine neden oluyorsa, bu durum kii¢iik bir protein modifikasyonuyla
sonuclanir. Zit olarak, diger substitiisyonlar protein yapisinda modifikasyonla
sonuclanan disiilfit baglarinda artis, hidrofobide ve yiik kapasitesindeki degisimlere
neden olur, sonugta proteinin fonksiyonu ve diger molekiillerle olan etkilesimi
degisir. Bunlardan bagka diger iki substitiisyon tipi yaygin degildir fakat potansiyel
olarak missense mutasyonlardan daha yikicidirlar. Birincisi, glutamat gibi bir
aminoasiti kodlayan bir kodonda meydana gelen bir substitiisyon, kodonun stop
kodonu haline gelmesine neden olabilir (nullmutasyon veya nonsense mutasyon). Bu
durum da siklikla ¢ok az bir fonksiyona sahip turunke proteinlerin olusmasiyla
sonuglanmaktadir. ikincisi, “splice-site” yani kesim bolgesi mutasyonlaridir. Bu
durumda intronu ekson bolgesinden ayiran bir bodlgede substitiisyon meydana
gelebilir ve bu durum intronik DNA’nin protein sentezine katilmasina ve proteinin

dogal yapisindan ¢ok farkli olusmasina neden olabilir.
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2.7. Es-zamanh PCR Yontemi

Es-zamali PCR yontemi arastirmalarda ve rutin uygulamalarda niikleik asitlerin
miktar ve Kkarakterizasyonunu belirlemek i¢in altin-standart metod haline
gelmistir.Eg-zamali PCR’nin tipik kullanimi patojen belirlenmesi, gen ekspresyon
analizleri, TNP analizleri, kromozom aberasyon analizleri ve son zamalarda es-
zamanli immiino PCR ile protein belirlenmesi gibi analizleri igermektedir (Kubista

ve ark., 2006).

2.7.1. SYBR Green PCR Nedir?

Floresan bir boya olan SYBR Green I tiim ¢ift dalli DNA molekiiliine baglanir,
baglandigi noktada belirli bir dalga boyunda floresan bir sinyal yayar (Sekil2.8).
SYBR Green I’in emilimi ve yayilmasi sirastyla 494 nm ve 521 nm’de olur ve tiim
es-zamanli PCR teknolojilerinde kullanilabilmektedir. SYBR Green I kullanildiginda
belirleme es-zamanli PCR’nin ekstensiyon basamaginda olmaktadir. Sinyal
yogunlugu PCR {irliniiniin artmasiyla her siklusta artmaktadir. SYBR Green
boyasinin kullanilmasi hedefe spesifik etiketli prob sentezlenmesine gerek kalmadan
cok farkli sayida hedefin analiz edilmesini saglamaktadir. Bununla birlikte, spesifik
olmayan PCR iirlinleri ve primer dimerleri floresan sinyali etkilemektedir. Bu

nedenle, SYBR Green boyalar1 kullanilirken yiiksek PCR 6zgiilligi gereklidir.

SYBR Green
Primer
3'[ 15"
é : Primer

eksitasyon emisyon

Pl A ¥

33— 15'
=3
3= 15'

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

Floresan isareti problar sadece istenilen PCR iirliniini belirledigi i¢in yliksek
hassasiyete sahip bir belirleme yontemi saglamaktadir. Bununla birlikte, sekansa
spesifik problar kullanilirken PCR 6zgiilliigli de ayrica onemlidir. istenilen PCR
tirtiniiniin miktarinda bir azalmaya neden olabilecek spesifik olmayan PCR firiinleri
ve primer dimerleri gibi amplifikasyon artefaktlar1 olusabilir. Reaksiyon bilesenleri
i¢in spesifik {iriin ve reaksiyon artefaktlar1 arasindaki rekabet analizin hassasiyet ve
verimliligiyle ayarlanabilir. Asagidaki problar prob temelli PCR yonteminde siklikla

kullanilmaktadir:

TagMan problari: Sekansa spesifik oligoniikleotid problari florofor ve quencher
(baskilayict) bir parga igermektedir. Florofor probun 5’ ucuna ve quencer parca 3’
ucuna baglanir. PCR’nin birlestirilmis annealing/ekstensiyon fazinda Taq DNA
polimerazin 5'-3' ekzoniikleaz aktivitesi sayesinde florofor ve quencer pargalar
birbirinden ayrilir ve prob pargalanir. Bu biriken PCR iirlinliniin miktartyla orantili

olan ve belirlenebilen bir floresan 1s1mayla sonuglanir (Sekil2.9) (Qiagen, 2015).

TagMan probu
Fluorofor (@)@ Baskilayici
Forward primer SNP bél .
y— PY dlgesi

3 —
Reverse primer

Probun spesifik baglanmasi
PCR sirasinda uzama

PCR arinu

Sekil 2.9. TagMan problarinin ¢alisma prensibi (Bass ve ark., 2010).
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FRET problari: FRET problarmin temeli enerjinin bir floresan boyadan diger
floresan boyaya taransfer edilmesine dayanmaktadir. Sekansa spesifik olan iki ayr1
oligontikleotid floresan olarak isaretlenmistir. Upstream probu 3’ ucunda dondr
molekiile sahipken, downstream probu 5’ ucunda akseptor (alic1) molekiile sahiptir.
Problar donor (verici) ve akseptor floroforlar: birbirine yakinlastiracak sekilde hedef
sekans tlizerinde birbirine bitisik sekilde dizayn edilirler (Sekil 2.10). Prob bir kez
baglandiginda floroforlar birbirine yaklasir ve bu durum donér florofordan akseptor
florofora farkli bir dalga boyunda sinyal yayan enerji transferini miimkiin kilar. Bu
nedenle sadece her iki prob baglandiginda floresans belirlenebilir. FRET problar
melting curve (erime egrisi) analizlerine izin vermektedir. Genotipleme, TNP
belirlenmesi ve diger mutasyon belirlenmelerinde son derece kullanighdir (Indiamart,

2014).

Alici Donér
3 \5' .\
5 LLE PEEELEEREERREnnnnnnl 3 Hibridizasyon
Alici Donoér
3 \ 5’ A\
1 T 1
5 Ny NNy 3 Belirleme
Taq
. 5’
5 T 3’ Primer uzamasi

Sekil 2.10. FRET problarinin ¢alisma prensibi (Eurofins, 2014).

