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OZET

Giirpmar A., Vitiligo’lu hastalarda dehidroepiandrosteron siilfat (DHEAS),
kortizol ve psikojenik stres diizeylerinin incelenmesi, Hacettepe Universitesi Tip
Fakiiltesi, Deri ve Ziihrevi Hastahklar Anabilim Dah Tezi, Ankara, 2012. Bu
calismada amag stresle ilgili hormonlar kortizol ve DHEAS’ 1n vitiligo hastalarinda
yasanilan psikojenik stresle degisimini incelemek ve klinige yansimasini arastirmak,
ayrica antioksidan fonksiyonlar1 da oldugu iddia edilen DHEAS hormonunun
degisimini incelemektir. Ortalama yas1 38 + 11.73 olan 46 hasta ve yas — cinsiyet
eslestirilmis ortalama yas1 37.85 + 11.81 olan 46 kontrol grubundan toplam 92
kisinin, sabah serum kortizol ve DHEAS seviyeleri incelenmis ve kortizol/DHEAS
oranlar1 hesaplanmistir. Ayrica her iki gruba ortak olarak Beck Depresyon Olgegi,
Durumluluk ve Siirekli Kaygi Olgegi ile Algilanan Stres Olgegi uygulanmustir.
Gruplar arasinda hormonlar ve Olcekler agisindan farkhilik arastirilmistir ve ayni
zamanda hormonlarin stres Ol¢ekleriyle degisip degismedigi incelenmistir. Hasta
grubuna ek olarak Yasam Olaylar1 Anketi, Stresle Basetme Olcegi ve Dismorfofobi
Anketi uygulanmig ve grup hastalik tipi, son 6 aydaki hastalik aktivitesi, aile
hikayesi, viicut yiizey alan1 tutulumu ve sistemik fototerapi alimina gore alt gruplara
ayrilarak hormonlar ve olgekler agisindan degisimi arastirilmistir. Hasta ve kontrol
gruplar1 arasinda kortizol, DHEAS seviyeleri ve kortizo/DHEAS orani agisindan
anlamli fark saptanmamustir, fakat hasta grubunda DHEAS seviyesi daha diisiik ve
kortizol/DHEAS oran1 daha yiiksek olarak bulunmustur. Hasta grubu tiim 6lgeklere
daha yiiksek puan vermis olsa da her iki grup arasinda 6l¢ekler agisindan da anlamli
fark saptanmamistir. Hormonlarin stresle iligkisini degerlendirmek igin tiim
katilimcilarin hormon seviyeleriyle 6l¢ek puanlarinin korelasyonlari hesaplanmustir.
Kortizol ve kortizo/DHEAS hicbir 6lgekle anlamli olarak degismezken Algilanan
Stres Olgegi ile DHEAS seviyesinin azaldig1 gozlenmistir (p= 0.050, r=-0.205). iki
grup arasinda hormonlar ve Olgekler agisindan anlamli fark olmamasina ragmen
DHEAS’1n algilanan stresle negatif olarak degismesi ve hasta grubunda daha diisiik
seviyede bulunmasi, bu hormonun patogenezde olas1 roliinii ve vitiligodaki oksidatif
stresle ilgisini arastirmak igin ileri ¢alismalarin yapilmasimnin faydali olacagim
diisiindiirmektedir. Anahtar Kelimeler: Vitiligo, stres, kortizol, DHEAS,
kortizol/DHEAS



ABSTRACT

Giirpmar A., Investigation of dehydroepiandrosterone sulfate (DHEAS),
cortisol and psychogenic stress levels in vitiligo, Hacettepe University Faculty of
Medicine, Department of Dermatology Thesis, Ankara, 2012. Our aim in this
study is to investigate the changes in stress related hormones cortisol and DHEAS
with regard to psychogenic stress in vitiligo patients, its clinical outcome, and also
investigate the change in DHEAS levels which is claimed to have antioxidant
functions. Morning cortisol and DHEAS levels were measured and the
cortisol/DHEAS ratio was calculated from 92 people, 46 from the vitiligo group with
mean age 38 + 11.73 and 46 from the age - sex matched control group with mean age
37.85 + 11.81. Beck Depression Inventory, State - Trait Anxiety Inventory and
Perceived Stress Scale was applied to both groups. We examined the groups for the
difference in hormone levels and inventories, and also investigated if the hormone
levels were associated with the stress inventories. Questionnaire of Life Events,
Coping with Stress Inventory and Dysmorphophobia Questionnaire were also applied
to the patient group which was divided into sub-groups according to the type of
vitiligo, activity in the last 6 months, family history, involvement of the body surface
area and systemic phototherapy treatment to analyze the alterations in the hormones
and inventories. There was no statistically significant difference in cortisol, DHEAS
levels and the cortisol/DHEAS ratio between the patient and control group; but the
DHEAS level was lower and the cortisol/DHEAS ratio was higher in the patient
group. The patient group scored higher points in all the inventories, but there was no
statistically significant difference. To assess the relationship between the hormones
and stress, we examined the correlation of inventory points and hormone levels in all
participants. Cortisol and cortisol/DHEAS didn’t change with the inventories, but the
DHEAS level was negatively correlated with the Perceived Stress Scale significantly
(p= 0.050, r=-0.205). Although there was no statistically significant difference in the
hormone levels and inventories between the two groups, as DHEAS was negatively
correlated with the perceived stress and was lower in the patient group, we think that
it would be valuable to investigate in further researches, if this hormone have a role
in the pathogenesis or have a relationship with the oxidative stress in vitiligo.
Keywords: Vitiligo, stress, cortisol, DHEAS, cortisol/DHEAS
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1. GIRIS VE AMAC

Vitiligo, herhangi bir yasta goriilebilen, nedeni heniiz tam olarak
aciklanamamis, epidermiste melanosit kaybina yol agarak biiytikliikleri ve yayginlig
degisken, keskin sinirli, depigmente, siit beyazi renginde alanlar olusturan kazanilmis
bir deri hastaligidir. Toplumda goriilme sikligi % 1-2 civarindadir. Her irkta
goriilebilir ve kadinla erkeklerde goriilme siklig esittir. Hastaligin etyopatogenezi
hakkinda pek ¢ok hipotez One siirlilmiis olsa da tam olarak aydinlatilamamistir. Bu
hipotezlerden biri de kendi kendine yikim hipotezi, bir diger ismiyle oksidatif stres
hipotezidir. Buna gore ¢esitli biyokimyasal reaksiyonlar esnasinda olusan toksik ara
triinler ve serbest radikaller antioksidan mekanizmalarin yetersizligi nedeniyle
elimine edilemezler ve oksidatif streste artisa ve sonucunda melanosit hasarina neden
olurlar. Bunu en ¢ok destekleyen bulgu ise epidermiste saptanan hidrojen peroksit

(H20) fazlalig1 ve bu fazlaligin giderilmesiyle klinik olarak alinan iyi sonuglardir.

Dehidroepiandrosteron (DHEA) ve Dehidroepiandrosteron Siilfat (DHEAS)
(her ikisi birlikte anildiginda DHEA(S)) insan kaninda en fazla miktarda bulunan
steroidlerdir ve her ikisi de adrenal korteksten salinan hormonlardir. Diger
androjenlerin 6nciil maddeleri olmalar1 disinda bu hormonlarin antioksidan
fonksiyonlar1 oldugunu gosteren ¢esitli ¢calismalar mevcuttur. DHEA nin oral ya da
parenteral olarak verildiginde dokularda farkli mekanizmalarla antioksidan
ozelliklerinin gosterildigi cesitli hayvan deneyleri mevcuttur. Yapilan bazi insan
hiicre kiiltiirii ¢aligmalarinda da DHEAS’in H,O;’ye bagl toksisiteyi azalttii

gosterilmistir.

Psikojenik stres, vitiligo etyolojisinde rol oynayan onemli bir faktordiir. Stres
ve stresli yasam olaylari, vitiligonun ortaya ¢ikmasini ve alevlenmesini tetikleyebilir.
Fakat bunu hangi biyokimyasal mekanizmalarla yaptigi aydmnlatilmis degildir.
Psikojenik stres, viicutta gesitli fizyolojik mekanizmalari harekete gegirebilmektedir.
Bu mekanizmalardan biri ve iizerinde en ¢ok c¢alisilan1 hipotalamo-pitiiiter-adrenal
aks sonucunda adrenal Kkorteksten salinan kortizoldiir. Akut ve kronik stres
sonucunda artan kortizol ayn1 zamanda ‘stres hormonu’ olarak da tanimlanmaktadir.
Son zamanlarda yapilan calismalarda DHEA(S) seviyelerinin de stresten etkilendigi

gosterilmistir. Yiikselmis seviyelerinin stres toleransi ile ilgili oldugu ve akut



durumlarda yiikseldigi, uzamis streste ise seviyelerinde azalma meydana geldigi

gosterilmistir.

Bu bilgiler 1s18inda planladigimiz c¢alisma kapsaminda amacimiz, Stresin
hastalarimizda hangi diizeyde oldugunu ve biyokimyasal mekanizmalarla olabilecek
baglantisin1  aragtirmaktir. DHEAS  hormonunun hem stresli  durumlarda
seviyelerinde azalma meydana geldigi, hem de antioksidan fonksiyonlarinin oldugu,
hatta oksidatif stresle ilgili olarak H,O,’ye bagli hasar1 azalttigi diistintildiigiinde, bu
hormonun vitiligoda olast degisimi arastirmaya deger bulunmustur. Ayrica stresle
iliskili baska bir hormon olan kortizoliin de ¢alismaya eklenerek, hastalarin yasadigi
stresin bu hormonlarin seviyelerine olan etkisinin arastirilmasi planlandi. Boylece
hastalarin yasadig1 stresin, baktigimiz hormonlar iizerinden biyokimyasal olarak bir
degisiklik yapip yapmadigi incelendi. Stres ¢cok genel bir tanim oldugu igin strese
neden olabilecek farkli durum ve hastaliklar1 (depresyon, anksiyete, kisisel stres
algisi, yasanan olumsuz yasam olaylar1 vb.) 6lgmek igin gesitli 6lgekler kullanildi ve
bunlarm kortizol ve DHEAS seviyeleriyle ilgileri arastirildi. Ayrica hastalarin klinigi
de alt gruplara ayrilarak, hormonlarla ve 6l¢ek puanlariyla degisiminin olup olmadigi
incelendi. Biyokimyasal stresi kortizol ve DHEAS degisimleri {izerinden
degerlendirerek vitiligoda klinik, psikojenik stres ve biyokimyasal stres arasinda bir
etkilesimin olup olmadigini arastiran ¢aligmamizin, vitiligonun etyopatogenezini

aydinlatmak i¢in katki saglayacagi kanisindayiz.



2. GENEL BILGILER
2.1 Melanositler ve Melanin Biyosentezi

Melanositler, omurgali embryosunda kapanan ndral tiipiin arka kismindan
koken alan, pigment iireten hiicrelerdir. Progenitér melanoblastlar dorsolateral olarak
goc edip mezodermal ve ektodermal tabakalar1 gecerek kil follikiilii ve deriye, ayrica
da i¢ kulak (koklea), g6z (koroid, siliyer cisim ve iris) ve leptomeninkse ulasirlar.
Pigment iireten hiicreler fetal epidermiste hamileligin 50. giinliinde saptanabilir.
Melanoblast gocii ve melanosit diferansiyasyonu gesitli sinyal molekiillerinin etkisi

altindadir. Bu go¢iin en 6nemli sinyali c-Kit olarak kabul edilmektedir [1], [2].

Kutan6z melanositler, sitozolik organelleri olan melanozomlarda
depoladiklar1 ve daha sonra dendritik yapilari vasitasiyla cevre keratinositlere
transfer ettikleri melanin pigmentini sentezler. Keratinositler siirekli olarak deskuame
oldugundan, pigmentasyonu saglamak i¢in melanozom sentezi siirekli olarak
yapilarak keratinositlere transfer edilmektedir. Yaklasik olarak 10 bazal keratinosite
1 melanosit diismektedir. Toplamda ise bir melanosit yaklasik 36 keratinositle
fonksiyonel olarak temas halinde olup bu keratinositlere melanozom transferi yapar.
Bu yapiya epidermal melanin {nitesi adi verilmektedir. Melanosit yogunlugu
mm?®de 550 ile 1200 arasinda degismektedir. En yogun bulundugu bélge genital
bolge ve yiizdiir. Giinese maruz kalan bolgelerde de diger bolgelere gore daha
yiiksektir. Kronik gilines 15181 maruziyeti melanosit aktivasyonunu ve melanin
tiretimini artirir. Melanosit yogunlugu degisik etnik gruplarda degismemektedir,
dolayisiyla kutandéz pigmentasyon melanosit sayisiyla ilgili degildir; fakat
melanositlerin  melanojenik aktivitesiyle, olgun melanozomlarin oraniyla ve
keratinositlere transfer ve dagilimiyla ilgilidir. A¢ik tenli kigilerde melanozomlar
daha kiicliktiir ve kiimeler halinde bulunur, daha koyu tenli kisilerde ise
melanozomlar daha biiyilk ve daha koyu renkli olup birbirinden ayr1 durumda
bulunur. Tiim melanositlerin tirozinaz enzimi sentezleyip melanozom ve melanin
olusturma yetenegi vardir ancak sadece kutandz melanositler bunu ¢evre hiicrelere
aktarma yetenegine sahiptirler. O nedenle bu melanositlere sekretuvar melanositler

de denir.



Kil follikiiliindeki melanositler de sekretuvar olup anajen evredeki proksimal
kil bulbusunda yerlesmistir. Her bir melanosite bazal tabakada 1 keratinosit
diismektedir, iist tabakalar da gézoniine alindiginda ise 1 melanosit 5 keratinositle
temas halindedir. Melanositler anajen evrede prolifere olur, go¢ eder ve olgunlasirlar.
Melanogenez ve keratinositlere melanin transferi anajen evrede olur. Daha sonra ise
ge¢ katajen donemde melanositler apopitoza ugrar. Farelerde anajen donemdeki
melanosit proliferasyonu ve farklilasmasi melanositlerdeki c-Kit ekspresyonuna ve
keratinositlerden salinan SF’ye (‘Steel Factor’) baglidir. Epidermisteki rolleri gibi,
melanositler kilda da melanini farklilagmis keratinositlere transfer ederler.
Dolayisiyla kisilerdeki sa¢ rengi bu transfer edilen melanin miktarina ve cinsine
baglhdir [1], [2].

Melanin sentezi melanozomlarda olmaktadir. Melanozomlar 4 evrede
melanini sentezlemektedir. Evre 1 ve 2 melanozomlar yalnizca melanositlerde
bulunurken evre 3 ve 4 melanozomlar Kkeratinositlerde de bulunabilir. Evre 1’de
henliz melanin yoktur, ve yiiksek tirozinaz aktivitesi vardir. Daha sonra giderek
melanin diizeyleri artar ve buna paralel olarak tirozinaz aktiviteleri azalir. Tirozinaz,
melanin {iretiminde anahtar goérevi goren hiz kisitlayict enzimdir. Bakir igeren bu
enzim tirozinden 3,4 dihidroksifenilalanin (L-DOPA) olusmasini saglar. Daha sonra
ise L-DOPA, yine tirozinaz tarafindan DOPA-kinona okside olur. Raper Mason yolu
olarak da bilinen bu reaksiyon sonrasinda ise DOPA-kinondan ya émelanin ya da
feomelanin sentezi gergeklesir. Omelanin kahverengi veya siyah olabilen, molekiil
agirhigr yiiksek ve ¢oziinmez formken, feomelanin, sentez sirasinda DOPA-kinona
glutatyon veya sistein eklenip sisteinilDOPA olusturularak sentezlenen sari/kirmizi
renkli, diisik molekil agirlikli ve ¢o6ziinebilen formdaki melanin seklidir.
Omelaninler koyu renkli kisilerde bulunurken feomelaninler ise sar1 sagh ve kizil

kisilerde bulunmaktadir [1], [2].

Melaninin esas fonksiyonu, UV radyasyonuna bagli (280-400 nm) olabilecek
DNA hasarina kars1 korumay1 saglamaktir. UV 151811 absorbe ederek ve dagitarak
bunu yapar. Melanin tarafindan emilen UV 1s1k, enerjinin daha az toksik formu olan
1stya doniistiirilir. Fakat melaninin kendisi ve melanin ara iriinleri de hiicrelere
zararli olabilir. Reaktif oksijen bilesikleri olusturarak UVA (320-400 nm) ile



indiikklenen DNA hasar1 yapabilir [3]. Ag¢ik renkli kisilerdeki UV kaynakli
melanomalarin daha yiiksek olmasinin nedeninin de feomelaninin ve diger melanin

ara lrlinlerinin pro-oksidan kapasitesine bagli olabilecegi belirtilmistir [4].

UV maruziyeti, insanlarda pigmentasyon olusumuna neden olur. Bunun i¢in 2
tip pigmentasyon tanmimlanmustir: Erken (gecici) pigmentasyon, UVA maruziyeti ile
olusan ve maruziyetten sonra dakikalar igerisinde olusup saatler igerisinde kaybolan
pigmentasyondur. UVA maruziyetiyle olgunlasmamis melanin formlariin
oksitlenerek renklerinin koyulagmasi sonucu olusur. Ayrica melanozomlar da
dendritlerin uglarina dogru hareket etmektedir. Ge¢ (kalici) pigmentasyon ise UVB
151811n tirozinaz aktivitesini artirarak melanin sentezini artirmasiyla olusur ve daha
fazla melanin igeren melanozomlar keratinositlere aktarilir. UVB maruziyeti sonrasi

giinler igerisinde olusur ve etkisi haftalarca devam eder [2].
2.2 Vitiligo
2.2.1 Tamim

Vitiligo, herhangi bir yasta goriilebilen, nedeni heniiz tam olarak
aciklanamamig, melanosit kaybina yol agarak, biyiikliikleri ve yayginligi degisken,
keskin sinirli, depigmente siit beyazi renginde alanlar olusturan kazanilmig bir deri

hastaligidir [5].
2.2.2 Tarihge

Patogenezi tam olarak aydinlatilamamig olmasma ragmen vitiligo antik
caglardan beri binlerce yildir bilinen bir hastaliktir. Milattan 6nceki yillardan itibaren
vitiligoyu tanimlamak igin gesitli kelimeler kullanilmigtir. Hint literatiirinde milattan
once 1500-1000 yillarinda ‘kilas” ve ‘palita’ kelimeleri, Hint kutsal kitab:
Manusmriti’de ‘svitra’, Kuran’da ‘baras’ gibi kelimeler vitiligoyu tanimlamak i¢in
kullanilmistir. “Vitiligo® kelimesi ise ilk olarak Romali doktor Celcus’un Latin tip
Klasigi ‘De Medicina’da kullanilmistir. Latince, leke anlamima gelen ‘vitium’ veya
benekli dana anlamina gelen ‘vitellus’ kelimelerinden koken aldigi tahmin

edilmektedir [2], [6].



2.2.3 Epidemiyoloji

Vitiligo, en sik goriilen pigmenter bozukluktur. Her iki cinste esit olarak
goriilmesine karsin bazi c¢alismalarda kadinlarda hafifce daha sik goriildigi
bildirilmistir. Fakat bunun kozmetik nedenlerden dolayr kadinlarin daha sik
basvurmalar1 nedeniyle oldugu disiiniilmiistiir. Vitiligo, tiim wrklan etkileyebilen bir
hastaliktir [5]. Prevalanst % 1-2 arasinda olmakla birlikte yapilan caligmalarda
insidans1 %0.14-8.8 araliginda bildirilmistir [7]. Tiirkiye’de ise bu oran %0.15-0.32
arasinda bildirilmistir [8]. Vitiligo her yasta ortaya g¢ikabilmekle birlikte siklikla
baslama yas1 10-30 yas araligidir. Ailesel vakalar goriilebilmesine karsin kalitimi
klasik Mendel paternine uymamaktadir. Vitiligolu hastalarin yaklasik olarak
%20’sinin en az bir vitiligolu birinci derece akrabasi bulunmaktadir. Vitiligolu

kisilerin birinci derece akrabalarinda ise vitiligo gelisme riski 7-10 kat artmustir [5].
2.2.4 Etyoloji
Genetik

Vitiligonun ailesel yatkinlik olusturmasi ve akrabalarda goriilme riskinin
normal popiilasyona gore yliksek olusu genetik kalitimi diistindiirmektedir. Fakat bu
kalitimin basit sekilde otozomal dominant veya otozomal resesif gibi klasik Mendel
paterninde degil, multifaktoryel, poligenik sekilde oldugu distiniilmektedir [2].
Vitiligonun genetigi inkomplet penetrans, multiple lokus duyarliligi ve genetik
heterojenite ile karakterizedir [9]. Kalitim: melanin biyosentezi, oksidatif stres cevabi
ve otoimmiinite regulasyonu ile ilgili genleri igerebilir [5]. Vitiligoda genetik
faktorlerin etkisi yapilan ¢esitli ailesel calismalarda aragtirllmigtir. Vitiligolu
hastalarin %30 undan fazlasinda bir aile iiyesinin etkilendigi tespit edilmistir [2]. Bu
oran birinci derece akrabalarda %20’dir. Bir ¢alismada erken baslangigh vitiligo
hastalarmin (30 yas oncesi) daha c¢ok akrabasinda vitiligoya rastlanmis ve bu
kigilerde hastalik daha yaygin olarak saptanmistir [10]. Bu bulgu, 6zellikle erken
baslangicli vitiligonun patogenezinde genetik gecisin daha Onemli olabilecegini
diistindirmektedir. Genetik uzaklik arttikga hastalik riskinin diismesi poligenik
katilm icin karakteristiktir. Erken baslangi¢h vitiligoda inkomplet penetrasyonla

birlikte dominant bir kalittimin olabilecegi, ge¢ baslangichi vitiligoda ise g¢evresel



tetikleyiciler ile birlikte ortaya c¢ikan resesif bir kalitimin olabilecegi diisliniilmiistiir
[9]. Beyaz irkta yapilan genis kapsamli bir ¢alismada jeneralize vitiligolu hastalarin
kardeslerindeki risk %6.1 olarak saptanmistir. Bu normal popiilasyona gore kat kat
yiiksektir. Ayni calismada monozigotik ikizlerdeki oran %23 olarak bulunmustur
[11]. Fakat, benzer ikizlerin, tiim genlerini ayni sekilde paylastiklar1 igin bu
birliktelik yine de smirlidir ve bu da genetik disi gevresel faktorlerin hastalik
patogenezinde rol oynayabilecegini hatta belki de genetik faktorlerden daha fazla

rolii oldugunu diistindiirmektedir [12].

Insan 16kosit antijenleri (HLA) ile vitiligo arasindaki iliski ¢esitli
calismalarda arastirilmistir. HLA, 6. kromozomun kisa kolunda lokalize olan insan
major histokompatibilite kompleksidir (MHC) ve bu bolgedeki diger lokuslarla
yakindan baglantilidir. Dolayisiyla, vitiligo iligkili HLA allelleri hastaligin direkt
nedeni olmayip genetik belirteci olarak diisiiniilebilir. Bunun nedeni, major
histokompatibilite bolgesi i¢inde, farkli bir lokusta hastaliga neden olan allelle
birlikte kalitildig1 i¢in olabilir [9]. HLA ile yapilan gesitli ¢alismalarda cesitli

sonuglar bulunmustur.

Vitiligo ile iliskili olabilecek genler heniiz kesin olarak tanimlanmamuistir,
fakat aday genler vardir. “Transporter associated with antigen processing protein-1’
(TAP1), ‘Antigen 4 of cytotoxic T lymphocytes’ (CTLA-4), ‘Angiotensin
converting enzyme’ (ACE) ve ‘Catalase’ (CAT) genleri fonksiyonel aday genler,
cesitli kromozomlarda bulunan AIS, AIS2, AIS3 ve SLEV1 lokuslart ise pozisyonel

aday genler arasinda sayilabilir.

Sonu¢ olarak vitiligonun genetigi hakkinda heniiz net konsensus
saglanamamakla birlikte hastaligin tek lokuslu basit Mendel kalitim modelinden
ziyade ¢oklu lokus degisimlerini igeren bir genetik heterojenite gosterdigini

sOyleyebiliriz.
Cevresel - Tetikleyici Faktorler

Vitiligoyu baglatict veya agreve edici ¢esitli ¢evresel faktorler vardir.
Psikojenik ve fiziksel stres bunlardan baslica olanlaridir. Hastalarin belli bir kismi

hastaliginin baslangicini is kaybi, aile bireyi kaybi, kaza, hastalik veya bunlar gibi



major stres yaratabilecek baska nedenlere baglamaktadirlar [2]. Hastaligin
baslangicindan veya yayilimindan dnceki son 6 ayda major emosyonel stres tarif
eden hastalar %40 civarindadir. Fakat genel popiilasyonda da yasamlarinin herhangi
bir zamaninda emosyonel stres tarifleyen kisi oran1 yaklasik olarak aynidir. Bu
nedenle vitiligolu hastalarin belirttikleri stresin hastaliklar1 i¢in 6nem derecesi ve
melanosit kaybini tetikleyebilecek biyokimyasal mekanizmalari aktive edip etmedigi

heniiz belli degildir [13].

