T.C.

TRAKYA UNIVERSITESI
SAGLIK BIiLIMLERI ENSTITUSU
TIBBI BiYOLOJi ANABILIM DALI
YUKSEK LiSANS PROGRAMI

Tez YOneticisi
Dog. Dr. Gokay BOZKURT

VITILIGOLU OLGULARDA MHC GEN
POLIMORFIiZMLERI

(Yiiksek Lisans Tezi)

Yildiz SABUNCUOGLU

EDIRNE - 2006



T.C.

TRAKYA UNIVERSITESI
SAGLIK BIiLIMLERI ENSTITUSU
TIBBI BiYOLOJi ANABILIM DALI
YUKSEK LiSANS PROGRAMI

Tez YOneticisi
Dog. Dr. Gokay BOZKURT

VITILIGOLU OLGULARDA MHC GEN
POLIMORFIiZMLERI

(Yiiksek Lisans Tezi)

Yildiz SABUNCUOGLU

Tez No : 103

EDIRNE - 2006



Trakya Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii
Tibbi Biyoloji Yiiksek Lisans Programi
Cergevesinde yiirlitiilmiis olan bu ¢aliyma, agagidaki Jiiri tarafindan
YUKSEK LIiSANS TEZI olarak kabul edilmistir.

Tez Savunma Smav Tarihi: 02/02/2006

JURI BASKANI
Prof.ﬁé{adir KAYMAK Dog.Dr. Gokay BOZKURT

Yukaridaki imzalarin ad1 gegen 6gretim iiyelerine ait ol

Saglik Bilimleri Enstitiisii Miidtirii




TESEKKUR

Calismamin her asamasinda bana verdikleri
destekten dolay1 degerli hocalarim; T.U.Tip
Fakiiltesi Tibbi Biyoloji A.D. Baskani Prof. Dr.
Cetin ALGUNES’e, danisman hocam Dog. Dr.
Gokay BOZKURT’a ve Yrd. Do¢. Dr. Funda S.
PALA’ya, yardimlarindan dolayr Tibbi Biyoloji
A.D.’daki arkadaslarbma en igten tesekkiirlerimi

sunarim.

Yildiz SABUNCUOGLU



ICINDEKILER

GIRIS VE AMAC
GENEL BILGILER
TARIHCE
EPIDEMIYOLOIJI
MELANIN, DAGILIMI VE MELANOGENEZ
ETYOLOJI VE PATOGENEZI
KLINIK
HISTOPATOLOIJI
TEDAVI
IMMUN SISTEM VE BAGISIKLIK
BAGISIKLIK SISTEM GENETIGI
HLA TIPLENDIRMESI YONTEMLERI
HLA’NIN KLINIKTEKi ONEMI
HLA VE HASTALIKLARLA TLISKIiSI
GEREC VE YONTEMLER
KULLANILAN CIHAZLAR VE KIMYASALLAR
YONTEM
ISTATISTIKSEL DEGERLENDIRME
BULGULAR
TARTISMA
SONUCLAR
OZET
SUMMARY
KAYNAKLAR
RESIMLEMELER LISTESI
OZGECMIS
EKLER

il

SAYFA

NoREEEN Y Y N

14

18
21
28
30
31
34
35
36
38
39
49
54
54
56
57
62
64
65



CD
CTLs
CTLA
DNA
DOPA
HLA

MCIR
MHC
MIC
NK
PCR
PUVA
SBT
SSOP

SSP
TCR
TSH
UVR
a-MSH
5-MOP
8-MOP

SIMGE VE KISALTMALAR

Cluster of Differentation (T-Lenfosit Antijenleri)
Sitotoksik T-Lenfositleri

Sitotoksik T-Lenfositi Antijenleri

Deoksiribo Niikleik Asit

3,4-dihidroksifenilalanin

Human Leucocyte Antigens (Insan Lokosit Antijenleri)
Immiinglobiilin

Melanokortin 1 Reseptor Geni

Major Histocompatibility Complex (Biiylik Doku Uyumu Kompleksi)
MHC Sinif I Baglantili Gen Bolgesi

Dogal 6ldiiriicii hiicreler (Naturel Killer Cell)

Polymerase Chain Reaction (Polimeraz Zincir Reaksiyonu)
Psoralen Ultraviyole A

Sequence Based Typing (Dizi Bazli Tipleme)

Sequence Spesific Oligonucletide Hybridisation (Diziye Ozgiil
Oligoniikleotid ile Hibridizasyon)

Sequence Spesific Primer (Diziye Ozgiil Primer)

T Hiicre Reseptorleri

Tiroid Stimiilan Hormon

Ultraviyole Radyasyon

Alfa Melanosit Stimiilan Hormon

5-metoksipsoralen

8-metoksipsoralen

il



GIRIS VE AMAC

Vitiligo, deriye renk veren melanin pigmenti ve melanositlerin fonksiyon kaybi
sonucu deride renk agilmasi ile karakterize bir pigmentasyon bozuklugudur (1). Vitiligo her
iki cinste esit olarak goriilmekte; her irkta ve yeryiiziiniin her bolgesinde rastlanilmaktadir.
Degisik biiyiikliikte ve lokalizasyonda, depigmente, keskin sinirli ve genellikle simetrik

makiillerle seyretmektedir (1,2).

Vitiligonun insidanst etnik gruplara ve cografik dagilimlara gore %0,1-2 oraninda
degisiklik gostermektedir (3-5). Olgularin %50’sinde hastalik 20 yasindan dnce baslamaktadir
(2,6).

Vitiligonun etyopatogenezi tam olarak aydinlatilamamis olmasina ragmen giiniimiizde
bu konuda otositotoksik, otoimmiin, ndral ve biyokimyasal kdkenli hipotezler daha agirlikli

olarak diistiniilmektedir (1,2,5-7).

Vitiligo etyopatogenezinde odak noktast melanin pigmentidir. Melanin pigmenti
yapimi tirozinden baslamaktadir. Tirozinaz enzimi aracihi@ ile ilk O6nce 3,4-
dihidroksifenilalanin (Dopa) sonra da dopakinon olusmaktadir. Bu enzimatik oksidasyon
stirecini, enzimatik olmayan bir spontan oksidasyonlar zinciri tamamlar. Bu sirada olusan ara
iiriinlerden indol tiirevlerinin katilmasi ile de melanin makro molekiilii ortaya ¢ikar. Omelanin
ve feomelanin olmak iizere baslica iki melanin pigmenti bulunmaktadir. Omelaninler;

kahverengi ve siyah renkli pigmentlerdir. Feomelaninler ise sar1 veya kirmizi renkli olup, bu



iki melanin tipi her bireyde degisik oranlarda bulunmaktadir. Omelanin ve feomelanin
pigment igerikleri deride, alfa melanosit stimiilan hormonunun (a-MSH), melanokortin 1

reseptorii (MCIR) ile etkilesime girmesi ile diizenlenmektedir (8,9).

Vitiligolu hastalar ve ailelerinde Tiroid, Diabetes mellitus, Adrenal yetmezlik, Lupus
eritematozus, Alopesi areata, Miyastenia gravis, Pernisiyoz anemi, Romatoid artrit,
Sarkoidoz, Kronik aktif hepatit, Vogt Koyanagi Harada sendromu, Otoimmiin poliglandular
sendrom, Multiple otoimmiin hastalik, Psoriyazis, Liken planus (1), Addison’s hastalig1 (6,10)
gibi hastaliklarin sikliginda artis gézlenmektedir.

Otoimmiin hastaliklarla insan 16kosit antijenleri (HLA) arasinda var olan iligki
bilinmektedir (1-15). Vitiligo ile HLA antijenleri arasinda da benzer tarzda bir iliski oldugu
diistiniilmektedir. Bu konu ile ilgili olarak farkli populasyonlarda yapilan ¢alismalarin, farkli
sonuglar verdigi gdzlenmistir. Ornegin vitiligo ile HLA iliskisi arastirilan serolojik
caligmalarda, iligki bulunan HLA antijenleri Kuveyt populasyonunda HLA B21, Cw06 ve
DR53 (3,6,11,12), Slovak populasyonunda A02 ve DwO07 (3,6,11,13), Afrikan-Amerikan
populasyonunda DR04 ve DQwO03 (3,6,11,12), Italyan populasyonunda A30, B27, Cw06,
DRO7 (11) ve DQwO03 (3,6,11), Amerikan Caucasian populasyonunda DR04 (3,6,11,12),
Kuzey ltalyan populasyonunda A03 (6,11), Fasli Yahudilerde B13 (11,13) ve Yemenli
Yahudilerde Bw35 (6,11), Kuzey Italyan populasyonunda A30, Cw06 ve DQwO03 (6,11,13),
Dogu Macar populasyonunda DRO1 ve DRO3 (3,6,11), Kuzey Alman populasyonunda A02,
Bw60 ve Dwl2 (3,6,11,12), Alman populasyonunda Cw07 ve DRO06 (11) ve Umman
yerlilerinde Bw06 ve DRO7 (3,6,11,12), Japon populasyonunda A31, B46 ve Cw04 (13)
olarak saptanmistir. HLA iliskisini arastirmalara yonelik molekiiler ¢aligmalarda ise Slovak
populasyonunda HLA DRBI1*0701, DQB1*0201 ve DPB1*1601 (14) ve Alman
populasyonunda DRB4*0101 ve DQB1*0303 (11) allelleri pozitif bir iliski gostermektedir.
HLA-vitiligo iligkisi arastirilan linkaj calismasinda ise Han etnik grubundan gelen Cinli
populasyonunda yapilan HLA A*2501, A*30, B*13, B*27 ve Cw*0602 allelleri ile pozitif bir
iligkinin varligi ve HLA A*66 iginse negatif bir iligkinin varligi ileri siiriilmiistiir (3,13). Han
etnik grubundan gelen Cinli populasyonunda yapilan baska bir calismada HLA DQA1*0302,
DQB1*0303 ve DQB1*0503 allelleri ile pozitif bir iliskinin varligt ve HLA DQA1*0501
icinse negatif bir iligkinin varlig ileri siiriilmisttir (15). HLA-vitiligo arasinda negatif bir
iligkiyi rapor eden serolojik calismalar ise Kuveyt populasyonunda A19, DR52 (3,11) ve
Italyan populasyonunda DRO1, DRO3 (3,11) antijenleridir. Tiirk populasyonunda yapilan ve
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tek calisma olan Tastan ve arkadaslarimin yaptiklar1 ¢alismada DRB1*03, DRB1*04 ve
DRB1*07 allelleri vitiligo ile iligkilendirilmistir (3,11).

Farkli aragtirma gruplarinda gelisen sonuglarin elde edilmis olmasi, HLA gen bdlgesi
polimorfizmleri ile vitiligo arasindaki iligkinin ortaya konmasi agisindan ¢aligmalarin heniiz
yeterli olmadigr sonucunu ortaya ¢ikarmaktadir. Calismamizda 3 kusaktan beri Trakya
Bolgesi’nde yasayan vitiligolu olgular ile HLA gen bolgesi arasindaki iligski arastirilmasi
amaglanmis olup, vitiligo hastalig1 ile arasindaki iliski hakkinda bilgi edinilmesi, vitiligo
hastaliginin erken tanisi, prognozunun belirlenmesi, kalitimdaki yerinin saptanmasi,
populasyonlara gore vitiligo-HLA iliskisinin degisiklik gdsterip gostermemesi, vitiligo
tedavisinin yoOnlendirilmesi, farmakogenetik bilimine katkida bulunulmasi ve vitiligolu

olgulara genetik danigsmanligin verilebilmesi agisindan 6nemli oldugu diisiiniilmektedir.



GENEL BIiLGILER

Vitiligo, edinsel ya da kalitsal olabilen, tiim diinyada sik rastlanilan, her yas grubunda
ortaya ¢ikabilen, deriye renk veren melanin pigmentinin kayb1 sonucu deride renk acilmasi ile
karakterize bir pigment bozuklugu hastaligidir. Klinik olarak; keskin sinirh, degisik biiyiikliik
ve lokalizasyonlarda, siit beyazi renginde, genellikle simetrik, bazen unilateral ve dermatomal
dagilim gosteren makiillerle karakterizedir. Primer olarak deri, bunun yani sira géz, kulak ve

leptomeninksleri de tutabilmektedir (2-6,8,16).

TARIHCE

Vitiligo hakkindaki en eski belgelere MO 1500 dolaylarinda Ebers papiriislerinde
rastlanmistir. Bazi kiiltiirlerde lepra ile karistirilan vitiligo, ilk kez burada lepradan ayr1 bir
tablo olarak tanimlanmistir. Vitiligo kelimesinin nereden geldigine dair ¢ok fazla hipotez
vardir. Vitiligodaki depigmente alanlar, benekli danalardaki beyaz yamalara benzetilmistir.
Kelimenin Latince leke ya da hata anlamina gelen ‘vitium’ veya fizik¢i Celsus’un kullandig:
‘dana’ anlamma gelen ‘vitelius’ kelimelerinden tiiredigine inanilmaktadir. Hint
literatiirlerinde ise ‘kilas’ ve ‘palita’ kelimeleri derideki beyaz yamalar1 belirtmek icin

kullanilmaktadir (16-18).



EPIDEMIiYOLOJi

Vitiligo, tiim diinyada degisik oranlarda goriilmekle beraber, insidans: diinya
genelinde %0.1-2°dir (3-5,16). Degisik merkezlerce yapilan bazi caligsmalarda vitiligo
sikliginin Amerika Birlesik Devletleri’nde %1, Danimarka’da %38, Japonya’da %2, Rusya’da
%0.14, Libya’da %0.33 (17), Cin’de %1.8 (3), Amerikan Caucasian’da %0.38 (10) oraninda
oldugu belirtilmistir. Ulkemizde ise yaymlanan bilimsel makale, kongre bildirisi ve tez

calismalarina gore vitiligonun agirlikli insidans orani %0.9 dur (17).

Vitiligo her iki cinste esit siklikta goriilmektedir. Dogumdan itibaren yasamin her
devresinde rastlanilabilen hastaligin, 20 yasin altinda baslama sikligi %50 dolaylarinda
oldugu belirtilmektedir (2,6,16-18). Hastaligin baslamasinda ruhsal ya da fiziksel bir stres
anamnezinin ¢ogunlukla bulundugu (2), %20-40 oraninda olguda aile Oykiisii oldugu
gbzlenmistir (3,10). Yapilan bir arastirmaya gore vitiligolu olgularda aile Gykiisiiniin %6-38
oraninda gozlendigi belirtilmektedir (6). Kim ve arkadaglarinin yaptig1 bir ¢alismada 1030
vitiligo olgusunun 120’sinde aile oykiisii bildirilmektedir (19). Ulkemizde yapilan bir

calismada ise vitiligolu olgularda %12.4 oraninda aile oykiisii belirtilmektedir (2).

MELANIN, DAGILIMI VE MELANOGENEZ

Melanin pigmenti, deri rengindeki irksal ve etnik farkliliklar; melanozomlarin sayisi,

blytikligi, sekli, dagilimi ve yikimu ile iliskilidir (2).

Melanin ve Dagilimi

Melanin, bir dizi enzim aracilifiyla, tirozinin oksitlenmesinden ortaya g¢ikan,

kahverengi, siyah, biiyiik bir renk molekiilidiir (20).

Melaninlerin hiicrenin merkezinde toplanmasina veya hiicre iginde dagilmasina gore
fenotipsel anlamda degisime neden olabilmektedir. Eger renk koyulasacaksa melaninler
mikrotiibliller boyunca hiicrenin kenarlarina dogru dagilir, renk agilacaksa melaninler
mikrotiibiiller boyunca hiicrenin ortasinda toplanirlar. Melanin, epidermis hiicreleri ic¢inde
bolca bulunur, Albino kisilerde melanin pigmenti bulunmaz (21). Melanin spiral sekilde

kivrilmis proteinlerle baglanarak ‘melano proteinler’t yapar. Melanin tasiyan hiicreler
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‘melanofor’ ya da ‘melanosit’ olarak adlandirilir (20). Melanositler epidermiste bazal tabaka
tizerinde yerlesmislerdir. Bazal tabakanin her 4-10 hiicresine 1 melanosit diiser. Eriskin bir
kisideki total epidermal melanosit sayisi yaklasik 2x10°’dur. Melanosit yogunlugu viicut
bolgelerine gore degismekle birlikte irklar, bolgeler ve cinsiyetler arasinda da farklilik
gostermezler (22). En yogun olarak yiizlin orta bolgesi ile genital bolgede, en seyrek olarak da
tirnak yataginin distalinde bulunurlar. Melanosit sayisi 30 yasindan sonra her 10 yilda
yaklasik %10-20 arasinda azalir. Epidermal melanositlerde bu azalmaya karsilik aktivite artis
olur. Melanositlerin tiimii aktif degildir. Glines goéren yerlerde diger yerlere gore 2 kat daha

fazla aktif melanosit bulunur (17).