Es-zamanli PCR’de florogenik problar icin kullanilan boyalar: Sekansa spesifik
problarla es-zamanli PCR i¢in her birinin kendine has emilim ve yayilim araligi olan
Fluorescein, Oregon Green, FAM, SYBR Green I, TET, JOE, VIC, ROX gibi ¢esitli
floresan boyalar mevcuttur. Multipleks ve es-zamanli PCR yapmak i¢in segilen
boyalarin yayilim spektrumlari birbirinden yeteri kadar uzakta olup, kullanilan es-
zamanli PCR’nin eksitasyon ve belirleme Ozelikleriyle uyumludur. Bu nedenle,
multipleks PCR kurarken herhangi bir sinyal karigimini énlemek i¢in miimkiin olan

en genis kanal ayrimina sahip boyalar1 kullanmak en iyi uygulamadir (Qiagen, 2014).
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3.GERECLER VE YONTEMLER

3.1. Ornek Toplanmasi

Calismaya, Afyon Kocatepe Universitesi Tip Fakiiltesi Dermatoloji Anabilim Dali
veya Aksehir Devlet Hastanesi Dermatoloji Poliklinigi’ne Subat 2014 ile Haziran
2015 tarihleri arasinda bagvuran Vitiligo tanis1 almis 106 hasta ve 97 saglikli goniillii
dahil edildi. Calisma grubuna dahil olan bireylerin yas araligi 18-72 arasindaydi.
Hasta grubunun 61°i kadin, 45°i erkek; kontrol grubunun ise 79’u kadin, 18’i erkek
bireydi. Toplam 203 goniillii bireye ait periferik kan 6rnegi proje Onerisine iliskin
bilgi verildikten sonra Afyon Kocatepe Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan onaylanan goniillii olur formu imzalatilmasini
takiben toplandi. Vaka grubu fiziki muayene ve Wood 15181 muayenesi ile vitiligo
tanist kesinlesen ve baska bir otoimmiin hastalifin eslik etmedigi bireylerden
olusturuldu. Kontrol grubu ise herhangi bir dermatolojik yada otoimmiin hastalig
bulunmayan saglikli bireylerden olusturuldu. Her iki gruba ait birey basina 2cc kan
Oornegi pihtilagmayr Onlemek icin etiketlenmis EDTA’ll tlipe alimarak DNA
izolasyonu yapilincaya kadar +4 °C’de saklandi. DNA izolasyonunu takiben érnekler

kullanilincaya kadar -20 °C’de saklandi (Tablo 3.1).

Tablo 3.1. DNA izolasyonu kit icerigi

Reagent Kartusu
Ornek Tiipii
Eliisyon Tiipii
Pipet tastyici
Pipet uglari
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3.2. Kullanilan kimyasallar

CTLA4 geni rs231775 polimorfizminin analizleri i¢in Primer Design snpsig (Qiagen,
California) Real-Time PCR genotyping kiti, MYG1 geni rs1465073 polimorfizmi igin
ise LightCycler® 480 Real-Time PCRKkiti kullanildi. Analizler ig¢in kullanilan
cihazlar Tablo 3.2'de verilmistir.

Tablo 3.2. Kullanmilan cihazlar

Cihaz adi Marka-Model

Rotor Gene Q QIAGEN, Hilden, Germany
LightCycler® 480 ROCHE

Spektrofotometre Nanodrop ND-1000 V.3.7
Santrifiij Combi-spin FVL-2400N biosan
Mikropipetler Thermo

Vorteks Stuart

Buzdolab: Argelik

Derin dondurucu Argelik

3.3. Genotipleme

CTLA4 geni rs231775 ve MYG1 geni rs1465073 polimorfizmlerinin genotipleme
calismasi Real- Time PCR yontemi kullanilarak yapilmistir.

3.3.1. CTLA4 geni rs231775 test prensipleri

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

Her bir genotipleme i¢in, mevcut primer/prob karisimi incelenecek olan her iki
genotipe homolog olan iki isaretli prob igermektedir. Hedef DNA’nin real-time PCR
amplifikasyonu sirasinda problar varyant bolgeye baglanmak icin yarisirlar. DNA
baglanma bdlgesine 100% homolog olan prob oOncelikli olarak baglanir ve PCR
islemi sirasinda floresans bir sinyal verir. Bunu, yabanil tip sekansin bir kanaldan
giiclii bir amplifikasyon sinyali verirken alternatif kanaldan c¢ok zayif bir sinyal
vermesi takip eder. Homozigot varyant 6rnekleri tam olarak zit bir sonug verirler.

Heterozigot o6rnekler her iki alel tizerinde her iki probun da baglanacag: bdlgeleri
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icerdiklerinden her iki kanal boyunca ortada bir sinyal verirler. Bu {ic muhtemel
genotip son nokta floresani (end point florescence)’nin karsilastirilmasiyla ¢oziliir.

Bir¢ok donanimda bu analiz otomatik olarak yapilmaktadir.

Pozitif Kontroller: Kitler her iki genotip igin pozitif kontrol kalib1 igermektedir.
Bunlar her iki genotip i¢in kontrol sinyalleri ve paralel 6rnekler olarak galisirlar. Test
sirasinda Orneklere dogrudan uygun olan iyi bir pozitif kontrol saglamak i¢in, kontrol

DNA’s1 6rnek DNA’sina benzer kopyada kullanilmalidir.

Negatif Kontroller: Kontaminasyonun olmadigini konfirme etmek igin, kitler her
kullanildiginda negatif kontrol reaksiyonu kurulmalidir. Bu sebeple, RNAaz/DNAaz
icermeyen steril bir su kalip yerine kullanilmalidir. Cikan negatif sonug, islem
kurulurken reaktiflerin kontamine olmadigini géstermektedir. Eger pozitif bir sonug
gbzlenirse islem tekrar edilmelidir. Kontaminasyonun olasi sebepleri arastirilmali ve

uzaklagtirilmalidir.

Sicaklik Dongiisii Parametreleri (Thermocycling Parameters): Primer Design
genotipleme kitleri i¢in optimum dongii parametreleri iki basamakli dongi
prosediiriine sahiptir. Dongiiniin ilk basamagi optimal PCR amplifikasyonu igin
dizayn edilmistir. Test orneklerinin ¢ok diisiik seviyelerde genomik DNA icerdigi
durumlarda (6rn.< 1 ng) bu ilk basamaga ilave dongiiler eklenebilir. Dongiiniin ikinci
basamagi prob ayrimi i¢in optimaldir ve bu nedenle yiiksek bir sicakliktadir.

Floresans veri sadece amplifikasyon dongiilerinin bu ikinci basamaginda toplanabilir.

MasterMix Uygunlugu: Uygulama i¢in Precision MasterMix dogru
konsantrasyonlarda enzimler, niikleotidler, tamponlar ve tuzlar1 icermektedir. Primer
ve probun baglanma (annealing) sicakliklar1 dikkatlice kalibre edilmistir. Reaksiyon

tamponundaki herhangi bir degisiklik testin performansin etkilemektedir.
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3.3.1.2. Primerdesign Kit icerigi

e Genotip Belirleme Karisimi (Genotyping primer/probe mix) (Kahverengi
Kapak)

e Yabanil Tip Pozitif Kontrol kalibi (Wild-type positive control template)
(Pembe kapak)

e Mutant Tip Pozitif Kontrol Kalib1 (Mutant positive control template for each
mutation) (Pembe kapak)

e RNAse/DNAse free water (RNAaz/DNAaz igermeyen steril su) (Beyaz
Kapak)

3.3.1.3. Primerdesign kit protokolii

1. Kitigeriginde bulunan her bir tiip acilmadan 6nce santrifiij edildi.

2. Tablo 3.3’e gore PrimerDesign kit icerikleri sulandirildi.

Tablo 3.3. PrimerDesign Kit iceriklerinin sulandirilmasi

Soliisyon Icerik Miktar
Genotip Belirleme Karigimi Her iki genotipe ait isaretli problar 50 ul
Yabanil Tip Pozitif Kontrol Kalib1 Yabanil Tip Kalip 550 pl
Mutant Tip Pozitif Kontrol Kalib1 Mutant Tip Kalip 550 pl

3. +4°C’de bekletilen soguk blok iizerine 1,5 ml’lik RNAaz/DNAaz icermeyen
tiip ve galisilacak 6rnek kadar 0,1 ml’lik reaksiyon tiipleri yerlestirildi.