Vitiligoyu tetikleyebilecek diger bir faktor de fiziksel stres, yani travmadir.
‘Kutanoz hastaliklar1 olan bireylerde travmatize olan etkilenmemis deri alanlarinda
da lezyonlarin gelismesi’ olarak tanimlanan bu olayin adi Kobner fenomenidir.
Fiziksel (yara, kesi, kasiyarak yolma), mekanik (friksiyon), kimyasal/termal (yanik
ve giines yanmigl), allerjik veya irritan reaksiyonlar (kontakt dermatit, agilanma,
dévme), kronik basi, inflamatuar dermatozlar (psoriazis...) ve tedaviler (radyoterapi,
fototerapi, topikal immdiinoterapi) gibi kobner fenomenini tetikleyen ¢ok degisik
travma ¢esitleri mevcuttur. Fakat bazen bu gibi fiziksel travmalar1 takiben
postinflamatuar  hipopigmentasyon gelisebilir ve vitiligo kobnerizasyonunu
diisiindiirebilir. Bu gibi kararsiz durumlarda Wood lambas1 ile muayene ve gerekirse
uzun slire takip edilerek karar verilebilir. Vitiligoda gozlenebilen Kobner
fenomeninin patofizyolojisi ve klinik 6nemi heniiz tam aydinlatilmis degildir.
Immiinolojik mekanizmalar, melanosit biiyiime faktor yetersizligi ve artmis oksidatif
stres Kobner fenomeninde depigmentasyona yol acan olasit mekanizmalar olarak 6ne
stirilmektedir. Vitiligoyu tetikleyebilecegi diistiniilen baska bir ¢evresel faktor ise
enfeksiyonlardir. Ozellikle suglanan sitomegaloviriise (CMV) ait DNA yapilari
vitiligolu hastalarin derilerinde normal kontrollere gére daha fazla saptanmis ve bu
viriis suglanmistir. Fakat genel popiilasyonda da CMV seropozitifligi yiiksek
bulundugundan etkisi tartismahidir. [14].

2.2.5 Patogenez

Vitiligo, patogenezinde hem genetik hem de genetik olmayan faktorlerin rol
aldigir bir hastaliktir. Genellikle kabul goren, vitiligolu deride fonksiyonel
melanositlerin  yoklugudur ve bu melanositlerin histokimyasal olarak tespit

edilemedigi, bunun nedeninin melanositlerin yikima ugramalaridir. [15]. Bununla



beraber, farklilasmamis ve melanojenik aktivitesi olmayan melanositlerin vitiligolu
deride bulunabilecegi ileri siiriilmiistiir. Aslinda vitiligolu deride melanosit yikimini
ultrastriiktiirel olarak gozlemlemek pek olasi degildir. Bir ¢alismada uzun siireli
vitiligo lezyonlar1 olan hastalarda bu lezyonlarda melanositlerin bulundugu
gosterilmigtir.  Vitiligolu  deriden aliman Orneklerde melanosit  kiiltiirleri
tiretilebilmistir ve katalaz ile hidrojen peroksitin temizlenmesiyle fonksiyonlarini
geri kazandiklar1 gosterilmistir [16]. Vitiligodaki olas1 melanosit yikiminin yavas
ilerleyen ve melanosit sayisinin progresif olarak azaldigi bir siire¢ oldugu

disiiniilmektedir.

Melanositler disinda epidermiste keratinositler ve Langerhans hiicrelerinde de
degisiklikler —saptanmistir.  Keratinositlerde sitoplazmik  vakuolizasyon ve
ekstraseliiler graniiler materyal (hasarli keratinositlerin  sitoplazmalarindan
kaynaklandig1 diisiiniilen) normal goriiniimlii yakin deride ve daha nadir olarak
lezyonlu deride gosterilmistir. Histokimyasal teknikler (ATPaz) ve monoklonal
antikorlar (anti CD1a ve HLA-DR) ile degerlendirilen Langerhans hiicre yogunlugu
cesitli calismalarda artmis, azalmis veya normal olarak rapor edilmistir. Ozellikle
sinira yakin hiicrelerde sisme, kisalmis dendrit gibi dejeneratif degisiklikler
gozlemlenmistir. Langerhans hiicrelerinin fonksiyonlarinda da bozulmalar vardir.
Tim bu goézlemler, vitiligonun biitiin olarak keratinosit-Langerhans hiicresi-

melanosit birimini etkiledigini diisiindiirmektedir [15].

Vitiligonun patogenezini aydinlatmak igin ¢ok ¢esitli ¢alismalar yapilmis ve
farkl1 hipotezler 6ne siiriilmiistiir. Bugiine kadarki bilimsel ¢caligmalarda klasik olarak
ad1 gecen hipotezler noral hipotez, otoimmiin hipotez ve kendi kendine yikim
hipotezleridir. Bu hipotezler melanositlerin, ya vitiligo patogenezinde primer hedef
olarak, ya da daha az spesifik bir hedef olarak farkli biyolojik olaylarin sonucu
olarak yikima ugradigini ileri siirmektedir. Fakat bunlardan hicbiri tek basina vitiligo
patogenezini agiklamak i¢in yeterli olmamigtir. Melanositlerin yikimi da agik olarak
gosterilememistir. Depigmente yamalarin olugsmasi i¢in melanositlerin tamamen
Olmesine gerek olmadigi, bunun yerine, melanogenezin inhibisyonu veya
melanositlerin defektif adezyonu sonucu kaybolabilecegi ileri siiriilmistiir [17].

Patogenezi agiklayacak hipotezlerindeki gesitlilikler de diisiiniilerek, son zamanlarda



vitiligonun spesifik bir mekanizma ile olustugu degil de farkli mekanizmalarin
bulundugu, multifaktoryel, gesitli patolojik yollarin bir sonucu olarak ortaya ¢ikan,
bir hastaliktan ziyade bir sendrom olabilecegi de ileri siiriilmiistiir. [5]. Asagida

vitiligonun patogenezinde adi1 gecen bu mekanizmalar incelenecektir:
Noral Hipotez

Noral hipotez melanositlerin ve sinir sisteminin ortak embriyolojik orijinden
gelmesinden koken alir. Noral hipoteze gore sinir sonlanmalarindan salinan
noropeptidler, katekolaminler ve metabolitleri, veya genel olarak artmis sempatik
sistem aktivitesi melanosit hasarlanmasinda kritik rol oynar [5],[17]. Bu hipotez ilk
olarak 1959 yilinda Lerner tarafindan gelistirilmistir [6]. Hipotezine temel olusturan
faktorler; sinir yaralanmasi olan hastalarda denerve alanlardaki deride bildirilen
vitiligo vakalarinin bulunmasi, klinik olarak segmental ve dermatomal vitiligonun
varligy, vitiligolu alanlarda artmis adrenerjik aktivite gostergesi olan terleme artis1 ve
vazokonstriiksiyonun olmasi, ve hayvan modellerinde sinir lifleri kesilince gbzlenen
depigmentasyon olarak belirtilmistir. Daha sonra yapilan ¢esitli ¢alismalarda da
periferik sinirleri ve/veya sempatik sistemi ilgilendiren cesitli bozulmalar tespit
edilmistir ve noral hipotez teorisini destekleyen bulgular olarak kabul edilmistir.
Irisleri sempatektomize edilen kahverengi gozlii tavsanlarda gdz renginde agilma
tespit edilmistir [18]. Depigmente yamalarda kanama zamaninda uzama ile yiizey
sicakligr ve terlemede artis gibi kolinerjik aktivitede artis saptanmistir [19].
Etkilenmis derideki keratinosit ve melanositlerde monoamin oksidaz A aktivitesinde
artiy saptanmustir. Keratinositlerin  kontrol keratinositlere gore 4 kat fazla
norepinefrin ve 6.5 kat daha az epinefrin salgiladig: tespit edilmistir [20]. Noral krest
kokenli melanositlerin depigmente deride serbest sinir sonlanmalart ile temas halinde
olduklar1 gozlenmistir [21],[22]. Depigmente yamalarin ortasi ve periferindeki
alanlarda dermal Schwann hiicrelerinin bazal membranlarinda kalinlasma ve
dejeneratif-rejeneratif otonomik sinirler gozlemlenmistir [23-25]. Vitiligolu
hastalarin perilezyonel derilerinde interseliiler adezyon molekili -1 (ICAM-1),
interferon gama ve tiimor nekrozis faktor alfa (TNF- o) seviyelerinde artis
saptanmistir. In vitro yapilan bir ¢alismada bir ndropeptid olan ndrotensinin

melanosit TNF- o iretimini normale gore 500 kat fazla artirdigini, bunun UVB
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irradiyasyonuna gore 50 kat daha fazla oldugunu ve bu sonucun nérojenik kontrolii
distindiirdiigli belirtilmistir [26-28]. Erken, aktif, veya yakin zamanda aktif olan
vitiligo hastalarinda, dopamin metaboliti homovanilik asit ve norepinefrin ile
epinefrin metaboliti vanilmandelik asitin iiriner atiliminda artis saptanmistir. Aktif
depigmentasyonu olan hastalarda plazma veya idrarda katekolamin metabolitlerinin
artisinin, depigmentasyonun nedeni veya sekonder bir fenomen olabilecegi
belirtilmistir [29-32]. Vitiligolu hastalarin plazmasinda norepinefrin  degeri
yiikselmis olarak bulunmustur [33]. Katekol-O-metiltransferaz (COMT) aktivitesi
vitiligolu epidermiste kontrollere gore daha yiiksek bulunmustur [34]. Beta-2
adrenerjik reseptorlerin kiiltiire vitiligo derisinde daha fazla eksprese edildigi
goriilmistiir [35]. Vitiligolu deride B endorfin ve metenkefalin saliniminda bozukluk
tespit edilmistir [36]. Akraba olan siyah renkli farelerde epinefrin beyaz renkli tiiy
cikmasini saglamistir [37]. Primitif hayvanlarda melanoforlarin direkt adrenerjik

inervasyona sahip oldugu gozlenmistir [38].

Tim bu gozlemler ¢esitli noropeptidlerin  melanosit hasarinda rolii
olabilecegini gostermektedir. Bu c¢aligmalarda en fazla dikkat c¢eken ve vitiligo
patogenezinde rolii olabilecegi diisiiniilen, sempatik sinir sistemi belirteclerinden biri
olan katekolaminlerdir. Katekolaminler ve metabolitleri ¢esitli ¢alismalarda, 6zellikle
aktif vitiligo hastalarinda, deri, plazma ve idrarda yiikselmis olarak bulunmustur.
Fakat vitiligolu derideki katekolamin seviyelerinin melanositler1 6ldiirebilecek
konsantrasyonda olmadiklart belirtilmistir ve bunun hastaligin nedeni olarak degil
sonucu olarak ortaya cikabilecegi diigiiniilmiistiir. Hastaligin basinda veya aktif
zamaninda gozlenen katekolamin ylikselmesi hastada lezyonlarin goriinlimiinden
kaynaklanan stres nedeniyle olabilir. Fakat, bir ¢alismada vitiligolu hastalarda hem
lezyonlu hem lezyonsuz deride, katekolamin sentezinde de anahtar enzim olan tirozin
hidroksilazin esansiyel kofaktorii olan (6R) 5,6,7,8 tetrahidrobiopterinin (6-BH,) de
novo sentezinde artis oldugu ve bunun norepinefrin artigina yol agtigi saptanmistir
[39]. Bu bilesiklerin sentezleri sirasinda toksik oksijen radikallerinin olustugu
bilinmektedir. Belki de olusan bu toksik oksijen radikalleri, oksidatif stres
defansinda bozulmalar oldugu da 6ne siiriilen melanositler i¢in yikima yol agan
mekanizmalardan biri olabilir., Bu da patogenezde noéral ve ototoksik

mekanizmalarin birlikte bulunabilecegi modellerle uyumludur.
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Otoimmiin Hipotez

Otoimmiin hipotez, self toleransin bozulmasi sonucu, ya sitotoksik T
hiicreleri gibi hiicresel immiin mekanizmalar, ya da melanosit yiizey antijenlerine
kars1 gelisen otoantikorlar gibi hiimoral immiin mekanizmalarla melanositlerin yok
oldugunu o6ne siirer. Vitiligo ile diger otoimmiin hastaliklarin birliktelikleri iyi
bilinmektedir ve vitiligo patogenezini aciklamakta otoimmiin hipoteze dayanak
noktas olusturmaktadir. Ozellikle Hashimoto tiroiditi ve Graves hastalig1 gibi tiroid
hastaliklari, Addison hastaligi, diabetes mellitus ve daha ender olarak da diger
otoimmiin hastaliklar vitiligo ile birlikte goriilebilmektedir. Otoimmiin hastaliklarda
tipik olarak gozlenen gerileme ve relaps donemlerinin olmasi; UV fototerapisi,
topikal ve oral streroidler, topikal kalsinérin inhibitorleri gibi immiinsiipressif
tedavilere yanit; dolasimdaki anti-melanosit antikorlarinin varligi; perilezyonel
deride saptanan T hiicre infiltratlari; deride ve dolasimdaki anti-melanosit sitotoksik
T hiicreleri ve Th-1 tipi cevaptaki proinflamatuar sitokin paterninin gozlenmesi

otoimmiin patogenez i¢in diger dayanak noktalari arasinda sayilmaktadir [40].

Vitiligo hastalarinin  serumlarinda melanositlere karst antikorlar tespit
edilmistir. Bu antikorlar tirozinaz ve tirozinaz iliskili protein 1 ve 2 (TYRP1 ve
TYRP2) gibi ¢esitli melanosit antijenlerine karsi gelismektedir. Yakin zamanda,
otoimmiin poliendokrin sendrom tip 1 ve idiyopatik vitiligo hastalarinda, eriskin
insan derisindeki melanositlerde eksprese edilen transkripsiyon faktorleri SOX9,
SOX10 ve melanin konsantre hormon reseptorii -1 (MCHR-1), otoantijenler olarak
tanimlanmustir  [41]. Vitiligoda hiimoral immiiniteyi destekleyen baska bir gozlem
de, normal deriyle greftlenmis ciplak farelerde vitiligolu hastadan alinan serum

enjeksiyonu sonrasi melanositlerin yok oldugunun tespit edilmesidir [41].

Hiicresel immiinitenin de vitiligoyla iliskili oldugunu gosteren galigmalar da
mevcuttur. Perilezyonel epidermisi infiltre eden T hiicrelerinin ¢ogunlukla skin
homing reseptdr (kutandz lenfosit iliskili antijen, CLA) ve interlokin 2 (IL-2)
reseptorii eksprese eden CD8" T hiicreleri oldugu goriilmiistiir. Bu CLA™ T hiicreleri,
esas olarak yok olan melanositlerin gevrelerinde birikmektedir ve ¢cogunlugu perforin
ve granzim B eksprese etmektedir. Interseliiler adezyon molekiilii 1 (ICAM-1) ve

HLA-DR’nin yok olan melanositlerle immiin infiltratin etkilestigi deri bolgesinde
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fokal olarak eksprese edildigi saptanmistir. Bu gézlemler skin homing T hiicrelerinin
vitiligoda melanosit 6limiinde major rol oynadigini diisiindiirmektedir.  Skin
homing, melanosit spesifik sitotoksik T lenfositleri (CTLs) siklikla otoimmiin
vitiligosu olan hastalarin periferik kaninda saptanmaktadir ve melanositlerin
yikimiyla iligkili olduklar1 siiphesini giliglendirmektedir [41]. Bir ¢alismada, kanda
dolasan spesifik CTLs bulunan hastalar incelenmis ve bu CD8" T hiicrelerin Melan-
A/MART-1 (‘Melanoma Antigen Recognized by T Cells’), glikoprotein100 ve
tirozinaza kars1 spesifik sitotoksik cevap gelistirdigi gozlemlenmistir [42]. Melan-
A/MART-1’e yonlenmis HLA-A?2 ile smirli melanosit spesifik CD8" T hiicrelerinin
varligimin hastalik aktivitesi ile ilgili oldugu gosterilmistir [41]. Vitiligolu deriden
elde edilen T hiicre toplulugunda, spesifik olarak melanosit antijeni Melan-
A/MART-1’e spesifik CLA ecksprese eden CTL’ler tespit edilmistir. Tim bu
gdzlemler vitiligonun CD8" T lenfosit aracili bir hastalik oldugu hipotezini
desteklemektedir [15].

Kendi Kendine Yikim Hipotezi (Oksidatif Stres Hipotezi)

Kendi kendine yikim hipotezi, melanosit yikimina neden olan esas olayin
oksidatif stres oldugunu one siirer. Buna gore ¢esitli biyokimyasal reaksiyonlar
esnasinda olusan toksik ara iirlinler ve serbest radikaller antioksidan mekanizmalarin
yetersizligi nedeniyle elimine edilemezler ve melanosit hasarina yol agarlar. Bu konu
ileride ‘2.3 Oksidatif Stres ve Vitiligo® boliimiinde daha ayrintili  olarak

tartisilacaktir.
Melanosit Sagkaliminda Azalma Teorisi

Bu teori, melanositlerin erken apopitoza girdigini veya hayatlarin1 devam
ettirmesi i¢in gereken faktorlerde defekt oldugunu 6ne siirmektedir. Bcl-27 farelerde
ilk kil follikiil siklusunun normal olmasina karsin ilerleyen sikluslarda progresif
olarak kil follikiil melanositlerinde azalma olarak, tiiylerinin giderek grilestigi ve
beyazlastigt gozlenmistir. Bunun nedeninin ise melanositlerin erken apopitozu
nedeniyle olabilecegi distnilmistir [43]. Fakat yapilan ileri arastirmalarda

apopitozu diizenleyen molekiillerde normal kontrol pigment hiicrelerine gore anlaml
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bir degisiklik gézlenmemistir ve bu apopitoz regiile eden proteinlerin bozuklugunun
vitiligoya neden olmayabilecegi bildirilmistir [44].

Cesitli  calismalar kok  hiicre  faktori  (Stem  cell factor =
SCF)/KIT/mikroftalmi iliskili asosiye transkripsiyon faktorii (MITF)/Bcl-2” yolunun
melanosit omriinii devam ettirmede 6nemli oldugunu gostermistir [45], [46]. KIT-
pozitif melanositlerin vitiligo lezyonlarinda azaldigi gosterilmistir ve vitiligo
lezyonlarinin kenarinda MITF-M protein ekspresyonunda azalma gozlenmistir. SCF
gibi keratinosit kaynakli faktorlerin de ekspresyonunun azaldigi vitiligo
keratinositlerinde  gozlemlenmistir. Bu sonuglar SCF/KIT/MITF  yolundaki
bozulmanin melanositlerin pasif olarak o6liimiinden sorumlu olabilecegini

gostermektedir [15].
Konverjans Teorisi

Vitiligonun klinik bulgularinin degiskenligi, hastalar arasinda etyolojilerin
farkli olabilecegi sonucunu akla getirmektedir. Etyopatogenezde rol oynayan
faktorlerin higbirinin tek basina agiklayici olmadigi ancak tiim teorilerin patogeneze
az da olsa katkida bulunabilecegi diisiiniilmiistiir. Buna gore stres, toksik bilesiklerin
birikimi, enfeksiyonlar, otoimmiinite, mutasyonlar, bozulmus hiicresel ¢evre ve
bozulmus melanosit gogii/proliferasyonu  gibi  nedenlerin  tiimi  vitiligo

etyopatogenezine degisen oranlarda katkida bulunmaktadir [47].
Melanositoraji Teorisi (Transepidermal Melanosit Kaybi)

Bu hipotez, in vivo yapilan bir ¢alismada, jeneralize vitiligo hastalarinda
mindr mekanik travma sonras1 melanositlerin kronik olarak ayrilip transepidermal
olarak kaybedildigi tanimina dayanmaktadir [48]. Melanositlerin in situ olarak mi
Oldiikleri ~ yoksa baska mekanizmalar yiiziinden mi kaybedildikleri heniiz
aydinlatilmis degildir. Melanosit yikimi bugiine kadar net olarak gosterilememistir.
Vitiligo lezyonu sinirinda inflamasyon gozlenmesi de pek olasi bir bulgu olmadigi
icin melanositlerin nekrozdan ziyade apopitoz ile dlebileceklerini diisiindiirmektedir.
Fakat bugiine kadar apopitoz da tam olarak gosterilememistir. Vitiligonun siirtiinme
yerlerinde daha sik gozlendigi de gozoniine alinarak normal pigmente epidermiste

melanosit tutunmast ve sagkalimi T{zerine siirtiinmenin etkisi arastirilmistir.
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Strtinme  sonrast belirli saatlerde alinan biyopsilerde vitiligo hastalarinin
epidermisindeki melanositler, stratum spinozum, graniiler tabaka, stratum korneum
gibi suprabazal bolgelerde goriilmiistiir. Bu gozlem {lizerine vitiligo hastalarinda
kronik melanosit kaybinin, muhtemelen farkli siire¢ler sonucu hasar goren
melanositlerin transepidermal eliminasyonu ile olabilecegi ileri siiriilmiistiir [48]. Bu
ayrilmanin ekstremiteler ve gozkapaklar1 gibi daha kuvvetli veya siirekli friksiyon
olan boélgelerde daha fazla oldugu bu yilizden lezyonlarin buralarda daha c¢ok
goriilebilecegi ileri siirilmiistir [17]. Melanositlerin kronik olarak ayrilip
transepidermal olarak kaybini mekanik travma yaninda mevcut otoimmiin, noral ve
bozulmus antioksidan mekanizmalarin kolaylastirabilecegi ve patogeneze katkida
bulunabilecegi bildirilmistir. Boylece daha 6nce patogenezde suglanan mekanizmalar
dislanmadan hepsinin melanosit kaybina zemin hazirlayabilecegi belirtilmistir. Yakin
zamanda yapilan bir caligmada da bunu destekleyen bulgular elde edilmistir. Bu
calismada, epidermisi ¢ikarilmis dermis {izerine normal saglikli insan epidermisinden
elde edilen keratinosit ve melanositler ile, segmental olmayan vitiligo hastalarinin
lezyonel olmayan normal derilerinden elde edilen keratinosit ve melanositler degisik
kombinasyonlarda rekonstriikte edilerek, katekolamin, hasta serumu ve hidrojen
peroksite maruz birakilmistir. Deney sonunda vitiligolu hastalarinin melanositlerinin
rekonstriikte epidermise yapismasinin daha limitli oldugu ve bunun vitiligo
melanositlerinde bulunan intrinsik bir defekte isaret ettigi, vitiligolu derideki
keratinositlerin buna katkida bulundugu, ve maruz birakilan stresér maddelerin de
melanosit kaybina katkida bulundugu gozlenmistir [49]. Daha &6nce yapilan bir
caliymada kiiltire dendritik melanositlerin fizyolojik hidrojen peroksit (H.O,
maruziyeti sonrast 6lmeyip dendritlerini yitirdikleri gézlemi de bahsedilen bu teori

i¢in uygundur [17].
2.2.6 Klinik

Vitiligo lezyonlari tipik olarak bir veya birden ¢ok, keskin sinirli, tebesir veya
siit beyaz1 renginde, biiyiikliikleri degisken amelanotik makiil veya yamalardir. Bu
lezyonlar yuvarlak, oval veya lineer sekilli olabilir. Lezyonlar hiz1 degisken oranda
sentrifugal olarak genisler. O yilizden lezyon kenarlari genellikle konveksdir ve

normal deriyi invaze eder goriiniimiindedir. Miikoz membranlar da dahil olmak iizere
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viicudun herhangi bir yerinde goriilebilir. Fakat daha siklikla goriildiigii yerler vardir;
bunlar hiperpigmente bolgeler olan yiiz, el dorsumu, meme baslari, aksilla, umblikus,
sakrum, inguinal ve anogenital bolgeler gibi yerlerdir. Ik lezyonlar genellikle eller,
onkollar, ayaklar ve yiizde gelisir. Yiizde gelisen lezyonlar ise daha ziyade perioral
ve periokiiler bolgelerde goriilmektedirler [5], [15]. Ayrica kemik ¢ikintilar veya el-
ayagin dorsal yiizleri gibi travmaya agik bolgelerde de sik goriilmektedir. Agik tenli
bireylerde vitiligo lezyonlari ¢ok belirgin degildir, fakat Wood lambasi
incelemesinde veya giineslenmekle belirginlesir. Esmer kisilerde ise normal deri ile
lezyonlu deri arasindaki kontrast daha belirgindir. Lezyonlar genellikle
asemptomatik olmalarina karsin nadiren hastalar kagint1 hissedebilir [15]. Vitiligolu
bolgede bulunan killarda da beyazlagma goriilebilir (16kotrisi), hatta bazen normal
deri lizerinde de beyaz killar goriilebilir. Lokotrisi ¢esitli ¢alismalarda vitiligo
hastalarinda %10-60 arasinda bildirilmistir. Epidermal ve follikiiler melanositlerin
farkli davraniglar sergileyebildikleri diisiiniildiigiinde bu degiskenlik normal olarak
kabul edilebilir. Lokotrisi gézlenmesi ile hastalik aktivitesi arasinda ise herhangi bir
korelasyon bulunmamaktadir. Skalpte vitiligo tutulumu oldugunda siklikla lokalize
beyaz veya gri sa¢ bulunan yamalar seklinde gozlenir (poliozis), fakat skalpteki tim
saclarin veya daginik sekilde az sayida follikiiliin tutulumu seklinde de gozlenebilir
[15]. Vitiligoda kobnerizasyon goriilmesi de olasi bulgulardandir. Giysilerin basinca
maruz kalan yerleri disinda kesik, yanik, glines yanigi, ¢izik; hatta psoriazis, ekzema,

kontakt dermatit iyilesme bolgelerinde de izlenebilmektedir [6].