Melanogenez

Melanositlerin gorevi melanin pigmenti yapimidir. Melanositlerde pigment yapimi
melanozom denilen hiicre i¢i organellerde gerceklesir. Melanozomlarda melanin yapimina ise

melanogenez denir (17).

Deri rengi, melanin sentezi ve dagilimindan bagka, melanozomlar i¢indeki melanin
miktarina ve kimyasal bilesimine de baghidir. Melanin insan cildinde kahverengi-siyah
Omelanin ve sari-kizil feomelanin (Sekil 1) olmak iizere 2 temel formda bulunur (17). Her iki
melanin tipi de insan saginda, epidermiste bulunmaktadir. Bu iki pigmentin sentez asamalari
benzerdir ve tirozinaz enzimi tarafindan kontrol edilmektedir (9). Bu melaninler biyokimyasal
yapt ve melanozomlar igindeki yapisal goriinim acisindan farklidirlar. Omelanozomlar
eliptiktir ve az ¢dzlinen yliksek molekiil agirlikli dmelanin igerirler. Feomelanozomlar ise

kiireseldir ve diisiik molekiil agirlikli ¢oziinebilir sisteinden zengin feomelanin igerirler (17).

Memelilerin pigmentasyonu, omelanin ve feomelaninin rolatif degerlerine baglidir.
Kizilsach, acik beyaz tenli kisiler derilerinde ve saclarinda feomelanin baskinligi ve/veya
Omelanin iiretiminin bozulmasi ile ultraviyole radyasyonu (UVR) ve giineste kararma riski ile
kars1 karsiyadirlar. Feomelanin seviyeleri alev kizili renkli saga sahip olanlarda en fazla iken,

kizil harici insan sag1 renklerinin ¢ogunda 6melanin hakimiyeti vardir (8).



MELANIN KOMPLEKSI

FEOMELANIN OMELANIN

Sekil 1. Feomelanin ve 6melaninin olusumu (23)
ETYOLOJI VE PATOGENEZI

Vitigonun etyopatogenezi tam olarak aydinlatilamamis olmasina ragmen cesitli
teoriler lizerinde durulmakta ve bunlarin bir veya birkag tanesinin ayni anda etkili olabilecegi
diistiniilmektedir. Bunlar otositotoksik, otoimmiin, ndral ve biyokimyasal hipotezlerdir.
Otositotoksik ve otoimmiin hipotezleri ortak olarak birlesik hipotez olarak da adlandirilir (16-

18). Bunlarin diginda aile 6ykiisii de goz oniinde bulundurulmalidir (2,5,6,16-21).
Otositotoksik Hipotez

Otositotoksik hipotezin temelinde yer aldigi diislinlilen oksidatif stresin, hiicre
6limiine yol agmak suretiyle, bir¢ok patolojik olayda rol oynadigi bilinmektedir. Bu teori,
artmig melanosit aktivitesinin, hiicre 6liimiine neden oldugu diisiincesine dayanir. Vitiligolu
olgularda, artmis melanosit aktivasyonu varliginda, melanin {iretimi siiresince ortaya ¢ikan
toksik ara maddelere bagli olarak melanositlerin yikilmasi, otositotoksik teori olarak
adlandirilir (16-17). Ornegin oksidatif strese bagli melanosit dejenerasyonu sonucu olusan
hidrojen peroksitin (H,0O,) epidermisde birikmesi sonucu vitiligo hastaligini aktif hale geldigi

diistintilmektedir (5,24).



Otositotoksik hipotezini savunanlarin ileri siirdiigii diger bir diigiince ise; melanosit
membranina yerlesen serbest radikal baglayici tiorediiktazin degisik nedenlere bagli olarak
inhibisyonudur. Bu enzim kalsiyumla inhibe olur. Kalsiyum konsantrasyonu, kontrollerle

kiyaslaninca vitiligolu keratinositlerin membranlarinda daha yiiksek olarak saptanilmistir

(17).

Otoimmiin Hipotez

Vitiligo hastaliginin, ¢esitli immiin sistem hastaliklar1 ile birlikte goriilmesinden dolay1
etyolojide otoimmiinite bozukluklarinin da rol oynayabilecegi diisliniilmiistiir. Vitiligo ile
siklikla iliskili olan otoimmiin Tiroid hastaliklarinin yani sira, Juvenil diabetes mellitus,
Pernisiy6z anemi, Addison hastalig1 ve Alopesi areatanin vitiligo ile birlikte goriilmesi (5,16-
18), erken lezyonlarda dermisde lenfositlerin bulunmasi ve T-lenfositler {izerinden etki eden
psoralen+ultraviyole A’nin (PUVA) tedavi edici etkisi immiin hipotezi destekleyen diger

bulgulardir (16,17).

Vitiligolu hastalarda hem humoral hem de hiicresel immiin aktivitede degisiklikler

olabilir (5).

Vitiligolu hastalarda Melan-A/Mart1’e (melanosomal bir antijen) 6zgii CD8 pozitif T
hiicreleri periferal kanda yiiksek oranda bulunmaktadir. Ilging bir sekilde, Melan-A/Martl’e
0zgii CD8 pozitif T-lenfositleri melanomali olgularda melanosit yikimini hizlandirmakta ve

bu da T hiicrelerinin vitiligo ile iliskili olabilecegini diislindiirtmektedir (5,6,16,24).

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

tarafindan indiiklenebilecegi bildirilmistir (17).

Noral Hipotez

Sinir uglarindan salgilanan norokimyasal mediatorler ile melanositlerin etkilesimi
noral hipotezin temelidir (1,5,16-18). Klinik olarak segmental tutulumun olmasi, lezyonlu
alanda terleme ve lokal 1s1 artisi, kanama zamaninin uzamasi, hastaligin emosyonel stres

sonrasinda baslayabilmesi bu hipotezi destekleyici bulgulardir. Ayrica viral ensefalit, multipl
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skleroz, norofibromatozis, Horner sendromu gibi sinir sistemini ilgilendiren bazi hastaliklara
da vitiligonun eslik ettigi goriiliir (5,16,18). Lepramatoz lepra da artmis vitiligo prevalansi,

melanogenezin sinirsel kontroliiniin kayb1 sonucu olabilir (17).

Baz1 caligmalarda vitiligolu hastalarda asetilkoline baglh depigmentasyon bildirilmistir.
Yaslandik¢a saglarin beyazlagmasinin saglarda kolinesteras miktarinin azalmasina dolayisiyla
asetilkolin miktarinin artmasina bagli oldugu diisiiniilmektedir. Bdylece artan asetilkolin

miktarinin depigmentasyona neden olabilecegi bildirilmistir (16-18).

Biyokimyasal Hipotez

Melanin pigmentinin ana gorevi hiicre niikleusunu zararli ultraviole 1sinlarindan
korumaktir (5,17-21). Hem kan yoluyla gelen hem de havayla temas edilerek karsilagilan
oksijen, ultraviole etkisiyle aktive olur. Bu durum ¢iftlesmemis elektron igeren ve bu nedenle
de hiicrede ileri derecede yikim yapma giiciine sahip olan serbest oksijen radikallerinin
olusumuna yol agar. Antioksidan sistem bu radikalleri kontrol altina alabilmek i¢in katalaz ve

peroksidaz gibi enzimleri kullanir (1,5,17,21).

Serbest radikallerin bir kismi ise melanin tarafindan inaktiflestirilir. Oksidatif stres
hem antioksidanlarin hem de reaktif oksijen tlirevlerinin artmasi sonucu gelisebilir. Melanin
molekiiliiniin yiikiiniin artis1 ile prostaglandin sentezi sirasinda olusan peroksitler inaktive
edilemeyecek ve lipid peroksit olusumu ile membranlar1 zarara ugratmasi dnlenemeyecektir.
Boylece melanozom transferi bozulacaktir. Bir yandan da otositotoksik etki ile birlikte

melanin molekiilleri melanositlerin yikimina neden olacaktir (17).

KLINIK

Tipik vitiligo makiilii birkag mm’den cm’lerce biiyiikliige ulasabilen boyutlarda,
yuvarlak ya da oval, oldukga iyi sinirli, tebesir beyazi ya da siit beyazi renginde bir makiildiir
(5,16-18). Klinik olarak renk degisikligi disinda belirti yoktur. Bu bolgelerdeki killar da
genellikle beyazlasir, hatta bazen deri normalken bile sadece killar beyazlasabilir. Bu

makdiller birleserek plak yapar (16-18).



Tek olabilecegi gibi, ¢ok sayida hatta yiizlerce cesitli boyutlarda makiil gézlenebilir.
Aktif lezyonlarin ¢evresi hiperpigmente olabilir. Bazen bu sirada hipopigmente gegis zonu
goriilebilir. Buna ‘Trikrom Vitiligo® (Sekil 2) denir (2,5,6,16-18) ve daha ¢ok erken fazlarda
ve koyu tenli kisilerde goriiliir (17). Gegis zonu iki ayr1 tonda oldugunda ‘Kuadrikrom
Vitiligo> dan séz edilir. lyilesmeye baslayan vitiligo lezyonlarmmn kenarinda veya
perifolekiiler alanda hiperpigmentasyon seklinde, koyu tenli kisilerde goriiliir (16-18).
‘Pentakrom Vitiligo® da ise beyaz, esmer, kahverengi pigmentasyonla normal deri rengi bir
arada gozlenir. ‘Inflamatuar Vitiligo’eritamatdz ve kabarik bordiirii ile Tinea Versikolor’a
benzemektedir (5,6,16-18). Vitiligonun tiim makdillerinin eritemi giines 1s1gin1 takiben olusur
ama bir vitiligo makiilii kendi kendine klinik olarak bir inflamatuar dermatoza benzemez.
Konfeti makiiller, tipik deri renginde ve 1-2 mm ¢apinda tesadiifen ya da perifolikiiler olabilir

(16,17).

Vitiligo, genellikle giinese maruz kalan alanlar, viicut orifisleri etrafi, kemik ¢ikintilari
iistii, intertrijindz alanlar ve el sirtindan baglar. Kébner fenomeni nedeniyle cerrahi operasyon,
radyoterapi, siddetli giines yanigi, kontakt dermatit ve psoriasis sonrasinda da gelisebilir.
Ayrica emosyonel stres, atesli hastalik, gebelik gibi durumlar da hastaligin ortaya ¢ikmasina

neden olabilir (16,17).

Vitiligo hastaliginin viicuttaki dagilimimi arastiran Onunu ve Kubeyinje 351 vitiligolu
olgudan olusan bir ¢aligmada %32 kol ve bacaklarda, %18.2 yiizde ve %9.1 bas ve boyun
bolgesinde tutulum saptanmistir. Govdede %23.8 oraninda ve dudaklar, vulva, meme ucu ve

gingivanin mukozal alanlarinda ise %7.4 lezyon saptanmustir (25).

Sekil 2. Trikrom vitiligo (22)
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Vitiligonun Klinik Simiflandirilmasi

Vitiligo yerlesim ve biiyiikliigiine gore 3’e ayrilir: Generalize, lokalize ve iiniversal

vitiligo (4-6,10,11,16,22,25).

a) Generalize vitiligo: En sik goriilen vitiligo tipidir (Sekil 3) (10,16,17,22).
Depigmente makiiller rastgele dagilimli, yaygin ve simetriktir. En sik yiiz, gogiis iist kismu, el
sirtlar, lumbosakral, aksillar ve inguinal bdlgeler tutulur. Diz, dirsek gibi travma bdolgelerinin
tutulumuna da egilim vardir. Diger etkilenen ylizeyler; bileklerin i¢ yiizii, malleoluslar,
umblikus, tibia 6n ylzidir. Vitiligo makiilleri periofisyalde olabilir; agiz ve aniis

cevresindeki deri etkilenebilir (16,17).

Sekil 3. Generalize vitiligoda depigmentasyon (22)

Generalize vitiligo farkli formlarda goriiliir. Akrofasial formda, parmaklarin distalinde
ve yiizde orifislerin etrafinda depigmente makiiler lezyonlar bulunur (5,16,17,21). Vulgaris
formda, simetrik ¢ok belirgin lezyonlarla tipik makiiler lezyonlar1 mevcuttur (5). Yaygin

formda ise, diizensiz fakat yaygin dagilimli makiiller mevcuttur (5,17,22).

b) Lokalize vitiligo: Beyaz renkte, keskin sinirli, ¢esitli say1 ve boyutlardaki makiiler

alanlar ile karakterizedir. Fokal ve segmental olmak iizere 2 formda bulunmaktadir (17).

Fokal formda dermatomal yayilimi olmayan tek veya birka¢ depigmente makiilden

olusur (6,16-18). Vitiligolu g¢ocuklarin %?20’si fokal paterne sahiptir (16,17). Segmental
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formunda ise depigmente makiiller asimetrik dermatomal yerlesim gostermektedir. Genellikle

cocuklarda gozlenen segmental form (6), eriskin vitiligolularin %5 ini olusturur (16,17).

Hann ve arkadaglarinin yaptig1 bir ¢calismada 208 segmental vitiligolu hasta incelenmis
ve bunlarin %41.3’lniln ilk 9 yas, %28.4’linlin de 10-19 yaslar1 arasinda basladigini tespit
etmislerdir. Hastalarin %87 sinde tek lezyon, %13’iinde ise cok sayida lezyon bulmuslardir.
Trigeminal tutulum %52, torasik tutulum 9%22.8 ve servikal tutulum ise %]17.4 olarak

bildirilmistir (26).

¢) Universal vitiligo: Universal vitiligoda, viicudun %80’inden fazlasinda
depigmentasyon gelismesi ile karakterizedir (5,6,16-18,21). Siklikla multiple endokrin
sendromlarla iligkilidir (16).

Tastan ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada 42 vitiligolu olgunun 34 olgu generalize
vitiligo olup bunlarin arasindan 6 olguda ailesel vitiligo Oykiisii bulunmaktadir. 3 olgu

akrofasial, 3 olgu fokal ve 1 olgu liniversal tutulum gozlendigi bildirilmektedir (11).

Zhang ve arkadaslarinin yaptig1 calismada 2247 vitiligolu olgunun %25.9’u fokal,
%46.1°1 vulgaris, %2.9’u tiniversal, %10.8’1 akrofasial ve %14.2°si segmental tutulum

gozlendigi bildirilmektedir (4).

Vitiligo ayrica, plastik ve kauguk endiistrisinde calisan iscilerde fenolik bilesikler, tiyo
alkoller, katekol deriveleri, merkaptoaminler ve hidrokinon monobenzil eteri gibi maddelerle
temas sonucu mesleksel vitiligo gelisebilmektedir. Bu tip vitiligo daha ¢ok eriskin insanlarda,
el parmaklari gibi temas bolgelerinde olmakta ve siklikla guttat makiiller seklinde

seyretmektedir (17).

Vitiligo bolmeli olmasina gore 2’e ayrilir: segmental (Tip A), nonsegmental (Tip B)

vitiligo (5,24,25).

a) Segmental vitiligo: Uzun siiren ve Koebner fenomenon ile iliskili olan ve genellikle
Tiroid, Juvenil diabetes mellitus, Pernisiydz anemi ve Addison hastaligi gibi otoimmiin
hastaliklarla birlikte goriilen vitiligo tipidir (Sekil 4) (5). Vitiligo erken yasta baslamali ve 1-2
yilda hizli yayilmalidir (22,23).
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Sekil 4. Segmental vitiligo (22)

b) Nonsegmental vitiligo: Lokalize, generalize, akrofasial gibi segmental olmayan

biitiin durumlar1 kapsar (5,22,24).

VITILIiGO iLE BIiRLIKTE GORULEBILEN HASTALIKLAR

Vitiligolu olgularda deri, otoimmiin veya sistemik olmak iizere bazi hastaliklar siklikla
goriilmektedir. Bu hastaliklar Halo neviis (17,18), Alopesi areata (1,6,18), Lokotrisi, Liken
skleroatrofikus, Morfea (17), Liken planus (1,17), Atopik dermatit, Lupus eritematozus,
Tiroid (1,6,10,17,18,25), Diabetes mellitus (1,6,10,17,18,25), Pernisiy6z anemi
(1,6,10,17,25), Addison hastalig1 (6,10,17), Adrenal yetmezlik, Miyastenia gravis, Romatoid
artrit, Sarkoidoz, Kronik aktif hepatit, Vogt Koyanagi Harada sendromu, Otoimmiin
poliglandular sendrom, Multiple otoimmiin hastalik siklikla goriilen hastaliklar olarak

bildirilmektedir (1).