4. Yabanil ve mutant tip pozitif kontrol kaliplari i¢in 2 adet fazladan 0,1 mI’lik
tip ile kalip icermeyen negatif kontrol i¢in 1 adet fazladan 0,1 ml’lik tiip
hazirlandi.

5. 1,5 ml’lik RNAaz/DNAaz icermeyen tiipte reaksiyon sayisina gore Tablo
3.4’de verildigi sekilde reaksiyon karisimi hazirlandi.
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Tablo 3.4. PrimerDesign reaksiyon karisimi

Soliisyon Reaksiyon basina miktar
2X Precision MasterMix 25 ul
(Enzim, niikleotidler, tuzlar, tampon ¢dzelti igerir)
Genotip Belirleme Karisimi 1wl
DNAaz/RNAaz igermeyen Steril Su 25 ul
Son hacim 51l
6. Her bir 0,1 ml’lik reaksiyon tiiptine 15 pl reaksiyon karisimi dagitildi.

Analiz edilecek oOrneklerdeki DNA miktar1 (ng) ile kullanilacak pozitif
kontrollerin miktarlarinin benzer oranlarda olmasi i¢in Tablo 3.5’e¢ gore

pozitif kontroller sulandirildi.

Tablo 3.5. PrimerDesign pozitif kontrollerin sulandirilmasi

Orneklerdeki DNA miktari Pozitif Kontrol Sulandirma Oram
10 ng 1:25

5ng 1:50

1ng 1:250

8. 0,1 ml’lik tiiplere dagitilmis her bir reaksiyon karigimi {izerine analiz edilecek
DNA ornekleri sirastyla 5’er pl dagitildi.

9. Her calisgmada yabanil ve mutant tip pozitif kontroller ve negatif kontrol

kullanildi.
Pozitif kontroller yiliksek kontaminasyon riski igermesinden dolay1 analiz
edilecek Orneklerden ve negatif kontrolden sonra 5’er pl pipetlendi.Negatif
kontrol i¢in reaksiyon tiiptinde son miktar 51 pl olacak sekilde 25 ul DNAaz
RNAaz igermeyen steril su eklendi.

10. 0,1’lik tiiplerin  kapaklar1 kapatildiktan sonra 72’lik rotor sepetine
yerlestirildi, sepet Rotor Gene Q cihazina takildi ve ilgili amplifikasyon
protokolii segilerek program baslatildi.

11. CTLA4 geni rs231775 polimorfizmlerine ait amplifikasyon protokolleri Tablo
3.6'da verilmistir.

12. Polimorfizmlere iliskin genotip sonuglar1 allelik discrimination (alelik

ayrilma) prensibine gore belirlenmistir (Sekil 3.1).
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Tablo 3.6. CTLA4 geni rs231775 polimorfizmi amplifikasyon protokolii

Basamak Siire Sicakhik
Enzim Aktivasyonu 1 2 dk 50°C
Enzim Aktivasyonu 2 5 dk 95°C
45 dongii Denatiirasyon 15sn 94°C
Ekstensiyon 60 sn 60°C

(Veri Toplanmasi)

e A Volow « On

- Mutant

.
gy
-
°
o
B °

” o Heterozigot

Negatif

© © © © 0 © © © o © o o o o

Sekil 3.1. ilgili polimorfizmlere iliskin genotiplerin alelik ayrilma prensibine gore
belirlenmesi (Afyon Kocatepe Universitesi Tibbi Genetik AD.)

3.3.2. MYGL1 geni rs1465073 Polimorfizmi Test Prensipleri

3.3.2.1. LightCycler® 480 Real-Time PCR Kiti

MYGL1 geni rs1465073 polimorfizmi genotiplemesi, LightCycler® 480 Real-Time
PCR sisteminde (RocheDiagnostics, Vienna, Austria) LightCycler® FastStart DNA
Master HybProbe, kullanilarak yapilmistir. DNA 6rnegi Amplikon PCR dongiisiiniin
annealing basamaginda hibridize olan spesifik problar kullanilarak floresan 1s1mayla

belirlenmistir.
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3.3.2.2. Reaksiyon Karisimmmin Hazirlanmas1i Ve Orneklerin Lightcycler
Cihazina Yiiklenmesi

Reaksiyon karigimi hazirlanmadan o6nce LightCycler 480 cihazi agildi ve cihazin
self-test yapmasi saglandi. Daha sonra sisteme ¢alisilacak polimorfizmlerinin
analizinde kullanilacak olarak protokol yiiklendi. Hasta listesi girisi yapildi ve sistem
calisma i¢in hazir duruma getirildi. Reaksiyon karisimi i¢in gerekli olan reaksiyon

karigimi ve kontrol soliisyonu asagidaki islem basamaklari uygulanarak hazirlandi.

3.3.2.3. Deneysel islemler

e Kit kullanilincaya kadar —20°C’de bekletildi. Malzeme tekrar tekrar dondurup
¢Ozdiirme islemlerinden uzak tutuldu.
e PCR Master karisimlart hazirlanmaya baslanmadan 6nce Light Cycler 480

acild1 ve cihazin self-test yapmasi saglandi.

e Denatiirasyon basamaklari

Dongii Program Verisi Deger

Dongii 1

Analiz modu Yok

Sicaklik hedefleri Segment |

Hedef sicaklik (°C) 95

Inkiibasyon siiresi (sn) 10

Sicaklik gegis orani (°C/sn 20

Ikinci hedef sicaklik (°C) 0

Basamak boyutu (°C) 0

Basamak gecikmesi (dongii) 0

Yakalama modu Yok

Amplifikasyon basamaklar:

Dongii Program Verisi Deger
Dongii 45
Analiz modu Kantifikasyon
Sicaklik hedefleri 1 2 3
Hedef sicaklik (°C) 95 60 72
Inkiibasyon siiresi (sn) 10 10 10
Sicaklik gegis orani (°C/sn) 20 20 20
Ikinci hedef sicaklik (°C) 0 0 0
Basamak boyutu (°C) 0 0 0
Basamak gecikmesi (dongii) 0 0 0
Yakalama modu Yok Tek Yok
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e Erime Egrisi Analizi

Dongii Program Verisi Deger
Dongii 1
Analiz modu Erime Egrisi
Sicaklik hedefleri 1 2 3
Hedef sicaklik (°C) 95 40 85
Inkiibasyon siiresi (sn) 20 20 00
Sicaklik gegis orani (°C/sn) 20 20 0.2
Ikinci hedef sicaklik (°C) 0 0 0
Basamak boyutu (°C) 0 0 0
Basamak gecikmesi (dongii) 0 0 0
Yakalama modu Yok Yok Siirekli
e Sogutma

Dongii Program Verisi Deger

Doéngii 1

Analiz modu Yok

Sicaklik hedefleri 1

Hedef sicaklik (°C) 40

Inkiibasyon siiresi (sn) 30

Sicaklik gegis orani (°C/sn) 20

Ikinci hedef sicaklik (°C) 0

Basamak boyutu (°C) 0

Basamak gecikmesi (dongii) 0

Yakalama modu Yok

e Hasta listesi girisi yapildi ve sistem hazir duruma getirildi.
e 1.5 ml’lik reaksiyon tiipinde reaksiyon sayisina gore cizelgede verildigi

sekilde reaksiyon miksi hazirlandi (Tablo 3.7).