Vitiligoda klinik olarak tutulumun yayginligt ve depigmentasyon alanlarmnin

dagilim sekline gore farkli klinik tipler tanimlanmistir:

Fokal vitiligo: Bir bolgede genellikle soliter, veya bazen de birkag kiiciik makiiliin

daginik olarak bulunmasidir.

Segmental vitiligo: Unilateral olarak bulunan, dermatomal veya dermatomalmis gibi
izlenen bir dagilimda vitiligo makiillerinin bulunmasidir. Bu tipteki vitiligo klinik
olarak digerlerine gore farklilik gosterir. Daha erken yasta ortaya c¢ikma
egilimindedir ve tiroid hastalig1 veya diger otoimmiin hastaliklarla birlikte goriilme

egiliminde degildir. Noral peptidlerdeki degisiklik nedeni ile oldugu patogenezde
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suglanmaktadir. Segmental vitiligosu olanlarin yaridan fazlasinda poliozis de

bulunur.
Akrofasyal vitiligo: Distal parmaklar ve yiiziin tutuldugu tiptir.

Jeneralize vitiligo: ‘Vitiligo vulgaris’ olarak da isimlendirilir. En sik gdzlenen tiptir.
Depigmente yamalar genis bir alana yayilmistir ve genellikle simetrik olarak

bulunurlar.

Universal vitiligo: Depigmente yama ve makiiller viicudun tama yakin ¢ogunlugunu

tutmaktadir. Siklikla multiple endokrinopati sendromu ile birliktedir.
Mukozal vitiligo: Yalnizca miik6z membranlarin tutuldugu tiptir.

Vitiligonun tipik gériiniimiiniin yan1 sira goriiniimlerine gore de ¢esitli varyantlar

bildirilmistir:

Trikrom vitiligo: Normal ve depigmente deri rengine ilaveten ikisinin arasinda,
liclinci bir renk olusturan hipopigmente renkte lezyonlarin olmasi durumunu

tanimlar. Koyu deri renginde daha belirgindir.

Kuadrikrom vitiligo: Normal, depigmente ve hipopigmente renklere ek olarak
perifollikiiler alanlarda repigmentasyon alanlarinin 4. renk olarak bulunmasini

tanimlar. Bu da koyu renkli kisilerde daha belirgindir.

Pentakrom vitiligo: Ustte sayilan 4 renge ilaveten dermal melanin inkontinansini
yansitan mavi-gri renkli hiperpigmente alanlarin gozlendigi hastalar igin

tanimlanmaistir.

Punktat vitiligo: Konfeti tip olarak da isimlendirilir. Bu hastalarda ¢ok sayida, kii¢iik,

keskin sinirlt makiiller vardir.

Inflamatuar vitiligo: Vitiligo makiillerinin kenarlarinda eritemli alanlarin var
olmasini tamimlar. Gilines maruziyeti sonrast da beyaz renkli vitiligo makiilleri
eritemli hal alir, fakat inflamatuar vitiligoda eritem lezyon kenarindadir ve hafif

eleve olarak inflamatuar bir goriiniim verir.
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Eslik Eden Diger Bulgu ve Hastaliklar

Melanositler epidermis disinda goz, i¢ kulak, meninks gibi diger viicut
bolgelerinde de bulunabilir. Dolayisiyla vitiligoya deri, sag ve kil rengindeki
degisiklikler disinda diger bulgular da eslik edebilir. Baz1 hastalarda oftalmolojik
yakinmalar olmasa da ¢esitli okiiler bulgular saptanabilir [5]. Uveal bélge (iris,
siliyer cisim ve koroid) ve retinal pigment epiteli pigment hiicreleri igerir ve bu
bolgelerde pigment anomalileri gozlenebilir. Yaygin vitiligolu hastalarda bile iris
renginde degisiklik olmamasina ragmen bu pigmente bolgelerde depigmente alanlar
hastalarin  %40’inda saptanabilir [50-52]. Ayrica, vitiligo hastalarinda veit
insidansinda artig vardir ve iiveiti olan hastalarda da vitiligo insidanst beklenenden
yiiksektir [53]. Melanositler i¢ kulaktaki ~membrandz labirentte de bulunur.
Vestibiiler bosluk en yogun olarak bulundugu bolgedir [6]. Vitiligo hastalarinda
sensoriyel duyma kaybi olup olmadigi tartismalidir. Fakat vitiligonun aktif
melanositleri etkiledigi gz Oniine alindiginda duysal problemlerin vitiligoya eslik
edebilecegi diistiniilmektedir. 40 yasindan daha geng hastalarda yapilan bir ¢calismada
vitiligo hastalarinin %16’sinda 2 ile 8 kHz arasinda hipoakuzi tespit edilmistir, fakat

bu etkilenen bireyler igin pek bir rahatsizlik olusturmamaktadir [54].

Vitiligo hastalarmin ¢ogunlugu genel olarak saglikli olsa da, diger otoimmiin
endokrinopatiler bu hastalarda daha sik gozlenebilmektedir. En sik iliskili oldugu
endokrinopati, tiroid disfonksiyonu ile giden ya hipertiroidizm (Graves hastaligl) ya
da hipotiroidizmdir (Hashimoto tiroiditi). Bu durumda genellikle vitiligo tiroid
bozuklugundan daha dnce ortaya ¢gikmaktadir. Addison hastaligi, pernisiyéz anemi,
alopesi areata ve diabetes mellitus gibi hastaliklar da vitiligo hastalarinda daha sik
rastlanmaktadir. Otoimmiin poliendokrinopati sendrom 1 veya APECED
(‘Autoimmune Polyendocrinopathy Candidiasis-Ectodermal Dystrophy’) gibi
poliglandiiler disfonksiyonu olan pek ¢ok hastada da vitiligo gézlenir. Bu hastalar
vitiligo agisindan da takip edilmelidirler. Vitiligonun eslik ettigi diger hastaliklar ise
Vogt-Koyanagi-Harada ve Alezzandrini sendromudur [55], [5], [15].
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Klinik Seyir ve Prognoz

Vitiligo hastalifinin baslangici sinsidir. Cogu hasta depigmente lezyonlarini,
Ozellikle glines goren alanlarda, tekrarlayan giines maruziyeti olan ilkbahar-yaz
aylarinda, normal ve hastalikli deri arasindaki renk farki belirginlesince farkeder.
Lezyonun erken donemde yavasca pigmentlerini kaybederek daha keskin sinirh
depigmente bir makiile donistiigli ve sonra sentrifugal olarak genisledigi
diistintilmektedir. Hastaligin baslangici asemptomatiktir ve siklikla tek, bazen birden
cok makiiller seklinde baslamaktadir. Hastaligin seyri ise dngoriilememektedir. Yeni
lezyonlarin olusumu ve mevcutlarin genislemesi ile hastalik yayilir. Dogal seyri
normalde yavasca ilerlemesidir, fakat hastalik yillarca duragan bir sekilde kalabilir
veya bazen hizla yayilabilir. Birka¢ hafta ve hatta birka¢ gilinde bile tiim viicudu
kaplayabilir. Kendiliginden veya giinesle tetiklenen repigmentasyon olusabilir ancak
tam ve kalict repigmentasyon nadirdir. Hastalik aktivitesini klinik olarak
degerlendirmek i¢in bir fikir birligi olusturulamamistir. Aktif ve duragan vitiligo
tanimlar1 diinya genelinde olarak kabul gormiis tanimlar degildir. Vitiligo aktivitesini

skorlamak i¢in ise gegerli bir skorlama sistemi mevcut degildir [15].
2.2.7 Histopatoloji

Vitiligolu deride hi¢ melanositin olmadig: iddia edildigi gibi bunun yavas bir
sire¢ oldugu ve az sayida melanositin gozlenebilecegini sdyleyenler de vardir.
Dolayisiyla lezyon bolgesi olan dermoepidermal bileskede ya melanosit yoktur veya
cok az vardir. Glimiis boyas1 veya dopa reaksiyonu ile iyi gelismis vitiligo lezyonlar
melanositlerden yoksun goriiniirler. Perifere dogru genisleyen alanlarda veya
hipopigmente alanlarda ise az sayida dopa-pozitif melanosit ve bazal tabakada bazi
melanin graniilleri bulunabilir. Nadiren, depigmente alan sinirinda siiperfisyal
perivaskiiler ve likenoid mononiikleer hiicre infiltrat: ile birlikte vakuoler degisiklik
gozlenebilir [56]. Lezyon igerisinde nadiren melanosit bulunabilecegi ve diisiik dopa
pozitifliginin olabilecegi de belirtilmistir [15]. Erken lezyonlarda lezyon sinirinda
stiperfisyal, dermal, perivaskiiler ve perifollikiiler olabilen, esas olarak lenfositlerden
olusan bir infiltratin gozlenebilecegi ve bunun melanositleri yikima ugratan hiicre-
aracili immiin cevapla uyumlu olabilecegi ileri siiriilmiistiir [57]. Cesitli melanosit

belirtegleri ile yapilan bir immiinhistokimyasal caligmada vitiligo lezyonlarinda
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melanosit tespit edilememistir [58]. Ayrica erken melanosit farklilasmasinda olusan
bir protein olan KIT reseptoriiniin vitiligolu deride saptanamamis olmasi melanosit

prekiirsorlerinin de lezyonlarda bulunmadigi sonucunu diisiindiirmektedir [15].
2.2.8 Tanmi-Ayirict Tam

Vitiligo tanisim1 koymak i¢in Oykii ve fizik muayene siklikla yeterlidir.
Aymrict tamida ve agik renkli kisilerde taniya yardimci olmak ve hastaligin
yaygimligini belirlemek i¢in Wood lambasi kullanilabilir. Wood lambasi, 320-400 nm
dalga boyundaki 1sinlar filtreleyerek gegisine izin veren bir lambadir. Ciplak gozle
goriilemeyecek veya farkedilemeyecek floresans veren maddeleri daha rahat
gormemizi saglar. Cilt lizerinde floresans veren maddeler deride normalde bulunan
elastin, kollajen, aromatik aminoasitler, melanin oOnciilleri ve triinleri gibi bazi
maddeler ve dis kaynakli faktorlerdir. Melaninin normal fonksiyonu 15181 bloke ve
absorbe etmesidir. Melaninin olmadig: vitiligoda ise deriden yansiyan 151k goziimiize
keskin siirlt mavi-beyaz 1s1k olarak yansir. Bu sekilde normal deri, hipopigmente ve
depigmente lezyonlar arasinda daha rahat ayrim yapilabilir. Dermatoloji kliniklerinde
dogustan veya edinsel hipopigmente lezyonlara sik rastlandigi i¢in ayirict taniyi
yapmak onemlidir. Erken lezyonlar veya parsiyel pigment kaybi ile giden lezyonlar
diger hipopigmentasyon nedenlerinden ayirt edilmelidir. Postinflamatuar
hipopigmentasyon, pitriasis (tinea) versicolor, pitriasis alba, topikal steroid yan
etkisi, nevus anemicus, nevus depigmentosus, Ito’nun hipomelanozu, tuberoskleroz,
lepra, mycosis fungoides, morfea ve idiopatik guttat hipomelanozis gibi nedenlerle
olusabilir. Depigmentasyon ise kimyasal 16koderma, melanoma veya skleroderma ile
iliskili ~ 16koderma, piebaldizm, Waaldenburg sendromu, postinflamatuar
depigmentasyon ve onkoserkiyaz ve treponematozisin ge¢ donemleri gibi

durumlarda goriilebilir.

Vitiligo i¢in spesifik bir labaratuvar bulgusu yoktur. Tam kan sayimi, aghk
kan sekeri, vitamin B12, folat, tiroid hormonlar1 serbest T3 ve Ty, tiroid stimulan
hormon, anti tiroid antikoru ve diger otoimmiin belirtecler vitiligoya eslik edebilecek

diger otoimmiin hastaliklar1 tespit etmek igin test edilebilir [2], [15].
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2.2.9 Tedavi

Vitiligo, hayati tehdit eden bir hastalik degildir. Fakat onemli kozmetik
sorunlara ve bunun sonucunda sosyal ve psikolojik sorunlara yol acabilecegi icin
tedavisi onem tasir. Sec¢ilmis olgularda detayli bir bilgilendirme yapilip hasta da
istemiyorsa tedavi verilmeyebilir. Vitiligo i¢in su an spesifik, vitiligoya 6zel kiiratif
bir tedavi bulunmamaktadir. Fakat vitiligo tedavisi igin birgok farkli alternatif vardir
ve tatmin edici sonuglar alinabilmektedir. Tedavideki amag¢ Oncelikle hastaligi
durdurmak, sonra repigmentasyonu saglamak ve kabul edilebilir kozmetik sonug
alarak bunu miimkiin oldugunca kalic1 hale getirmektir. Medikal, cerrahi ve alternatif
tedavi yontemleri mevcuttur. Bunlardan degisik etkinliklerde cevaplar alinmaktadir.
Ayrica hastanin yasi, lezyonlarin siiresi, yayginligi ve lokalizasyonu, vitiligonun
Klinik tipi tedavi se¢iminde gbz Oniinde bulundurulmaktadir. Mukozal tutulum,
pozitif aile hikayesi, kobnerizasyon ve non-segmental vitiligo tipleri tedavisiz
birakildiginda ilerleyici hastalik i¢in risk faktorleridir. Geng hastalar, yakin zamanda
ortaya ¢ikmis hastalik, koyu cilt tipleri ve yiiz,boyun ve govdede bulunan lezyonlar
ise daha iyi cevabin alindigr durumlardir [59]. Tedaviye ragmen ¢ogu hasta vitiligo
lezyonlari ile dmiir boyu yagamaya devam etmektedir. O yiizden hastanin hayat boyu
hastalikla yasamasini 6grenmesi ve bununla basedebilmesi, hastanin yasam kalitesi
izerine olumlu yansir. Gerekli durumlarda hastaya psikolojik/psikiatrik destek
vermek gerekebilir. Bunun yaninda vitiligoya eslik edebilecek diger otoimmiin

hastaliklar da sorgulanarak gerekirse tedavi verilmelidir.

Vitiligo  igin  topikal-sistemik,  medikal-cerrahi,  repigmentasyon-
depigmentasyon, ve alternatif tedavi gibi ¢esitli tedavi alternatifleri vardir. Genel
prensip olarak lezyon yaygmlhigi viicudun %10-20’sini ge¢miyorsa ilk asamada
topikal tedaviler disiiniilmektedir. Daha yaygin hastalikta ve topikal tedaviye
direngli durumlarda sistemik tedaviler diigiiniilebilir [60]. Cerrahi tedavi, medikal
tedavilere direngli olgularda ve duragan seyreden lezyonlarda diistiniilmelidir.
Depigmentasyon tedavisi ise, ¢ok yaygin hastalikta ve repigmentasyon tedavisine
direngli olgularda bir alternatif segenek olmalidir. Tedavinin her asamasinda

kamuflaj ve psikoterapi uygulanabilir ve hastanin yararinadir [59].

Vitiligonun tedavisi i¢in kullanilan ¢esitli segenekler vardir:
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Kortikosteroidler

Topikal kortikosteroidler ~ ¢ogunlukla  ilk  basamak  tedavidir.
Kortikosteroidlerin  inflamasyon, immiinglobulin yapimi ve kompleman
aktivasyonunu engelledigi  bilinmektedir. Calismalarda vitiligo hastalarinda
makrofajlar ve T hiicreleri yogunluklu olarak ¢esitli inflamatuar hiicrelere
rastlanmistir [61], [62]. Yiikselmis otoantikorlar ve kompleman aracili melanosit
hasar1 bildirilmistir [63]. Kortikosteroidlerle tedavi bu hasar1 azaltmakta ve melanosit
cogalmasini ve melanin iiretimini artirmaktadir [63], [64]. Kortikosteroid tedavisi en
etkili monoterapi yoOntemidir, aym1 zamanda kombine olarak fototerapi ile
kullanildiginda en iyi sonuglar1 verir. Diisiik potent steroidler de fayda saglasa da,
yapilan bir meta-analizde sinif 3 ve 4 steroidlerin daha etkili oldugu gosterilmistir
[65]. Cocuklarda eriskinlere nazaran daha yiiksek yanit oranlar1 goriilmektedir. Yiiz
ve boyun bolgesinde de diger bolgelere gore daha iyi cevaplar alinmaktadir [59].
Topikal steroidlerin uzun dénem kullanimini olusabilecek lokal yan etkiler sinirlar.
Atrofi, telenjiektazi, follikilit, stria olusumu ve perkutan absorbsiyonla kronik
adrenal yetmezlik riskleri nedeniyle potent ve ultrapotent steroidlerin topikal
kullanimi 2-4 ayla sinirlandirilmasi 6nerilmektedir [60], [66]. Sistemik steroidler de
su an vitiligonun konvansiyel tedavileri arasinda yer almasa da, immdiinsiipresyon
yaparak tedavide etkili olabilir. Etkin bir sekilde hastalik ilerleyisini durdurur ve
repigmentasyonu indiikler, fakat giivenlik profilleri zayiftir ve optimal doz

parametreleri belli degildir. Hizli ilerleyen hastalikta kullanim1 6nerilmektedir [60].
Topikal Kalsinérin Inhibitérleri

Kalsindrin, lenfosit ve dendritik hiicrelerde bulunan bir intraseliiler proteindir.
Aktive oldugu zaman IL-2 ve TNF- a gibi sitokinler i¢in transkripsiyon faktorii
olarak gorev goriir [67]. Saglikli kontrollere kiyasla, vitiligo hastalarinin IL-10, TNF-
a, ve interferon-gama seviyeleri yiiksektir. Takrolimusla tedavi TNF- o seviyelerini
diisiirmekte [68] ve melanosit ve melanoblast proliferasyonunu desteklemektedir
[69]. Yapilan ¢aligmalarda vitiligo tedavisinde topikal kalsindrin inhibitérleri topikal
kortikosteroidlere benzer veya hafif¢e daha az etkinlik gostermistir, fakat etkisi daha
once baslamaktadir [59]. Fototerapi ve lazer tedavisinin etkilerini artirdigin1 gésteren

calismalar da vardir. Yan etki profilleri ise iyidir. Eritem, kasinti, yanma ve
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irritasyon gibi yan etkiler daha sik, hiperpigmentasyon ve akne gibi yan etkiler ise
daha seyrek olarak goriilebilmektedir [59]. Fakat atrofi riski ve onemli sistemik
emilimi yoktur [60] ve bu nedenle kortikosteroidlere gore daha rahat kullanilabilir.
FDA’nin uyardig1 sekilde teorik olarak malignansi riski acisindan dikkatli
olunmalidir, fakat takrolimusla yapilan ¢aligmalarda bugiine kadar g¢ocuk ve
erigkinlerde lenfoma veya non-melanoma deri kanseri igin yiikselmis bir risk
gostergesi izlenmemistir [70]. Iki yasindan kiiciik ¢ocuklarda kullanilmamasi ve 2-15

yas arasi hastalarda %0.03’liikk formunun kullanilmasi 6nerilmektedir [59].
Vitamin D3 Analoglari

Kalsipotrien topikal bir vitamin D3 analogudur. Psoriazisde, keratinositlerdeki
antiproliferatif 6zelligi nedeniyle kullanilmaktadir [71]. Immiinmodiilatuar,
melanosit gelisimini ve melanogenezi destekleyici oOzelliklerinin de oldugu
distintilmektedir [72], [73]. Ayrica vitiligoda depigmente deride kalsiyum
homeostazinda bozulma oldugu bilinmektedir [74]. Bu 6zellikleri nedeniyle vitamin
D;  analoglar1 tedavide denenmistir. Monoterapi olarak, kalsipotrien topikal
kortikosteroidler kadar etkili bulunmamustir [75]. Fakat steroidlerle kombinasyonda
kullanildiginda daha etkili olduklar1 ve hatta yalnizca steroidle yanit alinamayan
hastalarda tedaviye eklendiginde yamit alindigi gézlenmistir [76]. Fototerapi ile
kombinasyonda ise degisken sonuglar vardir. Yan etki profili ¢ok iyidir ve yalnizca
hafif irritasyon bildirilmistir [59].

Fototerapi-Fotokemoterapi

Ultraviyole 151k 1800’lerden beridir vitiligo tedavisinde kullanilan bir
tedavidir. Tam etki mekanizmasi bilinmemekle birlikte hem immiinsiipressif hem de
melanosit stimiile edici etkilerinden dolay1 fayda sagladigi diisiiniilmektedir. In vitro
caligmalar hem UVA hem de UVB fototerapilerinin melanosit gocli ve
proliferasyonunu uyardigini, melanosit biiylimesi i¢in uygun ortam sagladigini, ve

otoimmiiniteyi engelledigini gostermistir [77—79].
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UVA

320 ile 400 nm arasinda dalgaboyuna sahiptir. UVA fototerapisi genellikle
fotosensitize edici olan psoralen ile birlikte verilmektedir. PUVA (Pséralen + UVA)
fototerapisi melanosit hipertrofisini ve melanozom aktivitesini indiiklemektedir [80].
Aynm1  zamanda kil  follikiillerindeki  melanositleri  stimiile etmektedir,
keratinositlerden melanosit biiyiime faktdrleri saliimini indiiklemektedir ve vitiligo
iligkili melanosit antijenlerinin melanosit membranlarindaki varligini azaltmaktadir
[81]. Klinik olarak ise bu perifollikiiler repigmentasyon olarak yansimaktadir. PUVA

tedavisi topikal ve oral olarak uygulanabilir.
Topikal PUVA

Viicut yiizey alaninin az bir kisminin tutuldugu durumlarda uygulanir. El-
ayak gibi lokalize boélgelere daha kolaylikla uygulanabilir. %0.01 veya %0.1
metoksalen uygulandiktan 15-30 dakika sonra UVA verilir. 0.12-0.25 J/cm? olarak
basglanan tedavi hafif eritem gelisene kadar dozu artirilir. Haftada 1-3 kez tedavi
uygulanabilir. 12 yasindan kiigiikler i¢cin kontraendike degildir. Tedaviden hemen
sonra tedavi bolgesi yikanmalidir ve UVA giines koruyucu uygulanmali ve ek
onlemler alinmalidir. Tedavinin yan etkileri kasinti, eritem, 6dem ve biil olusumudur.

Fazla doz verilen bir hastada deri nekrozu bildirilmistir [59], [60].
Oral PUVA

Bu tedavi i¢in 8-MOP 0.2-0.4 mg/kg oral yolla alinir ve 1-1.5 saat sonra 1-2
Jlem®den baslayip artirtlan dozlarla UVA’ya maruz kalinir [60]. Tedavi haftada 2-3
giin uygulanir. Hastalar tedavi sirasinda ve sonrasinda UVA engelleyici giines
gozlugii kullanmalidirlar. Ayrica sonrasinda genis spektrumlu giines koruyucular ve
kapatict giysiler kullanmalidirlar. PUVA fototerapisinin yan etkileri siklikla eritem,
kasinti, bulanti ve basagrisidir [82]. Kserozis, transaminitis, hipertrikoz, aktinik
keratoz, ve ¢illenme daha seyrek yan etkileridir. Hastalar psoralen ictikten sonra 24
saat boyunca giines 15181 ve dogal UV 1siktan ¢ok iyi sekilde korunmalidirlar, aksi
taktirde yaniklar olusabilir.Bu tedavi ayrica non-melanoma deri kanserleri ve
melanoma riskini hafifge yiikseltmektedir [83-85]. Oral psoéralenler 12 yasindan

kiiciikler i¢in kontraendikedir.
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Fotokemoterapi igin psoralenler disinda UVA ile birlikte khellin ve fenilalanin gibi
ajanlar da kullanilmaktadir.

uUvB

Son yillarda vitiligo tedavisinde, 311 nm dar bant UVB tedavisi (dbUVB)
PUVA fotokemoterapisine gore klinik olarak daha iyi sonuglar vermistir ve PUVA
tedavisini geride birrakmistir. dbUVB melanin iiretilmesi i¢in gerekli olan tirozinaz
enzimini indiiklemekte ve melanozomlarin yiizeyinde anti melanom antikoru
HMB45’in sunumunu artirmaktadir [86]. PUVA ile kiyasla dbUVB tedavisi
repigmentasyon igin ya esit [87], [88] ya da daha iyi [89], [90] sonuglar vermistir.
Baglangi¢ dozlar 100 ile 250 mJ/cm? arasinda degismektedir ve lezyonlarda yeterli
eritem saglanana kadar her seans %10 ile 20 arasinda doz artirilmaktadir. Tedaviye
haftada 2 veya 3 devam edilir, fakat kesinlikle 2 giin ardarda verilmez [91]. dbUVB
tedavisi sirasinda kasinti, yanma, eritem, deskuamasyon, gecici hiperpigmentasyon,
biil olusumu, iilserasyon ve kserozis gibi yan etkiler gozlenebilmektedir [92], [93].
Fakat melanom veya non-melanom deri kanserleri igin artmis risk goriilmemektedir
[94]. Ayrica PUVA’ya kiyasla avantajlari tedavinin daha kisa stirmesi, fotosensitize
ilag alinmamas1 ve buna bagli bulant1 gibi gastrointestinal yan etkilerin goriilmemesi,
tedavi sonrasi korunmaya gerek duyulmamasi, karaciger ve bobrek bozuklugu olan
hastalarda, hamilelerde ve emziren annelerde ayrica ¢ocuklarda kullanilabilmesidir.
Ayrica lezyonlu ve lezyonsuz deri arasinda daha az kontrast olusturmaktadir [95].
dbUVB 6 yas iizeri ¢ocuklar ve erigkinler igin jeneralize vitiligo tedavisinde ilk

secenektir.