Vitiligolu olgularda ¢ok sayida Halo neviis’e rastlanmaktadir (17). Alopesi areata’nin

vitiligolu hastalarda insidans1 %16 olarak bildirilmektedir (6,18).

Tiroid hastaliklar1 vitiligoda en sik goriilen sistemik hastalik grubudur (1,6).
Hipertiroidi, hipotiroidi, Hashimoto tiroiditi, Basedow-Graves hastalig1 vitiligoya oldukga sik
eslik eden tiroid hastaliklaridir. Tiroid hastalarinin  %30’undan fazlasinda vitiligo
gozlenmektedir (6). Laberge ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada 133 generalize vitiligolu

aile aragtirtlmis ve olgularin 30’u ailesel tiroid probandina sahip oldugu bildirilmistir. Ailesel
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tiroid probandina sahip 22’si hipotiroidizm, 8’1 ise hipertiroidizm gozlendigi bildirilmektedir

(10).

Diabetes mellitus vitiligolu olgularda insidans1 %1-7.1 arasinda degismektedir.
Diyabetik hastalarda ise %4.8 vitiligo goriilebilmektedir (17,18). Onunu ve ark. yaptigi bir
calismada 351 vitiligolu olgunun %1.7’inde Diabetes mellitus bildirilmektedir (24).

Pernisiy6z anemili hastalarda %1.6-10.6 oraninda vitiligo bulundugu bildirilmistir
(17). Genel ortalamast %5.3 olarak bildirilmektedir (6). Addisson hastaliginin insidans1 %2
olarak bildirilmektedir (18).

HiSTOPATOLOJI

Vitiligoda asil olay melanositlerin desktriiksiyonu olarak goriilmektedir. Gilimiis
boyalar ya da dopa reaksiyonu ile uzun siiren vitiligo lezyonlarinda melanositler
goriilmemektedir. Hipopigmente olan erken lezyonlar ve genisleyen lezyonlarin periferik
zonunda birka¢ dopa pozitif melanosit ve bazal tabakada bir miktar melanin graniilii
goriilmektedir. Ote yandan vitiligo makiillerinin kenarinda melanositler, bol melaninli, uzun

dendritli ve biiyiik goriilmektedir (16,18).

Elektron mikroskobik incelemelerinde, aktif lezyonun kenarinda hem melanositlerde
hem de keratinositlerde dejeneratif degisikliklere rastlanmaktadir. Ayrica melanositler
vitiligolu olgularda nekrotik goriiniimlii olup anormal sitoplazmik uzantilara, mitokondri ve
hiicre membranina sahip olmaktadir. Langerhans hiicrelerinde ise melanositler bazal tabakada

artmis, suprabazal tabakada azalmigtir (17).

Klinik Tam

Vitiligo hastaliginin tanisinda tipik yerlesimli, ilerleyici, siit beyazi makiiller
bulunmakta ve bunlarin disinda tan1 yapilmadigindan, ¢ok gerekli durumlarda histopatolojik,
elektron mikroskobik incelemelere veya dopa reaksiyonu tekniklerine bagvurulabilir. Siit
beyazi makiiller nedeni ile sarimsi1 veya grimsi beyaz renkteki hipomelanotik lezyonlarin

ayirmminda Wood 15181 muayenesine gerek duyulabilir. Wood 15181, 365 nm dalga boylu bir
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ultraviyoledir. Vitiligo Wood 15181 ile depigmente makiiller, mavimsi bir beyazlik seklinde

gortlir (17).

Melanoblastlarin  melanositlere donilisiimiiniin  olmamas1 halinde derinin baz1
bolgelerinde melanosit eksikligine bagli dogumsal renksizlikler olmaktadir. Bu duruma
Piebaldizm (Sekil-5) denir. Piebaldizm de dogumda alina uzanan renksiz bir pergem, elleri,
ayaklari, omuzlari, iist kollari, tist uyluk bdliimlerini tutmayan, simetrik pigmentasyon
bolgeleri ile bunlarin i¢inde bulunan az sayida normal pigmentasyonlu lekelerden olusan bir
hastalik tablosu s6z konusudur (2). Neviis pigmentosis, konjenital, unilateral, stabil,
beyazimsi makiilleri bulunmaktadir. Tinea versikolor alba, Wood 15181 ile sarims1 goriintii

veren lezyonlardir (17).

Sekil 5. Piebaldizm (22).

TEDAVI

Vitiligolu hastalarin tedaviye verdikleri yanit genellikle yavastir ve iyilesme oram

diisiiktiir. Olgularin geneli goz Oniine alindiginda repigmentasyon orani %15-25 oranindadir

(18).

Tedaviden oOnce hastaya, hastaligt hakkinda bilgi verilmeli, tedavinin uzun

stirebilecegi anlatilmalidir. Uygulanacak tedavi hastanin yagina, meslegine, sosyoekonomik
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durumuna, lezyonlarin yayginlhigina, yerlesim yerlerine ve daha oOnce uygulanmis olan

tedavilere gore sec¢ilmelidir (16,18).

Medikal Tedaviler

1) Fotokemoterapi kullanilan tedaviler: Psoralen plus ultraviole A (PUVA) veya dogal
ultraviole (PUVASOL) olarak bilinmektedir (5). PUVA, psoralen grubu ilaclarin, 151k
spektrumu 320-400 nm dalga boyunda olan UV-A ile uyarilarak, melanosit aktivasyonu ve
melanin yapimi artigina neden olmasi esasina dayanir. Psoralenlerin kullanimu, tarihteki belki
en eski tedavi yontemlerindendir. Eski Hint ve Misir uygarliklarima kadar dayandigimi
gosteren belgeler bulunmaktadir (2,18). Su an diinyada kullanilan 3 psoralen tiirevi vardir: a)
5-metoksipsoralen (5-MOP), b) 8-metoksipsoralen (8-MOP), c) 4,5,8-trimetilpsoralen (TMP)
(2,5,16,17).

Psoralenlerin uygulamasini takiben emilimlerinden yaklasik olarak 2 saat sonra
derideki en yiliksek yogunluga erisirler. Uyarilmalar1 ise UV-A spektrumunda en iist
diizeydedir. Bu nedenle ilag alimindan 2 saat sonra UV-A 1sinlamasi ile tedavi yiiriitiilmelidir.
Psoralen alimindan sonra 18-24 ay gibi uzun bir siire PUVA tedavisi gerekir (16,17). Alt1 ay
yaklasik 50 seanstan sonra herhangi bir sonug elde edilmezse tedavi kesilmelidir. Haftada 2-3
kez uygulanan tedavide gerek giines 15181 ile kombinasyon olasiligi, gerekse de en az toksik
olusu nedeni ile TMP tercih edilmelidir. Ancak PUVA tedavisi tam repigmentasyon oldukga
ender olarak saglanmaktadir. Psoralenlerin lokal kullanimlar ise, lokal toksik reaksiyona

neden oldugundan pek uygun degildir (2,16).

Psoralen ve UV-A Tedavisi igin:

- Hastanin 10 yagindan biiyiik olmasi,

- Hastanin gebe veya laktasyon doneminde olmamasi,

- Tutulmanin distal alanlarda ve mukozalar gibi direngli bolgelerde olmamasi,

- Hastanin 100-300 seanslik tedaviyi kabul etmesi gerekmektedir (18).

PUVASOL (psoralen+giines) tedavisi, oral 0.5-0.8 mg/kg psoralen aliminin ardindan
yaklagik 2 saat sonra giinese ¢ikma prensibine dayanir. Koruyucu UVA gozliikler oral
psoralen alimindan 24 saat sonraya kadar kullanilmalidir (16). Haftada 3 giin uygulanir

(17,18).
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Genis Bant UVB spektrumu 290-320 nm dalga boyundadir. Mekanizmasi tam olarak
bilinmemekle birlikte (5), eritem ve deride aktinik hasar olusmasi, 6zellikle karsinojenik

ozellik tasimasi nedeniyle kullanimini kisitlamistir (17).

Dar Bant UVB spektrumu 310-315 nm dalga boyundadir. Daha az eritem ve kserozis
gelismesi, kisa siirede sonug¢ vermesi, yaninda ek ilag alimi gerektirmemesi, gebelerde ve

cocuklarda giivenle kullanilmasi avantajlaridir (5).

2) Kortikosteroidler: Kortikosteroidler topikal, intralezyonel, intramiiskiiler ve oral
sekilde kullanilabilir. Tam olarak etki mekanizmasi bilinmemekle birlikte (5), steroidlerin
immiinsiipresif ve antiinflamatuar etkileri ile vitiligo lezyonlarinda sik¢a rastlanan
inflamasyonlar1 azalttiklar1 ve ayni zamanda serum antimelanosit antikorlarini azaltarak

immiin sistemi etkiledikleri diigiiniilmektedir (16,17).

3) Karotenoid tedavisi: Lokal ve siirli sayida lezyonu olan hastalara kaplama ve
kamuflaj Onerilebilir. Kaplama ve kamuflaj B karoten iceren bazi boyalar ve makyajlarla
yapilabilir (18). B karoten, serbest radikallerin inaktivasyonu etkisi ile melanin molekiiliiniin
yukiinii hafifletir, melanin stabilizasyonu ve belki de onarimi yoniinde olumlu etki ile hiicre
membranlarini direngli hale getirerek yeni melanosit yikimint 6nlemektedir (2). Karotenoidler

ayrica deriyi boyadiklarindan normal deri ile vitiligolu bolge arasindaki faklilig1 da azaltirlar

(17).

4) Depigmentasyon tedavisi: %50’nin iizerinde tutulumu olan, 40 yasindan biiyiik,
diger tedavilere cevap vermeyen, kalici depigmentasyona razi olan hastalara uygulanabilir.
Tiim derisinin beyazlagsmasina ve gilineste yanmasinin kolaylasmasina ragmen hasta tedaviyi
kabul ederse bir ekstremiteye %20’lik preparat uygulanir. 2-3 ay sonunda hasta ve hekim
sonuctan memnunsa tedaviye tiim viicutta devam edilir. Tam sonuclar 1-3 yilda alinir (18).
Melanositleri yikan hidrokinon monobenzil eter kullanilir. Kontakt dermatit, kasinti, deri
kurulugu, korneada pigment birikimi, saglarda grilesme gibi yan etkiler goriilebilir. Tedavi

sonrasinda yiiksek faktorlii giinesten koruyucular kullanilmalidir (17).
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Cerrahi Tedaviler

Vitiligo tedavisinde cerrahi yontem, son iki yilda stabil olan, diger tedavi yontemlerine
cevap vermeyen vitiligo olgularinda, normal pigmente deriden alinan otolog melanositlerin
vitiligo lezyonlarina transplant edilmesi esasina dayanir. Vitiligo tedavisinde, cerrahi yontem
uygulanmak iizere secilen hastalarda; keloid olusumuna egilimi olmamasi ve hastanin 18 yas

tizerinde olmasi gibi faktorlerin varligina dikkat edilmesi gerekmektedir (5,16,17).

IMMUN SISTEM VE BAGISIKLIK

Insan viicudunun doku ve organlari, biitiin yabanci organizma ve toksinlere karsi
direnme yetenegindedir. Baz1 mikroplara ise hayat boyu yenilmeden kalirlar ki bu yetenege
bagisiklik (immiinite) denir (21). Latince ‘immunis’ (vergi vermeyen) sozcliglinden tliremistir
(27). Immiin sistem bireyi enfeksiyon ve dis etkenlerden korumak iizere gelismistir. Immiin
sistemde kemik iligi, timiis, dalak, lenf diiglimleri, tonsiller, fagositler, plazma hiicreleri,
immiinglobiilinler gibi elemanlar gérev alirlar. Organizma i¢in yabanci olan ve immiin sistemi
uyaran elemanlar ‘antijen’ adini alirlar. Proteinler, karbonhidratlar, niikleik asitler, antijenik
molekiillerdir. Ayrica yaslh eritrositler, polen taneleri, bakteri toksinleri, bakteri ve viriislerin
kendileri, antijen niteliginde bir¢ok kimyasal bilesik icerirler. Bir canlidan digerine transplant
edilen dokular da antijenik 6zellik tasir (21). Viicuda giren antijen bir cevap olusmasina sebep

oluyorsa ‘immiinojen’ denir. Her antijen immiinojen degildir (27).
Organizma kendisine zarar verecek yabanci maddelere (antijen), kars1 immiin cevap

olarak viicudu koruyucu ‘antikor’ (immiinglobulin, Ig) olusturur. Immiinglobulinler

kendilerine spesifik olan antijenleri kolaylikla tanirlar ve onu hemen yok ederler (21,28).
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Sekil 6. Protein molekiiliiniin parcalanmasi ve immiin sistem (29)

Immiin sistem dogal, aktif ve pasif bagisiklik olarak gruplandirilabilir:

Dogal Bagisikhik

Insan1 herhangi bir yabanci etkenle karsilasmadan once yani dogustan sahip oldugu
bagisikliktir. Tabiatta insan digindaki organizmalari etkileyen bazi hastaliklara karsi tiim
insanlar dogal bagisiklik gosterir (21,27,28). Ornegin; Herpes simplex viriisii, tavsanlarda
oldiiriicti oldugu halde insanlarda dogustan bagisiklik olmasindan dolay1 sadece dudaklarda

ucuklara sebep olmaktadir (21).
Dogal bagisiklikta esas olarak lenfoid sistemin yardimci hiicreleri immiin yaniti

gelistirirler. Bu yanitta 6zellikle makrofaj ve nétrofillerin olusturdugu fagositler ve dogal

oldiiriicti (natural killer-NK) hiicreler rol oynamaktadir (27,28).
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Aktif Bagisikhk

Bu bagisiklik tipinde, mikroplar1 ya dogal yolla alarak ya da bizzat zayiflatilmis
mikroplar organizmaya verilerek (as1) bir immiin cevap olusur. 2’ye ayrilir: Dogal yollarla

kazanilan bagisiklik, as1 yoluyla kazanilan bagisiklik

Dogal yollarla kazanilan bagisiklik: Bu bagisiklik viicudun sonradan karsilastigi
Oldiiriicii  bakteriler, virilisler, polenler, yash eritrositler, biiyilk molekiilli proteinler,
lipoproteinler ve toksinlere ve hatta diger hayvanlardan gelen yabanci dokulara karsi olusur.
Burada dikkati ¢eken en 6nemli nokta viicudun direnci veya bagisiklig spesifik olup, sadece

saldirgan organizmaya kars1 duyarli olmasidir (28).

Ast yoluyla kazanilan bagisiklik: Organizmaya zayiflatilmis mikroplar verilerek
saglanir, béylece viicutta dnceden antikor birikimi saglanir ve mikrop viicuda girince kolayca

yok edilebilir. Bu isleme ‘as1’ denilmektedir (21).

Bir antijenin taninmasinda ve daha sonra bagisiklik tepkimelerinin gdsterilmesinde
anahtar hiicre lenfositlerdir. Kirmizi kemik iliginden tiiremis iki tip lenfosit populasyonu
ayrilabilir. T-tipi ya da ‘timiis lenfositleri’ birincil olarak hiicre bagisikliklarina (mantarlara,
viriislere ve yabanci dokulara kars1 gosterilen tepki) karsi tepki gosterir. B-tipi ya da ‘bursal
lenfositler’ dolasim sistemine 0Ozgii (viicut sivisina iligkin) antikorlarin iiretiminden

sorumludur (bakteri ve tekrarlanan viriis enfeksiyonlarinda oldugu gibi) (19,28).

As1 yoluyla kazanilan bagisiklikta hiicresel ve humoral cevap olmak iizere 2 sekilde

cevap olusturulur.

1) Hiicresel immiin cevap: Mantar, polen, yabanci doku gibi etkenlere karsi T-
lenfositleri, fagositler, nétrofiller, bazofiller, eozinofiller, mast hiicreleri ve dogal dldiiriicii
hiicreler ile cevap saglanir (30). Dogumdan 6nce kemik iliginden timiise gelen kok hiicreleri
(stem cell) ylizeyine, onlar1 karakterize eden CD4 ve CDS8 gibi bir takim yiizey
glikoproteinleri (reseptorler) eklenerek olgunlasirlar (31). T-lenfositlerinin dis yiizeyleri diiz
olup, antijen ancak biiyilk doku wuygunlugu kompleksi (Major histocompability
complex=MHC) ile bir kompleks olusturunca ve hassas bir bolim (determinant) olustururlar.