Tablo 3.7. Reaksiyon mixinin hazirlanisi

Reaksiyon mixinin hazirlamisi Basamaklar

20 pl reaksiyon karisimi LightCycler®480 Instrument

H,O 13,4 pl Block Type: 384 veya 96

Reagent Mix 1,0 ul Detection Format: Simple Probe
FastStart DNA Master 2,0 ul LightCycler®480 Instrument I: 483-533
MgCl, (25Mm) 1,6 pl LightCycler®480 Instrument I1: 465-510
DNA 2wl

Toplam 20 pl

e Icinde master mixin bulundugu 1B (beyaz renkli kapak) tiipiiniin tamami
igerisinde FastStart enzimin bulundugu 1A (kirmizi renkli kapak) tlipiine
aktarilir. Bu karisim hafif el hareketleriyle karigtirildiktan sonra spin yapilir.

e Reaksiyon miksi calisilacak reaksiyon sayisina gore plate kuyucuklarina
dagitild1.

e Platedeki her kuyucuga 18 pl reaksiyon karisimi dagitildi.
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Platedeki kuyucuklarda hava kabarcigr olup olmadigi kontrol edildi. Hava
kabarcig1r olusmussa plate uygulanan vibrasyon hareketiyle meydana gelen
hava kabarcig1 yok edildi.

Her ¢alismada bir negatif ve bir pozitif kontrol kullanildi. Negatif kontrol
icin ilk kuyucuga 2 ul PCR grade su, pozitif kontrol i¢in ise son kuyucuga
heterozigot genotipe sahip oldugu bilinen DNA 6rneginden 2 pl eklendi.
Diger kuyucuklara analiz edilecek Ornekler sirasiyla 2’ser pl dagitildi.
Platedeki kuyucuklarda hava kabarci olup olmadigi tekrar kontrol edildi.
Hava kabarcig1 olusmussa plate uygulanan vibrasyon hareketiyle meydana
gelen hava kabarcig1 yok edildi.

Plate’in iizeri 6zel film tabakasi ile hava almayacak sekilde kapatildi.

Plate Light Cycler 480 cihazina yerlestirilerek kapak dikkatlice kapatildi ve
program baslatildi.

Analiz islemi, 45 dongii sonunda Light Cycler 480’e ait 4.0 analiz programi
kullanilarak yapildi.

Tm (melting temperature)’deki +/— 1.5°C’lik sapmalar kabul edildi.

Sonuglar agagida verilen bilgilere gore degerlendirildi (Tablo 3.8) (Sekil 3.2).
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Tablo 3.8. MYG1 geni rs1465073 polimorfizmine ait genotip iliskisi (Roche, 2015)

Erime pik sayis1 Erime pikine ait Tm
Homozigot wild genotip 1 59,5 °C
Heterozigot genotip 2 59,5°C ve 68,5°C
Homozigot mutant genotip 1 68,5 °C

Melting Peaks

1.800
1.650
1.500
3135
o5
; 1.200
g,w \ Homozigot
§ 0500 : \ Mutant
§ om0

-

YabamlITip |

: Heterozigot
T 0450 Mutant

0300]

40 2 4 & L] 50 52 54 % 8 80 62 €4 &5 62 70 4 74
Tempetature (°C)

Pik No Genotip Erima Pik Renkleri
1 Yabanil Tip (CC) Kirmizi

2 Heterozigot mutant (CG) Mavi

3 Homozigot mutant (GG)  Yesil

Sekil 3.2. {lgili polimorfizmlere iliskin genotiplerin erime egrisi prensibine gore belirlenmesi
(Afyon Kocatepe Universitesi Tibbi Genetik AD.)

3.4. istatistiksel analizler

[statistik analizleri SPSS 20.0 programi kullanilarak yapilmistir. CTLA4 geni
rs231775 ve MYG1 geni rs1465073 polimorfizmlerine ait allel ve genotip sikliklari
Vitiligo hastalar1 ve saglikli kontrollerde X testi ile karsilastirilarak analiz edilmistir.

Hardy-Weinberg dengesi hasta ve kontrol gruplarinda x° testi ile belirlenmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya, Vitiligo tanist almig 106 hasta ve 97 kontrol dahil edildi. Calisma
grubuna dahil olan bireylerin yas aralig1 18-72 arasindaydi. Hasta grubunun 61’1
kadin, 45’1 erkek iken kontrol grubunun ise 79’u kadin, 18’1 erkek bireydi (Tablo
4.1).

Tablo 4.1. Hasta ve kontrol gruplarinin cinsiyete gore dagilim

Kadin Erkek Toplam

n= 140 n=63 n=203
Vitiligo grubu 61 45 106
Kontrol grubu 79 18 97

Calisma kapsamina alinan hastalarin hastaliklarinin baslangi¢ yasi en erken 1, en geg
65 yaslar arasinda saptanmig olup ortalama baslangi¢ yas1 17,64 olarak bulundu.
Hasta grubunda vitiligo tipleri belli olan 91 hastanin17 (%18,6)’si lokalize, 42
(%46,1)'si generalize, 32 (%35,1)’si ise universal tipte idi. Vitiligolu kadin hastalarin
7 (%13,7)’si lokalize, 24 (%47,0)’t generalize, 20 (%39,2)'si universal tipte iken;
erkek hastalarin ise 10 (%25)’u lokalize, 18 (%45)’1 generalize, 12 (%30)'si universal
tipte idi (Tablo 4.2).

Tablo 4.2. Vitiligo grubunun hastalik tiplerine gore dagilimi

Lokalize tip Generalize tip Universal tip Toplam

n=17(%18,6) n=42(%46,1) n=32(%35,1) n=91
Kadin 7 (%13,7) 24 (%47,0) 20 (%39,2) 51
Erkek 10 (%25) 18 (%45) 12 (%30) 40

Generalize tip vitiligo kadin hastalarda daha fazla goriilmesine ragmen kadinve erkek

hastalar arasinda vitiligo hastaliginin tipi agisindan dagilimda bir farlilik yoktu.

Calisma kapsamina alinan hastalarin tamaminda pedigre analizi yapilarak aile

Oykiisti alindi. 106 olgunun 29’nun (% 27,4) ailesinde Vitiligo Oykiisii bulundu.
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Ailesinde vitiligo olan ve olmayan hasta gruplari arasinda kadin ve erkek hastalarda

farklilik bulunmad: (Tablo 4.3).

Tablo 4.3. Ailede vitiligo dykiisiiniin cinsiyete gore dagilimi

Aile yKkiisii var Aile yKkiisii yok p
n=29 n=77
Kadin 16 (%26,2) 45 (%73,8) 0.827
Erkek 13 (%28,9) 32 (%71,1)

Vitiligo tanist almig ve hastalik tipleri belirlenmis 91 hastada, baslangi¢ yasi (30 yas
istii ve 30 yas alt1) ile hastalik tipleri arasinda iliski olup olmadig: analiz edildi.

Sonug olarak, baslangi¢ yasi ve hastalik tipleri arasinda fark bulunmadi (Tablo 4.4).