PUVA tedavisi i¢in maksimum verilecek kiimiilatif doz 1000J/cm? veya 200
seans olarak belirlenmistir. dbUVB i¢in net bir limit belirlenmemistir; 300 seans
olarak 6nerilmektedir [15], [59].

Lazer Tedavisi

Lazer tedavisi vitiligo i¢in goreceli olarak yeni kullanilmaya baglanan bir
tedavi yontemidir ve son 10 yilda popiilarite kazanmistir. Etki mekanizmasinin
konvansiyonel fototerapi gibi oldugu diisliniilmektedir; fakat lazerler daha hedefe

yonelik tedavi saglamakta, daha az total viicut irradiyasyonuna neden olmakta ve
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saglikli deriye daha az yan etki yapmaktadir. Monokromatik Excimer Lazer (308 nm)
vitiligo i¢in tizerinde en ¢ok ¢alisilmis ve kullanilan lazer tedavisidir. Helyum Neon
Lazer ise 632.8 nm’de 151k tiretmekte olup konvansiyonel tedavilere daha zor cevap
veren segmental vitiligoda kullanilmaktadir. Mikrofototerapi (311 nm) ise yeni
retilen bir lazer tirii olup 311 nm UVB dalgaboyunda (mikrofototerapi) 1sik
vermektedir. Yapilan 458 hastalik genis bir ¢alismada mikrofototerapi lazeri ile
gesitli diger konvansiyonel topikal tedaviler kiyaslanmistir. Mikrofototerapi
monoterapi  olarak  kullanildiginda hastalarin =~ %72’sinde  %75’ten  fazla
repigmentasyon saglamistir. Kombinasyon tedavilerinde ise en 1iyi sonuglar
betametazon dipropiyonat ile alinmistir (%90.2 hastada %75’ten fazla
repigmentasyon). Diger kombinasyon tedavileri de mikrofototerapi monoterapisine

gore daha iyi sonuglar vermistir [96].
Antioksidanlar
Topikal Antioksidan Tedavi
Psodokatalaz:

Katalaz, deride normalde bulunan ve H,O;’yi uzaklastirip buna bagh
toksisiteyi azaltan bir antioksidan enzimdir. Katalazin vitiligolu deride azaldig
gosterilmistir. Ayrica H,O2’nin de arttii bilinmektedir. Gelistirilen bir normal insan
katalaz1 analogu (psddokatalaz) vitiligo tedavisinde denenmistir. Kontrol grubu
kullanilmadan yapilan bir ¢alismada, hastalara giinde iki kez psddokatalaz ve
kalsiyum iceren krem ile haftada iki kez dbUVB tedavisi uygulanarak 33 hastanin
30’unda (%90) el ve yliz bolgesinde lezyonlarin tam repigmentasyonu saglanmistir
[97]. Kontrollii bir ¢alismada ise modifiye psodokatalaz-KUS (PC-KUS) krem
Oliideniz  klimatoterapisiyle (Dogal UV 1sitk maruziyetinin  maksimum,
fototoksisitenin minimum oldugu diistiniilen bir tedavi sekli) kombine edilerek
verilmigtir.  Calismanin ~ sonucunda  psddokatalaz ~ kremle  klimatoterapi
kombinasyonunun, plasebo kremle klimatoterapi ve yalnizca klimatoterapiye gore
daha hizli repigmentasyon sagladigi goriilmiistiir [98]. Kontrolsiiz, retrospektif
yapilan farkli bir ¢alismada da tiim viicuda dbUVB ile aktive edilmis PC-KUS
uygulanan 71 vitiligolu c¢ocukta; yiiz/boyun bolgesinde 71 hastanin 66’sinda,
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govdede 61 hastanin 48’inde, ekstremitelerde 55 hastanin 40’inda ve en az fayda
goren el/ayak bolgesinde 53 hastanin 5’inde %75 ve lizeri repigmentasyon saglandigi
tespit edilmistir [99]. Yapilan baska bir ¢alismada da psodokatalaz kopiik hastalarin
el ve yliz bolgesine haftada iki kez suberitemojenik dbUVB ile birlikte uygulanmis
fakat repigmentasyon izlenmemistir [100]. Bu yapilan caligmalar sonucunda
psodokatalazin 6zellikle belirli bir 1s51k maruziyeti ile birlikte belli bashi bolgelerde
etkili oldugunu, ve bunun patogenezde oksidatif stresin rol aldiginin bir gostergesi

oldugunu diisiinebiliriz.
Katalaz ve Siiperoksit Dismutaz

Her ikisi de antioksidan ozellikteki bu enzimler kombine olarak topikal
formda bulunmaktadir. Yapilan bir caligmada bu formiilasyon %0.05 betametazon ile
randomize ¢ift kor bir c¢alismada kiyaslanmis ve 10 aylik tedavi sonunda
repigmentasyon i¢in benzer sonuglar alimmistir. Ayrica Onemli bir yan etki

saptanmamustir [101].
Oral Antioksidan Tedavi

Oral antioksidan tedavinin katalazi yiikselttigi ve reaktif oksijen bilesiklerini
azalttig1 gosterilmistir. Yapilan bir randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii ¢ok
merkezli ¢alismada 35 hastaya dbUVB ile birlikte alfa lipoik asit, C vitamini, E
vitamini ve ¢okludoymamis yag asitleri igeren oral antioksidan tedavi verilmistir.
%75 flzeri repigmentasyon saglanan hasta sayisi plasebo grubunda %18 olarak
saptanirken antioksidan tedavi verilen grupta bu %47 olarak saptanmistir. Ayrica
periferik kan mononiikleer hiicrelerinde katalaz aktivitesinin %114 yiikseldigi ve
reaktif oksijen bilesiklerinin %60 azaldigi saptanmistir [102]. Bu galisma antioksidan
tedavinin dbUVB’nin klinik etkisini artirdigin1 géstermistir. E vitamininin adjuvan
olarak dbUVB’ye eklenerek yapilan farkli bir ¢calismada da bu vitaminin, vitamin
verilmeyen kontrol grubuna goére dbUVB’nin etkisini artirdigit ve lipid
peroksidasyonunu Onledigi gosterilmistir [103]. Cift kor, plasebo kontrollii bir
calismada oral ginkgo biloba monoterapisi plaseboya kiyasla hastalik ilerlemesini
yavaglatmistir ve daha ¢ok hasta sayisinda belirgin repigmentasyon saglamistir [104].

Amerikanin subtrofik bolgelerinde bulunan bir egreltiotu olan ‘Polypodium
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leucotomos’ bitki ekstrakti antioksidan, imminmodiilatuar ve fotoprotektif
ozellikleri bulunmas1 nedeniyle oral olarak giinde 250 mg konvansiyonel fototerapi
tedavisine (dbUVB) eklenmistir ve oOzellikle kafa ve boyun bolgesinde
repigmentasyonu artirdigi gézlenmistir [105]. Ayrica bu oral antioksidan maddenin
PUVA ve UVB fototerapisinin kutandz fototoksisitesini azalttig1 vitiligosu olmayan
saglikl kisilerde yapilan bir ¢alismayla gézlenmistir [106]. Folik asit ve Bj, vitamini

ile ilgili calismalar da yapilmistir fakat degisken sonuglar alinmistir [60].
Depigmentasyon Tedavisi

Yaygin hastaligi olan ve gozle gorlinlir yerlerinde az alanlarda normal
pigmente deri bulunan hastalar i¢in uygun olan bir tedavi seklidir. Fakat bu hastalar
dikkatlice secilmelidir, hayat boyu kat1 bir sekilde giinesten korunabilecek hastalar
bu tedavi i¢in degerlendirilmelidir. %20 monobenzil eter hidrokinon (monobenzon)
bu tedavi i¢in en ¢ok kullanilan ajandir. Q-anahtarli ruby ve alexandrite lazerler de

depigmentasyon amaciyla kullanilabilir [107].
Kamuflaj

Vitiligo lezyonlarinin ¢esitli kozmetikler ve giysiler ile kapatilmasi, vitiligo
seyrine direkt etki etmemekle birlikte, 6zellikle gozle goriilen bolge lezyonlarinin
varliginda, hastaya psikososyal a¢idan fayda saglar ve yasam kalitelerine katkida

bulunur.
Cerrahi Tedavi

Cerrahi tedavi, diger tedavilerden yeterli kozmetik fayda gérmeyen hastalar
icin uygun bir segenektir. Normal deriden alinan melanositler kullanilir. Basari
yakalamak i¢in segilecek hastalarda kobner fenomeninin olmamasi, duragan
hastaliginin olmasi (en azindan 6 ay boyunca), skar-keloide yatkinliginin olmamasi
ve minigreft testinde olumlu sonu¢ almasi 6nemlidir. Enfeksiyon, postinflamatuar
hiperpigmentasyon, skar olusumu ve kobner fenomeni sonucu verici bolgede de
depigmentasyon gelisimi cerrahi tedavilerin genel yan etkileridir. Cerrahi tedavi igin

melanosit doku greftleri veya melanosit hiicre greftleri kullanilabilir [59], [60].
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2.3 Oksidatif Stres ve Vitiligo
Oksidatif Stres

Oksidatif stres, viicutta olusan reaktif oksijen bilesikleri (ROB) ile bunlarin
temizlenme mekanizmalar1 olan antioksidan mekanizmalar arasindaki dengenin
reaktif oksijen bilesikleri yoniine kaymasidir. Aerobik organizmalar yasamak igin
oksijene ihtiya¢ duyarlar ve oksijenden gesitli biyokimyasal yollarla enerji elde
ederler. Fakat bu oksijenin kullanimi1 esnasinda, bazisi hiicre ve dokular i¢in son
derece toksik ve zararli olabilen reaktif oksijen bilesikleri ortaya ¢ikar. ROB’lar
aslinda oksijen kaynakli serbest radikallerdir. Serbest radikaller yapilarinda bir veya
daha fazla eslesmemis elektronu barindiran, kisa omiirlii, kararsiz, disiik molekiil
agirlikli ve son derece reaktif atom veya bilesiklerdir. Biyolojik sistemlerdeki en
onemli serbest radikaller, oksijenden olusan serbest radikaller, yani ROB’lardir. Bu
radikaller bircok biyokimyasal ve metabolik reaksiyonda rutin olarak
olugsmaktadirlar. ROB’lar fizyolojik seviyelerde transkripsiyon regiilasyonu, sinyal
molekiilii olarak ve enfeksiyon patojenlerine karsi korunmada kullanilirlar.
Mitokondri, endoplazmik retikulum, sitozol ve niikleer membranlar ROB’larin
kaynaklaridir. Mitokondride respiratuar solunum esnasinda demir ve kiikiirt iceren
yiikseltgenme-indirgenme enzimleri ve flavoproteinlerin etkisiyle molekiiler oksijen
(O,) siiperoksite (O2-—) indirgenir. Reaktif olan ve hiicre hasari yapabilen bu
stiperoksit radikali daha sonra kofaktor olarak bakir kullanan siiperoksit dismutaz
(SOD) enzimi ile daha az reaktif olan H,O; ve oksijene gevrilir. HO, ise daha sonra
dokularda bulunan katalaz (CAT) ve glutatyon peroksidaz (GPx) gibi enzimlerle su
ve oksijene doniistiiriilerek etkisiz hale getirilir. H,O, diger serbest radikaller kadar
reaktif degildir, fakat onemli bir oksidandir; ciinkii biyolojik membranlar1 gecip
cesitli reaksiyonlarla ¢cok daha reaktif olan hidroksil radikaline (OH") doniisebilir.
Dolayisiyla H,O,, ROB potansiyeli i¢in bir belirte¢ olarak diisiiniilebilir. ROB’lar
hiicrelerin ¢esitli yapilartyla reaksiyona girip bu yapilari bozabilirler. Hiicre
zarindaki doymamis fosfolipidlerin ¢ift bagiyla reaksiyona girip hiicre membranlarini
bozabilirler. Lipid peroksidasyonu denen bu olay sonucu endoplazmik retikulum ve
lizozom gibi intraseliiler membranlar ve plazma membraninin biitiinliigli bozularak

cesitli proteazlar ve Ca*" hiicre icerisine girebilir ve hiicre nekrozuna neden olabilir.
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ROB’lar ayrica proteinlerde polipeptid zincir fragmantasyonu ve siilfidril gruplari
arasinda c¢apraz baglant1 olusturabilir, bu sekilde enzimlerin fonksiyonlarini da
bozabilirler. ROB’larin diger bir énemli etkisi de DNA’da zincir kirilmalarina ve
anormal ¢apraz baglara yol agabilmesidir. Yani, ¢esitli hiicrelerin lipid, protein ve
DNA kisimlariyla reaksiyona girip hasar verebilirler. Bu bilesikler endojen kaynakli
olabilecegi gibi eksojen kaynakli nedenlerden dolayr da olusabilir. Eksojen
faktorlerle ROB {iretimine yol acgabilecek nedenler arasinda bazi kimyasallara
maruziyet, bazi ilaglar, iyonize ve ultraviyole radyasyon, hava kirliligi yapan
fitokimyasal maddeler, sigara dumani, alkol ve uyusturucu maddeler sayilabilir.
Viicudu bu serbest radikallerin asir1 liretimine ve verecegi zararlara karsi koruyan
antioksidan sistemler vardir. SOD, CAT, GPx, glutatyon transferaz gibi enzimler,
melatonin gibi hormonlar, askorbik asit, a-tokoferol, B-karoten gibi vitamin tiirevleri,
cinko, selenyum gibi inorganik maddeler ve farkli organik maddeler g¢esitli
antioksidanlara &rnek olarak sayilabilir. Iste bu antioksidan mekanizmalarin viicutta
olusan serbest radikalleri elimine etme hiz1 yetersiz kaldiginda viicut i¢in zararli olan

oksidatif stres durumu ortaya ¢ikar [40], [108-110].
Oksidatif stres ile ilgili hastaliklar:

Cesitli hastaliklarin veya olaylarin oksidatif stres ile ilgili olabilecekleri ileri
stirilmektedir. Ateroskleroz, hipertansiyon, iskemi-reperfiizyon, inflamasyon, kistik
fibrozis, karsinogenez, tip 2 diyabet, Parkinson, Alzheimer hastalig1 gibi durumlarin
oksidatif stresle ilgisi oldugu disiiniilmektedir. UV ile ilgili deri kanserleri, deri
yaslanmasi, fotosensitif hastaliklar, psoriazis, vitiligo, atopik dermatit, akne vulgaris,
irritan kontakt dermatit, Behget hastaligi, esansiyel hiperhidroz gibi hastaliklar basta
olmak {izere cesitli dermatolojik durumlarla ilgili de oksidatif stres mekanizmalari

suglanmaktadir [108], [110].
Vitiligo ve oksidatif stres:

Insan derisi, ¢evre ile viicut arasinda bulunan ve her ikisinin etkilesimini
saglayan bir organdir. Deri siirekli olarak, ya kendileri oksidan maddeler olan ya da
ROB olusmasini katalizleyen ¢ok sayida fiziksel, kimyasal ve biyolojik ajanlara

maruz kalir. Bu bilesikler de proteinleri denatiire edebilir, apopitotik yollart
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bozabilir, niikkleer ve mitokondriyal DNA’ya zarar verebilir ve proinflamatuvar
sitokinlerin salinimina aracilik edebilirler. Cesitli ¢alismalarda vitiligolu deride
oksidatif strese ait bulgular elde edilmistir [40]. Ik kez 1991 yilinda Schallreuter
tarafindan vitiligolu hastalarin hem lezyonlu hem de lezyonsuz derilerinde diisiik
epidermal katalaz aktivitesi gosterilmistir ve tiim epidermisin bu hastalikla tutulmus
olabilecegini diisiindiirmiistiir [26]. Katalazin ise, daha 6nce de Aronoff’un [111]
tespit ettigi gibi, kendi substrati olan H,O; tarafindan geri doniisiimsiiz olarak
inaktive edildigi bildirilmistir. Farkli ¢alismalarda da normal saglikli bireylerin
melanositlerinin keratinositlerine gore H,O,’ye kars1 daha duyarli oldugu ve bunun
nedeninin melanositlerin diisiik katalaz ve glutatyon peroksidaz aktivitesi olabilecegi

belirtilmistir [112],[113].

Vitiligolu hastalarin epidermisinde yiliksek miktarlarda H,O; birikimi oldugu
birgok ¢alismada gosterilmistir. Bu yiiksek miktarlardaki H,O, birikiminin nereden
kaynaklandig1 bilinmemekle birlikte zaman icerisinde bunu agiklayabilecek bir¢ok
mekanizma one siiriilmiistir. Hem endojen hem de eksojen kaynakli olarak H,0O,
olusabilir ve epidermiste birikebilir. Epidermiste monoamin oksidaz A aktivitesi
sonucu [20], 6-biopterin ve sepiapterinin foto-oksidasyonu sonucu [114] H,0,
olusabilmektedir. TNF- o, TGF-£ (transforming growth factor-f), EGF (epidermal
growth factor) ve PDGF (platelet-derived growth factor) gibi sitokinler ve NADPH
oksidaz aktivitesi ile notrofil ve makrofajlar da H,O, olusturma potansiyeline
sahiptirler [115-117]. L-arjininden yoksun ortamda nitrik oksit sentaz tarafindan
[118], piirin bazlarimin {irik aside gevrilmesi esnasinda ksantin oksidaz (XO)
tarafindan da H,O, olusturulmaktadir [119]. 17p-6stradiol gibi aromatik fenollerin
katekollere oksidasyonu sirasinda olusan siliperoksit anyonunun fazlasi H;O;’ye
doniiserek epidermiste birikebilir [120]. Tirozinden L-DOPA olusumunu saglayan
tirozin hidroksilaz ve fenilalaninden tirozin yapimini saglayan fenilalanin hidroksilaz
enzimleri yan {irlin olarak H,0O; olusturabilir [121]. ROB ve H,0, olusturabilen bir
diger mekanizma da viicuda giren ila¢ ve zehir gibi yabanci bilesikleri detoksifiye
eden ksenobiyotik metabolizmasidir [122]. Eksojen kaynakli olarak da eksternal
fenollere, orto- ve para-kinollere, UVA, UVB ve X-Isin1 maruziyetine bagh H,O;
olusabilir [118].
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Vitiligolu hastalarda epidermiste HO, birikmesine yol agan g¢esitli
mekanizmalar mevcuttur. Tetrahidrobiopterin (BH;) metabolizmasinda meydana
gelen bozukluk bunlardan biridir. BHy4, neredeyse tiim hiicrelerde bulunan ve ¢esitli
enzim aktivitelerinde gerekli olan bir kofaktordiir. Oksijen varliginda, (6R)-L-eritro-
5,6,7,8,-tetrahidrobiopterin (6BH,), aromatik amino asitler L-fenilalanin, L-tirozin ve
L-triptofanin hidroksilasyon reaksiyonlarinda elektron vericisi olarak bulunur.
Dolayisiyla 6BH4 melanin, katekolamin ve serotonin sentezlenmesinde 6nemli bir
reglilatér olup ayrica bunun tirozinazi inhibe ettigi gosterilmistir [123]. 6BH,’iin
vitiligo hastalarinda metabolizmasi de novo olarak bozulmustur ve izomeri 7BH,’{in
mikromolar birikimi buna eslik etmektedir. Bu bulgu epidermal emme biilii
ekstraktlarinda, ayni1 hastalarin materyallerinden alinan melanosit ve keratinosit
hiicre kiiltiirlerinde gosterilmistir [39], [124]. 7BH4’iin mikromolar seviyede bile
birikimi  fenilalanin hidroksilaz enzimini inhibe edebilir [125]. Fenilalanin
hidroksilaz L-fenilalaninden, melanin substrati olan L-tirozin sentezlenmesinde
gorevli bir enzimdir ve dolayisiyla melanin sentezi de etkilenir [39]. Fenilalanin
hidroksilazin inhibisyonuyla L-fenilalanin birikir ve bu in vivo olarak bir ¢alismada
gosterilmistir [126]. Bozulmus 6BH; metabolizmasi da kompleks etkilesimler
sonucunda H,O,’nin birikmesine yol agmakta ve epidermal {initenin hayatta kalmasi
igin potansiyel tehlike olusturmaktadir [39], [125]. Ayrica ortamda bulunan H,O,, 6-
BH,’i 6-biopterine ve 7-BH,’i 7-biopterine oksidize eder. Vitiligolu hastalarin
depigmente lezyonlarmin Wood lambasi ile muayenesinde gozlenen sari/yesil veya
mavimsi refle bu oksidize 6-biopterin (mavi) veya izomeri 7-biopterinin (sari/yesil)
birikimine baglidir [39], [127-129]. Ayrica olusan 6-biopterinin melanositler igin de
sitotoksik oldugu gosterilmistir [130]. 6BH4’in gorev aldigi baska bir reaksiyon ise
katekolamin sentezidir. Artan 6BH, katekolamin sentezini de artirir ve dolayisiyla
katekolamin metabolizmasi sirasinda ara iriin olarak olusan H,O,’nin birikimine
katkida bulunur [39]. Vitiligoda, pterin metabolizmasi, melanin ve katekolamin
sentezi arasinda kompleks etkilesimler vardir. HyO, de bu etkilesimlere aracilik
ediyor ve bozuyor olabilir [127]. Epidermiste H,O, birikmesine yol agabilen baska
bir mekanizma da ksantin oksidaz (XO) metabolizmasidir. XO, piirin indirgenmesi
sirasinda hipoksantinin ksantine ve ksantinin iirik aside oksidatif hidroksilasyonunu

katalizleyen bir enzimdir ve bu reaksiyonlar esnasinda H,O, olusmaktadir. XO ayrica
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birgok organda oksidatif strese yol agan ROB olusumu i¢in major biyolojik kaynak
olarak kabul edilmektedir. Yapisinda iki non-hem demir atomu igerir ve bu yapi
H,0, ile reaksiyona girerek DNA hasar1 yapabilecek ¢ok daha potent bir ROB olan
hidroksil (OH--) iyonunu iretebilir. H,O, ayni zamanda iirik asidi allantoine
cevirdigi i¢in bu metabolit (allantoin) oksidatif stres i¢in iyi bir belirte¢ olarak
kullanilabilir. Vitiligo hastalarinda deride XO aktivitesi gosterilmistir ve plazma
seviyelerinde yiikselme tespit edilmistir. Yakin zamanda melanosit ve
keratinositlerde de XO aktivitesi gosterilmistir ve HyO,’in bunu regiile ettigi
gdzlenmistir; diisiik seviyelerde (10° M), enzim aktivitesini artirdigi, daha yiiksek
seviyelerde ise baskiladig1 gozlenmistir. Akut vitiligolu deride allantoin de tespit
edilmistir ve bu da vitiliogoda ROB’un roliine destektir [119]. Bu mekanizmalar
disinda da farkli yollarla deride H,O’in birikebilecegi gosterilmistir. Epidermiste
TNF- o seviyelerinde yiikselme oldugu ve H;O; iiretimine katkida bulundugu
belirtilmistir [116]. indiiklenebilen nitrik oksit sentaz seviyelerinin vitiligolu deride
arttigi ve hem H,0O;, hem peroksinitrit olusumuna yol agtig1 tespit edilmistir [131].
ROB olusumuna neden olan bir baska mekanizma da homosistein oksidasyonudur ve
vitiligo hastalarinda serum homosistein seviyeleri yiikselmis olarak bulunmustur
[132]. SOD enzimi de H,O; olusumuna yol agabilen nedenlerinden biridir fakat bu
konuda yapilan caligmalarda degisken bulgular saptanmustir; serumda ve dokuda
yiikkselmis SOD seviyeleri saptanmakla birlikte bazi c¢aligmalarda bunlar normal

olarak bildirilmistir [133-136].