Olgun T-lenfositleri antijenleri taniyarak ¢ikardiklari 6zel enzimler veya kemotaksi yoluyla
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onlar1 kendilerine yapistirip eritir ve yok ederler. Bu olay doku naklinde organlari

reddetmekten sorumlu hiicresel bagisiklig1 saglar (21,28).

i1) Humoral immiin cevap: Bakterilere ve viriis enfeksiyonlarina karst B-lenfositleri,
antikorlar, komplemanlar, interferon, interlokin, koloni stimulan faktor gibi sitokinler ve bazi
kemokinler ile cevap saglanir (30). Kemik iliginde B-lenfositlerini olusturacak lenfoblastlarin
yiizeylerine immiinglobulinler (Ig) baglanir. B-lenfositlerinin yiizeylerinde IgM, IgD, IgG,
IgA ve IgE gibi immiinglobulin reseptorleri yer almaktadir. B-lenfositleri salgiladiklar

antikorlar sayesinde antijenleri yok ederler (21,28,31).

Pasif Bagisiklik

Viicut bazi1 ani olaylarda ihtiyaci olan antikorlart hemen iiretemez, bu durumda
kendisinin iiretemedigi antikorlar disaridan verilerek zararli etkiye karsi korunmasi saglanmis

olur. Pasif bagisiklik i¢in 6zel antikorlu serumlar hazirlanir ve hastaya verilir.

Yeni dogan ¢ocuga anneden plasenta yoluyla gegen bagisiklikta bir pasif bagigikliktir.
Bagisik hiicre nakli ile elde edilen bagisiklik sekline ‘adaptif bagisiklik’ denir ki, bu da bir
pasif bagisikliktir (28).

BAGISIKLIK SISTEMi GENETIGi

Bagisiklik sisteminin kendinden olan1 ve olmayani tanimasi i¢in gerekli olan ‘doku
antijenleri’ni kodlayan gen bolgesi, Biiylik Doku Uyum Kompleksi, MHC olarak adlandirilir.
Ik olarak kemirgenlerde tanimlanan bu bdlgenin insandaki karsihigi, 6. kromozomun kisa
kolu (6p21.31) tlizerinde yerlesmis olup, yaklasik olarak 4 mega bazlik (Mbp) bir yer kaplar.
Ilk olarak beyaz kan hiicrelerinde gosterilen genler, ‘insan Lokosit Antijenleri’, Human
Leucocyte Antigens, HLA bdlgesi olarak da adlandirilir. Cok sayida genin yer aldig1 yaklasik
4000 kilobaz (kb) biiyiikliiglindeki bu bolgede immiin yanitla ilgili tanimlanamamis bazi
genlerde yer alir (28-32).

HLA allellerinin tanimlanmasi, belirli hastaliklar ile spesifik HLA antijenleri veya
haplotipleri arasindaki iliskiyi ortaya koymaktadir. HLA-hastalik iligkilerinin biiytik
cogunlugunun etyolojik yapisi bilinmemektedir (33,34).
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11 Nisan 1958’de ikiz dogum yapan bir gebede asir1 kanama nedeniyle kan grubundan
kan transflizyonunu takiben gelisen hipotansiyon, titreme ile seyreden tablonun neden ortaya
ciktigr arastirilirken, hastanin multipar oldugu ve buna bagli olarak serumunda transfiize
l6kositleri agliitine eden paternal HLA molekiillerine karsi gelismis yiiksek titrede
antikorlarin varligr ilk kez gosterildi. Bdylece hiicresel yontemle HLA tiplerinin ve

farkliliklarinin saptanmasina baslandi.

Dausset tarafindan kesfedilen ve ilk saptanilan antijen bugiin HLA-A2 olarak
bildigimiz ancak Mac adi verilen antijendir. Bunu bugiin Bw4 ve Bw6 olarak bildigimiz
antijenlerin 1963’te van Rood tarafindan bulunmasi izlemistir. Bir y1l sonra Bodmerler HLA-
A grubunu tanimladilar ve Mac antijenini icerdigini gosterdiler. MHC’ yi olusturan gen

bolgesi bugiin i¢in oldukea iyi tanimlanmis bulunmaktadir (27,28,34-37).

Her bir HLA antijeni kendisine 06zgiil bir gen tarafindan kontrol edilir. MHC
genlerinin kalitsal yola iletimi Mendel yasalarina gore olur. Her ebeveynde iki haplotip olup
bunlardan bir tanesi ¢ocuga iletilir. Bir HLA haplotipi tek bir kromozom iizerinde bulunan
spesifik allel serisidir. HLA tiplemesi bireyin fenotipini gosterir. Haplotiplerin saptanmasi
icin ailedeki bireylerin HLA tayininin yapilmasi gerekir. Bireyin iki haplotipi belirlendigi

zaman genotipi saptanmis olur (36).

Smif I MHC molekiilleri antijen sunulmasinda gorevlidir. Antijen sunan hiicreler
yabanc1 antijenleri hiicre i¢inde peptidlere pargalar ve MHC Sinif II molekiilleri bu peptidleri
baglar. CD4 T-lenfositleri ise antijen sunan hiicrenin yilizeyinde bulunan ve Simf II
molekiilleri ile iligkili olan antijeni tanirlar. CD4 T-lenfositleri yiizeyindeki TCR (T hiicre
reseptorleri) antijen-Siif II protein kompleksini baglar ve CD4 T hiicresinden agiga ¢ikan

sitokinler immiin yanit1 tetikler (Sekil 6), (36).

Giliniimiizde insan MHC gen bdlgesi tamamen dizilenmis olup 28 Ekim 1999 tarihli
NATURE dergisinde yaymlanmigtir. MHC gen bolgesinde 3.673.800 niikleotid ve
bulunmaktadir. Insanda MHC gen bolgesi 200°den fazla farkli gen icermekte ve 4 sinifa
ayrilmaktadir: Sif I, Sinif II, Siuf III ve Sinif IV (27-35). MHC gen bolgesi 4.464 farkli
allel icermektedir (38).
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Insan MHC Geni
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Sekil 7. insan MHC geni (29)

HLA’larin gen diizeyinde ifade edilmesini saglayan Smif I ve Smif II MHC gen
bolgeleridir. Sinif III ve Sinif IV gen bolgeleri bagisiklik sistemi fonksiyonlari ile ilgili olsalar
da HLA olarak isimlendirilmezler (34). Sekil 7’de MHC gen boélgesinde gen gruplarinin

yerlesim yerleri ve komsuluklar1 gosterilmektedir.
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Sekil 8. 2005 yilinda yapilan giincellemeye gore HLA allelleri (38)
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2005 y1li Immiino-genetik/HLA grubu calismalari sonucu giincellemeye gére HLA-A
414, HLA-B 728 ve HLA-DR 504 allel tanimlanmistir (38) (Sekil 8).

HLA’larin Adlandirilmasi

MHC, kodlanan proteinlerin 6zelliklerine gore Simif I, II, III olarak alt bolgelere
ayrilir. Siif I bolgesi, MHC nin telomerik ucunda yer alir. HLA-A,-B,-C olarak da taninan
klasik transplantasyon antijenlerini ve HLA-E,- F,-G gibi klasik olmayan Smif I antijenleri
kodlayan gen lokuslarini, HLA-H,-J,-K,-L,-X gibi psddogenleri ve gen segmentlerini igerir.
Smif II bolgesi ise sentromere yakin yerlesmis olup; HLA-DRA,-DRB,-DQA,-DQB,-DPA,,-
DPB,-DNA,-DMA,-DMB,-DOA ,-DOB lokuslar1 yan sira ¢esitli psddogenler, LMP2, LMP7,
TAP1, TAP2 gibi antijen islenmesinde rol alan genler bu bolgede yer alir. HLA-DRB ile
HLA-B bélgeleri arasinda Sinif IIT genleri bulunur, C4B, C4A, Bleferidin, C2, HSP-70, TNF-
a, TNF-b bu bolgede kodlanan bazi genlerin iiriiniidiir (Tablo 2). Ad1 gegen lokuslarin bir
kismi, ¢ok sayida polimorfik allelin kodlanmasindan sorumludur ki HLA tiplendirimi ile

amaglanan da bu allellerin ve kodladiklar1 antijenlerin belirlenmesidir (34-39).

Terminolojik olarak adlandirilirken gen bolgesini belirlemek lizere HLA basa yazilir.
HLA’nin lokusunu gosteren harfler biiyiik yazilir. Serolojik yontem ile caligilmis ise lokusu
belirten harflerin hemen arkasindan allelin numarasini belirten rakam ilave edilir. Molekiiler
yontemle ¢alisilmis ise lokusu belirten harflerin ardindan “*’ 6neki ile allel numarasi yazilir

(30) (Tablo 1).

Tablo 1. HLA allelleri tanimlanirken kullanilan terminoloji (32)

TERMINOLOJI RAKAM SIRA NO IFADE ETTIiGI BIiLGI

HLA - HLA bdlgesini ifade eder ve bir HLA genine 6n ek olarak kullanilir

HLA.DRB1 - Belli bir HLA lokusu Or:DRB1

HLA-DRB1*13 1-2 Spesifik bir antijeni (Or:DR13) kodlayan bir aile grubunu tammlar

HLA-DRB1*1301 3-4 Spesifik bir HLA allelini tanimlar (DR13{in 01 alleli)

HLA-DRB1*1301N 5/9 Eksprese edilmeyen (Null) bir alleli gosterir, L harfi ise zay1f ekspresyon
isaretidir.

HLA-DRB1*130102 5-6 Sessiz (Sinonim) mutasyonu olan bir alleli ifade eder

HLA-DRB1*13010102 7-8 Kodlama bolgesi (ekson) disinda mutasyonu olan bir alleli gosterir.

HLA-DRB1!*13010102N 5/9 Kodlama bolgesi disinda mutasyonu olan Null bir alleli gosterir.
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Tablo 2. HLA bélgesindeki genlerin adlar: (32)

Adi Eski Ad1 Molekiiler Ozellikler

HLA-A - Sinf @-zinciri

HLA-B - Sinif &-.zinciri

HLA-C - Sinif §-zinciri

HLA.E E’6.2° Smif I gen

HLA-F F,'5.4' Siif I gen

HLA-G G,'60' Sinif I gene

HLA-H H,AR,'12..4' Smif I psddogen

HLA-J cdal2 Smif I psddogen

HLA-K HLA-70 Sinif I psddogen

HLA-L HLA-92 Sinif I psddogen

HLA-N HLA-30 Simif I gen

HLA-S HLA.17 Smif I gen

HLA-X HLA-X Sinif I gen fragmani

HLA-Z HLA-Z1 HLA Smif II bélgesi i¢inde Sinif I gen fragmant

HLA-DRA DRa DR zinciri

HLA-DR&1 DRBLDRI1B DR1,DR2,DR3,DRA,DRS gibi 6zellikleri belirleyen DR
B1-zinciri

HLA.DRB2 DrII DRp-benzeri sekanslar tagiyan bir psddogen

HLA-DRB3 DRBILDR3B DR52 ve Dw24, Dw25, Dw26 y1 belirleyen DR B3 zinciri

HLA.DRB4 DrBIV,DR48 DR53’ ii belirleyen DR B4.zinciri

HLA-DRBS DRBII DR51’ i belirleyen DR B5.zinciri

HLA-DRB6 DRBX,DRBO DR1,DR2 ve DR10 haplotiplerinde bulunan DRB
psddogeni.

HLA-DRB7 DRBY1 DR4,DR7 ve DR haplotiplerinde bulunan DRB
ps6dogeni.

HLA.DRB8 DRBY2 DR4,DR7 ve DRO haplotiplerinde bulunan DRB
psddogeni.

HLA.DRB9 M4,2 B ekson DRS psddogeni

HLA-DQAI1 DQa 1,DQI1A DQé- zinciri,eksprese edilir.

HLA-DQBI1 DQp1, DQIB DQ- zinciri,eksprese edilir.

HLA.DQA2 DXd4-DO2A DQ a- zincirle iligkili dizi,ekspresyon

HLA-DQB2 DXB,DQ2B DQ B-zincirle iligkili dizi, ekspresyon

HLA-DQB3 DVB,DQB3 DQ B -zincirle iliskili dizi, ekspresyon

HLA.DOA DZ64,DQ46,DNA DQ @- zinciri

HLA-DOB Dop DO B - zinciri

HLA-DMA RiING6 DM - zinciri

HLA-DMB RiNG7 DM B-zinciri

HLA-DPA1 DP4&1,D.P1A DP d-zinciri,eksprese edilir,

HLA-DPBI1 DPB1,DP1B DP B - zinciri,eksprese edilir,

HLA.DPA2 DPa2, DP2A DP - zincirle iligkili psddogen

HLA-DPB2 DPB2, DP2B DP B-zincirle iliskili psodogen

HLA-DPA3 DPA3 DP 4. Zincirle iligkili psédogen

TAP1 ABCB2, RING4,Y3.PSF1 ABC (ATP Binding Cassette) transporter

TAP2 ABCB3,RING11,Y1. PSF2 ABC (ATP Binding Cassette) transporter

PSMB9 LMP2, RING12 Proteosomla iligkili dizi

PSMBS8 LMP7, RING10 Proteosomla iligkili dizi

MICA MICA, PERBI11,1 Sinif I zincirle iligkili gen

MICB MICB, PERB11.2 Smif I zincirle iligkili gen

MICC MICC, PERB11.3 Smf I zincirle iligkili ps6édogen

MICD MICD,PERBI11.4 Sinif I zincirle iligkili ps6dogen

MICE MICE.PEHBI11.5 Sinif I zincirle iligkili psodogen
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Sinif I MHC Molekiilleri

Smif 1 antijenler tiim ¢ekirdekli hiicrelerin membraninda tasmmir ve CDS§
(sitotoksik/supresor) T-lenfositleri ile koprii olusturarak MHC sinirli immiin yanitin ortaya
cikmasint saglarlar. Siif I molekiiliiniin tim bireylerde ortak olan, 15. kromozomdan
kodlanan ve hafif zincir (beta-p) 6zelliginde beta-2 mikroglobulin alt birimi vardir. Bunun
disinda 6. kromozom iizerindeki MHC bdélgesi tarafindan kodlanan bir agir zincir (alfa-o)

bulunmaktadir (28,29,31,34,35,38) (Sekil 9).

MHC SINIF I VE SINIF 11

MMembran

HLA-1 HLA-2

Sekil 9. MHC Sinif I ve Sinif IT molekiilleri (29)

Agir zinciri kodlayan Smif I genleri HLA-A (414 allel),-B (728 allel),-C (210 allel),-E
(8 allel),-F (20 allel) ve -G (23 allel) islevsel HLA izoformlarini olusturur. Bunlardan ilk tigii
klasik formlarin1 olusturur (30,35). Diger iigii ise klasik olmayan dogal oldiiriicii hiicreler
(NK) ile iligkili, immiin yanitta goérev almaktadirlar. Buna ilaveten HLA-H,-J,-K,-L ve -X
olarak adlandirilan ve bugiin i¢in heniiz immiinolojik 6zelligi olmadig1 diisiiniilen yalanci

genler bulunmaktadir (30-33,35) (Tablo 2).

MHC Smif I molekiillerinin belirtilen bir gorevi, hiicre icerisindeki peptidleri hiicre
ylizeyine tasimaktir. Burada amaclanan 6rnegin bir viral enfeksiyon sirasinda sentezlenen

viral peptidlerin hiicre yiizeyine taginmasini ve bdylece bireye ait olmayan bu molekiillerin
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sitotoksik T-lenfositleri tarafindan taninmasini saglayarak enfekte hiicrelerin oldiiriilmesine
giden siireci baglatmaktir (34,37). Ayrica MHC Sinif I molekiillerinden A*0201’in melanosit
antijenlerine 6zgii olan CD'8 sitotoksik T-lenfositleri (CTLs) ile vitiligo hastalig1 arasinda

dogrudan iliski gosterdigi belirtilmigtir (40,41).