Tablo 4.4 Hastalik baslangi¢ yas1 ve hastalik tipleri arasindaki iliski

Baslangic yasi Lokalize tip Generalize tip Universal tip p
n=17(%18,6) n= 42(%46,1) n=32(%35,1)

30 yas alt1 10 (%15,4) 33 (%50,8) 22 (%33,8) 0,289

30 yas iistii 7 (%26,9) 9 (%34,6) 10 (%38,5)

4.1. Genotip verileri

Calismamizda, klinik olarak vitiligo tanisi almis olan 106 hasta ve 97 saglikli
kontrolde CTLA4 geni rs231775 polimorfizmi; 106 hasta ve 94 saglikli kontrolde
MYGL1 geni rs1465073 polimorfizmine iliskin genotipleme ¢alismasi yapildi. Tiim
polimorfizmler hasta ve kontrol grubunda Hardy-Weinberg dengesindeydi (p>0,05).

Polimorfizmlere iliskin bazi veriler Tablo4.5'de verilmistir.

Tablo 4.5. rs231775 ve rs1465073 polimorfizmlerine iliskim baz veriler

TNP Gen Lokalizasyon Pozisyon Risk Aleli Yabanil Alel
rs231775 CTLA-4 2033.2 Ekzon G A
rs1465073 MYG1 12913.13 Ekzon G C
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4.1.1. CTLA4 geni rs231775 polimorfizmine ait genotip ve alel frekanslari

CTLA4 geni rs231775 polimorfizminin genotip ve alel frekanslari 106 vitiligo hastasi
ve 97 saglikli kontrolde incelendi. CTLA4 geni rs231775 polimorfizmi insanda AA,
AG ve GG olmak iizere ti¢ farkli genotip seklinde bulunmaktadir. Kontrol grubunda
AA genotipine sahip birey sayis1 40 (%41,2), AG genotipine sahip birey sayist 44
(%45,4) ve GG genotipine sahip birey sayist 13 (%13,4) olarak, hasta grubunda, AA
genotipine sahip birey sayist 52 (%49,1), AG genotipine sahip birey sayist 45
(%42,5) ve GG genotipine sahip birey sayis1 9 ( %8,5) olarak bulundu. Hasta ve
kontrol gruplar1 x* testi kullanilarak karsilastirildiginda genotip frekanslari agisindan

fark gozlenmedi (Tablo 4.6).

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

Genotip Kontrol grubu Vitiligo grubu

(n=97) (n=106) P
AA 40 (%41,2) 52 (%49,1)
AG 44 (%45,4) 45 (%42,5) 0,385
GG 13 (%13,4) 9 (%8,5)

Kontrol grubunda A alelinin frekans1 124 (%63,91) ve G alelinin frekanst 70
(9%36,09) olarak, hasta grubunda A alelinin frekansi 149 (%70,29) ve G alelinin
frekansi 63 (%29,71) olarak bulundu. CTLA4 geni rs231775 polimorfizmine ait A ve
G alel frekanslari iki grup arasinda x° testi ile analiz edildi, alel frekanslari arasinda
fark yoktu (Tablo 4.7).

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

Allel Kontrol grubu Vitiligo grubu
n=194 n=212 P
124 (%63,91) 149 (%70,30)
0.172
G 70 (%36,10) 63 (%29,71)
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Hasta grubunda hastalik tipi ve CTLA-4 genine ait genotiplerin dagilimi incelendi.
Hastalik tipleri ile CTLA-4 geni rs231775 polimorfizmine ait genotiplerin iliskisi
olmadigi bulundu (Tablo 4.8).

Tablo 4.8. Hastalik tipleri ve CTLA4 geni rs231775 polimorfizmine ait genotiplerin
karsilastirilmasi

AA AG GG
(n=44) (n=39) (n=8) P
Lokalize 9 (9%52,9) 8 (%47,1) 0 (9%0)
Generalize 20 (%47,6) 18 (%42,9) 4 (%9,5) 0,69
Universal 15 (%46,9) 13 (%40,6) 4 (%12,5)

Hasta grubunda, hastalik tipleri ile literatiirde risk ile asoiasyon gosterdigi bildirilenG
allelinin varlig1 arasindaki iliski karsilastirildi. Hastalik tipinin bireyin G alleli ile

pozitif yada negatif bir iligkisinin olmadig1 ortaya koyuldu (Tablo 4.9).

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

Lokalize Generalize Universal p
AA 9(%52,9) 20(%47,6) 15(%46,9) 001
AG,GG 8(%47,1) 22(%52,4) 17(%53,1) ’

Ailesinde Vitiligo Oykiisii bulunan olgular ile bulunmayan olgularda CTLA-4 geni
rs231775 polimorfizmindeki genotip frekanslart x? testi kullanilarak karsilastirildi.
106 olgunun 29’nun ailesinde Vitiligo 6ykiisti bulunurken, 77’sinin ailesinde Vitiligo
oykiisti yoktu. Ailesinde vitiligo 6ykiisii olan ve olmayan hasta grubunda risk alelinin

varlig1 ve yoklugu karsilastirildiginda fark yoktu (Tablo 4.10).

Tablo 4.10. Aile 6ykiisii ile CTLA-4 genotiplerinin risk hesaplamasi

AA AGGG P
Aile oyKkiisii var 18 (%62,1) 11 (%37,9) 0.128
Aile dykiisii yok 34 (%44,2) 43 (%55,8) '
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4.1.2. MYGL1 geni rs1465073 polimorfizmine ait genotip ve alel frekanslari

MYG1 geni rs1465073 polimorfizminin genotip ve alel frekanslar1 106 vitiligo
hastasi ve 94 kontrolde incelenmistir. MYG1 geni rs1465073 polimorfizmi insanda
CC, CG ve GG olmak iizere ii¢ farkli genotip seklinde bulunmaktadir. Kontrol
grubunda CC genotipine sahip birey sayis1 13 (%13,8), CG genotipine sahip birey
sayis1 43 (%45,7) ve GG genotipine sahip birey sayist 38 (%40,4) olarak bulunurken,
hasta grubunda ise CC genotipine sahip birey sayis1 39 (%36,8), CG genotipine sahip
birey sayis1 19 (%17,9) ve GG genotipine sahip birey sayist 48 (%45,3) olarak
bulundu. Hasta ve kontrol gruplar1 arasinda x* testi kullamlarak MYG1 geni
rs1465073 polimorfizminin genotip frekanst karsilastirildiginda fark gozlendi
(p<0.05) (Tablo 4.11).

Tablo 4.11. Hasta ve kontrol grubunda MYGL1 geni rs1465073 polimorfizmine ait genotip
frekanslarinin dagilim

Genotip Kontrol grubu Vitiligo grubu p
(n=97) (n=106)

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

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

GG 38 (%640,4) 48 (%45,3)

Kontrol grubunda C alelinin frekans1 69 (%36,70) ve G alelinin frekanst 119
(%63,29) olarak, Vitiligo grubunda C alelinin frekanst 97 (%45,75) ve G alelinin
frekansi 115 (%54,24) olarak bulundu. MYG1 geni rs1465073 polimorfizmine ait C
ve G alel frekanslart x? testi kullamilarak analiz edildi. iki grubun alel frekanslari
arasinda fark yoktu (Tablo 4.12)

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

Allel Kontrol grubu Vitiligo grubu

n=188 n=212 P
C 69 (%36,70) 97 (%45,75) 006
G 119 (%63,29) 115 (%54,24)
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Hasta ve kontrol grubu arasinda risk alelinin varligi ve yokulugu, analiz edildiginde
anlaml fark gozlendi (p<0.05). Risk alelinin varligi hastaliga yatkinligir 3.62 kat
arttirdi@ belirlendi. (OR:3.62; %95CI, 1.78-7.34) (Tablo 4.13).