Vitiligolu hastalarda farkli mekanizmalarla oksidatif stresin arttigin1 gésteren
pekcok c¢alisma vardir. Hastalarda hem etkilenmis hem de perilezyonel bolgedeki
melanosit, keratinosit ve Langerhans hiicrelerinde oksidatif stresin yol actig1 lipid
peroksidasyonunu c¢agristiran ultrastriiktiirel degisiklikler gozlenmistir [137-139],
[16]. Lipid peroksidasyonunun son iiriinii olan malondialdehitin (MDA) serum
seviyeleri vitiligo hastalarinda yiikselmis olarak bulunmustur [133], [140], [141].
Baz1 galismalarda serum selenyum seviyeleri yiiksek olarak saptanmistir. Selenyum,
glutatyon peroksidaz ve tiyoredoksin rediiktaz gibi antioksidan enzimlerin kofaktorii
olarak gbrev yapan bir inorganik maddedir ve bu bulgunun yiikselmis oksidatif stresi
kompanze etmek i¢in bir endojen mekanizma sonucu oldugu diistiniilmiistiir [142],

[143]. Serbest radikal temizleyicisi olan tiyoredoksin rediiktazin kalsiyum tarafindan
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inhibe oldugu da bilinmektedir. Bir ¢alismada vitiligolu bdlgedeki keratinositlerde
kalsiyumun hiicre icerisine aliminda azalma ve ekstraseliiler seviyesinde artis tespit
edilmistir [74]. Dolayisiyla yiikselen ekstraseliiler kalsiyum bu enzimi inhibe edip,
temizlenmesi gereken siiperoksit seviyesinin artmasina yol agabilir ve bu da
epidermiste oksidize ve rediikte tiyoredoksin dengesini bozarak tirozinaz inhibisyonu
yapabilir. Sonunda da vakuolizasyon ve hiicre Olimii gergeklesebilir. UVA
fototerapisinin etki mekanizmalarindan biri de intraseliiler kalsiyum seviyelerini
yiikselterek etki gOstermesidir [74], [144-146]. Yapilan c¢esitli ¢alismalarda
epidermisteki oksidatif stres arastirilmistir. Bir ¢calismada hem aktif hem de duragan
hastalig1 olan kisilerde normal kontrollere gore lezyonlu deride SOD, GPx ve MDA
yiiksek olarak saptanmis, CAT ise aktif hastaligi olanlarda duragan hastalig1 olanlara
ve kontrol grubuna goére diisiik bulunmustur ve bu durumun oksidatif streste artis ve
antioksidan sistemlerde diizensizlik ile ilgili oldugu belirtilmistir [147]. Sadece
duragan jeneralize vitiligo hastalarinda yapilan bir doku caligmasinda da benzer
sonug elde edilmistir [135]. Baska bir ¢alismada lezyonlu ve lezyonsuz deride SOD
ve CAT aktivitelerine bakilmis ve SOD seviyeleri hem aktif hem duragan vitiligolu
kisilerde kontrollere gore daha yiiksek bulunurken CAT seviyeleri daha diisiik
bulunmustur; ve vitiligo hastalarinda hem lezyonlu, hem lezyonsuz deride kontrol
grubuna gore oksidatif stresin oldugu belirtilmistir [148]. Antioksidan defektin
jeneralize olarak hiicrelerde gozlenen bir durum mu yoksa sadece epidermise mi
sinirh oldugu da arastirilmis ve kanda arastirilan hiicre tipine gore degisken sonuglar
elde edilmistir [134], [149]. Bir ¢alismada aktif, duragan vitiligolu hastalarda ve
kontrollerde serum MDA, selenyum, A vitamini ve E vitamini, eritrositlerde ise
SOD, GPx ve CAT aktivitesi bakilmis ve hem aktif hem duragan hastalikta oksidatif
stres gosterilmis ve antioksidan sistemlerde diizensizlik gosterilmistir [150]. Baska
bir ¢alismada aktif lokalize vitiligo hastalarinda eritrositlerde CAT ve SOD aktivitesi
ve serumda MDA seviyesi bakilmis ve serum MDA seviyesi ile eritrosit SOD
aktivitesi hastalarda daha yiiksek bulunurken eritrosit CAT aktivitesi daha diisiik
bulunmustur ve oksidatif stres tespit edilmistir. Melanosit hasariyla jeneralize
oksidatif stresin iliskili olabilecegi belirtilmistir [151]. Yapilan bagka bir ¢alismada
da aktif ve duragan vitiligolu hastalarda ve kontol grubunda eritrosit ve periferik kan

mononiikleer hiicrelerinde c¢esitli oksidatif stres parametrelerine bakilmistir ve
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sonucunda eritrositlerde anlamli bir degisiklik gdzlenmezken mononiikleer
hiicrelerde her iki hasta grubunda SOD aktivitesinde ylikselme ve Ozellikle aktif
hastalig1 olanlarda CAT aktivitesi, indirgenmis glutatyon ve E vitamini seviyelerinde
azalma tespit edilmistir [149]. Melanosit kiltiirlerinde [152], [153] ve hem lezyonel
hem non-lezyonel vitiligo derisinde H,O, birikimine neden olan disiik katalaz
aktivitesi gosterilmistir [26]. Yine vitiligodaki oksidatif stres hipotezine destek olan
bagka bir bulgu da vitiligonun topikal psddokatalaz ile repigmentasyonunun
olmasidir [97]. Katalaz aktivitesinin diisiik oldugu one siiriilen vitiligolu deride
topikal uygulanan psodokatalaz H;O,’i etkisiz hale getirip tedaviye katkida
bulunuyor olabilir. Buna bir diger destek de ex vivo ¢alismalarda katalazin, vitiligo
hastalarinda H;O, maruziyeti sonrast melanosit kiiltlirii iiretilmesine yardimci
oldugunun [154] veya fonksiyonlarini geri kazandirdiginin [121] tespit edilmesidir.
Hayvanlarda yapilan bir ¢alismada da beyaz Leghorn ve ¢izgili Plymouth Rock
tavuklarinda in vitro olarak tiiylerdeki melanositlerin prematiir 6liimii antioksidan
eklenerek Onlenebilmistir [155]. Oksidan kapasiteye sahip fenol tiirevlerine bagh
olarak gelisen mesleki vitiligo gozlenmesi de vitiligodaki oksidatif stres teorisine
katkida bulunmaktadir [156-158]. Yapilan baska bir ¢alismada da kiiltiire vitiligo

melanositlerinin oksidatif strese karsi duyarliliginin artmis oldugu saptanmistir [159].

Ozetlendigi iizere vitiligolu hastalarda lezyonlu, lezyonsuz deride ve hatta
sistemik olarak bazi kan elemanlarinda oksidatif stres parametrelerinde artis ve
antioksidan  mekanizmalarda  bozulmalar ve yetersizlikler — gosterilmistir.
Melanositlerin bu gibi mekanizmalarla sitotoksisiteye maruz kalip in vivo olarak
oldiikleri heniiz net olarak gosterilemese de olusan ara iirtinlerin ve oksidatif stresin
sitotoksik potansiyeli bilinmektedir. Ayrica yapilan bir g¢alismada da Kkiiltiire
dendritik melanositler fizyolojik H,O,’ye maruz birakilmis ve deney sonucunda

melanositlerin dendritlerini yitirdikleri gozlemlenmistir [17].
2.4 DHEAS ve Oksidatif Stres

DHEA ve DHEAS, her ikisi de primer olarak adrenal korteksten salinan
hormonlardir. DHEAS, DHEA’nin adrenal bezde zona retikularis kisminda
stilfatlanmas1 sonucu olusan, hidrofilik, dolasimda esas olarak bulunan formu ve ayni

zamanda dolagimda en ¢ok bulunan steroid hormonudur [160], [161]. Cesitli
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dokularda DHEA-sulfotransferaz ve hidroksisteroid sulfataz enzimleriyle birbirlerine
doniismektedirler [162]. Adrenal korteks disinda gonadlarda ve az miktarda da
beyinde sentezlendikleri gosterilmistir [160], [162], [163]. DHEAS kandan daha
yavas bir seklide temizlenmektedir ve yar1 dmrii daha uzundur. ACTH uyarimi
sonrast DHEA, kortizolle senkron bir sekilde diiirnal variyasyonla salinir ve
amplitiidii yasla birlikte azalir. DHEAS da ACTH uyariminda salinir fakat bu DHEA
kadar belirgin degildir. DHEAS 1n diiirnal varyasyonu da belirgin degildir. DHEA(S)
seviyeleri, ACTH ve kortizoliin aksine yasa ve cinsiyete bagimlidir. Kadinlarda
DHEAS konsantrasyonu erkeklerin yaklasik olarak %350-70’i kadardir. Her iki
hormonun da seviyesi 2. dekatta pik yapar ve sonra giderek azalarak 7-8. dekatta pik
seviyenin yaklasik %20-30’una iner [162], [164]. Bu hormonlar, klasik olarak diger
androjenlerin 6nciil maddeleri olarak bilinmektedirler. Fakat biyolojik énemleri hala
tam aydinlatilmis degildir [160]. Spesifik reseptorleri olmamakla birlikte farkli

reseptorler lizerinden farkl etkilerinin oldugu gosterilmistir [165].

DHEA, oral beslenme destegi olarak ¢esitli amaglarla kullanilmaktadir. Anti-
aging, immiinmodiilasyon, atletik performans artirici, biligsel fonksiyon artirict,
duygudurum ve libido artirici, insiilin direncini azaltici ve obeziteye kars1 zayiflatic
oldugu gerekcesiyle ila¢ kapsami disinda gida takviyesi olarak kullanilmaktadir
[160,166,167]. Ayrica hem DHEA hem de DHEAS hormonlarmin antioksidan
fonksiyonlart oldugunu gosteren bir¢ok caligma vardir. DHEA’nin oral ya da
parenteral olarak disaridan verilerek kalp, beyin, barsak, karaciger, bobrek, endotel
gibi dokularda cesitli mekanizmalarla antioksidan o6zelliklerinin gosterildigi gesitli
hayvan deneyi mevcuttur [168-177]. DHEA yaninda DHEAS’in da antioksidan
Ozelliklerini gosteren ¢alismalar mevcuttur. Bir ¢calismada insan ndroblastom hiicre
kiiltirlerine (SH-SYS5Y hiicreleri) disaridan DHEAS verilerek H,0;’ye bagh
toksisiteyi azalttigi gozlemlenmistir [178]. Bu arada H,O>’nin vitiligodaki oksidatif
stresin merkezinde bulundugunu ve epidermiste saptandigini, melanosit hasarini
bunun baslattiginin diisiiniildiigiinii hatirlatmakta fayda var [121]. Insan ‘retinal
pigment epiteli’ hiicre kiiltiiriinde yapilan baska bir ¢alismada da bu hiicrelere
DHEAS verilerek H,0O’ye bagl olusan toksisitede azalma saptamislardir [179].
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Farelerde yapilan ¢alismalarda, hareket kisitliligi stresi olusturularak
anksiyete gibi davranis bozuklugunun tespit edildigi, ayn1 zamanda beyinde oksidatif
stresle alakal1 olarak malondialdehitte (MDA) artis, glutatyon (GSH), CAT ve nitrik
oksit metabolitlerinde (NOs) ise azalma tespit edildigi bildirilmistir. Oncesinde a -
tokoferol ve N-asetilsistein ile antioksidan tedavi verilmesinin ise bu davranissal ve
biyokimyasal bozukluklar1 azalttigi gozlemlenmistir [180], [181]. Benzer caligma
DHEAS verilerek de yapilmis ve sonucunda DHEAS’1n hayvanlarda hareketsizlik
stresiyle indiiklenen davranis bozuklugu (anksiyete) ve oksidatif stres belirte¢lerinde
azalmaya neden oldugu tespit edilmistir. Ayrica DHEAS n etkilerinin stres spesifik
oldugu c¢iinkii stres yaratilmayan hayvanlarda bu parametrelerin ¢ok etkilenmedigi

belirtilmistir [182].

Bu galismalar bize DHEA(S)’n oksidatif strese karsi koruyucu 6zelliklerinin
oldugunu diisiindiirmektedir. Ayrica psikojenik stres (anksiyete) ile oksidatif stres
arasinda bir birliktelik tespit edilmistir ve disaridan DHEA(S) takviyesiyle her

ikisinde de diizelme oldugu bildirilmistir.
2.5 Stres ve Vitiligo

Stres, insan homeostazina kars1 halihazirda mevcut olan, veya dyle algilanan
bir tehdit durumu olarak tanimlanabilir [183]. Baska bir tanimi ise “kisi-gevre
etkilesiminde, kisinin uyumunu tehlikeye sokan ve mevcut kaynaklar1 zorlayan ya
da asan ¢evre talepleri”dir [184]. Giinlik yasamda ise daha basitge, “endise,
gerginlik, duygusal ¢okiintii, benlik tehdidi” gibi esanlamlarda kullanilabilir. Insan
bedeni ve zihni strese karsi kompleks fizyolojik ve davranissal cevaplar gelistirir. Bu
cevabin yetersiz/fazla/uzamis oldugu durumlarda kiside davranis degisiklikleri ve
cesitli advers fizyolojik degisiklikler goriilebilir [183]. Stres ve dermatolojik
hastaliklarin yakin birliktelikleri ve ortak noktalar1 vardir. Beyin ve deri her ikisi de
ektodermden koken alir. Bu iki sistem birbirlerine sinirler araciligi ile baglidir. Deri
duysal-dokunsal uyaranlar diginda 6fke, korku, utanma gibi duygusal uyaranlara da
cevap verir. Dolayistyla kisilerin psikolojileri ile dermatolojik hastaliklar arasinda
ciddi bir bag oldugu diisiiniilmektedir. Yapilan ¢esitli ¢alismalar da bu goriisi
desteklemektedir. Stres ve stresli yasam olaylari, vitiligo yani sira psoriasis, atopik

dermatit, pruritus, alopesi areata, liken planus, seboreik dermatit, rozasea ve tirtiker
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gibi gesitli dermatolojik hastaliklar1 baslatabilir veya alevlendirebilir[185], [186].
Hastalarin belli bir kismi hastaligmin ¢ikisint i kaybi, aile bireyi kaybi, kaza,
hastalik veya bunlar gibi major stres yaratabilecek baska nedenlere baglamaktadirlar
[2]. Ayrica hastalarin %40’mnda hastaligin baslangicindan veya alevlenmesinden
Onceki son 6 ayda major emosyonel stres tarif edilmistir. Fakat normal popiilasyonda
da yasamlarinin herhangi bir zamaninda emosyonel stres tarifleyen kisiler benzer
oranlarda oldugu igin vitiligo hastalarinin belirttikleri stresin 6nem derecesi ve
melanosit kaybini tetikleyebilecek biyokimyasal degisiklige neden olup olmadigi
heniiz aydinlatilmis degildir [13]. Yapilan bir g¢alismada yeni tani vitiligo
hastalarinda son bir yilda yasanan stresli olay sayisinin kontrollere gore daha yiiksek
oldugu saptanmistir [187]. Yapilan baska bir ¢alismada ise vitiligo hastalarinda
yasanilan stresli olay sayisinin kontrollere gére anlamli yiiksek olmadigi, fakat 3
veya daha iizeri kontrol edilemeyen olayin anlamli olarak daha yiiksek olup
vitiligoya zemin vyaratabilecegi belirtilmistir [188]. Belki de stresin bu zararli

etkilerinden kisileri stresle basa ¢ikma davranislar1 koruyor olabilir.

Patogenezinde stres ve psikolojik bozukluklarin yer aldigi vitiligo ayni
zamanda yaratti$1 kozmetik zorunlar nedeniyle kendisi de psikososyal bozulmalara
yol agabilir. Ozellikle gozle goriilen bolgede lezyonlari olan hastalar utanma duygusu
icerisine girerler. Diger insanlarin kendilerini nasil algiladiklarina duyarhidirlar ve
dislanacaklarin1 diisiinerek geri gekilirler [189]. Hastalar diisiik benlik saygist ve
utanma sonucu sosyal olarak izole olurlar, yasam kaliteleri azalir. Yapilan bir
caligmada vitiligonun yol agtif1 yasam kalitesi, benlik saygis1 ve beden imajinda

bozulmanin kognitif davranis tedavisiyle olumlu yonde degistigi ve hatta hastaligin

seyrine de olumlu etkiler yaptig1 belirtilmistir [190].
2.6 Stres, Kortizol ve DHEAS

Stres, hipotalamo-pitiiiter-adrenal aksi, sempatik sinir sistemini ve sempato-
adrenal-mediiller sistemi aktive eder. Bunun sonucunda adrenal Kkorteksten
glukokortikoidler, adrenal medulladan adrenalin ve noradrenalin, sempatik sinir
sisteminden de noradrenalin salinimi olur [191]. Bunlarin viicutta gesitli fizyolojik
etkileri vardir. Kronik stres durumunda ise bu fizyolojik mekanizmalarda bozulmalar

olur. Noroendokrin ve immiinolojik degisiklikler bunlar arasindadir. Kronik stresin
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immiinolojik etkileri arasinda NK (Natural Killer) hiicre aktivitesinde azalma, IL-2
ve IL-12°de azalma, IL-6, IL-10, IL-13 ve TNF- o’da artig, ayrica Thl/Th2
dengesinde Th2 hiicre aracili cevap yoniinde egilim gosterilmektedir [183],[191].
Ayrica stresin  otoimmiin hastaliklarin  tetiklenmesinde de roli oldugu
diistinilmektedir [192]. Stresin yarattigi noroendokrin degisiklikler arasinda ise
kortizol ve DHEA(S) seviyelerinde bozulma mevcuttur. Stres kortizolii yiikseltir, bu
nedenle kortizol ‘stres hormonu’ olarak da tanimlanmaktadir. Kortizol, adrenal
korteksten salgilanan, salinimi hipotalamo-pitiiiter-adrenal aksin kontroliinde olan,
sabah en iist seviyede gece ise en alt seviyede olup dilirnal ritmi olan, fiziksel ve
psikolojik stres durumlarinda salgilanip ¢esitli fizyolojik rolleri olan bir
glukokortikoiddir. Bir¢cok c¢alismada hem akut hem kronik stresin kortizol
diizeylerini artirdigi gosterilmistir [193]. Cesitli caligmalarda psikojenik stres

Ol¢iimiinde sabah kortizol seviyesi kullanilmaktadir.

Stres ve kortizol seviyeleri arasindaki iliskiyi inceleyen cesitli calismalar
vardir. Yapilan farkli ¢alismalarda giinliik is stresi, issizlik, bosanma gibi durumlarda
sabah veya gece kortizoliiniin yiikseldigi saptanmistir [193-196]. Akademik stres
gibi daha uzamis dénem stresini arastiran caligmalarda bu donemlerde bazisinda
aksam [197], [198] bazisinda ise sabah [199-201] Kkortizoliiniin stressiz déonemlere
gore daha yiiksek oldugu gozlemlenmistir. Bir caligmada tekrarlayan psikolojik
strese kars1 2 farkli yanit gosteren grup oldugu goriilmiistiir. Buna gore yliksek ve
diisiik cevap veren 2 grup tespit edilmistir; yiiksek cevap veren grup tekrarlayan
psikolojik strese karsi her defasinda ayni siddette, yilikselmis kortizol cevabi
verilirken, diisiik cevap veren grupta ise sadece ilk olayda yiiksek tepki verilirken
sonraki benzer olaylarda tepkinin dozu diisiip normal cevap verildigi goézlenmistir
[202]. Dolayisiyla kisilerde farkli stres yanitlari ve belki farkli stresle bagetme
davraniglari nedeniyle bu degisikliklerin oldugu distinilebilir. Ayrica kronik
psikolojik stresin insanlarda hem hiimoral hem de hiicresel immiiniteyi baskiladig

gosterilmistir [203].

DHEA(S) seviyeleri ile stres arasindaki iliski de g¢esitli ¢alismalarda
arastirilmistir. DHEA(S)’1n, organizmanin strese yanitinda rol aldigi ve yararh

davranigsal ve norotropik etkilerinin oldugu bildirilmistir [204]. Bir¢ok preklinik
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calisma DHEA(S)’1n, organizmanin stresle tetiklenen norotoksik hasara karsi
savunmasini  diizenledigini gdstermistir: (@) DHEA(S)’m hafizay1 artirici,
antidepresan, anksiyolitik ve antiagresyon 6zellikleri fare deneylerinde gosterilmistir;
(b) DHEA(S)’in, yine hayvan c¢alismalarinda noéronal ve glial sagkalim ve
diferensiasyonunu artirdigi gézlemlenmistir; (C) ayrica DHEA(S)’1n Kortikosteron,
oksidatif stresorler ve glutamat agonisti N-metil-D-aspartat (NMDA) ile indiiklenen
hipokampal norotoksisiteyi engelledigi  gosterilmistir  [205-210]. Bazi dabhili
hastaliklarda ve kronik yorgunluk sendromu, depresyon, anksiyete, anoreksiya
nervoza, sizofreni, posttravmatik stres bozuklugu gibi ndropsikiatrik bozukluklarda
DHEA(S) seviyelerinin diistiigiinii gosteren ¢alismalar vardir ve bu klinik ¢alismalar
DHEA(S)’1n, stresin insanlardaki etkisini diizenleyebilecegini diisiindiirmektedir
[204]. Yapilan bir ¢alismada, hayatta kalma egitimi sirasinda askerler akut strese
maruz birakilmistir ve yiikselmis plazma DHEAS/ tiikiiriik kortizolii orani ile diisiik
stres kaynakli semptomlarin ve daha istiin askeri performansin ilgili oldugu
saptanmistir. Akut stres sirasinda DHEAS’ 1n yiikseldigi ve DHEAS/kortizol oraninin
stresin negatif etkilerine karsi kisiyi korudugunun gostergesi oldugu belirtilmistir
[211]. Askeri sualti dalis yeterlik kursu sirasinda yapilan bir arastirmada bazal
plazma DHEA(S) seviyelerinin daha iistiin stres toleransi, daha dstiin askeri
performans ve daha az stres kaynakli semptom ile iliskili oldugu tespit edilmistir
[204]. Tiikiiriikte kortizol/DHEA oraninin depresif hastalarda yiiksek oldugu [212],
adolesanlarda persistan major depresyonun habercisi oldugu belirtilmistir [213].
Akut stresli bir durumda tiikiiriik kortizol/DHEA oraninin negatif duygudurum ile
alakali oldugu ileri slrilmiistir [214]. Kadinlarda yapilan bir c¢alismada
konsantrasyon, hafiza ve yonetme islevleri gibi bazi kognitif fonksiyonlarda alinan
daha 1yi sonuglarin kan endojen DHEAS seviyeleri ile iligkili oldugu gosterilmistir
[215]. Son 2 ay igerisinde herhangi bir nedenle yasta olan ileri yas eriskinlerde
yapilan bir ¢alismada serum kortizol ve DHEAS oranlarina bakilmistir ve bu
kigilerde daha yiiksek kortizol/DHEAS oranlar1 ve hatta buna paralel olarak
notrofillerin bakterisidal etkisinde azalma gibi immiinolojik degisiklik de tespit
edilmistir [216]. Hayvanlarda yapilan bir ¢alismada 60 giin boyunca giinde 2 saat
immobilizasyon stresi olusturularak ¢esitli parametrelere bakilmistir.  Stres

olusturulan ve giinlik DHEA ile takviye yapilan hayvanlarda, yapilmayanlara gore
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baz1 stres iliskili parametrelerde azalma tespit edilmistir. Ayrica oksidatif stres
gostergesi olan lipid peroksidasyonunun da karaciger, kalp gibi dokularda takviye
yapilmayanlara gore daha diisiik oldugu belirtilmistir. DHEA’nin siganlarda anti
stres hormonu olarak davrandigin1 ve serbest radikal {iretimi ve diger stres iliskili
parametrelerin azalmasina yol agtig1 belirtilmistir [217]. Daha 6nce de belirtildigi
gibi farelerde yapilan deneylerde o -tokoferol ve N-asetilsistein gibi antioksidanlar
ve antioksidan fonksiyonlar1 da gosterilen DHEAS disardan verilerek hem
davranigsal hem de oksidatif stres iliskili parametrelere olumlu yansimistir [180—
182]. Ayrica insanlarda yapilan preklinik ve klinik c¢alismalarda DHEA(S)’in
disaridan takviyesiyle anksiyete ve depresyon semptomlarini azalttigi bildirilmistir
[218].

Bu bilgiler stresle kortizol-DHEA-DHEAS hormonlarinin  degistigini,
kortizoldeki yiiksekligin stresle ilgili oldugunu, DHEA(S)’deki yiiksek seviyelerin
ise daha az stres iliskili davranisla ilgili oldugunu veya daha yiiksek stres toleransi
sagladigim1 gostermektedir. Ayrica psikolojik stresle oksidatif stres arasinda bir iligki
bulundugu gosterilmistir ve DHEA(S) takviyelerinin hem psikololojik stresi hem de

oksidatif stresi azalttig1 bildirilmistir.

41



3. BIREYLER VE YONTEM
3.1 Hasta Se¢imi

Aragtirma 2011 yili igerisinde Hacettepe Universitesi Eriskin Hastanesi
Dermatoloji Poliklinigi’ne basvuran ve vitiligo tanisi alan veya halen vitiligo tanisi
ile fototerapi tedavisine gelen 27 erkek ile 19 kadin hasta ve kontrol grubunu
olusturmasi i¢in yas ve cinsiyet acisindan eslestirilmis saglikli goniilli 27 erkek ile

19 kadin toplam 92 katilimcidan olusturulmustur.