Sinif I MHC Molekiilleri

Sinif I molekiilleri monositler, aktive T-lenfositleri ve B-lenfositleri ile Langerhans
ve dendritik hiicrelerin yilizeyinde bulunabilmekte yani sadece antijen sunan hiicreler Sinif II
molekiillerini ylizeyinde tasiyabilmektedir. Bu bolge genleri 6. kromozom iizerinde yerlesmis
olan alt1 izoform (HLA-DM,-DN,-DZ/DO,-DP,-DQ ve -DR) ve her birinde 2 alfa ve 2 beta
zinciri bulunmaktadir (28,31-34). HLA-DRA (2 allel),-DRB (503 allel),-DQAT1 (32 allel),-
DQBI (68 allel),-DPA1 (23 allel),-DPB1 (120 allel),-DMA (4 allel),-DMB (7 allel),-DOA (12
allel),-DOB (9 allel). HLA-DRB kendi i¢inde 9 farkli formda bulunmaktadir. Bunlar HLA-
DRBI1 (422 allel),-DRB2 (1 allel),-DRB3 (42 allel),-DRB4 (13 allel),-DRB5 (18 allel),-DRB6
(3 allel),-DRB7 (2 allel),-DRBS8 (1 allel),-DRB9 (1 allel) dir. Klasik Sinif II antijenleri olan
HLA-DR,-DQ ve -DP’nin sentezlenmesini saglamaktadirlar (37,38).

Sinif IT molekiilleri CD4 tasiyan T-lenfositlerine antijen sunmaktadirlar. Hiicre disinda
sentezlenen proteinlerden kaynaklanan (eksojen) peptidleri sunarak CD4 tasiyan yardimer T-
lenfositlerinin uyarilmalarin1 saglar, boylece immiin yanit olusumunda rol alan B-lenfosit,

diger T-lenfositler gibi hiicrelerin kontrol edilmesinde rol alirlar (28-32).

Simif III MHC Molekiilleri

HLA-DRB ile HLA-B bolgeleri arasinda Siif III genleri bulunmaktadir. C4B, C4A,
Bleferidin, C2, HSP-70, TNF-a, TNF-b bu bolgede kodlanan bazi genlerin iiriiniidiir. Serumda

serbest halde bulunurlar ve serolojik olarak tayin edilebilmektedirler. Transplantasyon

antijenleri olarak rol oynamadiklar1 gibi T-lenfositlerine de antijen sunmamaktadirlar (27-31).
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Sinif IV MHC Molekiilleri

Siuf III gen boélgesinin distalinde, Sinif I MHC gen bdlgesi iginde yer alan MIC
(MHC Smif I baglantil) gen bolgesi Sinif IV MHC olarak kabul edilmektedir. MIC gen
bolgesi MHC’den farkli bir diizenleyici kontrol altindadir. Hiicresel stresten (37) ve sicak
soku gibi hiicresel sok durumlarinda ekspresyonu artmaktadir. MIC geninin yapist diger Simif
I genlerinden farkli cok uzun ilk bir baglangi¢ intronuna (10 kb) sahiptir (34). Yedi tane MIC
geni olmasina ragmen bunlardan sadece ikisi; MIC-A (60 allel) ve MIC-B (25 allel) eksprese
olmaktadir. MICC-MICG genleri psodogenlerdir. Eksprese olduklart hiicreler fibroblastlar,
epitel hiicreleri ve kismen de bagirsak epitel hiicreleridir. Bu genlerin dogal bagisiklikta rol
oynadiklar1 ya da interferonlarin yapilmadigi durumlarda immiin yanita katildiklar
diisiiniilmektedir. MIC-A ve MIC-B molekiilleri dogal katil hiicreler (NK), T-lenfositleri ve

baz1 CD8 T hiicrelerinin reseptorleri tarafindan taninir (30,34,39).

HLA TiPLENDIiRILMESI YONTEMLERI

Serolojik Tiplendirme Yontemler

Mikrolenfositotoksite testi (National Institute of Health yontemi olarak da
bilinmektedir) olarak tanimlanan bu yontem, Gorer ve Amos tarafindan tanimlanmis, Terasaki
ve Mc Clelland tarafindan modifiye edilmis olup; 1960’lardan beri kullanilmaktadir. Yerini
molekiiler yontemlere biraksa da halen uygun verici adaylarinin taranmasi amaci ile yaygin

olarak kullanilmaktadir (32).

Onceden icerisine cesitli Sinif I ve II antijenlerine karsi elde edilmis antikorlarin
dagitildigi 60-72 kuyucuklu plaklar hazirlanir ve derin dondurucuda saklanir. Calisma
asamasinda eritilen plaklara incelenecek bireyin lenfositleri her bir kuyuya 1pl olarak
dagitilir. 30 dakikalik bir inkiibasyonu takiben yine her kuyuya yaklasik 6 ml tavsan
komplemani eklenir ve tekrar inkiibasyona 30-45 dakika devam edilir. Antijen-antikor
baglanmasinin oldugu kuyularda hiicre 6liimii gergeklesecek, diger kuyularda ise hiicreler
canliliklarii bir siire korumaya devam edeceklerdir. Olii-canli ayirimi yapabilecek bir
boyama sistemi ile mikroskopta ilk okuma yapilir. Bunun sonucunda oliim ger¢eklesen
kuyulardaki HLA antijenlerinin genis, 6zgiil antijenler olmasi ve c¢apraz reaksiyonlar gibi

durumlar degerlendirilerek rapor hazirlanir (30,33-38).
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Serolojik yontemlerde elde edilen sonuglar split (alt grup) sonucu olarak verilmelidir.
Broad (iist grup) sonucu yeterli veri degerine sahip degildir. Ornegin HLA-DRS5 bir broad
antijendir. DR11 ve DRI12 bunun split antijenleridir. Birbirinden 6nemli amino asit

farkliliklar1 gostermektedir. Degerlendirme asamasinda bu bir dezavantajdir (35,39).

Serolojik tiplendirme eger Smif II i¢in yapilacaksa B-lenfosit izolasyonu veya T-
lenfosit, monosit eliminasyonu gereklidir. Her zaman yeterli B-lenfositi elde edilemeyebilir.
Ayrica ortama monosit vs. gibi kolay Olen hiicrelerin karismasi sonuglarin 6zgilliigiinii

engellemektedir (35,39).

Molekiiler Tiplendirme Yontemleri

DNA boyutunda ¢ok sayida polimorfizm igeren bir gen i¢in ideal olan molekiiler
tiplendirmedir. Bu gelisme kandan hiicre ayristirilmasi gibi zahmetli ve pahali yontemleri

ortadan kaldirirken kan dis1 dokulardan da DNA izolasyonunu miimkiin kilmaktadir (35,38).

Molekiiler yontemlerin avantajlari: Ozgiin, esnek olmalari, yeni alleller tanimlandikca
yeni reaktiflerin gelistirilebilmesi, istenen duyarlikta ¢alisma yapabilecek se¢ceneklerin mevcut
olmasi, c¢alismalarda canli hiicre gerektirmemesi, bireyin hastalik ya da tedavi durumundan
etkilenmemesi, serolojik ve hiicresel yontemlere gére otomasyona daha uygun olmasi, es
zamanlt olarak ¢ok sayida Ornegin calisilabilmesi, HLA genlerindeki tiim g¢esitliliklerin
gosterilebilmesi, serolojik olarak tanimlanamayan allellerin tanimlanabilmesi olarak

Ozetlenebilir (32,39).

a) Sekansa Ozgiin primerler kullanilmasi (‘Sequence Spesific Primer’, SSP): Bu
yontemde primerler, hangi allel i¢in hazirlanmiglar ise DNA’nin o alleli tasiyan kismina
baglanarak (annealing) PCR reaksiyonunun baslamasini saglarlar. O allele spesifik kuyucukta
primerin 6zgiin oldugu DNA segmenti varsa c¢ogalma (amplifikasyon) gergeklesir. Her
kuyucuga kontrol amaci ile ¢esitlilik gostermeyen bir hiicresel proteini kodlayan gene 6zgiin
primer seti eklenir. Boylece pozitif reaksiyon olan kuyularda iki adet iirlin goriiniirken, negatif
olarak degerlendirilen reaksiyonlarda sadece kontrol i¢in kullanilan genin ¢ogaldig1 goriiliir
(32). Elde edilen sonuglar bilgisayarda program ile degerlendirilir. Avantaji PCR’dan sonra

jel sonucuna gore ikinci bir islem yapmadan sonug verilmesidir (30,39).
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b) Sekansa 0zgii oligoniikleotidler kullanarak hibridizasyon yapilmasi (‘Sequence
Specifik Oligonucleotide Hybridisation’, SSOP): Hedeflenen boélgelerdeki en polimorfik
kisimlart tiplendirmek i¢in kullanilir. Yontemin temeli PCR’a dayanir. Uygun primerler
kullanilarak c¢ogaltilan HLA bolgesi katt bir ylizeye (Naylon membran, boncuklar,
kuyucuklar) aktarilarak, 15-22 baz uzunlugunda biotinle isaretli problarla hibridize edilir.
Bunu takiben ortama enzimle isaretli avidin eklenerek avidin-biotin etkilesmesi saglanir. En
son olarak avidini isaretlemekte kullanilan enzimin substrati ortama eklenince biotinle isaretli

problarla hibridize olan DNA bolgesi goriiniir hale gelir (30,39).

c) Niikleik asitlerin dizi analizi (‘Sequence Based Typing’, SBT): Vericinin aile
disindan oldugu durumlarda veya klasik yontemlerle ayirt edilemeyen alleller icin DNA
dizileme yapilarak allelin kimligi belirlenir. Burada ilk olarak tanimlanmasi istenen bdlgenin
kalip dizisi uygun primerler kullanilarak PCR’da ¢ogaltilir. Daha sonra bu kalip dizi, dizileme
metotlartyla dizilenerek her niikleotidleri sirayla tanimlanir ve farkliligin yeri saptanir (30).
SBT yonteminin birden fazla PCR asamas1 gerektirdigi ve maliyetinin daha ytliksek olmasi

dezavantajidir (32).

HLA’NIN KLINIKTEKi ONEMi

1) HLA tiplendirmesinin en sik kullanildig1 alan kan gruplar tayiniyle birlikte organ ve doku
nakilleridir. Nakillerde en cok HLA-A,-B,-DR gruplarinin alic1 ve verici arasindaki uyumuna

bakilir (27-32).

2) Babalik tayininde kan gruplarinin tayini ile birlikte kullanilmaktadir. Cocugun babada

bulunan haplotiplerden en azindan birini tasimasi gerekmektedir (27,32).

3) Antropolojik arastirmalarda toplumlarin gocleri ve kokeni hakkinda bilgi toplamak igin
kullanilmaktadir (27,30,32).

4) Hastaliklara yatkinligin belirlenmesinde tan1 amaciyla kullanilir. Ornegin HLA-B27
pozitifligi ankilozan spondilitli hastalarin tanisin1 %90 oraninda destekleyen bir laboratuar

bulgusudur (27,30,32).

5) Birden fazla trombosit transfiizyonu almis ya da alacak olan kisilerde gelisebilecek red
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yanitlarin1 6nceden kestirmek icin vericilerin ve alicinin HLA tiplerini bilmek 6nemlidir

(27,30).

HLA VE HASTALIKLARLA ILiSKiSi

HLA allelleri hakkindaki bilgiler arttik¢a, baz1 HLA allelleri ve hastaliklar arasindaki
iligkiler de ortaya konmaya baglanmistir. Bu hastaliklar; otoimmiin, viral, alerjik, nérolojik,
endokrin vs. kokenli olabilir (Tablo-3). Bu grup hastaliklarin pek ¢ogunda HLA disinda ¢ok
sayida gen ve gevresel etkenler rol oynar. Bu yiizden hastaliklar ile HLA’nin tek basina
iliskisini belirlemek zordur. Yine de bazi HLA gruplariyla hastaliklar arasindaki kuvvetli

iligkiler gosterilmistir. Bunun en tipik 6rnegi ankilozan spondilit ile HLA-B27 arasindaki

iligkidir.

Tablo 3. Hastaliklar ve iliskili HLA bolgeleri

HASTALIKLAR ILISKILI HLA BOLGELERI
Ankilozan Spondilit B-27

Akut Anteriyor Uveyit B-27

Behget Hastalig1 B-05

Colyak Hastalig1 DQ-02

Graves Hastalig1 DR-03
Hemakromatoz A-03

Insiiline Bagiml1 Diabet DQ-06, DQ-08
Jiivenil Romatoid Artrit DQ-02
Konjenital Adrenal Hiperplazi (21-OH | Bw-47
yetmezligi)

Kronik Hepatit B-08
Miyastenia Gravis DR-02, B-08
Multiple Skleroz DR-02, DQ-06
Narkolepsi DQ-06
Psoriyazis Vulgaris Cw-06

Reiter Sendromu B-27
Romatoid Artrit DR-04
Subakut Tiroidit B-35
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HLA ile hastaliklar arasindaki iliski heniiz tam olarak ac¢iklanabilmis degildir. Bu

iliskiyi agiklamaya yonelik olasi teoriler bulunmaktadir. Bu teoriler;

1. HLA molekiilleri T-lenfositlerinin antijeni tanimasina aracilik eden molekiillerdir. HLA nin
yapisindaki polimofizmler antijene verilen cevabi etkileyebilmektedir. Ornegin; HLA-
DRB1#*1302 allelinin agir malarya riskini azalttig1 saptanmistir. Bunun sebebinin ise HLA-
DRBI1*1302 allelinin beta zincirindeki tek bir amino asit degisiminden kaynaklandigi ortaya
konmustur (30).

2. MHC Smif II molekiillerinin anormal ekspresyonu, normalde Smmif II antijenlerini
gostermeyen hiicrelerde Sinif II antijenlerinin eksprese edilmesi, bazi1 hastaliklara neden
olabilmektedir. Normalde hiicre yiizeyinde bulunan molekiiller devamli degigsmektedir. Eger
normalden farkli olarak bir hiicre ylizeyinde Sinif II molekiilleri belirirse, antijen sunan hiicre

gorevini gorerek immiin sistemi uyarir (27).

3. MHC’nin embriyonik gelisimde ¢esitli formlardaki omurga anomalileri, HLA lokusundaki
degisimleri bagli gibi goriinmektedir. Baz1 fetal antijenler yasamin erken donemlerinde
bulunurlar ve HLA antijenlerinin olusumu sirasinda kaybolurlar. Genetik yapi, kromozomun
bu bolgesinde pek ¢ok gelisim bozuklugunun haritalanmis olmasiyla taninmaktadir. Bundan
dolayr MHC’nin, embriyolojik gelisimde gerekli olan hiicreler arasi proteinleri kodlayan bir

sistemin aktivasyonunda gorevli olabilecegi diisiiniilmektedir (27).

4. HLA antijenik peptidler icin segici 6zellik gostermektedir. Sadece belirli HLA molekiilleri
viicuttaki antijenik peptidleri T-lenfositlere sunabilmekte ve belirli HLA molekiillerinin
antijen baglanma yeri, hastaligin olusmasinda sorumlu antijenik peptid fragmentlerini kabul
etmektedir. Ornegin; HLA-B27 molekiilii baz1 peptidleri almada 6zel bir konumda olabilir.

Bu nedenle ancak bu grubu tasiyan sahislar ankiloza spondilite yakalanabilir (27).
5. HLA molekiillerinin reseptor gibi davranma olasiligi vardir. Bu da herhangi bir etiolojik

etkenle karsilastiginda, eger o etkenin reseptorii ise etkene baglanarak hastaliga sebep

olabilecegi ihtimalini dogurur (30).
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6. HLA molekiillerinin antijenik yapisi viriis veya diger patojenlere benzerlik gdsterebilir. Bu
benzerlik nedeniyle immiin yanmit korelebilir veya tam tersine patojenik ajana benzerlik

gosteren HLA molekiillerine karsi capraz bir reaksiyon ortaya ¢ikabilir (36).
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GEREC VE YONTEMLER

ORNEKLEMIN OLUSTURULMASI

Calismaya Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Dermatoloji Anabilim Dali Poliklinigi’ne
viicudunda depigmente makiiler lezyonlarla bagvuran, klinik tablosu ve Wood 15181 muayenesi
ile vitiligo tanis1 konulan, 9 kadin, 11 erkek toplam 20 olgu ile saglikli goniillillerden olusan
30 kisilik kontrol grubu alindi. Olgu ve kontrol grubu Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi Dermatoloji Poliklinigine basvuran olgulardan olusturuldugu icin yas sinirlamast

getirilmedi.

Vitiligo tanisi alan, lic kusaktir Trakya bdlgesinde yasayan, birbirleriyle akrabalik
iligkisi bulunmayan hastalar olgu grubuna segildi. Olgu grubuna yas, cinsiyet, hastalik siiresi,
hastaligin baslama yasi, ge¢irilmis hastaliklar, gecirilmis ameliyatlar, vitiligo ve diger her
hangi bir nedenle kullanmis olduklar tedaviler 6grenildi. Ayni hastalik varligi agisindan aile
hikayesi alindi. Ayrica ailede olabilecek kalitsal gecisli hastaliklar agisindan sorgulandilar.
Vitiligonun klinik siniflamasina gore olgular gruplandirildi. Hastalarin deri tipleri ise

Fitzpatrick deri fototiplerine gore belirlendi (Tablo 4) (17).