Tablo 4.13. Hasta ve kontrol grubunda risk alelinin varligi ve yoklugunun dagilimi

cC CG, GG P OR

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

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

Hastalik tipleri ve MYGL geni rs231775 polimorfizmine ait genotipler karsilastirildi
ve fark gézlenmedi (Tablo 4.14).

Tablo 4.14. Hastalik tipleri ve MYGL1 geni rs231775 polimorfizmine ait genotiplerin
karsilastirilmasi

cc CG GG p
(n=33) (n=16) (n=42)
Lokalize 6 (%35,3) 0 (%0) 11 (%64,7)
Generalize 16 (%38,1) 9 (%21,4) 17 (%40,5) 0,25
Universal 11 (%34,4) 7 (%21,9) 14 (%43,8)

Hasta grubunda, hastalik tipleri ile risk alelinin varligi ve yoklugu degerlendirildi.
Hastalik tipleri ile G risk aleli arasinda bir iligki saptanmadi (p>0,05) (Tablo 4.15).

Tablo 4.15. Hastalik tipleri ve MYGL1 geni rs1465073 polimorfizmine ait genotip risk analizi
karsilastirilmast

Lokalize Generalize Universal p
CcC 6 (%35,3) 16 (%38,1) 11 (%34,4) 094
CGGG 11 (%64,7) 26 (%61,9) 21 (%65,6) ’

Ailesinde Vitiligo oykiisii bulunan olgular ile bulunmayan olgularda MYG1 geni
rs1465073 polimorfizmi genotip frekanslart karsilastirildi. 106 olgunun 29’nun
ailesinde Vitiligo oykiisii bulunurken, 77’sinin ailesinde Vitiligo yoktu. Aile dykiisii
olan ve olmayan gruplar ile risk alelinin varligi ve yoklugu arasinda iligski yoktu
(Tablo 4.16).
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Tablo 4.16. Aile oykiisii ile MYG1 genotiplerinin risk alelinin varligi ve yoklugu arasindaki
iliski

cc CGGG p
Aile dykiisii var 12 (%41,4) 17 (%58,6) 08
Aile dykiisii yok 27 (%35,1) 50 (%64,9) '
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5. TARTISMA

5.1. CTLAA4 geni rs231775 polimorfizmi ile Vitiligo hastahginin iliskisi

CTLA4 geni 2q.33°de lokalize 77 kb biiyiikliigiinde ve bir¢ok otoimmiin hastalikla
iliskilendirilen bir gendir. CTLA4 immiin sistemin negatif diizenleyici bir
molekiiliinii kodlamaktadir (Kristiansen ve ark., 2000; Solomon ve Bluestone, 2001).
CTLA4 geninin tirlinii immiinoglobulin siiper ailesine ait bir yiizey molekiiliidiir ve
sadece aktif T hiicrelerinde eksprese edilmektedir (Brunet ve ark., 1987). CTLA4 T
hiicre aktivasyonunun negatif diizenlenmesine ve T hiicre apoptozunun kontroliine

katilmaktadir (Das ve ark., 2001).

Bir¢ok CTLA4 polimorfik aleli otoimmiin hastaliklara yatkinlikla, bunlardan bazilari
da vitiligoyla iligkilendirilmistir (Itirli ve ark., 2005; Fattahi ve ark., 2005; Pehlivan
ve ark., 2009). Birlea ve ark. (2011), 1,392 hasta ve 2,629 kontrolle yaptiklari
calismada, generalize vitiligonun CTLA4 geni +49A/G (rs231775) polimorfizminin
eslik eden diger otoimmiin hastaliklarin epidemiyolojisine sekonder etkisi oldugunu
ileri stirmiislerdir. Amerika Birlesik Devletleri’nin Colorado eyaletinde yapilan bir
calismada 126 aileye mensup 712 generalize vitiligo hastasinda CTLA4 geni
+49A/G’nin de aralarinda bulundugu bes polimorfizm incelenmistir. S6z konusu
arastirmada generalize vitiligo ile +49A/G polimorfizmi arasinda genotip yada alel
dagilimi agisindan iliski olmadig1 rapor edilmistir (LaBerge ve ark.,2008). Benzer
olarak c¢aligmamizda da CTLA4 geni +49A/G polimorfizmi genotip ve alel

frekanslar1 agisindan vitiligo hastalar1 ve kontrol grubu arasinda fark gézlenmemistir.

Kemp ve ark. (1999), Kafkas kokenli hastalarla yaptiklar1 ¢alismada CLTA4
polimorfizmlerinin o6ncelikle diger otoimmiin hastaliklarin eslik ettigi vitiligo
hastaligiyla asosiasyon gosterdigini bildirmiglerdir. Benzer sonuglar Itirli ve ark.
(2005)’larinin yaptiklar1 ¢alismada da bildirilmistir. Ilaveten Blomhoff ve ark.
(2005), sadece eslik eden bir otoimmiin hastaligi olan vitiligo hastalar: ile CTLA4
polimorfizmleri arasinda anlamli iliski rapor etmislerdir. Zit olarak Laberge ve ark.
(2008), Amerikal1 ve Ingiliz ailelerle yaptiklar1 calismada CTLA4 polimorfizmleri ile
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generalize vitiligo veya vitiligo iliskili diger otoimmiin hastaliklar arasinda bir iliski
olmadigini bildirmislerdir. Birlea ve ark. (2011) tarafindan Roman kokenli olgu
grubunda +49A/G polimorfizminin de dahil oldugu bazi polimorfizmler incelenmis
ve generalize vitiligo ile s6z konusu polimorfizmler arasinda iliski olmadigi
bildirilmistir. Ancak yapilan ¢alismaya gore vitiligo CTLA4 polimorfizmleri arasinda
bir iligki olmamasina ragmen, meta analiz sonuglarina gore eslik eden bir otoimmiin
hastalig1 olan vitiligo hastalariyla +49A/G polimorfizmi arasinda 6nemli bir iliski

oldugu rapor edilmistir (Birlea ve ark.,2009).

CTLA4 geninde bulunan polimorfizmlerin sadece eslik eden bir otoimmiin hastalik
mevcutsa vitiligoya yatkinlik olusturdugu bildirilmektedir. Bu durum vitiligonun iKi
ayrt formu oldugu hipotezini desteklemektedir. Bir grup vitiligo hastasinda sadece
melanositlerin otoimmiin yikimi sonucunda hastalik meydana gelmektedir (Kemp ve
ark., 1999; Bloomhoff ve ark., 2005). Bir diger grupta ise vitiligo diger bazi

otoimmiin hastaliklarin beraberinde ortaya ¢ikar (Birlea ve ark.,2009).