» Cahsmaya Kabul Edilme Kriterleri

o 18 yas ve lizeri olma

o Hasta grubu i¢in vitiligo tanis1 olmasi

o Her iki grup i¢in ¢alismaya katilmay1 kabul etmek ve “Bilgilendirilmis Onam
Formu”’nu okuyup imzalamak

= Calisma Dis1 Birakilma Kriterleri

o Bilinen adreno-kortikal, pitiiiter bez, psikiatrik hastalik, Polikistik Over
Sendromu (PCOS) olanlar

o Adet diizensizligi ve hirsutizmi olan premenapozal kadin hastalar (PCOS
ekarte edilemeyecegi icin)

o Bilinen bagka kronik sistemik hastalig1 olanlar

o Gebelik ve enfeksiyon dykiisiiniin bulunmasi

o Son 3 ayda sistemik steroid, oral kontraseptif ve psikiatrik ilag¢ kullananlar

3.2 Calisma Protokolii

Hasta ve kontrol grubundan, 12 saatlik aglik sonrasi sabah 08:00-09:00
saatleri arasinda, kortizol ve DHEAS incelenmesi i¢in antekiibital bolgeden vendz
kan alimmistir. Calismaya katilan kisilere test sonuglarin etkilememesi i¢in kan
verecekleri giin Oncesi agir egzersiz yapmamalari, sigara ve alkol igmemeleri ve
aksamdan itibaren ila¢ dahil hi¢bir sey yememeleri ve igmemeleri istenmistir.
Premenapozal donemdeki bayanlarda ayrica, anamnez sorgulamasi ve klinik
muayene yaninda PCOS’u ekarte etmek icin testosteron seviyeleri incelenmistir.

Tim katilimcilarin testosteron ve DHEAS seviyeleri normal sinirlarda oldugu
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goriildiikten sonra calisma kapsamma alinmistir. Alinan kanlar Hacettepe
Universitesi Erigkin Hastanesi Merkez Labaratuvari’nda degerlendirilmistir.
Kortizol, testosteron ve DHEAS degerleri Siemens IMMULITE 2000 Kiti

kullanilarak kemiluminesan yontemle tayin edilmistir.

Calismaya katilanlarin muayenesi ve gerekli bilgilerin kaydi kan alim1 sonrasi
gerceklestirilmistir. Yas, cinsiyet, egitim diizeyi, bilinen baska hastaliklar ve
kullanilan sistemik tedaviler her iki grup i¢in kaydedilmistir. Ayrica hasta grubu i¢in
vitiligonun basladig1 yas ve hastalik siiresi, son 6 ayda lezyonlarda degisiklik olup
olmadigi, hastaligin klinik tipi, aile hikayesi, vitiligo i¢in kullanilan tedaviler,
dermatolojik muayene ve viicut yiizey alami tutulumu bilgi formuna (Ek.1)
kaydedilmistir. Kaydedilen bu bilgilere gore vitiligo hastalar1 alt gruplara ayrilmistir.
Hastalik tipi alt grubu fokal, jeneralize ve segmental olarak siiflandirilmistir ve 10
cm®lik bir alanda bir veya birka¢ makiilii olan hastalar fokal, daha genis alanda
dermatomal tutulumu olan hastalar segmental, daha yaygin lezyonlari olanlar da
jeneralize gruba ayrilmistir. Hastalik aktivitesi alt grubu gerileme, duragan ve
ilerleme olan hastalar seklinde smiflandirilmistir. Vitiligo aktivitesinin  veya
siddetinin derecelendirmesi iizerinde heniiz bir konsensus yokur. Vitiligo hastalik
aktivite skoru (VIDA) Onerilmistir fakat yaygin kullanimi igin heniiz
onaylanmamustir. Aktif ve duragan vitiligo tanimlar1 da vardir fakat bunlar da diinya
genelinde kabul edilmis kavramlar degildir [15]. Aktif vitiligo gesitli ¢alismalarda
son 1.5 ayda lezyonlarda genisleme, son 3 ayda yeni lezyon olusumu veya
mevcutlarda genisleme, ve son 6 ayda lezyonlarda gerileme olmadan yayilim olmasi
seklinde tanimlanmistir. Stabil vitiligo ise farkli calismalarda en az 2 yildir ilerleme
olmamasi, son 1 yildir ilerleme olmamasi, ve son 6 aydir yeni lezyon olusmamasi ve
mevcutlarda ilerleme olmamasi seklinde tanimlanmistir [219]. Bizim ¢alismamizda
hastalarda eger son 6 ay icerisinde yeni lezyon gelisimi olmussa veya mevcut
lezyonlarda genisleme olmugsa ‘ilerleme’, hi¢ degisim olmamissa ‘duragan’, ve
kiigiilme olmussa ‘gerileme’ seklinde smiflandirilmistir. Aile hikayesi alt grubu ise
aile hikayesi olanlarla olmayanlar seklinde siiflandirilmigtir. Viicut yiizey alani
tutulumuna gore gruplanan hastalar viicudunun %10’undan az, %10-30 aras1 ve %30
tizeri tutuluma goére simiflandirilmistir. Daha 6nce yapilan bir ¢alismada dbUVB

verilen hastalarda tedavi oncesi Olciilen MDA degerlerinin sonrasina gére anlamh
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sekilde yiiksek ve GPx’in ise anlamli sekilde diisiik oldugu tespit edilmistir [220].
Dar band UVB tedavisinin oksidatif stresi azaltabilecegi iddia edilmistir. Biz de
calismamizda bdyle bir etkinin de olabilecegini gbzoniine alarak hastalar1 dbUVB
alimma gore smiflara ayirdik. Buna gore daha once tedavi alip tedavi siireci
tamamlananlar veya tedaviyi birakanlar ‘daha 6nce aldi’, ¢calismanin yapildigi sirada
sistemik fototerapiye gelenler ‘su an aliyor’ ve hig sistemik fototerapi almayanlar ise
‘hi¢ almadr’ seklinde smiflandirilmistir. Calismaya aldigimiz sistemik fototerapi

alanlarin tiimii dbUVB almaktaydi.

Hasta ve kontrol grubu katilimcilarindan kan alimip gerekli bilgiler
kaydedildikten sonra kendilerine mevcut streslerini tanimlamak ve 6lgmek i¢in gesitli
Olgekler uygulanmistir (Ek.2). Katilimeilarin kendileri tarafindan doldurulan bu

Olcekler su sekildedir:

> Algilanan Stres Olgegi
o 10 sorudan olusan bir Olgektir. Kisinin, hayatindaki son 1 ayda
algiladigr stresin derecesini 0lgmeyi amaglar. Likert tipte bir dlgek
olup 5 derecelik bir skalada skorlanir. Olgek ilk olarak Cohen [221]
tarafindan 14 soru olarak gelistirilmistir. Daha sonra 10 soruluk
versiyonu yapilmistir. Tiirkce gecerlik ve giivenirlik calismasi Erci
tarafindan yapilmistir [222]. Olgegin Tiirk¢e orjinali kullanilmugtir.
Hasta ve kontrol grubuna uygulanmstir.
> Beck Depresyon Olgegi
o 21 sorudan olusan, depresyon belirti siddetini 6l¢mek icin en yaygin
olarak kullanilan olgektir. Kisideki son 1 haftadaki depresyon
siddetini &lgmeyi amaglar. Olgek ilk olarak Beck [223] tarafindan
gelistirilmistir. Daha sonra Tiirk¢e versiyonu yapilmis ve gegerlik ve
giivenilirligi Hisli tarafindan test edilmistir [224], [225]. Olgegin
Tirk¢ce orjinali  kullamlmustir. Hasta ve kontrol  grubuna
uygulanmstir.
> Durumluluk ve Siirekli Kaygi Olgegi
o Bu 20’ser soruluk 2 boliimden olusan bir olgektir. Ik boliim

‘Durumluluk Kaygi Olgegi’ kisinin belirli bir anda ve kosulda kendini
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nasil hissettigini 6l¢gmeyi amaglar. ‘Siirekli Kaygi Olgegi’ ise kisinin
icinde bulundugu durum ve kosullardan bagimsiz olarak kendini nasil
hissettigini 6lgmeyi amaclar. Her iki 6l¢ek de 4 derecelik bir likert
tipli skalada skorlanir. Olgek ilk olarak Spielberger tarafindan
gelistirilmis [226], daha sonra Oner ve Le Compte tarafindan
Tiirkgeye gevrilip gegerlik ve giivenilirligi yapilmustir [227]. Olgegin
orjinali kullamilmistir. Hasta ve kontrol grubuna uygulanmustir.
» Yasam Olaylar1 Anketi
o Kisilerin basina gelebilecek olan saglik sorunlari, parasal sorunlar,
sosyal sorunlar gibi olumsuz yasam olaylarin1 sorgular. Hastalardaki
olumsuz yasam olay1 sikligin1 sorgulamak icin yalnizca hasta grubuna
uygulanmistir. 2010 yilinda bir calisma i¢in Kilic tarafindan
gelistirilmis  olan anketteki sorularin bir kismi ¢ikartilarak
kullanilmigtir [228].
> Stresle Basetme Olgegi
o Hastalarin, hastaliklarinin olumsuz etkileriyle basa ¢ikmak i¢in belirli
davraniglar1 ne oranda yaptigint 6lgmek i¢in kullanilmistir. 20 farkli
davranig tirti 4’li likert tarzi skalada oOl¢iilmiistir. Folkman ve
Lazarus [184] ile Carver ve arkadaslarmin [229] Ol¢eklerinden
yararlanilarak  Ozbay [230] tarafindan Tiirkgesi gelistirilen
Olcektekteki bazi sorular g¢ikartilarak kullanilmistir. Yalnizca hasta
olan gruba uygulanmistir. Hastalarin stresle basetme yetenegini veya
basarisim1 degil, stresle basetmek icin belirli davranislar1 ne siklikla
yaptigini1 lgmektedir.
» Dismorfofobi Anketi
o Hastalarin, hastaliklariyla ilgili algilarinin zihinlerini ne kadar mesgul
ettigini ve davraniglarini ne boyutta degistirdigini 6lgmek amaciyla bu
aragtirmada kullanilmak tizere Psikiatri Anabilim Dal1 6gretim iiyesi
Prof. Dr. Cengiz Kili¢ ile birlikte olusturulmustur. 8 adet 4’1 likert

tip sorudan olugsmustur. Yalnizca hasta grubuna verilmistir.
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3.3 Etik Kurul izni

‘Vitiligo’lu hastalarda Dehidroepiandrosteron Siilfat (DHEAS) ve Kortizol
diizeylerinin belirlenmesi ve bunlarin hastaligin aktivitesi ve hastalarin psikolojik
durumlan ile ilgilerinin arastirilmas1’ isimli ¢alismamiz, Hacettepe Universitesi T1p
Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’nun LUT 12/04-22

karar numarali izni ile gerc¢eklestirilmistir.
3.4 istatistiksel Yontemler

Tanimlayici istatistiklerden ortalama, ortanca, standart sapma ve sayr ile
yiizde kullanilmistir. Verilerin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov Smirnov
testi ile arastirilmis ve verilerin normal dagilim gdstermedigi goriilmiistiir. ki
bagimsiz gruba iliskin sayisal degerlerin karsilastirilmasi, veriler normal dagilmadig
icin Mann-Whitney U testi, ikiden fazla bagimsiz gruba iliskin sayisal degerlerin
karsilastirilmasi ise yine veriler normal dagilima sahip olmadigi igin Kruskal-Wallis
testi ile yapilmigtir. Alt gruplar igerisindeki ikili karsilastirmalar Conover Dunn testi
ile yapilmistir.iki veya ikiden fazla grupta oranlarin karsilastirilmasinda ise ki-kare
testi kullanilmistir. Korelasyon hesaplamalar1 sayisal degerler normal dagilmadig
icin Spearman korelasyon katsayisi ile yapilmistir. Gruplarin cinsiyet ve yas gibi
parametrelere gore diizeltilerek hesaplanmasit tek yonlii varyans analizi ile
yapilmustir. Istatistiksel anlamlilik diizeyi P<0.05 olacak sekilde kabul edilmis ve
istatistiksel degerlendirme SPSS 15.0 programu ile yapilmuistir.
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4. BULGULAR

Demografik Bilgiler ve Grup Tanimlayicilar

Hasta grubunda 27 erkek (%58.7) ve 19 kadin (%41.3) toplam 46 kisi yer
almistir. Kontrol grubu da yas ve cinsiyet gozetilerek 27 erkek (%58.7) ve 19 kadin
(%41.3) toplam 46 kisiden olusturulmustur. Tiim katilimcilarin sayis1 46 hasta ve 46

kontrol grubu olmak tizere 92 kisidir. Gruplarin cinsiyete gore dagilimlar: tablo 1°de

gosterilmistir.
Hasta Kontrol Toplam
Say1 % Say1 % Say1 %
Erkek 27 29.3 27 29.3 54 58.7
Kadin 19 20.7 19 20.7 38 41.3
Toplam 46 50 46 50 92 100

Tablo 1: Gruplarin cinsiyete gore dagilimlar

Calismaya katilanlarin ortalama yaslari, yas araliklar1 ve ortanca yaslari tablo

2’de verilmistir. Her iki grup arasinda yas agisindan anlamli fark yoktu (p=0.876).

Tablo 2: Gruplarin yasa gore dagilimlar
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- Gru Ortalama | Std. Sapma| Minimum | Maksimum | Ortanca
Yas
Hasta 38 11.73 21 57 39
Kontrol 37.85 11.81 19 56 39
Her iki grup 37.92 11.7 19 57 39
p=0.876




Hastalarin vitiligo baslangi¢ yaslarinin ortalamasi, baslangig¢ yasi araligi ve

ortancasi tablo 3’te gosterilmistir. (Son 1 yil icerisinde hastalig1 baslayan kisilerin

hastalik siiresi 1 y1l olarak kabul edilmistir.)

Ortalama | Std. Sapma | Minimum | Maksimum | Ortanca
Vitiligo
27.48 15.86 3 56 26.5
Baslangi¢ Yast
Vitiligo Siiresi
10.76 9.60 1 42 8.5
(Yil)

Tablo 3: Hastalarn vitiligo baslangi¢ yaslar1 ve siireleri

Her iki grup gozoniine alindiginda (92 kisi) 9 kisi ilkokul veya ortaokul
mezunuydu (%9.8), 34 kisi lise mezunuydu (%37) ve 49 kisi de (%53.3) yiiksekokul

veya lizerinde ya okuyor ya da egitimini tamamlamisti. Hasta, kontrol ve tiim grubun

egitim seviyesine gore sayilar1 tablo 4’te gosterilmistir. Gruplar arasinda egitim

seviyesi agisindan anlamli fark yoktu (p= 0.131).

Hasta Kontrol Toplam
Say1 % Say1 % Say1 %
Ilkokul - Ortaokul 7 7.6 2 2.2 9 9.8
Lise 18 19.6 16 17.4 34 37.0
Yiiksekokul ve tizeri 21 22.8 28 30.4 49 53.3
Toplam 46 50 46 50 92 100
p=0.131

Tablo 4: Gruplarn egitim seviyesine gore dagilimi
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Hastalar ¢esitli ozelliklerine gore alt kategorilere ayrilarak gruplandirildi.
Buna gore hastaligin tipi (fokal, jeneralize, segmental), son 6 aydaki hastalik
aktivitesi (gerileme, duragan, ilerleme), aile hikayesi (var, yok), viicut yiizey alam
tutulumu (%10°dan az, %10-30 arasi, %30 iizeri) ve sistemik fototerapi alimina (hi¢
almadi, daha once aldi, su an aliyor) gore alt gruplar olusturuldu. Hastalik alt

gruplarina gore sayisal dagilim tablo 5°te gosterilmistir.

Hasta Degiskeni Sayi %

Fokal 11 23.9
Hastalik Tipi Jeneralize 34 73.9
Segmental 1 2.2
Hastalik Gerileme 13 28.3
Aktivitesi (Son Duragan 14 30.4
6 ayda) ilerleme 19 413
Var 12 26.1

Aile Hikayesi
Yok 34 73.9
<%10 23 50.0

Viicut Yiizey
%10-30 21 45.7

Alanm1 Tutulumu
>0030 2 4.3
Hig¢ almadi 25 54.3
Sistemik
_ Daha 6nce aldi 10 21.7
Fototerapi

Su an aliyor 11 23.9
Toplam 46 100

Tablo 5: Hastalik alt gruplarinin 6zellikleri
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Hormon Degerleri*

DHEAS hormonunun yas ve cinsiyetle etkilendigi bilindiginden bu iki
faktoriin hormonlara etkisi aragtirilmistir. Toplam gruba bakildiginda (hasta ve
kontrol) kortizoliin yasla birlikte degisimi gbzlenmezken DHEAS’mn anlamli sekilde
(p= 0.000) ve orta siddette (r= -0.534) negatif olarak yastan etkilendigi goriildii.
Kortizol/DHEAS’1n ise benzer sekilde, anlamli olarak (p= 0.003) hafif siddette
(r=0.310) yasla birlikte arttig1 gézlendi. Hasta-kontrol seklinde gruplara ayrildiginda
da benzer sekilde kortizolde anlamlilik gézlenmezken DHEAS ve kortizol/DHEAS
degisimi anlamliyd1 (Sekil 1, 2). Hasta ve kontrol grubu arasindaki hormonlarin
degisiminin daha rahat goriilmesi i¢in hormon-yas grafikleri hasta ve kontrol

gruplarina ayrilarak verilmistir.

Grup

—Hasta
— Kontrol

25,00

20,00

15,00

Kortizol (mcg/dL)

10,00

5,00 T T T T T
G0

Yas

Sekil 1: Kortizol seviyesinin yasla birlikte degisimi

*Hormon Degerleri: Tiim tablolarda kortizol ve DHEAS degerleri mcg/dL cinsinden

belirtilecektir
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Cinsiyetle hormon degisimleri incelendiginde, Kkadinlarda kortizol
seviyelerinin erkeklere gore daha yiiksek oldugu fakat farkin anlamli olmadigi
goriildii (p= 0.061). DHEAS seviyeleri ise beklendigi gibi kadinlarda erkeklere gore
daha diisiiktii ve bu fark anlamliydi (p= 0.000). Kadinlardaki kortizol/DHEAS orani
da anlamli olarak daha yiiksekti (p= 0.000). Cinsiyete gore hormon degerlerinin

dagilimi tablo 6’da verilmistir.

Kortizol DHEAS Kortizol/DHEAS
Kadin 1537+ 6.42 | 152.21+ 86.74 0.16 = 0.15
Erkek 12.89+ 4.81 |248.22+ 104.79 0.06 + 0.03
p 0.061 0.000 0.000

Tablo 6: Cinsiyete gére hormonlarin dagilimi

Gruplar arasinda hormonlar yoniinden bir farklilk saptanmazken, hasta
grubundaki DHEAS ortalamas: kontrol grubuna gore daha disiik, ve
kortizol/DHEAS ise daha yiiksek olarak bulunmustur. Gruplardaki hormon

seviyelerinin dagilimi tablo 7°de verilmistir.

Kortizol DHEAS Kortizol/DHEAS

Hasta Kontrol Hasta = Kontrol | Hasta Kontrol

Ortalama 14.05 13.78 192.31 224.82 0.12 0.08

Standart Sapma 5.03 6.24 106.07  109.15 0.14 0.06

Minimum 5.4 5.6 25 56 0.02 0.02

Maksimum 27 32 432 500 0.77 0.33

p 0.446 0.158 0.113

Tablo 7: Gruplarin kortizol, DHEAS ve kortizol/DHEAS ortalamalari
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Hormonlarin hastalik alt gruplarina gére degisimi de incelenmistir. Daha 6nce
belirtildigi gibi yas veya cinsiyetten etkilenebilen hormonlar bazi gruplarda
bunlardan etkilenmistir. Hastalik aktivitesi cinsiyet ile p= 0.020 seviyesinde, hastalik
yaygmlig1 (viicut yiizey alani) ve sistemik fototerapi alimi ise anlamli olmasa da
sirastyla p= 0.071 ve p= 0.074 seviyesinde yastan etkilendiginden bu gruplardaki
degerlendirmeler ilgili faktorler diizeltilerek yapilmistir. Ayrica hastalik tipi alt
grubunda segmental vitiligosu olan yalnizca 1 kisi oldugu i¢in istatistiki
degerlendirmeye alinmamistir ve diger iki grup degerlendirilmistir (fokal, jeneralize).
Hastalik yayginligi grubunda da %30’dan daha ¢ok viicut boélgesinin tutuldugu
hastalar sadece 2 kisi oldugundan bu alt grup %10’dan az ve %10’dan ¢ok olarak

ikiye ayrilarak istatistiki degerlendirme yapilmistir. Hastalik alt gruplarma gore

hormonlarin degisimi tablo 8 ve 9’da verilmistir.

Hasta Degiskeni Kortizol DHEAS Kortizol/DHEAS
Fokal 15.84 £ 5.57 147.90 + 84.77 0.16 £ 0.16
Hastalik :
Tio Jeneralize 13.33+4.78 204.54 £110.42 0.11+0.14
ipi
p 0.130 0.168 0.024
Gerileme 14.03 + 4.63 221.92 +102.38 0.08 +0.05
Hastalik
Aktivitesi Duragan 14.10 £5.27 222.01 +100.93 0.08 +0.05
(Son6  flerleme 14.02 + 5.38 150.16 + 102.89 0.18+0.20
ayda)
p 0.997 0.415 0.260

Tablo 8: Hormonlarin hastalik tipine ve aktivitesine gére degisimi
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Kortizol /

Hasta Degiskeni Kortizol DHEAS
DHEAS
Var 1416+ 495 | 193.16+9840 | 012=015
Aile
o Yok 1374+546 |189.89+13026 | 012=011
Hikayesi
p 0.783 0.764 0.940
Viicut <%10 1477+503 | 16213+9472 | 013+012
Yizey >0610 1332+504 | 22248+11017 | 011+017
Alam
Tutulum D 0.147 0.292 0.731
Hic almadi | 15.66+533 | 161.44+101.71| 0.16+0.17
Sistemik Daha onceald| 11.08+455 | 196.73+7454 | 0.6+ 0.04
fototerapi g % ahyor | 13.08£3.28 | 258.43+116.56 | 0.08+ 0.11
P 0.010 0.314 0.267

Tablo 9: Hormonlarin aile hikayesine, viicut yiizey alani tutulumuna ve

sistemik fototerapi alimina gore degisimi
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Anket Sonuglar: ve Korelasyonlar

Her iki gruba ortak olarak verilen Beck Depresyon Olgegi, Durumluluk ve
Siirekli Kayg1 Olgegi ile Algilanan Stres Olgeginden alinan ortalama puanlar tablo

10’da verilmistir. Hasta grubu tiim ortak dlgeklere daha yiiksek puan vermis olsa da

kontrol grubu ile farklari anlamli bulunmamustir.