Kontrol grubu da ii¢ kusaktir Trakya bolgesinde oturan saglikli goniilliiler arasindan
olusturuldu. Yas, cinsiyet, simdiye kadar gecirdigi hastaliklar, ameliyatlar, kullandig: ilaglar

sorgulandilar.
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Tablo 4. Fitzpatrick deri fototipleri

Deri Fototipi Deri rengi Giines yamig1 ve bronzlasma anamnezi
I Beyaz Daima yanar, hi¢bir zaman bronzlasmaz.

II Beyaz Daima yanar, bazen bronzlasir.

I Beyaz Minimal yanar, minimal bronzlasir.

v Agik kahverengi Yanar, daima bronzlasir.

A% Koyu kahverengi | Nadir yanar, koyu kahverengi pigmentasyon
gosterir.

VI Siyah Higbir zaman yanmaz, siyah pigmentasyon
gosterir.

Olgularimizin se¢iminde, vitiligoya eslik eden sistemik ve dermatolojik her hangi bir
hastaligi olmamasina 6zen gosterildi. Bu nedenle olgular, vitiligoya eslik eden hastaliklar
acisindan anamnestik olarak sorgulandilar ve olgularin gerekli sistemik ve dermatolojik
muayeneleri yapildi. Vitiligonun en sik eslik ettigi hastaliklar arasinda yer alan diabetes
mellitus, tiroid hastaliklar1 (hipertiroidi, Hachimato Tiroiditi, graves hastalig1) pernisiy6z
anemi agisindan klinik ve anamnestik verilerin disinda rutin olarak vitiligo tanisi koyulan tiim
hastalarda uyguladig: iizere; aclik kan sekeri diizeyi, kan biyokimyasi, tam kan sayimi ile
folik asit, vitamin B-12 kan diizeyi ve TSH (tiroid stimiilan hormon), T3, T4, tiroid
otoantikorlar1 (anti-TPO Ak, anti-troglobulin Ak) diizeyleri bakildi.

Calismaya alinan her hastaya, calisma hakkinda bilgi igeren ve hastanin onayinin
alindigini belgeleyen “Bilgilendirilmis Olur Formu” (Ek I) imzalatildiktan sonra, her bir olgu
i¢in ekte 6rnegi goriilen “Vitiligo Hasta Takip Formu” dolduruldu (Ek II). Trakya Universitesi
Tip Fakiiltesi Etik Kurul onay1 alinmistir (Ek III).

KULLANILAN CIHAZLAR VE KIMYASALLAR

e Thermal Cycler: Techne ve 9700 Applied Biosystems

e Maxicell Submarine Yatay Elektroforez Sistemi

e (-)20°C Derin Dondurucu (kitleri saklamak iizere)

e Buzdolabi1 (kan 6rneklerini saklamak iizere)

e UV Transluminatdr Vilber Lourmat

e Spektrofotometre (Hitachi, Digi-Lab, U-1800, Japan)
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e Vorteks (Yellow line, Tts 2)

e Sogutmali santrifiij (Hettich Zentrifugen, German)

e Macherey Nagel Izolasyon Kiti (MACHEREY-NAGEL,GmbH & Co. KG)

e Olerup SSP HLA Kiti (Olerup SSP™ HLA-A-B-DRD SSP Combi Tray, Lot No:
N84)

e Taq Polimeraz (Rapidozym GmbH, Lot: 0505)

e Tris

e EDTA

e Borik asit

e FEtidium bromir

YONTEM
DNA izolasyonu

Aragtirma materyali olarak kullanilacak genomik DNA’lar olgularin periferik
kanlarindan elde edildi. Kan 2 adet 2 cc’lik EDTA’L tiiplere alimip DNA izolasyonu;
Macharey Nagel Izolasyon Kiti ile kolon ydntemi kullanilarak yapildi. izole edilen DNA’nim
kalitatif acidan degerlendirilmesi amaci ile agaroz jelde test elektroforezi uygulandi. UV
transluminator gorsel olarak kaliteli olduguna karar verilen DNA c¢ozeltilerinin kantitatif
acidan da degerlendirilebilmesi amaciyla spektrofotometre ile 260 ve 280 nm dalga
boylarinda DNA miktarlart 6l¢iildii. 260/280 nm orani 1-1,8 arasinda olan DNA’lar ¢calismaya
uygun kabul edildi.

PCR (Polimeraz Zincir Reaksiyonu)

Kantitatif kontrolleri yapilmis DNA’lara allel tiplemesi SSP yontemi kullanilarak
yapildi. SSP yonteminin temeli; cogaltilmasi istenen allele tamamen spesifik, yanlis eslesme
ihtimali en aza indirgenmis oligoniikleotid primerler ve Taq polimerazla allel bdlgesinin
cogaltilmasidir. Primer allel bolgesiyle eslesmedigi zaman amplifikasyon meydana
gelmemektedir. Bu calismada DNA’lar, HLA kitinin protokoliine uygun olarak calisildi. Kit
iceriginde bulunan 312 pl’lik karigimia 8,3 pl’lik Taq polimeraz eklenip vorteks ile isleme
tabi tutuldu. Kitin kontrol kuyucuklari olan 24., 72. ve 96. kuyucuklara 3 pl karisim konuldu

ve lizerine 7 ul steril distile su eklenerek 10 pl’ye tamamlandi. Daha sonra karisima 505 pl
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steril distile su ve 205 ul DNA c¢ozeltisi eklenerek vortekslendi. 10 ul’lik mikro pipet ile
allellere spesifik primerler bulunan 93 kuyucuklu plakaya, kuyucuk basma 10 pl gelecek
sekilde amplifikasyon karigimi konuldu. Plaka striple kapatilarak PCR cihazina konuldu ve
Tablo 5’te verilen PCR protokolii uygulandi.

Tablo 5. PCR protokolii

ASAMA BASAMAK SICAKLIK SURE SIKLUS
1. Baslangi¢ Denaturasyonu 94 °C 120 sn 1 siklus
2. Denaturasyon 94 °C 10 sn 10 siklus
Baglanma 65 °C 60 sn 10 siklus
3. Denaturasyon 94 °C 10 sn 20 siklus
Baglanma 61°C 50 sn 20 siklus
Uzama 72 °C 30 sn 20 siklus
4. Son +4°C sonsuz
Jel Elektroforezi

PCR iiriinleri %0,5’lik Tris, Borik asit ve EDTA karigimi1 (TBE), 2 g agaroz ve 5 pl
etidyum bromiir ile hazirlanmis jelde 160 volt 450 amp. 17 dakika yiiriitiilecek ve jeller UV
transluminatorde degerlendirildi. Amplifikasyon olan kuyucuklar “pozitif” olarak,
amplifikasyon olmayan kuyucuklar “negatif” olarak degerlendirildi (Tablo 6). Sonuglar Start
Score (Helmberg SCORE™, olerup 20050801, German) bilgisayar yazilimi ile
degerlendirildi.
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Tablo 6. Amplifikasyon iiriinlerini degerlendirme tablosu

SEm—— E=— ] | Kuyucuk
R AR Kontrol Bandi
AT Amplifikasyon Bandi

Primer Bandi

Negatif Sonug¢ Pozitif Sonug Amplifikasyon Yok
Dederlendirme

Yapilmaz

Sekil 10. Agaroz jelde amplifikasyon iiriinlerinin goriintiisii

ISTATISTIKSEL DEGERLENDIRME

Verilerin istatistiksel analizi Istatistica Axa 7.1 versiyon paket programi (Lisans No:
Axa 507C775506FAN3 SN.) kullanilarak yapildi. Vitiligo ve kontrol grubunun tanimlayici
istatistikleri hesaplandi. Istatistiksel degerlendirmede, yas ve hastalik baslangic yasi
degiskenlerinin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov-Smirnov testi ile incelendi ve
normal dagilima uygunluk gosterdikleri icin karsilastirmalarda bagimsiz gruplarda t testi
kullanildi. Sosyo-demografik ozellikler, HLA allelleri (-A,-B ve -DRB1) ve diger nitel
degiskenler bakimindan olgu ve kontrol gruplarmin karsilagtirilmasinda ki-kare testi
kullanildi. Yapilan degerlendirmeler sonucunda, p<0.05 istatistiksel anlamlilik sinir1 olarak

kabul edildi.
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BULGULAR

Calismamiza ii¢ kusaktan beri Trakya Bolgesi’nde yasayan, sistemik ve dermatolojik
baska bir hastalig1 bulunmayan 20 vitiligolu olgu ve 30 saglikli goniillii dahil edildi. Olgu
grubunun 9’u (%45) kadin, 11’1 (%55) erkekti. Yaslar1 14 ile 60 arasinda olup, yas ortalamasi
ise 37.85+13.705 idi. Kontrol grubunun ise 16’s1 (%53.3) kadin, 14’1 (%46.7) erkekti. Yaslar
21 ile 80 arasinda olup, yas ortalamasi ise 35.60+12.719 idi. Vitiligo ve kontrol grubu
arasinda yas ve cinsiyet bakimindan anlamli bir fark tespit edilmedi (p>0.05) (Tablo 7).

Tablo 7. Hasta ve kontrol gruplarinin sosyo-demografik bilgileri

Sosyo-Demografik Ozellikler Hasta Kontrol Istatistiksel
(n=20) (n=30) degerlendirme
Yas 37.85+13.705 35.60+12.719 t=0.594
p=0.555
Cinsiyet Kadin 9 (%45) 1671 (%53.3) x*=0.053
Erkek 11 (%55) 1471 (%46.7) p=0.817

Vitiligolu olgularda hastaligin baslangic yasi 7-49 yas arasinda olup, yas ortalamasi
27.5£11.993 olarak bulundu ve baslangi¢ yasinin kadinlarda ortalama 13.15 iken erkeklerde
26.09 oldugu goriildii (Tablo 10). Hastalik siiresi 2-31 yil arasinda degisip, ortalama 10.35 yil
idi.

Hastalarin 7’si (%35) sorguda aile igerisinde baska bireylerde de vitiligo Oykiisii

bulundugunu bildirdi (Tablo 8).
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Tablo 8. Ailede vitiligo oykiisii olmas1 ve olmamasi

Ailede Vitiligo Oykiisii Vitiligo Oykii Sayisi Istatistiksel Analiz
(n=20)
Olan 7 (%35) x*=1.8 p=0.180
Olmayan 13(%65)

Olgularin deri fototipleri; 1 hastada tip I (%5), 13 hastada tip II (%65) ve 6 hastada tip
IIT (%30) olarak saptandi. Deri fototipi tip IV, tip V ve tip VI olan hastamiz bulunmamaktadir
(Tablo 9).

Tablo 9. Deri fototiplerinin vitiligo grubunda dagilimi

Deri Fototipi Hasta Grubu Istatistiksel Analizi
Tip I 1 (%5) x*=10.9
Tip 11 13 (%65) p=0.004
Tip III 6 (%30)

Hastaligin klinik dagilimi Akrofasiyal Generalize form 5 (%25), Yaygin Generalize
form 11 (%55) ve Fokal Lokalize form 4 (9%20) olarak belirlendi. Kadinlarda ve erkeklerde
hastaligin dagiliminda bir farklilik olmadigr ve hastaligin en sik 21-30 yaslar1 arasinda

basladig1 belirlendi (Tablo 10, Sekil 11).

Tablo 10. Hastalarda yas ve tutuluma gore klinik dagilim

Baslangi¢ Cinsiyet Klinik simflandirma

yasi Bayan Erkek Akrofasiyal Yaygin Fokal
5-10 1 (%5) - - 1 (%5) -
11-20 - 4 (%20) 1 (%3) 1 (%35) 2 (%10)
21-30 5 (%25) 4 (%20) 3 (%15) 4 (%20) 2 (%10)
31-40 1 (%5) 1 (%5) - 2 (%10) -
41-50 2 (%10) 2 (%10) 1 (%5) 3 (%15) -

Toplam 9 (%45) 11 (%55) 5 (%25) 11 (%55) | 4 (%20)
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B Akrofasiyal OYaygin B Fokal

4,5

3,5 1
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Frekans
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<10 1120 21-30 31-40 41-50
Hastaligin Baslangi¢ Yasi

Sekil 11. Hastalarda yas ve tutuluma gore klinik dagilhim
ALLEL DAGILIMLARI iLE iLGIiLi BULGULAR

Ug kusaktan beri Trakya Bélgesi’nde yasayan vitiligolu olgularin HLA-A* -B* -
DRBI1* allelleri test edilmesi sonucu 47 farkl: allel tespit edildi. Bu allellerin 15 tanesi HLA-
A* 21 tanesi HLA-B* ve 11 tanesi HLA-DRB1* olarak bulundu.

HLA allelleri diisik molekiiler c¢oziiniirliikte calisildigi igin jenerik isimlerine
(Ornegin B*27) gore siraland1. Olgu ve kontrol grubunun HLA-A allellerinin birey bazinda
siklig1 ki-kare testi ile degerlendirildi.

Allel dagilimlar1 kendi grubunun toplam allel kiimesi iginde, olgu ve kontrol gruplari

arasinda karsilastirildi (Birey Sayisi=n, Allel Sayis1=2n).

Olgu grubunda en sik goriilen allel A*02 (%45), ikinci siklikta goriilen allel ise %12.5
ile A*26’dir. Kontrol grubunda en sik goriilen allel A*11 (%20), ikinci siklikta goriilen allel
ise %18.3 ile A*02’idi. Hasta calisma grubunda A*25 ve A*66 allellerine hi¢ rastlanilmadi.
Kontrol grubunda ise A*29 ve A*31 allellerine hi¢ rastlanilmadi (Tablo 11, Sekil 12).
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Tablo 11. HLA-A allellerinin olgu ve kontrol grubuna gore sikhig:

Olgu (n=20) Kontrol (n=30)

Allel Sayisi Allel Sayisi
Allel (2n=40) % (2n=60) % x* p
A*01 3 7.5 8 13.3 2.272 p>0.05
A*02 18 45 11 18.3 1.689 p<0.05
A*03 2 5 6 10 2 p>0.05
A*11 1 2.5 12 20 9.5 p<0.01
A*23 1 2.5 2 33 0.33 p>0.05
A*24 1 2.5 7 11.7 4.5 p<0.05
A*25 0 0 1 1.7 T T
A*26 5 12.5 6 10 0.09 p>0.05
A*29 1 2.5 0 0 T T
A*30 1 2.5 2 33 0.33 p>0.05
A*31 1 2.5 0 0 T T
A*32 2 5 2 33 0 p>0.05
A*33 3 7.5 1 1.7 1 p>0.05
A*66 0 0 1 1.7 1 p>0.05
A*68 1 2.5 1 1.7 0 p>0.05

1 Gruplarda ilgili allelin gozlenen frekanslarindan en az bir tanesi sifir oldugu i¢in

istatistiksel degerlendirme yapilamamustir.

Calisma ve kontrol gruplari arasinda HLA-A grubu allellerinin birey bazinda
gozlenmesi agisindan karsilastirildiginda, A*02 allelinin olgu grubunda bulunmasi, vitiligo
hastaligina tutulma siklig1 agisindan istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.05). A*11
ve A*24 allellerinin kontrol grubunda bulunmasi ise vitiligo hastaligina yatkinliktan korudugu

istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.05) (Tablo 11).
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OO0lgu (n:20) Allel Bazinda (2n=40)

B Kontrol (n=30) Allel Sayisi (2n=60)

20
18 1
16 -
14 1
12 1

Frekans
>

o N M O @
| I I I I

A*01 A*02 A*03 A*11 A™23 A*24 A*25 A*26 A*29 A*30 A*31 A*32 A*33 A*66 A*68
HLA-A

Sekil 12. HLA-A allellerinin olgu ve kontrol grubuna sikhgi

Olgu grubu icinde en sik goriilen allel B*35 (%17.5), ikinci siklikta goriilen allel ise
%12.5 ile B*18’idi. Kontrol grubunda da en sik goriilen allel B*35 (%31.7), ikinci siklikta
goriilen allel ise %13.3 ile B*51’idi. Calisma grubunda B*08, B*37, B*41, B*42 ve B*57
allellerine ve kontrol grubunda ise B*14, B*52 ve B*55 allellerine hi¢ rastlanmamistir (Tablo

12, Sekil 13).