CTLA4 ile ilgili sonuglarin yorumlanmasi zordur, ¢ilinkii meta analizlere gore
CTLA4in vitiligo ile iligskisi zayif gorinmektedir. Bunun sebebi muhtemelen
CTLA4’in diger otoimmiin hastaliklarla olan iligkisidir. Vitiligonun herhangi bir
otoimmiin hastalikla iligkilendirilmedigi durumlarda CTLA4 polimorfizmlerinden
etkilenmedigi goriilmektedir. Nitekim ¢aligmamizda yer alan olgu grubunu herhangi
bir otoimmiin hastaligin eslik etmedigi vitiligo vakalarindan olusturdugumuz ig¢in
bizde literatiire paralel bulgular elde ettik. Bu calisma CTLA4geni +49A/G
polimorfizminin Tiirk toplumunda vitiligo hastalarinda incelendigi ilk g¢alisma

oldugundan literatiire katki sunmaktadir.

5.2. MYG1 geni rs1465073 polimorfizmi ile Vitiligo hastali@inin iliskisi

MYGL1 vitiligo genetigi i¢in aday bir gen olarak tanimlanmustir (Philips ve ark.,
2009). 12ql3.13’de lokalizedir (Weizmann Institute of Science, 2015). MYG1’in

eskpresyonu normal hayvan dokularinda stabildir ve sadece patolojik sartlarda
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degismektedir (Hawse ve ark., 2003; Koks ve ark., 2004; Kingo ve ark., 2006).
MYG1 mRNA’smin artmasi vitiligo ve atopik ekzama hastalarinda hem normal

deride hem depigmente bolgede gosterilmistir (Saaf ve ark., 2003).

MYG1 agirlikli olarak ektoderm tiirevli dokularda ekprese edilmektedir. Epidermisde
MYG1’in eksprese edilmesi bu genin derinin gelisimine katildigini; bu nedenle deri
hastaliklarinda MYGZ1’in 6nemi bir rolii oldugunu desteklemektedir (Philips ve ark.,
2009). Su ve ark. (2004), MYGL transkript seviyelerinin diger dokulara gére deride
ortalamanin altinda oldugunu bildirmis olmalarina ragmen, daha onceki calismalar
MYGZL’in vitiligo ve atopik ekzama hastalariin derilerinde upregiile oldugunu

gostermistir (Saaf ve ark., 2003; Kingo ve ark., 2006).

MYG1 TNP olarak tanimlanmis on polimorfizme sahiptir ve bunlardan iki tanesi
potansiyel olarak fonksiyoneldir. MYG1’in 119 bg upstream translasyon baslangig
bolgesinde yer alan promotér polimorfizmi olan bizim de calismis oldugumuz -
119C/G (rs1465073) polimorfizmi vitiligoya yatkinlikla iliskilendirilmistir (Philips
ve ark., 2010).

Diwivedi ve ark. (2013), MYG1 -119C/G polimorfizmini 846 vitiligo hastasi ve 726
kontrol ile ¢alismis ve bu polimorfizmin G alelinin hastalarda kontrole gore yiiksek
oranda bulunmasindan dolay1 s6z konusu aleli vitiligoyla iliskilendirmislerdir. Bu
calismada MYG1 mRNA ekspresyonunun vitiligo hastalarinda kontrole gore arttigi
bildirilmistir. -119GG genotipine sahip hastalardaki artmis MYGL1 transkriptinden
dolayr, MYGI’in vitiligonun otoimmiin patogenezinde o©nemli rolii oldugu
diistiniilmiistiir. Arastirmacilar, MYG1 geni-119C/G polimorfizminin vitiligoya
yatkinlik olusumu ve ilerlemesinde genetik bir risk faktorii olabilecegini 6ne
siirmiislerdir. ilaveten, Philips ve ark. (2010), MYG1-119C/G polimorfizminin
MYG1 regiilasyonunda 6nemli bir etkisi oldugunu bildirmislerdir. Benzer olarak,
caligmamizda, vitiligo hastalar1 ve kontrol grubu arasinda MYG1 geni -119C/G
polimorfizmi  genotip frekanslart karsilastirildiginda  gruplar arasinda fark
gozlenmistir (p<0.05). Diger taraftan, alel frekanslar1 agisindan hasta ve kontrol

grubu arasinda fark gézlenmemistir.

53



Diwivedi ve ark. (2013), aktif ve generalize vitiligo hastalarinda stabil ve lokalize
vitiligo hastalarina gore MYG1l mRNA ekspresyonunun arttigin1  bildirmistir.
Calismamizda klinik olarak vitiligo tanist almis hastalar lokalize, generalize ve
universal olarak ii¢ tipe ayrilmistir. Hastalik tipleri arasinda genotip frekanslar
acisindan fark gézlenmemistir. Ilaveten, vitiligo tanisi almis ve hastalik tipleri
belirlenmis 91 hastada, baslangic yas1 (30 yas iistii ve 30 yas alt1) kategorize edilmis

ve hastalik tipleri ile baslangi¢ yas1 arasinda iliski olmadig1 gézlenmistir.

Yapilan bir ¢aligmada 1-20 yas grubu ile 21-40 yas grubundaki hastalarda da
kontrole gore MYG1 mRNA ekspresyonunda artis gdzlendigi bildirilmistir. Ilaveten,
MYG1 -119GG genotipine sahip hastalarda GC ve CC genotipine sahip hastalara
gore daha erken hastalik baglangici oldugu rapor edilmistir. Aragtirmacilar MYG1’in
hastaligin baslangig¢ yasi ile iliskili olabilecegini ileri siirmektedir (Diwivedi ve ark.,
2013). Ancak ¢alismamizda MYG1 geni -119C/G polimorfizminin vitiligo basglangi¢

yast ile iliskisi olmadig1 belirlenmistir.

Vitiligo kompleks bir patogeneze sahiptir. Etyolojisinde melanositlerin otoimmiin
mekanizmalar ile yok edilmesinin yani sira melanositlere ait intrinsik defektler,
antioksidan sistemlere ait yetersizlikler nedeni ile melanositlerin progresif kaybi,
melanositlerin hayatta kalma kapasitelerinde azalma, transepidermal melanositoraji
olarak tanimlanan melanositlerin transepidermal kaybi ve diger noral hipotezlerin
desteklenmesi  vitiligonun multifaktéryel poligenik bir hastalik  oldugunu
gostermektedir (Van den Wijngaard ve ark., 2000; Ongenae ve ark., 2003; Ortonne,
2008; Le Poole ve Luiten, 2008; Zhang ve ark., 2013). Otoimmiinite vitiligo
patogenezinde Onemli bir rol oynamaktadir. Ciinkii vitiligo diger otoimmiin
hastaliklarla siki1 bir iligki gostermektedir. Genetik iligskilendirme analizleri ve
ekspresyon c¢aligmalarina gore MYG1’in diger genetik ve cevresel faktorlerle
etkilesim halinde olmasinin vitiligonun gelisiminden sorumlu olabilecegi
bildirilmistir.

Calismamiz literatiir ile uyumlu olarak MYG1 geni-119C/G polimorfizminin

vitiligoya yatkinlik ile iligkili olabilecegini gostermistir. Diger taraftan ¢calismamizda
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literatiirden farkl olarak hastalik tipleri ve baslangi¢ yasi ile s6z konusu polimorfizm
arasinda iligki bulunmamasi; calisilan toplumlarin etnik farkliliklari, populasyon
blytikligl ve ¢alismanin yapildigi cografi bolgede vitiligo olugmasi iizerine etkili

olan ¢evresel faktorlerin degisken olmasindan kaynaklanmis olabilir.