Beck Durumluluk | Siirekli Kaygi Algilanan
Depresyon Kaygi Olgegi Olgegi Stres Olgegi
Olgegi
Hasta 10.46 £ 8.87 | 38.85+10.99 | 43.39+10.65 18.43 £6.24
Kontrol 7.33+7.53 35.26 £9.65 39.54 £ 8.16 15.96 +5.02
p 0.095 0.090 0.077 0.097
Tiim Grup 8.89 + 8.33 37.05+10.44 | 4147+ 9.63 17.20 + 5.77

Tablo 10: Her iki gruba ortak olarak verilen 6lgeklerin ortalama puanlari

Toplamda 92 kisi olan her iki gruba ortak olarak verilen ve stres yaratabilecek
durumlar1 skorlayan anketlerin bakilan hormonlarla nasil degistigi arastirildi.
Anksiyete semptomlarini sorgulayan Durumluluk Kaygi Olgegi (DKO) ve Siirekli
Kaygi Olgegi (SKO), depresyon semptomlarini sorgulayan Beck Depresyon Olgegi
(BDO) ve giinliik yasamda algiladifimiz stresi sorgulayan Algilanan Stres Olgegi
(ASO) puanlarinin hormonlarla korelasyonlar1 incelenmistir. Non-parametrik olarak
bulunan bu degerlerin korelasyonunda Spearman korelasyon katsayisi kullanilmustir.
Kortizol ve kortizol/DHEAS degerleri higbir 06lcekle anlamli sekilde korele
cikmazken, DHEAS seviyeleriyle algilanan stres diizeyinin hafif derecede
(r=-0.205), anlaml1 olarak (p= 0.050) negatif korele oldugu saptanmistir. Sonuglar

tablo 11°de verilmistir.
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DKO SKO BDO ASO
r -0.098 -0.038 0.003 -0.003
Kortizol
p 0.354 0.716 0.977 0.979
r -0.125 -0.123 -0.167 -0.205
DHEAS
p 0.236 0.243 0.112 0.050
) 0.084 0.108 0.173 0.171
Kortizol /
DHEAS
p 0.428 0.304 0.099 0.103

Tablo 11: Hormonlar ile dlgek puanlarinin korelasyonlart (Tiim grup, 92 kisi)

(DKO: Durumluluk Kaygi Olgegi, SKO: Siirekli Kaygi Olcegi, BDO: Beck
Depresyon Olgegi, ASO: Algilanan Stres Olgegi)

Hasta ve kontrol gruplar1 ayr1 ayr1 da kendi igerisinde degerlendirilerek 6lgek
puanlariyla hormon korelasyonlarina bakilmistir ve farkli sonuclar alinmistir. Hasta
grubunda, Kortizol/DHEAS oraninin Beck Depresyon Olgegiyle ve Algilanan Stres
Olgegiyle anlamliya yakin bir sekilde hafif siddette korele oldugu gozlenmistir
(sirastyla p= 0.056 ve p= 0.053). Kontrol grubunda ise boéyle bir korelasyon
izlenmemistir. Fakat burada da Durumluluk Kaygi Olgegiyle kortizol seviyesinin
hafif siddette (r= -0.298) anlamli sekilde (p= 0.045) negatif korele oldugu

izlenmistir. Sonuglar Tablo 12’de verilmistir.
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Hasta (46) DKO SKO BDO ASO
r 0.073 0.153 0.228 0.169
Kortizol
p 0.632 0.309 0.127 0.262
r -0.064 -0.075 -0.100 -0.210
DHEAS
p 0.673 0.622 0.508 0.160
Kortizol / 0.157 0.172 0.284 0.288
DHEAS 0.298 0.253 0.056 0.053
Kontrol (46) DKO SKO BDO ASO
r -0.298 -0.272 -0.270 -0.192
Kortizol
p 0.045 0.068 0.069 0.201
r -0.095 -0.116 -0.121 -0.127
DHEAS
p 0.528 0.445 0.423 0.400
Kortizol / -0.095 -0.041 -0.034 -0.001
DHEAS 0.528 0.789 0.823 0.996

Tablo 12: Hasta ve kontrol gruplarinda hormonlarla 6lgek puanlarinin

korelasyonu

(DKO: Durumluluk Kaygi Olgegi, SKO: Siirekli Kaygi Olgegi, BDO: Beck
Depresyon Olgegi, ASO: Algilanan Stres Olgegi)
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Hasta grubuna, kontrol grubundan ayr1 olarak Stresle Basetme Olgegi,
Dismorfofobi Anketi ve Yasam Olaylar1 Anketi de verilmistir. Hastalarin Stresle
Basetme Olgegi ortalama puan1 38.46 + 9.20, Dismorfofobi Anketi ortalama puani
ise 14.54 + 4.08 olarak bulunmustur. Hastalarin hastaliklarinin baglamasindan once
yaganilan olumsuz olay sayisi ortalamas1 1.89 + 2.01 iken hastaliktan sonra yasanan

olay ortalamasi 1.43 + 2.15 olarak saptanmistir (Tablo 13)

Stresle Basetme Dismorfofobi Yasam Olaylarl Anketi
Olgegi Anketi Hastaliktan Once Hastaliktan Sonra
38.46 + 9.20 14.54 + 4.08 1894201 | 143+215

Tablo 13: Hasta grubuna verilen anketlerin ortalamalari

Hasta grubuna verilen anketlerin hicbiri hormonlarla korele olarak

bulunmamustir. (Tablo 14)

Yasam Olaylar1 Anketi
Stresle Dismorfofobi
Basetme Anketi Hastaliktan Hastaliktan
Olgegi Once Sonra
r 0.029 0.174 -0.121 -0.021
Kortizol
p 0.851 0.246 0.424 0.888
r 0.084 0.044 -0.127 -0.087
DHEAS
p 0.577 0.773 0.402 0.567
Kortizol r -0.021 0.157 0.060 0.112
/
DHEAS 0.887 0.297 0694 | 0457

Tablo 14: Hasta grubuna verilen anketlerin hormonlarla korelasyonu
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Hastalarin yasadigi olumsuz yasam olaylar1 sayisinin diger anket puanlariyla
korelasyonlarina bakildiginda, hastaliktan sonra yasanan olumsuz yasam olay1
sayisinin Stresle Basetme Olcegiyle anlamli sekilde hafif siddette korele oldugu
izlendi (r=0.306, p= 0.039). Diger 6l¢ek puanlariyla ise anlamli korelasyon
saptanmadi. (Tablo 15)

DKO SKO BDO ASO DA SBO

r | -0.005 0.115 0.231 0.072 0.209 0.065
YOA-O

pl| 0.975 0.445 0.122 0.633 0.164 0.666

r| 0.163 0.165 0.182 0.205 0.264 0.306
YOA-S

p| 0.279 0.274 0.225 0.171 0.076 0.039

Tablo 15: Yasam olaylar1 anketlerinin diger 6l¢eklerle

(DKO: Durumluluk Kaygi Olgegi, SKO: Siirekli Kaygi Olgegi, BDO: Beck
Depresyon Olgegi, ASO: Algilanan Stres Olgegi, YOA-O: Hastaliktan 6nce yasanan
olumsuz yasam olay1 sayisi, YOA-S: Hastaliktan sonra yasanan olumsuz yasam olay1
sayis1, DA: Dismorfofobi Anketi, SBO: Stresle Basetme Olgegi)
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Stresle ilgili cesitli 6lgeklerin birbiri arasindaki korelasyonlari tablo 16°da
verilmistir. DKO, SKO, BDO ve ASO her iki gruba (hasta-kontrol) da verildigi i¢in
bunlarin kendi aralarindaki korelasyonlar1 92 kisi ilizerinden, digerleriyse 46 kisi
(hasta grubu) tizerinden hesaplanmistir. Tiim 0&lgeklerin birbirleriyle orta veya

yiiksek siddette anlamli sekilde korele oldugu goriilmiistiir.

DKO SKO BDO ASO DA SBO
r 1 0.743 0.734 0.652 0.518 0.636
DKO
p - 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000
r 0.743 1 0.733 0.657 0.596 0.711
SKO
p 0.000 - 0.000 0.000 0.000 0.000
r 0.734 0.733 1 0.705 0.649 0.600
BDO
p 0.000 0.000 - 0.000 0.000 0.000
r 0.652 0.657 0.705 1 0.636 0.473
ASO
p 0.000 0.000 0.000 - 0.000 0.001
r 0.518 0.596 0.649 0.636 1 0.618
DA
p 0.000 0.000 0.000 0.000 - 0.000
r 0.636 0.711 0.600 0.473 0.618 1
SBO
p 0.000 0.000 0.000 0.001 0.000 -

Tablo 16: Stresle ilgili 6l¢eklerin kendi aralarinda korelasyonu

(DKO: Durumluluk Kaygi Olgegi, SKO: Siirekli Kaygi Olgegi, BDO: Beck
Depresyon Olgegi, ASO: Algilanan Stres Olgegi, DA: Dismorfofobi Anketi, SBO:
Stresle Basetme Olgegi)
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Hasta grubunun doldurdugu anketlerin hastalik alt gruplarma gore farklilig
aragtirilmigtir. Durumluluk Kaygi Olgegi, Siirekli Kayg1 Olgegi, Beck Depresyon
Olgegi, Algilanan Stres Olgegi, Dismorfofobi Anketi (DA) ve Stresle Basetme
Olgegi (SBO) puanlarinin hastalik alt gruplaria gére farkli olup olmadig1 incelendi.
Daha oOnce belirtildigi lizere hastalik tipi fokal ve segmental olarak 2 gruba
disiiriilerek ve hastalik yayginligr viicut yiizey alaninin %10°dan az1 ve cogu
seklinde 2 gruba diisiiriilerek istatistikleri yapildi. Ayrica cinsiyetten etkilenen
hastalik aktivitesi ile yastan kismen etkilenen hastalik yayginligi ve sistemik
fototerapi alimi ilgili faktorler diizeltildikten sonra  istatistiksel anlamliliklari
hesaplandi. Buna gore jeneralize tipte hastaligi olanlarin fokal tipe gore anlamliya
yakin derecede (p= 0.055) Stresle Basetme Olgegi puanlarmin daha yiiksek oldugu
tespit edildi. Aile hikayesi olan kisilerde de Stresle Basetme Olgegi puanlari anlaml
olarak (p=0.028) daha yiiksekti. Sistemik fototerapi alan grupta ise Beck Depresyon
Olgegi ortalamasi su an tedavi alanlarda en yiiksek ve daha &nce alip kesilenlerde en
diisiik olmak ftizere bu fark anlamliydi (p= 0.005). Benzer sekilde Dismorfofobi
Anketine verilen cevaplarin puanlar da su an tedavi alan grupta en yiiksek ve daha
once tedavi alip tedavisi kesilenlerde en diisiiktii ve bu fark anlamliyd: (p= 0.022).
Hastalik aktivitesine ve viicut ylizey alani tutulumuna gore gruplanan hastalarda
Olgek puanlari arasinda bir farklilik izlenmemistir. Sonuglar ayrintili olarak tablo 17

ve 18’de verilmistir.
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Hasta Degiskeni DKO SKO BDO ASO DA SBO
Fokal 3845+ 14191+ 110.73+|1745+ ]| 1436+ | 33.73+
oka
13.60 10.86 7.86 6.69 478 9.51
Hastalik ) 3921+ 4429+ 11068+ ] 18.88+ | 14.74+ | 40.12 +
Jeneralize
Tipi 10.33 10.54 9.22 6.20 3.89 8.78
p 0.687 0.506 0.825 0.649 0.593 0.055
) 4000+ | 4692+ 11.92+120.38+ ] 16.08+ | 41.15+
Gerileme
12.00 8.86 8.33 6.00 3.50 6.00
3593+ 13907+ 700+ | 1521+ 1257+ | 36.86+
Hastahk Duragan
e 7.60 8.67 7.30 3.58 3.06 8.75
Aktivitesi
(Son& 4021+ | 4416+ | 12,00« | 19.47+ | 1405+ | 37.79+
ayda) Ilerleme
12.44 12.35 9.92 7.23 4.67 11.16
p 0.935 0.396 0.675 0.298 0.154 0.363

Tablo 17: Olgeklerin hastalik tipine ve hastalik aktivitesine gore degisimleri

(DKO: Durumluluk Kaygi Olgegi, SKO: Siirekli Kaygi Olgegi, BDO: Beck
Depresyon Olgegi, ASO: Algilanan Stres Olgegi, DA: Dismorfofobi Anketi, SBO:

Stresle Basetme Olgegi)
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Hasta Degiskeni DKO | SKO | BDO | ASO DA SBO
Vok |3788%]4179+] 962+ [18.18+(1412+]36.53 =
1021 | 944 | 807 | 554 | 390 | 8.89
Aile var |AL58%|47.92+ (1283 +110.17+11575+(43.92+
Hikayesi 13.06 | 1290 | 1085 | 814 | 452 | 8.06
P 0.468 | 0.234 | 0.401 | 0.625 | 0.399 | 0.028
38.87 +[43.09+[11.70 £ [17.78 + | 14.70 +[ 38.13 =
<%10
Viicut 1017 | 962 | 791 | 539 | 3.98 | 887
Ylzey %10 38.83+|43.70+] 9.22+ [19.09 +|14.39+|38.78 =
0
Alani 11.99 | 11.80 | 975 | 7.04 | 426 | 9.71
Tutulumu
p 0.741 | 0.855 | 0.209 | 0.592 | 0.275 | 0.725
Hi¢ |39.08+]42.76+]10.84 +|18.00 + | 14.80 + [ 38.48 +
almadi | 10.72 | 1006 | 7.03 | 533 | 387 | 9.54
Daha énce | 33.50 +|38.90 + | 3.40+ |15.70+[11.60 + | 34.90 +
Sistemik ~ ald1 810 | 843 | 412 | 495 | 337 | 876
fototerapi “q (4318 % [48.91+ [16.00 + | 21.91 < [16.64 = |41.64 +
aliyor | 12.63 | 1219 | 1165 | 7.98 | 388 | 8.35
p 0.182 | 0.157 | 0.005 | 0.081 | 0.022 | 0.387

Tablo 18: Olgeklerin aile hikayesine, viicut yiizey alani1 tutulumuna ve

sistemik fototerapi alimina gore degisimleri

(DKO: Durumluluk Kaygi Olgegi, SKO: Siirekli Kaygi Olgegi, BDO: Beck
Depresyon Olgegi, ASO: Algilanan Stres Olgegi, DA: Dismorfofobi Anketi, SBO:
Stresle Basetme Olgegi)
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Egitim diizeylerinin hormonlar ve oOlgekler iizerine etkileri arastirilmistir.
Egitim diizeylerinin hormonlara herhangi bir anlamli etkisi yokken, bazi dl¢eklere
etkisi oldugu izlenmistir. Hastalarin egitim seviyesi yasla p= 0.008 diizeyinde
etkilendiginden, anlamlilik hesaplamalar1 yasa gore diizeltilerek hesaplanmistir. Her
iki gruba ortak olarak verilen 6lgekler 92 Kkisi lizerinden, hasta grubuna verilen
dlcekler ise 46 kisi lizerinden hesaplanmistir. Buna gére Durumluluk Kaygr Olgegi,
Dismorfofobi Anketi ve Stresle Basetme Olgeginde egitim seviyesi ile bir degisiklik
gbzlenmezken, Siirekli Kayg1 Olgegi ve Beck Depresyon Olgeginde egitim seviyesi
artinca Olcek puanlarinin anlamli derecede diistiigli gozlendi (sirasiyla p= 0.024 ve
p= 0.020). Algilanan Stres Olgeginin de anlamli olmasa da yakm bir sekilde
(p= 0.054) egitim seviyesi ile diistiigii tespit edildi. (Tablo 19)

DKO SKO BDO ASO DA SBO
flkokul - 3922+ | 4611+ | 1433+ | 1856+ | 13.86+ | 41.14 +
Ortaokul 7.98 8.64 10.06 6.44 3.93 8.15
Lise 38.38+ | 4353+ | 1009+ | 1879+ | 1483+ | 38.67 +
10.67 10.02 8.80 5.14 4.62 11.27
Yiiksekokul ve | 35.73+ | 39.18+ | 7.06+ | 1583+ | 1452+ | 37.38 +
Uzeri 10.68 9.06 7.17 5.83 3.80 7.67
p 0.347 0.024 0.020 0.054 0.833 0.282

Tablo 19: Egitim seviyesi ile dl¢ekler arasindaki degisim

(DKO: Durumluluk Kaygi Olgegi, SKO: Siirekli Kaygi Olgegi, BDO: Beck
Depresyon Olgegi, ASO: Algilanan Stres Olgegi, DA: Dismorfofobi Anketi, SBO:

Stresle Basetme Olgegi)
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Olgeklerin I¢ Tutarlilig

Her iki gruba ortak olarak verilen Durumluluk ve Siirekli Kayg1 Olgegi, Beck
Depresyon Olgegi ve Algilanan Stres Olgegi orijinal dlgekler olup gecerlilik ve
giivenilirligi daha 6nce yapilmis dlgeklerdir. Hasta grubuna verilen Yasam Olaylar
Anketi ve Stresle Basetme Olgegi de orijinal 6lgekler olup bizim c¢alismamiz igin
vitiligo ile iliskisiz olabilecek bazi sorular ¢ikartilarak kullanilmistir. Dismorfofobi
Anketi ise bu c¢alisma igin tasarlanmis olup amaci hastalarin dismorfofobik
semptomlarmi derecelendirmektir. Olgeklerin giivenirlik analizi yapilmis ancak
tekrarlanabilirlik (test-retest) ve gegerlilik degerlendirmeleri yapilmamistir. Bu
analizler ayr1 birer tez konusu olup, anketin beden dismorfik bozuklugu tanisinda
kullanilip hasta olanlarla olmayanlarin ayrimini yapacagi iddiasi yoktur, yalnizca bu
semptomlarin siddetini veya sikligin1 6lgmeyi amacglamaktadir. Hastaya verilen
Olgeklerin giivenilirliginin gostergesi olan ve i¢ tutarlilifi 6lcen Cronbach alfa

giivenirlik katsayisi tablo 20°de verilmistir.

ASO DKO SKO

YOA | BDO SBO DA Ters Diiz Ters Diiz Ters Diiz

Sorular | Sorular | Sorular | Sorular | Sorular | Sorular

0.701 | 0.903 | 0.846 | 0.854 | 0.796 | 0.793 | 0.907 | 0.894 | 0.861 | 0.870

Tablo 20: Olgeklerin Cronbach Alfa giivenirlik katsayis

(YOA: Yasam Olaylar1 Anketi, BDO: Beck Depresyon Olgegi, SBO: Stresle
Basetme Olcegi, DA: Dismorfofobi Anketi, ASO: Algilanan Stres Olcegi, DKO:
Durumluluk Kaygi Olgegi, SKO: Siirekli Kaygi1 Olgegi)
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5. TARTISMA

Vitiligo, heniiz nedeni tam olarak agiklanamamis, depigmente lezyonlar
yapan bir deri hastaligidir. Bugiine kadar etyopatogenezi hakkinda pek ¢ok hipotez
One siiriilmiistiir. Bunlardan biri de oksidatif stres hipotezidir. Oksidatif strese neden
olan ve melanosit hasarina yol agan mekanizma oldugu diisiiniilen H>O,’nin
epidermiste birikimi birgok calismada gosterilmistir. Bu fazlaligin epidermisten
uzaklastirilmasi ile aliman olumlu klinik sonuclar da oksidatif stresin ve H,O;‘nin

Oonemini vurgulamaktadir.

Vitiligonun ortaya ¢ikmasinda kisilerin yasadigi psikojenik stresin 6nemli bir
faktor oldugu diisiiniilmektedir. Cesitli calismalarda hastalarin yasadig: stresli olay
sayisinin, veya kontrol edilemeyen stresli olay sayisinin normal kontrollere gore
fazla oldugu belirtilmistir. Fakat bunun hastaligin patogenezine hangi biyokimyasal
mekanizmalarla katkida bulundugu net olarak agiklanmis degildir. Eger stres veya
stresli yasam olaylar1 vitiligoyu aktive edecek veya tetikleyecekse ¢esitli
biyokimyasal mekanizmalar buna dahil olmali ve bu mekanizmalarin stresle iligkisi
olmaldir. Insanlarda stres varliginda belirli mekanizmalar aktive olmaktadir.
Hipotalamo-pitiiiter-adrenal aks, sempatik sinir sistemi ve sempato-adrenal-mediiller
sistem stresle aktive olur; sonucunda da adrenal korteksten glukokortikoidler, adrenal
medulladan adrenalin ve noradrenalin, ve sempatik sinir sisteminden noradrenalin
salmmmi olur [191]. Kortizol ¢esitli c¢alismalarda stres hormonu olarak
degerlendirilerek akut ve kronik stresi 6lgmek i¢in kullanilmistir. Son zamanlarda
DHEA(S) seviyelerinin de stresle degistigi saptanmustir. Akut stres durumlarinda
seviyelerinde yiikselme meydana geldigi, ve stres tolerans1 gostergesi oldugu iddia
edilmektedir [211], [204]. Kronik streste ise seviyeleri diigmektedir [231]. DHEA(S)
hormonlarinin hayvanlarda ve insanlarda yapilan farkli ¢aligmalarda antioksidan
fonksiyonlarmin oldugu ileri siiriilmiistiir [168-179]. Vitiligodaki oksidatif strese
bagli hasarin da esas olarak epidermiste bulunan yiiksek H,O, seviyelerinin sonucu
oldugu diisliniilmektedir. DHEAS’m ise H»O2’e baglh toksisiteyi azalttig
distintildiigiinde, vitiligoda koruyucu 6zelliginin olup olmadigi sorusu akla

gelmektedir. Ayrica hayvanlarda yapilan bir ¢alismada hayvanlar1 immobilize
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ederek psikojenik stres olusturulmus ve bu hayvanlarda oksidatif stres
parametrelerinde artis da saptayarak psikojenik stresle oksidatif stres arasinda bir
baglanti kurulmustur [182]. Deneklere disaridan yapilan DHEAS takviyesiyle de
hem psikojenik stres hem de oksidatif stres parametrelerinde azalma oldugu
bildirilmigtir. Bizim calismamizda yasanilan psikojenik stresle, serumda bakilan
hormonlar iizerinden biyokimyasal stresin ve klinigin ne kadar ilgili oldugu

sorgulanmis, ve ayni zamanda vitiligoda ilk kez DHEAS’1in 6nemi aragtirilmistir.

Calismamiza 46 hasta ve 46 kontrol grubunu olusturmak iizere toplam 92 kisi
katilmistir. Her iki gruptaki katilimecilarin 27°si erkek (%58.7) ve 19°u kadindi
(%41). Kadin ve erkeklerde yaklasik olarak esit oldugu bildirilen bu oran literatiirle
uyumlu degildi [5]. Bunun nedeni ise PCOS’u dislayamadigimiz i¢in menstruasyon
diizensizligi, hirsutizm gibi bulgulari olan kadin hastalari ¢aligmaya almamamiz
olarak diisiintilmiistiir. Hasta grubunun vitiligo baslangi¢ yasi ortalama 27.48 + 15.86
olarak bulunmustur. Olgularin siklikla baslama yasinin 10-30 yas araligi oldugu
bildirilen vitiligo i¢in bu bulgu literatiirle uyumluydu [5]. Aile hikayesi olan hasta
orant %26.1 olarak bulunmustur (12 kisi) ve bu da %20 iizerinde aile hikayesi
bildirilen vitiligo i¢in beklenen bir orandir [5]. lkinci derece akrabalar da bu

istatistige dahil edilmistir.

Hormonlarin yas ve cinsiyetle degisimi incelenmistir. Kortizoliin yasla
birlikte degismedigi izlenirken, DHEAS’in yasla birlikte orta siddette azaldigi
(r=-0.534, p= 0.000), kortizol/DHEAS oraninin ise hafif siddette arttigi (= 0.310,
p= 0.003) tespit edilmistir. Cinsiyetler arasinda kortizol agisindan fark bulunmazken
(p=0.061), DHEAS seviyesinin kadinlarda anlamli olarak erkeklere gore daha diisiik
oldugu (p= 0.000) ve erkeklerdeki seviyenin %61.32’si kadar oldugu,
kortizol/DHEAS oraninin ise anlamli olarak daha yiiksek oldugu tespit edilmistir (p=
0.000). DHEAS seviyesinin yasla azaldigi, ve kadinlardaki seviyelerinin erkeklerin
%50-70’1 kadar oldugu bildirilmistir ve bizim sonuglarimiz bu bilgilerle uyumludur
[164], [160]. Her iki grubun hormon seviyelerine bakildiginda, gruplar arasinda
kortizol seviyelerinin birbirine yakin oldugu, fakat hasta grubunda DHEAS
seviyesinin daha diisik ve kortizol/DHEAS oraninin daha yiiksek oldugu

goriilmiistiir, fakat hi¢birinin arasindaki fark anlamli olarak saptanmamuistir (kortizol
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p= 0.446, DHEAS p= 0.158, kortizol/DHEAS p= 0.113). Su anki literatiir bilgilerine
gore, DHEAS seviyesi vitiligoda ilk kez bakilmistir ve seviyesi anlamli olmasa da
normal kontrollere gore daha diisiik olarak bulunmustur. Hormon seviyeleri ile
katilimeilarinin yasadigi stresin ilgisini degerlendirmek icin ise Olgek puanlariyla
hormonlarin korelasyonlarina bakilmistir. Hasta ve kontrol grubunu olusturan toplam
92 katilimcinin bilgileri degerlendirildiginde, ortak dlgeklerden Beck Depresyon
Olgegi ile Durumluluk ve Siirekli Kaygir Olgegi puanlarmim hormonlarla anlamli
degisimi saptanmazken, DHEAS seviyesinin Algilanan Stres Olgegi puani ile hafif
siddette negatif olarak korele oldugu, yani algilanan stresin DHEAS seviyesini
diistirdiigii saptanmistir (r= -0.205, p= 0.050). Hasta ve kontrol grubunun hormonlar
ile korelasyonlarina ayr1 ayr1 baktigimizda ise daha farkli sonuglar alinmigtir. Hasta
grubunda, hi¢bir dlgekle hormon anlamli olarak degismezken, kortizo/DHEAS orani
Beck Depresyon Olgegi ile anlamliya yakin sekilde (p= 0.056) hafif siddette (1=
0.284), ve Algilanan Stres Olgegi ile de anlamliya yakin sekilde (p= 0.053) hafif
siddette koreleydi (r= 0.288), yani depresyon belirti siddeti ve algilanan stres
kortizol/DHEAS  oranmi yiikseltiyordu. Bu birliktelik kontrol  grubunda
izlenmemistir. Burada ise beklenenin tersine, kortizol ile Durumluluk Kayg1 Olgegi
anlamli sekilde (p= 0.045) negatif olarak koreleydi (r = -0.298). Kortizol seviyesi,
kontrol grubunda kisinin i¢inde bulundugu durumla ilgili kaygisi artinca
azalmaktaydi. Bu sonuglar hasta ve kontrol grubunda strese karsi yanitta hafif
farkliliklar oldugunu diistindiirmektedir. Kontrol grubunda Kortizol, kisinin i¢inde
bulundugu anksiyete ile, yani Durumluluk Kayg1 Olgegi ile diismekteydi. Literatiirde
kortizoliin yiiksek seviyelerinin streste ylikselme ile ilgili oldugu belirtilmesine
karsin, diisiik kortizol seviyeleri post travmatik stres bozuklugu olanlarda [232]
bildirilmistir. Fakat bir ¢aligmada normal saglikli goniilliilerde Siirekli Kayg1 Olgegi
daha yiiksek olan kisilerde, akut stres sirasinda daha diisiik kortizol cevabi verildigi
bildirilmistir [233]. Bizim ¢alismamizda Ol¢ek puanlarina gore gruplara ayrilip
bakilmasa da siirekli degil fakat Durumluluk Kaygi Olgeginin kortizol ile negatif
korele oldugu saptanmistir ve bunun yalnizca saglikli goniillillerde oldugu
goriilmiistiir. Hasta grubunda ise kortizol/DHEAS orani depresyon belirti siddeti ve
algilanan stresle yiikseliyordu. Hasta grubu belki kontrol grubuna gore strese karsi