Olgu ve kontrol gruplari arasinda HLA-B allellerinin sikli§i  agisindan
karsilastirildiginda ise istatistiksel olarak anlamli fark olmadigi bulunmustur (p>0.05) (Tablo
12 ve Sekil 13).
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Tablo 12. HLA-B allellerinin olgu ve kontrol grubuna gore sikhgi

Olgu (n=20) Kontrol
Allel Sayis1 (n=30)
Allel (2n=40) % | Allel Sayis1 | % x* p
(2n=60)
B*07 3 7.5 6 10 1 p>0.05
B*08 0 0 4 6.7 T T
B*13 3 7.5 2 33 0.2 p>0.05
B*14 2 5 0 0 T T
B*15 2 5 1 1.7 0.33 p>0.05
B*18 5 12.5 2 33 1.29 p>0.05
B*27 1 2.5 1 1.7 0 p>0.05
B*35 7 17.5 19 31.7 5.54 p>0.05
B*37 0 0 1 1.7 T T
B*38 1 2.5 2 33 0.33 p>0.05
B*39 2 5 2 33 0 p>0.05
B*40 1 2.5 4 6.7 1.8 p>0.05
B*41 0 0 1 1.7 T
B*42 0 0 1 1.7 T T
B*44 2 5 3 5 0.2 p>0.05
B*49 3 7.5 1 1.7 1 p>0.05
B*51 3 7.5 8 13.3 227 p>0.05
B*52 1 2.5 0 0 T T
B*55 1 2.5 0 0 T T
B*57 0 0 1 1.7 T T
B*58 3 7.5 1 1.7 1 p>0.05

1 Gruplarda ilgili allelin gozlenen frekanslarindan en az bir tanesi sifir oldugu igin

istatistiksel degerlendirme yapilamamustir.
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O Olgu (n=20) Allel Sayisi (2n=40)

B Kontrol (n=30) Allel Sayisi (2n=60)
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Sekil 13. HLA-B allellerinin olgu ve kontrol grubuna gore sikhigi

Olgu grubunda en sik goriilen alleller %17.5 ile DRB1*04 ve DRB1*13, daha az
siklikta goriilen %12.5 ile DRB1*11°idi. Kontrol grubunda ise en sik goriilen allel %16.7 ile
DRB1#*03, ikinci siklikta goriilen alleller ise %13.3 ile DRB1*04 ve DRB1*13’olarak
saptanmustir (Tablo 13, Sekil 14).

Calisma ve kontrol gruplar1 arasinda HLA-DRBI1 allelleri bazinda goézlenmesi

acisindan karsilastirildiginda DRB1*03 allelinin olgu grubunda bulunmamast vitiligo

hastaligina yatkinliktan korudugu istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.05).
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Tablo 13. HLA-DRB]1 allellerinin olgu ve kontrol grubuna gore sikhg:

Sekil 14. HLA-DRBI1 allellerinin olgu ve kontrol grubuna gore sikhgi
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Olgu (n=20) Kontrol
Allel Sayis1 (n=30)
Allel (2n=40) % | Allel Sayisi % Xz p
(2n=60)
DRB1*01 2 5 5 8.3 1.29 p>0.05
DRB1%03 1 2.5 10 16.7 7.36 p<0.05
DRB1*04 7 17.5 8 13.3 0.067 p>0.05
DRB1*07 6 15 3 5 1 p>0.05
DRB1%10 3 7.5 2 33 0.2 p>0.05
DRB1*11 5 12.5 6 10 0.09 p>0.05
DRB1*12 2 5 2 3.3 0 p>0.05
DRB1*13 7 17.5 8 13.3 0.067 p>0.05
DRB1*14 1 2.5 4 6.7 1.8 p>0.05
DRB1*15 4 10 5 8.3 0.11 p>0.05
DRB1*16 2 5 7 11.7 2.78 p>0.05
O0Igu (n=20) Allel Sayisi (2n=40)
B Kontrol (n=30) Allel Sayisi (2n=60)
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Tablo 14. Olgu grubunda gozlenen HLA-A,-B,-DRBI1 allelleri

Hasta No HLA-A HLA-B HLA-DRB1
01 A*02, A*26 B*18, B*55 DRB1*13, DRB1*16
02 A*02, A*23 B*39, B*49 DRB1*15, DRB1*15
03 A*02, A*24 B*38, B*44 DRB1*11, DRB1*13
04 A*02, A*02 B*13, B*18 DRB1*07, DRB1*11
05 A*03, A*29 B*07, B*58 DRB1*04, DRB1*10
06 A*02, A*33 B*14, B*39 DRB1*04, DRB1*13
07 A*02, A*02 B*51, B*51 DRB1*12, DRB1*13
08 A*01, A*03 B*35, B*49 DRB1*11, DRB1*13
09 A*02, A*02 B*07, B*13 DRB1*07, DRB1*15
10 A*01, A*33 B*14, B*40 DRB1*01, DRB1*14
11 A*26, A*26 B*58, B*58 DRB1*03, DRB1*07
12 A*02, A*26 B*07, B*51 DRB1*07, DRB1*16
13 A*02, A*33 B*27, B*35 DRB1*01, DRB1*04
14 A*02, A*11 B*15, B*52 DRB1*04, DRB1*15
15 A*01, A*02 B*35, B*49 DRB1*10, DRB1*13
16 A*26, A*31 B*18, B*35 DRB1*04, DRB1*10
17 A*02, A*32 B*15, B*35 DRB1*04, DRB1*12
18 A*02, A*30 B*13, B*35 DRB1*04, DRB1*07
19 A*02, A*02 B*18, B*18 DRB1*11, DRB1*11
20 A*32, A*68 B*35, B*44 DRB1*07, DRB1*13

Olgu ve Kontrol grubunda rastlanan allellere ait HLA allelleri bilgileri toplu halde
Tablo 14 ve Tablo 15’te verilmistir.
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Tablo 15. Kontrol grubunda gozlenen HLA-A,-B,-DRB1 allelleri

Hasta No HLA-A HLA-B HLA-DRB1
01 A*02, A*03 B*51, B*13 DRB1*11, DRB1*07
02 A*26, A*26 B*38, B*40 DRB1*13, DRB1*16
03 A*02, A*02 B*18, B*39 DRB1*12, DRB1*16
04 A*11, A*24 B*35, B*40 DRB1*13, DRB1*14
05 A*03, A*26 B*07, B*35 DRB1*13, DRB1*15
06 A*01, A*26 B*51, B*08 DRB1*03, DRB1*03
07 A*24, A*26 B*13, B*39 DRB1*07, DRB1*16
08 A*11, A*03 B*15, B*35 DRB1*04, DRB1*04
09 A*02, A*03 B*07, B*35 DRB1*03, DRB1*13
10 A*11, A*24 B*51, B*57 DRB1*01, DRB1*07
11 A*01, A*30 B*35, B*40 DRB1*11, DRB1*10
12 A*32, A*32 B*51, B*35 DRB1*01, DRB1*16
13 A*11, A*25 B*35, B*35 DRB1*01, DRB1*11
14 A*11, A*02 B*35, B*51 DRB1*04, DRB1*12
15 A*02, A*26 B*44, B*38 DRB1*03, DRB1*13
16 A*11, A*23 B*35, B*35 DRB1*13, DRB1*16
17 A*01, A*24 B*35, B*37 DRB1*04, DRB1*14
18 A*01, A*02 B*08, B*35 DRB1*03, DRB1*10
19 A*02, A*11 B*51, B*49 DRB1*03, DRB1*16
20 A*01, A*11 B*08, B*35 DRB1*01, DRB1*03
21 A*01, A*23 B*07, B*42 DRB1*03, DRB1*16
22 A*01, A*11 B*40, B*35 DRB1*04, DRB1*14
23 A*24, A*11 B*35, B*27 DRB1*04, DRB1*13
24 A*30, A*11 B*51, B*35 DRB1*04, DRB1*11
25 A*01, A*03 B*07, B*08 DRB1*03, DRB1*15
26 A*03, A*11 B*07, B*35 DRB1*01, DRB1*15
27 A*24, A*66 B*41, B*18 DRB1*15, DRB1*13
28 A*02, A*68 B*07, B*44 DRB1*15, DRB1*11
29 A*24, A*33 B*58, B*35 DRB1*03, DRB1*04
30 A*02, A*02 B*51, B*44 DRB1*11, DRB1*14
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TARTISMA

Dogumdan itibaren yasamin her devresinde rastlanilabilen vitiligonun, 20 yasin altinda
baslama siklig1 %50 dolaylarinda oldugu belirtilmektedir (2,6,16,17). Na ve ark. (7) yaptiklari
calismada 114 kisiden olusan olgu grubunun ortalama yasini 34.8+17.6 olarak bildirmislerdir.
Giirkan’in (16) yaptig1 bir diger ¢alismada ise 60 kisiden olusan olgu grubunun yaglarinin 5-
77 arasinda oldugunu ve ortalama yasin1 33.5£15.5 oldugunu bildirmistir. Firooz ve ark. (42)
yaptig1 calismada 80 kisiden olusan olgu grubunun yaslarinin 12-57 arasinda oldugunu ve
ortalama yagini1 30+11 oldugunu bildirmislerdir. Bizim ¢alismamizda ise olgularimizin yaslari
14-60 arasinda degismekte olup ortalama 37.85+13.705 olarak literatiirle uyum

gostermektedir.

Na ve ark. (7) hastaligin basglangic yasini ortalama 25.8+17.4 olarak bildirmislerdir.
Firooz ve ark. (42) hastaligin baslangi¢ yasin1 4-53 arasinda ve ortalama 21+11.6 oldugunu
bildirmislerdir. Giirkan (17) hastaligin baslangic yasini 25.784+14.63 olarak bildirmistir. Bizim
calismamizda da vitiligo baslangic yas1 7-49 yas arasinda degismekte ve en sik 21-30 yaslar

arasinda goriilerek ortalama 27.5+11.995 olarak literatiirle uyum gostermistir.

Literatiirde hastalik siiresinin 1 ay ile 35 yil arasinda degistigini ortalama 7.1 yil
oldugunu bildirmislerdir (42). Bizim c¢alismamizda ise hastalik siiresi 2-31 yil arasinda
degismekte ve ortalama 10.35 yil olarak bulunmustur. Calismamizda olgu grubunun yas

grubunun %75’ini >21 oldugundan literatiirle uyum saglamamaktadir.
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Tayan’in (18) yaptig1 calismada olgu grubunun ailelerinde vitiligo goriilme sikligi
%18.1 olarak bildirilmistir. Firooz ve ark. (42) olgu grubunun %20’sinde vitiligo dykiisiiniin
pozitif oldugunu bildirmislerdir. Onunu ve ark. (25) %18 olgunun vitiligo Sykiisiiniin
bulundugunu bildirmislerdir. Bizim ¢alismamizda ise olgu grubunun %35°1 1. veya II derece
akrabalarinda vitiligo 0ykiisii oldugu belirlenmistir. Bunun sebebi olgularimizin sayisinin az

olmasindan ve populasyon spesifik bir calisma olmasindan kaynaklandig: diisiiniilmektedir.

Firooz ve ark. (42) lokalize formun %71.3, generalize formun %28.7 oldugunu, Onunu
ve ark. (25) olgu grubunun, %77’si lokalize form, %10.5’1 generalize form gosterdigini
bildirmislerdir. Bizim calismamizda ise %80 generalize (%25 akrofasiyal, %55 yaygin), %20
lokalize form belirlenmistir. Bunun sebebi olgularimizin sayisinin az olmasindan ve

populasyon spesifik bir calisma olmasindan kaynaklandigi diistiniilmiistiir.

Uyar ve ark.’nmin (43) yaptigt 142 saglikli bireylerden olusan ¢alisma Tiirk
populasyonundaki HLA allellerinin dagilimina ydnelik olup Tiirk toplumunda en sik HLA-
A*0201 alleli, B*35 alleli varligin1 bildirmiglerdir. Ucar ve arkadaslarinin (44)
Karadeniz’deki Tiirk populasyonunun HLA dagilimimi saptamaya yonelik yaptiklar
calismasinda 234 saghkli bireyde HLA-A*02, B*35, DRBI1*11 allellerinin en sik
gozlendigini bildirmislerdir. Saruhan-Direskeneli ve ark. (45) yaptig1 ¢alismada 250 saglikli
bireyde Tiirk populasyonun HLA-DRBI allelinin HLA-DRB1*1101 oldugu gosterilmistir.
Bizim ¢alismamizda HLA-A*11, HLA-B*35 ve HLA-DRB1*03 allelleri kontrol grubunda en
sik goriilen alleller olarak belirlenmistir. Literatiirlerle uyum saglamakta fakat istatistiksel

olarak anlamli bir fark bulunamamustir.

Genel bilgilerde belirttigimiz, farkli populasyonlarda yapilan cesitli serolojik ve
molekiiler ¢alismalarda A03, A*2501, A30, A31, Bw06, Bw60, B*13, B21, B27, B46, Cw04,
Cw06, Cw07, Dw07, Dwl12, DRO1, DR03, DR04, DR06, DR0O7, DR53, DRB1*0701,
DQw03, DQB1*0201, DQB1*0303, DRB4*0101, DPB1*1601 (3-13), allelleri ile vitiligo
arasinda pozitif bir iligkinin varligi belirtilmistir. Bizim ¢alismamizda ise bu alleller ile her
hangi bir anlamli iligki bulunmamustir. Fakat Slovak populasyonunda yapilan ¢aligmada A02
ve DwO07 (3,6,11,13) ve Kuzey Alman populasyonunda yapilan ¢alismada A02, Bw60 ve
Dwl12 (3,6,11,12) allelleri ile vitiligo arasinda pozitif bir iliskinin varligi belirtilmistir ve
bizim ¢alismamiz da vitiligo ile HLA iliskisi A*02 alleli pozitif olarak istatistiksel anlamli

bulunmus olup literatiirle uyum saglamaktadir (p<0.05).

50



Kuveyt populasyonunda yapilan bir diger calismada ise A19 ve DRS52 ile ve Italyan
populasyonunda yapilan ¢alismada DRO1 ve DRO3 ile vitiligo arasinda negatif iligski oldugu
belirtilmistir (3-11). Bizim c¢alismamizda da vitiligo ile HLA iligkisi A*11, A*24 ve
DRB1*03 negatif iliskisi oldugu, bu allellerin bulunmasi durumunda vitiligo hastaligina

yatkinliktan korudugu istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.05).

Viljder ve ark. (46) HLA-DRO04 ve DR53 ile genaralize form olan Vitiligo Vulgaris ile
pozitif iliskisi, HLA-DRO3’iin negatif iligkisi oldugu bildirilmistir. Bizim c¢alismamiz
literatiirle uyum gostermektedir. Bunun sebebi ¢alisma grubumuzda generalize formumuzun

agirlikli olmasindan kaynaklandig: diisiintilmektedir.

Literatiire gore tiroid hastaligi ile vitiligo hastaligi birlikteliginde MHC Simif II
molekiillerinden HLA-DRB1*04 ve DRB1*08 allellerini istatistiksel olarak anlamli oldugu
bildirilmistir (47). Bizim calismamiz literatiirle uyum gostermemektedir. Bunun sebebi
vitiligo ile birlikte otoimmiin hastalig1 olan bireylerin olgu grubuna dahil edilmemesi oldugu

distiniilmektedir.

Tirk populasyonunda Tastan ve arkadaglarinca yapilan c¢alismada DRBI1*03,
DRB1*04 ve DRBI1*07 allelleri vitiligo ile pozitif iliskilendirilmistir (3,11). Bizim
calismamizda ise A*02 alleli ile vitiligo pozitif, A*11, A*24 ve DRB1*03 allelleri ile negatif
iligki bulunmustur. Bu farkli sonuglarin sebebi, bizim ¢aligmamizin populasyon spesifik bir

calisma olmasindan kaynaklanabilecegi diisiiniilmektedir.