5.3. CTLA4 geni rs231775 polimorfizmi ve MYG1 geni rs1465073 polimorfizmi
ile aile oykiisiiniin iliskisi

Literatiirde vitiligo pozitif aile hikayesiyle iliskilendirilmistir ve diinya
populasyonunun yaklasik %0.5-1’ini etkilemektedir (Taieb, 2007). Vitiligonun
genetik temeli mendelyen kalitim modeli ile agiklanamaz. Bununla birlikte penetrans
eksikligi, yatkinlik gosteren lokuslarin g¢oklugu ve genetik heterojenite varligi
hastaligin kalitim modelinin ortaya konmasimi zorlastirmaktadir (Zhang ve ark.,
2005). Vitiligoya yatkinlik i¢in genetik faktdrlerin 6nemi yapilan aile calismalariyla
ortaya konmustur (Nordlund, 1997; Kim, 1998). Shajil ve ark. (2006), c¢alisma
grubundaki vitiligo hastalarinin %22’sinin aile hikayesi oldugunu, bunlarin da
%14’liniin birinci derece akraba oldugunu bildirmistir. Ayrica, Diwivedi ve ark.
(2013) calistiklar vitiligo hastalarinin %13.71’inde bir veya birden fazla etkilenmis
aile bireyi oldugunu bildirmisler, boylece genetik faktorlerin vitiligo patogenezinde
ne kadar dnemli olduguna dikkat ¢ekmislerdir. Calismamizda, vitiligo hastalarinin
tamaminda aile Oykiisii alinmis, 106 olgunun 29’nun (% 27,4) ailesinde Vitiligo
Oykiisii bulunmustur. MYG1 geni -119C/G polimorfizmi ve CTLA4 geni +49A/G
polimorfizmi ailesinde vitiligo oykiisii olan ve olmayan olgular arasinda risk aleli
varligi acgisindan analiz edildiginde iligki saptanmadi. Bu veriler vitiligonun
kompleks bir hastalik olmasi nedeni ile genetik bileseninin ¢ok faktorlii ve hastalik
olusumunun ¢evresel etkenlere asir1 duyarli olduguna iliskin pozitif yaklagim

sunmaktadir.
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6. SONUC ve ONERILER

Bu ¢alismada CTLA4 geni rs231775 ve MYG1 geni rs1465073 polimorfizmleri ile
vitiligo hastalig1 arasindaki iliski genotip ve alel frekanslarinin farkli gruplar

arasindaki dagilimi analiz edilerek degerlendirilmistir.

Calisma bulgularimiza gore:

1. CTLA4 geni rs231775 polimorfizmigenotip frekansi ile vitiligo hastalig

arasinda iliski belirlenmemistir.

2. CTLA4 geni rs231775 polimorfizmi alel frekansi ile vitiligo hastalig

arasinda iligki belirlenmemistir.

3. MYGL1 geni rs1465073 polimorfizmi genotip frekansi ile vitiligo hastaligina

yatkinlik arasinda iliski belirlenmistir.

4. MYGL geni rs1465073 polimorfizmi alel frekansi ile vitiligo hastaligina

yatkinlik arasinda iligki belirlenmemistir.

5. MYGL1 geni rs1465073 polimorfizmi risk alelini tasimanin hastaliga
yatkinlig1 3.62 kat artirdig1 goriilmiistiir.

6. Hastalik baslangic yasi ile séz konusu polimorfizmler arasinda iliski
saptanmamistir.

7. Hastalik tiirleri ile polimorfizmler arasinda iliski saptanmamustir.

Calisma sonuclarinin, vitiligo tanisi alan hastalarin ailelerine hastaliga yatkinlik
acisindan bilgilendirici olacag distiniilmektedir. Ciinkii vitiligo multifaktoriyel
etiyolojiye sahip kompleks bir hastalik olmasina ragmen herediter 06zelligi
patogenezinde major bir risk faktoriidiir. Vitiligo ilerledikge fizyolojik ve psikolojik
etkisi artmakta, bunu takiben hayat kalitesi diismektedir. Bu durum hastalarin hem
kendileri ve hem de yakinlari i¢in yikici etkiler yaratabilir. Bundan dolay: hastaligin
erken teshisi ve teshisi takiben izlenmesi i¢in potansiyel koruyucu tedbirlerin

aragtirtlmast O6nemlidir. Genetik yatkinlik alelleri bir bireyin vitiligoya olan
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yatkinligin1 tahmin etmede kullanilabilir. Ancak vitiligoya yatkinlik alellerinin rutin
tanida kullanilmasindan once populasyon temelli genis kapsamli caligmalarla

degerlendirilerek konfirme edilmesi onerilir.
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OZET

Vitiligo deride melanosit kaybi sonucu gelisen; keskin sinirli, beyaz makiillerle
karakterize bir depigmentasyon hastaligidir. Hastalik yaygimligina ve yerlesme
bolgelerine gore lokalize tip, generalize tip ve universal tip olmak iizere tige ayrilir.
Vitiligo etyolojisi net olarak bilinmemekle birlikte kompleks bir yapi1 gosterir.
Genetik yatkinlik, stres, sistemik hastaliklar ve fiziksel travma gibi bir¢ok etkileyici
faktor vitiligoya neden olmaktadir. Calismamizda MYGlgeni rs1465073
polimorfizmi ve CTLA4 geni rs231775 polimorfizmi vitiligo tanis1 almis 106 hasta
ve 97 kontrolde degerlendirilmistir. Hastalarin hastalik baslangic yast 1-65 yas
arasinda degismekte olup ortalama baslangi¢ yas1 17,64 olarak bulundu. Calisma
kapsamina alinan ve vitiligo tipleri belli olan 91 hastanin 17 (%18,6)’si lokalize, 42
(%46,1)'si generalize, 32 (%35,1)’si ise universal tipte idi. Generalize tip vitiligo
kadin hastalarda daha fazla goriilmesine ragmen kadin ve erkek hastalar arasinda
vitiligo hastaliginin tipi istatistiksel olarak farkli degildi (p>0,05). Genotiplendirme
es zamanli PCR yontemi ile yapilmistir. MYG1geni rs1465073 ve CTLA4 geni
rs231775 polimorfizmilerinde hasta ve kontrol arasinda alel frekanslar1 agisindan
istatistiksel fark bulunmamaktadir (p>0,05). ilaveten CTLA4 geni rs231775
polimorfizmi hasta kontrol arasinda genotip frekansi agisindan degerlendirildiginde
fark gozlenmemistir (p>0,05). Zit olarak MYGZ1geni rs1465073 polimorfizmi hasta
kontrol arasinda genotip frekans: acisindan degerlendirildiginde aradaki fark dnemli

bulunmustur (P<0.05).
Caligsma sonuclarimiz degerlendirildiginde literatiir verileriyle uyumlu olarak MYG1

geni rs1465073 polimorfizmi ile vitiligo arasinda bir iliski oldugu, CTLA4 geni

rs231775 polimorfizmi ile vitiligo arasinda direkt bir iliski olmadig1 gozlenmistir.
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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, MYGlgene 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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