Literatiire gore MHC Sinif I molekiillerinden A*0201’in melanosit antijenlerine 6zgii
olan CD'8 sitotoksik T-lenfositleri (CTLs) ile vitiligo hastalig1 arasinda dogrudan iligki
gosterdigi belirtilmistir (40,41). Diger bir literatiirde ise sitotoksik T-lenfosit antigen-4
(CTLAA4) ile vitiligo arasinda iliski aragtirllmis ve vitiligo ile birlikte baska bir otoimmiin
hastalig1 olan olgularda anlaml iligki varlig1 bildirilmistir (48). Bizim ¢alismamizda vitiligoya
ikincil (Otoimmiin hastaliklar dahil) bir hastaligi olan bireyler olgu grubuna dahil edilmedigi
halde olgu grubunda HLA-A*02 istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Konu ile benzer
calisma otoimmiin hastalig1 olmayan, CTLA4 ve HLA polimorfizmlerini kapsayacak sekilde
farkli populasyonlarda da tekrar edilmesi vitiligo-CTLA4 ve HLA iligkisinin anlasilmasina

yardimci olacag diisiiniilmektedir.
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SONUCLAR

Bir deri pigmentasyon bozuklugu olan vitiligonun patogenezi tam olarak
bilinmemekle birlikte vitiligonun orijininde genetik ve immiinolojik faktorlerin rol oynadig:
ileri stiriilmektedir. Vitiligo ile MHC gen polimorfizmleri arasindaki iliski hakkinda bilgi
edinilmesini hedefledigimiz calismamizda, olgu grubu ile kontrol grubu HLA-A, -B ve -
DRBI allel frekanslar1 yoniinden karsilastirildi. HLA-A, -B ve -DRBI allelleri PCR-SSP

yontemi ile belirlendi.

Calismamizda vitiligoya ikincil (otoimmiin hastaliklar dahil) bir hastalig1 olan bireyler
olgu grubuna dahil edilmedigi halde olgu grubunda CTLA4 geni ile iliskisi bildirilen HLA-
A*02 alleli istatistiksel olarak anlamli bulundu. Konu ile benzer ¢alisma otoimmiin hastaligi
olmayan, CTLA4 ve HLA polimorfizmlerini kapsayacak sekilde farkli populasyonlarda da
tekrar edilmesi vitiligo-CTLA4 geni ve HLA iliskisinin anlagilmasina yardimci olacag:

distiniilmektedir.

Sonug olarak bu ¢aligma 3 kusaktan beri Trakya Bolgesi’nde yasayan vitiligolu olgular
ile HLA-A,-B,-DRB1 gen bdlgeleri arasindaki iligki arastirilmis olup A*02 ile pozitif olarak
istatistiksel agidan anlamli oldugu bulunmus olup (p<0.05) A*02 allelinin vitiligo hastaligina
tutuluma sikligini arttirdigini gostermektedir. Ayn1 zamanda A*11, A*24 ve DR*03 allelleri
ile negatif olarak istatistiksel agidan anlamli oldugu bulunmus olup (p<0.05) bu allellerin
vitiligo hastaligina yatkinliktan korudugu diisliniilmektedir. Bu ¢alisma o6rneklem hacmi

arttirtlarak yapilirsa daha kesin sonuglar verecegi ve boylelikle vitiligo hastaliginin erken
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tanisi, prognozunun belirlenmesi, kalitimdaki yerinin saptanmasi, populasyonlara gore
vitiligo-HLA iligkisinin degisiklik gosterip gostermemesi, vitiligo tedavisinin yonlendirilmesi,
farmakogenetik bilimine katkida bulunulmasi ve vitiligolu olgulara genetik danigsmanligin

verilebilmesi a¢isindan 6nemli olacag: diisiiniilmektedir.
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VITILIGOLU OLGULARDA MHC GEN POLIMORFiZMLERI

OZET

Vitiligo, edinsel ya da kalitsal olabilen, sik goriilen, ilerleyici ve her yas grubunu
etkileyebilen bir deri pigmentasyon bozuklugudur. Degisik biiytikliikte ve lokalizasyonda,

depigmente, keskin sinirli ve genellikle simetrik makiillerle seyretmektedir.

Otoimmiin hastaliklarla HLA antijenleri arasinda var olan iligki bilinmektedir. Vitiligo
ile HLA antijenleri arasinda da benzer tarzda bir iliski oldugu disliniilmektedir.
Calismamizda vitiligo ile HLA antijenleri arasindaki iliski hakkinda bilgi edinilmesini

hedeflenmektedir.

Calismamizda 3 kusaktir Trakya Bolgesi’nde yasayan 20 olgu ve 30 saglikli bireyin
PCR-SSP yontemine gore HLA-A,-B,-DRBI1 allelleri belirlendi ve allel frekanslarinin
istatistiksel analizi Istatistica Axa 7.1 versiyon paket programi (Lisans No: Axa

507C775506FAN3 SN.) kullanilarak yapildu.

HLA allellerinin frekanslar1 karsilastirildi vitiligolu olgularda HLA-A*02 alleli
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.005). HLA-A*02 alleli Trakya Bolgesi’ndeki

populasyon spesifik ¢alismamizda, vitiligolu olgularin anlamli kabul edilebilecek genetik
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markir1 olabilecegi diisiiniilmektedir. HLA-A*11, A*24 ve DRB1*03 allelleri kontrol
grubunda istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.005). Bu allellerin bir pigmentasyon

bozuklugu olan vitiligo ile negatif iliskili oldugu diisiiniilmektedir.

Calismamizda vitiligoya ikincil (otoimmiin hastaliklar dahil) bir hastaligi olan bireyler
olgu grubuna dahil edilmedigi halde olgu grubunda CTLA4 geni ile iliskisi bildirilen HLA-
A*02 alleli istatistiksel olarak anlamli bulundu. Konu ile benzer ¢alisma otoimmiin hastaligi
olmayan, CTLA4 ve HLA polimorfizmlerini kapsayacak sekilde farkli populasyonlarda da
tekrar edilmesi vitiligo-CTLA4 geni ve HLA iliskisinin anlagilmasina yardimci olacagi

diistiniilmektedir.

Calisma oOrneklem hacmi arttirilarak yapilirsa daha kesin sonuglar verecegi ve
boylelikle vitiligo hastaliginin erken tanisi, prognozunun belirlenmesi, kalitimdaki yerinin
saptanmasi, populasyonlara gore vitiligo-HLA iliskisinin degisiklik gosterip gostermemesi,
vitiligo tedavisinin yonlendirilmesi, farmakogenetik bilimine katkida bulunulmasi ve
vitiligolu olgulara genetik danmigmanhigin  verilebilmesi agisindan Onemli olacagi

distiniilmektedir

Anahtar Kelimeler: Vitiligo, HLA Antijenleri, Otoimmiinite, Polimeraz zincirleme reaksiyonu
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FREQUENCE OF MHC GENES POLYMORPHISMS WITH
VITILIGO DISEASE

SUMMARY

Vitiligo is as a frequent, progressive skin pigmentation defect that can be congenital or
acquired and can affect all age groups. It is clinically characterized by dispigmented, keen
bordered and usually symmetric macules which can occur at any size, any localization and

any age.

The association between HLA antigens and autoimmune diseases is known. It is
suggested that there is also same kind of association between HLA and vitiligo. The aim of

this study is to determine the relationship between them.

In this study, according to the PCR-SSP method, HLA-A,-B,-DRB1 alleles were
examined in 20 affected and 30 healthy individuals who have been living in Thrace region for
three generations. Statistical analysis of allele frequencies were evaluated by using Istatistica

Axa 7.1 version software. (Licence Number: 5070775506FAN3SN)
HLA allele frequencies were compared and HLA-A*02 allele was found statistically
significant in vitiligo patients. (p<0,005). HLA-A*02 could be accepted as a genetic marker

for vitiligo cases in this population-specific study in Thrace region. HLA-A*11, A*24 and
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DRB1*03 allele frequencies were found statistically significant in control group (p<0,005). It
is suggested that there is a negative association between these alleles and vitiligo, which is a

depigmentation disorder.

Although the patients with additional illness including otoimmune disorders were
eliminated our study group, HLA-A*02 allele, which is associated with CTLA4 gene were
found statistically significant. CTLA4 and HLA polymorphism studies with non-otoimmune
patients groups could help to understand relationship between CTLA4 gene and HLA.

Further studies with larger groups could provide more certain results. This is
contribute to early detection, determination of prognosis, guidance to treatment, association

between HLA and understanding genetic heritage of Vitiligo. It is also important in terms of

contribution to Pharmacogenetic research and genetic consultancy for Vitiligo patients.

Keywords: Vitiligo, HLA Antigens, Autoimmunity, Polymerase chain reaction
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EK 1
BILGILENDIRILMIiS OLUR FORMU

Bu katildiginiz ¢alisma bilimsel bir arastirma olup, aragtirmanin adi “Vitiligolu
Olgularda MHC Gen Polimorfizmleri Sikhg1”d1r.

Bu arastirmanin amaci, normal bireylerde ve vitiligolu olgularda MHC gen
polimorfizmleri sikliginin belirlenmesi ve dagiliminin karsilastirilmasidir.  Arastirmaya
katilmaya karar verdiginiz takdirde size rutin dermatolojik ve sistemik muayene yapilacak,
kolunuzdan bir kez 5ml kan alinacak tir. Bu arastirmada yer almaniz 6ngoriilen siire 30 dakika
olup, arastirmada yer alacak goniilliilerin sayis1 olgu 20, kontrol 30 olmak iizere toplam 50
kisidir.

Bu arastirma ile ilgili olarak size hi¢bir sorumluluk yiiklenmemektedir.

Bu aragtirmada kan alinirken ignenin batmasina bagli hafif bir ac1 duyabilirsiniz. Cok
diisiik bir olasilikla kan alinirken kanamanin uzamasi, cilt altina kanama ya da bir enfeksiyon
gelismesi riski olabilir. Sizin i¢in beklenen bireysel bir yarar s6z konusu degildir. Arastirmaya
bagl bir zarar s6z konusu oldugunda, bu durumun tedavisiyle ilgili arastirma grubu herhangi
bir sorumluluk yiiklenmemektedir.

Aragtirma sirasinda sizi ilgilendirebilecek herhangi bir gelisme oldugunda, bu durum
size veya yasal temsilcinize derhal bildirilecektir. Arastirma hakkinda ek bilgiler almak igin
ya da caligma ile ilgili herhangi bir sorun, istenmeyen etki ya da diger rahatsizliklariniz i¢in 0
284 235 76 41- 1449 no.lu telefondan Bio. Yildiz Sabuncuoglu’na bagvurabilirsiniz.

Bu arastirmada yer almaniz nedeniyle size hi¢bir 6deme yapilmayacaktir, ayrica, bu
aragtirma kapsamindaki biitiin muayene, tetkik, testler ve tibbi bakim hizmetleri i¢in sizden
veya bagli bulundugunuz sosyal giivenlik kurulusundan higbir tcret istenmeyecektir. Bu
aragtirma projesi Trakya Universitesi Bilimsel Arastirma Fonu tarafindan kargilanacaktir.

Bu arastirmada yer almak tamamen sizin isteginize baglidir. Arastirmada yer almay1
reddedebilirsiniz ya da herhangi bir asamada aragtirmadan ayrilabilirsiniz; bu durum herhangi
bir cezaya ya da sizin yararlariniza engel duruma yol agmayacaktir. Arastirict bilginiz
dahilinde veya isteginiz disinda sonradan ortaya cikabilecek, arastirmaya katilmaniza engel
bir durumla karsilastiklarinda sizi arastirmadan ¢ikarabilir. Aragtirmanin sonuglar1 bilimsel
amagla kullanilacaktir; caligmadan cekilmeniz ya da arastirici tarafindan ¢ikarilmaniz
durumunda, sizle ilgili tibbi veriler de gerekirse bilimsel amagcla kullanilabilecektir.

Size ait tiim tibbi ve kimlik bilgileriniz gizli tutulacaktir ve aragtirma yayinlansa bile
kimlik bilgileriniz verilmeyecektir, ancak aragtirmanin izleyicileri, yoklama yapanlar, etik
kurullar ve resmi makamlar gerektiginde tibbi bilgilerinize ulasabilir. Siz de istediginizde
kendinize ait tibbi bilgilere ulasabilirsiniz.

Caliymaya Katilma Onayu:

Yukarida yer alan ve arastirmaya baslanmadan once goniilliiye verilmesi gereken
bilgileri okudum ve sozlii olarak dinledim. Aklima gelen tiim sorular1 arastiriciya sordum,
yazili ve sozIi olarak bana yapilan tiim agiklamalar1 ayrintilartyla anlamis bulunmaktayim.
Calismaya katilmay1 isteyip istemedigime karar vermem icin bana yeterli zaman tanindi. Bu
kosullar altinda, bana ait tibbi bilgilerin gézden gecirilmesi, transfer edilmesi ve iglenmesi
konusunda arastirma ylriitliciisiine yetki veriyor ve sdz konusu arastirmaya iliskin bana
yapilan katilim davetini hi¢bir zorlama ve baski olmaksizin biiyiik bir goniilliiliik igerisinde
kabul ediyorum.
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Bu formun imzali bir kopyas1 bana verilecektir.

Goniilliiniin,
Adi-Soyad:
Adresi:
Tel.-Faks:
Tarih ve Imza:

Velayet veya vesayet altinda bulunanlar i¢in veli veya vasinin,
Adi-Soyadt:

Adresi:

Tel.-Faks:

Tarih ve Imza:

Aciklamalar1 yapan arastirmacinin,
Adi-Soyad:

Gorevi:

Adresi:

Tel.-Faks:

Tarih ve imza:

Olur alma islemine basindan sonuna kadar tanmikhk eden kurulus gorevlisinin/goriisme
tam@inin,

Adi-Soyadz:
Gorevi:
Adresi:
Tel.-Faks:
Tarih ve Imza:
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EK I
HASTA TAKIiP FORMU

Hastane Bilgileri

Laboratuvar No:
Ornek Alim Tarihi:

Kimlik Ozellikleri

Ad1 Soyad:

Dogum tarihi/yeri:

Cinsiyeti:

Medeni Hali:

Boyu/kilosu:

Kan Grubu:

Meslegi:

Egitim Durumu:

Kag¢ Kusaktir Ayn1 Bélgede Bulunuyor:
1. Kusak (Hastanin Kendisi):

2. Kusak (Hastanin Anne-Babasi):

3. Kusak (Hastanin Biiyiikanne-Biiyiikbabasi):
Adres, telefon numarasi:

Hastanin Ozgecmisi

Gegirilmis Hastaliklar:

Gegirilmis Ameliyatlar:

Hastaligin Baslangi¢ Yasi (Siiresi):

Hastaligin Lokalizasyonu/Yayginlig1 (Sekil {izerinde):
Genetik/Otoimmiin/Kronik Hastaligt:

Fitzpatrick Deri Tipi:

Stirdiirdiigii bir tedavi var mi?:

Tedavi Hikayesi (Tedavi aldig1 donemler, Tedavinin tiiri, siiresi?) :

Hastanin Soygecmisi:

Annesinin, babas1 saglik durumu ve yasi:
Kardes sayis1 (Cinsiyetleri), saglik durumlari, yast:

Anne, baba, kardeslerden genetik (kalitsal) bir hastalig1 olan var m1?:

Ailede Vitiligo Oykiisii:
Cocuk Sayis1 (Cinsiyet, Yasi, Saglik Durumu):
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EK III

T.C
TRAKYA UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
ETIK KURUL KARARLARI

Oturum: Sayisi : Karar Tarihi :
13- Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu 10.02.2005 tarihinde “Vitiligolu
Olgularda MHC Gen Polimorfizimleri sikhgi”adli TUTFEK-2005/018 protokol no.lu
Yiiksek Lisans ogrencisi Yildiz SABUNCUOGLU’nun tez galigmasimi incelemek iizere
toplandi. Toplantiya Yrd Dog¢.Dr.Semsi ALTANER izinli olmasi1 nedeniyle katilmadi, diger
iiyelerin katilimu ile ¢alismanin incelenmesine gegildi.

Yapilan inceleme sonucunda caligmamn Fakiiltemiz  Tibbi Biyoloj Anabilim Dalinda
yapilacagi ve sorumlusunun Yrd.Do¢.Dr.Gokay BOZKURT oldugu; Arastirma
protokoliiniin amag, yaklasim, gere¢ ve yontemler ile goniillii bilgilendirme metni dikkate
alinarak incelenmesi sonucunda; Helsinki Deklerasyonu Kararlarina, Hasta Haklan
Yonetmeligine ve etik kurallara uygun olarak hazirlandifia ve Trakya Universitesi Bilimsel
Aragurma Projeleri Komisyonu tarafindan desteklenmesi  kosuluyla yapilabilecegine
mevcudun oybirligi ile karar verildi.

Prof.Dr. t GOL
A
ar log)

Yrd. Dog. Dr. Semsi ALTANER  Yrd.Doc¢.Dr.Sevgi
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Posta Adresi : Tel (-284) 23576 41 (Y Hat)  Fax: (0-284)2357652

Trakya Uversitesi Tip Fakiltesi Dekanhg
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