daha duyarli hale gelmis olabileceginden bu sonuglar elde edilmis olabilir. Bir
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calismada kortizo/DHEAS oranmi degerlendirmenin daha anlamli olabilecegi
belirtilmistir. Kortizol katabolik, DHEAS ise anabolik bir hormondur ve bu
hormonlarin birbirini ko-regiile ettigi, her ikisinde yiikselmenin veya seviyelerindeki
dengenin degismesinin dokular {izerindeki net etkisini anlamamizda daha yararh
olabilecegi belirtilmistir. Dolayistyla birinin konsantrasyonuna bakmak yerine
ikisinin oranma bakmamizin daha 6nemli olabilecegine isaret edilmistir. Ornek
olarak, 2 yil takip edilen yasca biiyiik eriskinlerin biligsel fonksiyonlarinda meydana
gelen bozulmalar gostermek icin DHEAS konsantrasyonunun yalniz basina anlam
ifade etmedigi, fakat plazma kortizo/DHEAS seviyelerinde daha anlamli
yiikselmenin oldugu belirtilmistir [165]. Bizde gruplar arasinda bu oranda bir
degisiklik gbzlenmese de hasta grubunda stresle ilgili baz1 parametrelerde anlamliya
yakin sekilde ytikseldigi goriilmiistiir. Gruplar arasinda bakilan korelasyonlarin
degisik sonuglar vermesi strese karsi her iki grubun farkli yanit verebilecegini
diisiindiirse de, iki grup arasinda stres Olg¢ekleri arasinda anlamli bir farklilik yoktu.
Vitiligo grubunun kontrol grubuna gore Olceklere daha yiiksek puan verdikleri
gdzlenmekle birlikte higbirinde fark anlamli seviyede degildi (DKO p= 0.090, SKO
p=0.077, BDO p= 0.095, ASO p= 0.097). Dolayisiyla hasta ve kontrol gruplarinda
kimisi farkli ¢ikan hormon-6lgek  korelasyonlarmin  strese net olarak
baglanamayacagi, bu farkliligin yeterli anlam ifade etmedigi, fakat hasta grubunun
strese kars1 cevabmin kortizol/DHEAS yiikselmesiyle daha hassas olabilecegi
diigiiniildi. Tim grupta bakilan korelasyonlarn ise toplum genelini daha iyi
yansittigindan bu bilgilerin daha rahat yorumlanabilecegi, ve burada saptanan
algilanan stresle DHEAS seviyesinin diigmesinin bizim i¢in daha anlamli olabilecegi
kanisina varildi. Jeckel ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢alismada stresli oldugu diisiiniilen
hasta bakicilardan olusan bir grup ile stresli olmayan saglikli kontrollere Beck
Depresyon Olgegi ile Durumluluk ve Siirekli Kayg1r Olgegi uygulayarak tiikiiriik
kortizol, DHEAS seviyelerini ve kortizo/DHEAS oranini arastirmiglardir. Stresli
oldugu diisiiniilen hasta bakici grubunun, kontrol grubuna gore Slgeklere anlamli
olarak daha yiiksek puan verdikleri saptanmistir. Ayrica stresli olan grupta DHEAS
seviyeleri anlamli olarak diisiik bulunurken kortizol/DHEAS orani anlamli olarak
yiiksek bulunmustur; kortizol seviyesinin ise her iki grup arasinda farkli olmadig

belirtilmistir [231]. Bizim ¢aligmamizda hormonlar agisindan her iki grup arasinda
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fark yoktu ve Ol¢ekler agisindan da gruplar arasinda fark bulunmamisti. Jeckel ve
arkadaslarinin yaptig1 calismada ise gruplar arasinda dl¢gek puanlarinda oldugu gibi
DHEAS seviyelerinde ve kortizol/DHEAS oraninda da farklilik tespit edilmistir,
fakat olceklerle hormonlarin korelasyonlar1 belirtilmemistir. Shah ve arkadaglar
tarafindan yapilan bir ¢alismada oral liken planuslu hastalarda tiikiiriik kortizolii
degerlendirilmistir ve depresyon, anksiyete ve stres dlgegi (DASS) verilerek hasta ve
kontrol gruplari incelenmistir. Hasta grubunda 6l¢ekteki 3 parametrenin de kontrol
grubuna gore yiikksek olarak bulundugu belirtilmistir. Ayrica hasta grubunda,
normalden yiiksek kortizol seviyesi olan hasta sayisinin kontrol grubuna gore daha
fazla oldugu tespit edilmistir. Depresyon, anksiyete ve stres parametrelerinden
hepsinin kontrol grubunda tiikiiriikk kortizolii ile anlamli sekilde korele oldugu
gozlenirken, hasta grubunda depresyon ve stres parametreleriyle korelasyon varken
anksiyete ile ilgili bir korelasyon saptanmadigi belirtilmistir. Total gruba
bakildiginda da yine tiim parametrelerde korelasyon oldugu saptanmistir [234].
Girardi ve arkadaslarinin oral liken planus hastalarinda yaptig1 baska bir calismada
ise, hasta ve kontrol grubuna Beck Depresyon Olgegi, Beck Anksiyete Olgegi ve
Lipp Eriskin Stres Semptomlar1 Olgegi verilmis, ve sabah ve gece tiikiiriik kortizolii
ile DHEA degerleri incelenmistir. Hasta ile kontrol grubu arasinda oOlgekler ve
hormonlar agisindan fark saptanmamistir.  Olgekler ile hormonlar arasinda da
herhangi bir korelasyon olmadig: belirtilmistir, fakat bunun hasta ve kontrol gruplari
igerisinde ayr1 m1 degerlendirildigi yoksa her iki grup birlikte mi degerlendirildigi
belirtilmemistir [235]. Bizim g¢alismamizda da iki grup arasinda 6lgekler agisindan
anlamli fark yoktu ve Beck Depresyon Olgegi ile Durumluluk ve Siirekli Kaygi
Olgegi hormonlarla korele bulunmamigti. Algilanan Stres Olgegi ise DHEAS
seviyeleri ile negatif olarak koreleydi. Labbate ve arkadaglari da koroner arter
hastalig riski ile serum lipidlerinin ve DHEAS seviyelerinin iliskisini arastirdiklari
bir calismada DHEAS seviyeleri ile algilanan stresin iligkili oldugunu, algilanan
stresin DHEAS’1 diistirdiigiinti belirtmiglerdir [236].

Hastalarimizda yasanan olumsuz olay sikligi, hastaliktan 6nce ortalama 1.89
+ 2.01 olarak tespit edilirken bu rakam hastaliktan sonra 1.43 + 2.15 olarak
bulunmustur. Hastalarin % 65.22°s1 hastaliklarinin ¢ikisindan 6nce en az 1 olumsuz

yasam olay1r yasamisti. Manolache ve Benea da alopesi areata ve vitiligolu
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erigkinlerde yaptigi ¢alismada %65 oraninda olumsuz yasam olayi bildirmislerdir
[186]. Caligmamizda hastaliktan sonra ise bu oran % 47.83 olarak bulunmustur.
Papadopoulos ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada yeni tani vitiligo hastalarinda
son bir yilda yasanan stresli olay sayisinin kontrollere gore daha yiliksek oldugu
saptanmistir [187]. Picardi ve arkadaslarinin yaptigi bir caligmada ise vitiligo
hastalarinda yasanilan stresli olay sayisinin kontrollere gore anlamli yiliksek
olmadigi, fakat 3 veya daha fazla kontrol edilemeyen olaymn anlamli olarak daha
yiiksek olup vitiligoya zemin yaratabilecegi belirtilmistir [188]. Bizim ¢alismamizda
kontrol grubunda olumsuz yasam olayr siklig1 sorgulanip vitiligo hastalar1 ile
kiyaslanmadi, fakat vitiligo hastalarinda bu olaylarin ne oranda goriildiigii ve bu
saytyla hormonlarin ve dlgek puanlarmin ilgisi sorgulandi. Hastalarimizin yasadigi
olumsuz yasam olayr sayisiyla hormonlar arasinda bir iligki bulunmazken,
hastaliktan sonra yasanilan olumsuz olay sayisi ile Stresle Basetme Olgegi puan
korele olarak bulunmustur (= 0.306, p= 0.039). Yani basa gelen olumsuz olay
sayist artinca hastalarimizin bununla basetmek icin daha fazla caba harcadigi
gozlenmistir. Bu bulgu hastalarin streslerini azaltmak igin stresle basetme
davraniglarinin  onlara yardimci oldugunu diistindiirebilir, ¢iinkii yasanan olay
sayistyla, diger stresle ilgili 6l¢eklerin puanlarinin artmadigr goriilmiistiir. Ayrica biz
hastalarin yasadigi akut olay aninda ¢alismamizi yapmadik, ge¢miste yasadiklari
olumsuz olaylar1 sorguladik. Akut olay doneminde ¢aligma yapilsa farkli sonuglar
alinmasi beklenebilirdi. Ayn1 sekilde ¢aligmay1 yalnizca yeni tani vitiligo hastalari ile

yapmamiz da 6lgek ve hormon diizeylerinin farkli saptanmasina yol agabilirdi.

Alt kategorilere ve klinik tiplere ayrilan hasta grubu, dl¢eklere verdigi puanlar
ve hormon degerleri acisindan kendi aralarinda karsilagtirilmistir.  Buna gore
jeneralize hastalig1 olanlarmn Stresle Basetme Olgegine anlamli olmasa da buna yakin
sekilde (p= 0.055) daha yiiksek puan verdigini, diger 6l¢eklerde ise grup igerisinde
bir farkin olmadigini tespit ettik. Lezyonlar1 daha yaygin olan hastalarin daha stresli
olmalar1 ve stres ile ilgili 6lgeklere daha yiliksek puan vermeleri beklenebilir. Fakat
Wessely ve Lewis’in yaptigr bir caligmada dermatolojik hastaliklarin siddeti ile
psikiatrik morbidite arasinda iligki saptanmamustir [237]. Picardi ve arkadaslar
tarafindan yapilan ¢alismada da benzer bir sonu¢ alinmistir [238]. Fokal tipteki

vitiligonun jeneralize tipe gore ¢ok az yer kapladigi diisliniiliirse, 6l¢ek puanlarina
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bakilarak bizim hastalarimizda hastaligin yayginlig: ile psikiatrik belirtilerin ilgili
olmadig1 sdylenebilir. Fakat jeneralize vitiligolu hastalarin stresle basetme
puanlarinin daha yiliksek olarak saptanmasi, bu hastalarin tedavilerinden olumlu
sonu¢ almak i¢in daha fazla ¢aba sarfettigini gostermektedir. Diger Ol¢eklerde fokal
grupla anlamli bir farklilik olmayis1 da hastalarin bu davraniglarinin streslerini
azaltmaya yardimci oldugunu diislindiirebilir. Fakat unutulmamalidir ki goriinen
yerde olan lezyonlar kiigiik alanlar1 tutan fokal tipte bile olsa hastalarda 6nemli stres
yaratabilir. Buna paralel olarak Porter ve Beuf tarafindan vitiligo hastalarinda yapilan
bir c¢alismada lezyonlarin goriiniirliigliniin  arttik¢a algilanan damgalanma
duygusunun arttig1 ve benlik saygisinin azaldigi belirtilmistir [239]. Viicut yiizey
alani tutulumuna bakildiginda da viicudunun %10’undan azinda vitiligo lezyonlar1
olan hastalarin, %10’dan ¢ogunda olanlarla 6l¢ek puanlart agisindan farkli olmadig:
goriilmustiir. Bir ¢alismada vitiligo hastalarinda viicudunun %5’inden daha ¢ok
alanin tutuldugu kisilerde %5’inden daha az tutulanlara gore stresle ilgili 6lgek
puanlarinin anlamli olarak daha yiiksek oldugu belirtilmistir [240]. Bizim
calismamizda ise boyle bir bulgu saptanmamistir. Az 6nce de belirtildigi iizere,
viicudun %10’undan az alan1 kaplasa da, hastalarda stres yaratan etkenin lezyonlarin
yayginligindan ziyade goOriiniir yerde olmasinin burada etkili olabilecegini
diisinmekteyiz. Hormon seviyelerine bakildigindaysa, kortizol ve DHEAS
seviyelerinin grup igerisinde farklilik géstermedigini, fakat kortizol/DHEAS oraninin
fokal tipte anlamli olarak daha yiiksek oldugu goriilmiistir (p= 0.024). Bu bulgu
beklenen bir bulgu degildi. Kortizol/DHEAS oraninda yiikselme daha ¢ok stresi
yiiksek grupta beklenmektedir. Fakat burada fokal ve jeneralize grup arasinda stres
yoniinden dlcekler arasinda farklilik yoktu. Stresle Basetme Olgegi jeneralize grupta
daha yiiksek c¢ikmisti fakat bu 6l¢ekle hormonlar arasinda yapilan analizde ikisi
arasinda da bir iliski saptanmamisti. Hastaligin yayginligi ile de iliski kurulmasi
gictii ¢linkii %10°dan az ve c¢ok tutulum olanlara gore degerlendirildiginde
hormonlarda ve Kortizol/DHEAS oraninda yine anlamli bir farkliik yoktu. Bu
bulunan bulgunun O©6nem derecesi yalnizca bu c¢alismadan alinan verilerle
yorumlanamamaktadir ve bunun i¢in daha genis katilimli farkli ¢caligmalara ihtiyag

vardir.
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Aile hikayesi olan grupta, olmayanlara gore Stresle Basetme Olgeginin
anlamli olarak daha yiiksek oldugu gozlenmistir (p= 0.028). Aile hikayesi olanlarda
bu kisilerin hastalik hakkinda daha tecriibeli olduklar1 ve prognozunu daha iyi
bildikleri i¢in hastalikla basedebilecek daha ¢ok davranis igine girebilecekleri
diistiniilmiistiir. Aile hikayesi olanlarin kendilerine yakin olan vitiligolu aile
bireyleriyle hastaliklar1 hakkinda daha fazla bilgi alip onlarin tecriibelerinden
faydalanarak ve belki birbirlerini destekleyerek kaygilarini azalttiklar diisiintilebilir.
Kim ve arkadaslar1 bir ¢alismada ailesinde vitiligo hastaligi olmayanlarin yasam
kalitelerinin olanlara gore daha bozuk oldugunu belirtmiglerdir [241]. Bizim
calismamizda yagsam kalite 6lgegi kullanilmamistir, fakat stres yapabilecek bir¢ok
faktorle ilgili olgekler kullanilmistir. Bunlarin hicbirinde aile hikayesi olan ve
olmayanlar arasinda bir fark yoktu, fakat Stresle Basetme Olgeginde vardi. Bu tiir
davraniglarin ise hastalarda muhtemelen olabilecek olumsuz duygulari azalttigini ve
o ylizden dlgekler agisindan iki grup arasinda farklilik olmadigini diisiindiik. Ayrica,

hormonlar agisindan da grup igerisinde bir farklilik olmadigi saptanmastir.

Sistemik ~ fototerapi  (dbUVB)  alimma  gére  simiflanan  grup
degerlendirildiginde, Beck Depresyon Olgegi ve Dismorfofobi Anketine verilen
puanlar grup icerisinde anlamli olarak farkli bulunmustur (sirasiyla p= 0.005 ve p=
0.022). Diger oOlgeklerde ise anlamli bir fark bulunmamistir. Daha 6nce fototerapi
alip tedavisi tamamlanan hastalar Beck Depresyon Olgegine, hi¢ almayanlara
(p= 0.049) ve su an alanlara (p= 0.004) gore anlamli sekilde daha diisiik puan
vermiglerdir. Dermatolojik hastaliklarda eslik eden psikiatrik semptomlarin sik
oldugu bildirilmistir. Picardi ve arkadaslarmmin yaptigi bir calismada dermatoloji
poliklinigine basvuran kisilerde psikiatrik morbidite oran1 %25.2 olarak bulunmustur
[238]. Tiirkiyede Arican ve arkadaslarmin yaptigi bir ¢alismada 113 vitiligo
hastasinin %32.7’sinde depresyon, %15.9’unda anksiyete ve az sayida kiside ise
nevrotik semptomlar, obsesyon ve kisilik bozuklugu tespit edilmistir [242]. Prcic ve
arkadaslar1 ise vitiligo hastalar1 ve kontrol grubunu karsilastirdiklar1 ¢alismalarinda
gruplar arasinda depresyon ve anksiyete skorlari arasinda fark bulmamigslardir [243].
Bizim ¢aligmamizda da hasta grubunda tiim 6l¢ek puanlar1 daha yiiksek olmasina
ragmen hasta ve kontrol grubu arasinda anlamli fark yoktu. Fakat daha Once

fototerapi almis kisilerde depresyon Olgegine verilen puanlar anlamli sekilde diisiik
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cikmistir. Bu gruptaki hastalarda tedaviden sonra lezyonlarinin ne oranda diizeldigi
sorgulanmamustir. Fakat fototerapi alanlarda hi¢ almayanlara ve su an alanlara gore
daha diisiikk depresyon puanlarinin gelmesi psikolojik agidan bu tedavi seklinin
hastaya yardimci oldugunu bize diistindiirmektedir. Dismorfofobi Anketine verilen
puanlar da, daha once fototerapi alip tedavisi tamamlanan hastalarda hi¢ almayanlara
gore (p= 0.038) ve su an alanlara gore (p= 0.045) anlamli olarak daha diisiik
bulunmustur. Beden dismorfik bozuklugu: kisinin hayali bir defekt ile ilgili endise
duymasi veya goriintlide minimal sorun yaratan bir defekti daha abartili olarak
algilamasi; bu endisenin kiside klinik agidan belirgin bir sikintiya yol agmasi ve
sosyal, mesleksel veya farkli alanlarda bozulmalara neden olmasi; ve bu durumun
bagka bir mental hastalikla agiklanamamasi seklinde tanimlanabilir. Daha Once
fototerapi alan hastalarda bu semptomlarin anlamli olarak daha diigiik olmasi,
tedavinin direkt hastaligin seyrine olsun veya olmasin, hastanin dismorfofobik
semptomlarina olumlu sekilde yansidigini diisindiirmektedir. Vitiligo hastalarinin
tiimii tedaviden aym sekilde fayda gérememektedirler. Bir kism1 daha az, bir kismi
ise daha ¢ok fayda gérmektedir fakat yine de ¢ogunun lezyonlari tamamen ve kalici
sekilde kapanmamaktadir. Hastalarin tedavi arayisi, olumlu veya olumsuz bile
sonuglansa durumu daha ¢ok kabul etmesini veya objektif olmasini sagliyor olabilir.
Ayrica diizenli fototerapiye gelen hastalar burada ilgi gordiikleri bir sosyal ortam ile
karsilagmakta ve kendileriyle ayni hastaligi olan kisilerle sosyal bir etkilesime
girmektedirler. Hem tedavi almanin verdigi duygu, hem buradaki sosyal ortam
hastanin hastalig1 ile 1ilgili diislincesini normalize etmesini sagliyor olabilir.
Fototerapi alimina gore siiflanan grupta ayrica kortizol seviyesi de grup igerisinde
anlamli olarak farklilik gosteriyordu (p= 0.010). Fototerapi alip tedavisi tamamlanan
hastalarda kortizol seviyesi hi¢ almayanlara gére anlamli olarak daha diisiiktii (p=
0.020). Her iki grup (hasta ve kontrol) gozoniine alinarak yapilan degerlendirmede
kortizoliin stres Olcekleriyle bir korelasyonu saptanmamis olsa da, hasta ve kontrol
gruplar1 arasinda olgekler arasinda anlamli bir farklilik da saptanmamisti. Fakat bu
alt grup degerlendirildiginde, daha Once fototerapi alan ve tedavisi tamamlanan
kisilerde tiim Olgekler hi¢ almayanlara gore ve su an alanlara gore daha diisiik olarak
bulunmustur ve Beck Depresyon Olgegi ile Dismorfofobi Anketinde bu farklar

anlaml seviyedeydi. Dolayisiyla daha dnce tedavi alan gruptaki anlamli ¢ikan diigiik
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kortizol seviyelerinin bu kisilerin daha az stresli olmalarina baglanabilecegini

diistinmekteyiz.

Son 6 aydaki hastalik aktivitesine gore gerileme, duragan, ilerleme seklinde
ayrilan gruplara bakildiginda, hastaliginda ilerleme olanlarda DHEAS seviyelerinin
daha diisiik oldugu, kortizol/DHEAS oraninin ise daha yiiksek oldugu gézlendi fakat
grup icerisinde hormonlar agisindan anlamli bir farklilik yoktu. Olgek puanlarina
bakildigindaysa dlgeklere en diisiik puan veren grubun duragan hasta grubu oldugu
izlendi fakat grup icerisinde &lgeklerde de anlamli farklilik yoktu. Olgekler agisidan
anlamli fark olmadigr i¢in hormonlarda da fark bulunmadigini diisiinebiliriz.
Hastalarin lezyonlarinin ilerleme veya gerileme doneminde olusu Olgekleri
etkilemiyordu. Lezyonlarin seyrinin hastalarin psikolojilerine olumlu veya olumsuz
etkisi izlenmezken sistemik fototerapi aliminin tedavi silirecinin sonunda hastalarin

psikolojilerine olumlu yansidigini tespit etmistik.

Tim OSlgekler gbozoniine alindiginda, hepsinin birbiriyle orta veya yliksek
siddette korele oldugu goriilmiistiir. Daha Once yapilan bir ¢aligmada iiniversite
Ogrencilerine depresyon ve anksiyete sorgulayan 9 farkli 6lgek verilmis ve hepsinin
birbiriyle korele oldugu belirtilmistir [244]. Depresyon, anksiyete ve algilanan stres
Olceklerinin de dahil oldugu c¢esitli Olgekler kullanilan baska bir calismada da
Olgekler arasinda korelasyon bulundugu saptanmistir [245]. Hastalarin yasadigi
durumun genel bir psikolojik sikinti hali oldugu i¢in tiim Olgeklere bu sekilde
yanstyor olabilecegi, veya degisik 6lgeklerin bazi ortak duygular1 da 6l¢tiigii i¢in bu

sonucun ¢ikiyor olabilecegi diistiniilmiistir.

Hasta ve kontrol grubu birlikte degerlendirildiginde, egitim seviyesi arttikca
Siirekli Kaygi Olgegi ve Beck Depresyon Olgegi puanlarinin anlamli sekilde
(strastyla p= 0.024 ve p= 0.020), Algilanan Stres Olgegi puaninin ise anlamliya yakin
sekilde (p= 0.054) azaldig1 tespit edilmistir. Vitiligoda yapilan baska bir caligmada
da egitim siiresiyle depresyon ve anksiyetenin ters orantili oldugu belirtilmistir [246].
Daha genis kapsamli yapilan bir ¢aligmada egitim diizeyiyle psikiatrik morbidite
arasinda iligki saptanmamustir [238]. Bizim c¢alismamizda ise belirtilen Ol¢eklerde
egitim seviyesi ile azalma saptanirken, Durumluluk Kaygi Olgegi ve Dismorfofobi

Anketi puanlar ile bir iligki saptanmamistir. Yani egitim seviyesi, kisinin o an i¢inde
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bulundugu durumla ilgili anksiyetesini ve dismorfofobi semptomlarin1 bizim

calismamizda etkilememektedir.

Calismamizda kortizol ve DHEAS seviyeleri ile kortizol/DHEAS oraninin
vitiligolu hastalardaki seviyesi, kontrollere gore degisimi, hasta grubu igerisindeki
degisimi, ve stresle ilgilerinin olup olmadig1 arastirilmistir. Hasta grubunun strese
karsi daha hassas oldugu ve depresyon belirtilerinin  ve stres algisinin
kortizol/DHEAS seviyelerini anlamliya yakin sekilde yiikselttigi belirlenmistir. Tim
gruba bakildiginda ise, yasanan stresle DHEAS seviyesinin anlamli sekilde azaldig
tespit edilmistir. Ayrica hasta grubunda DHEAS seviyesi kontrol grubuna gore
anlamli olmasa da daha diisiik olarak saptanmustir. Fakat hasta ve kontrol grubu
arasinda stres Olg¢ekleri agisindan da anlamli fark bulunmamustir, belki bulunsaydi
gruplar arasindaki hormon degisimleri daha belirgin olmasi beklenebilirdi. DHEAS
hormonunun degisimi vitiligoda ilk kez arastirilmistir. Seviyelerinin hem algilanan
stresle azalmasi, hem de hasta grubunda daha diisiik olarak saptanmasi, DHEAS’in
patogenezdeki olas1 roliinii ve vitiligodaki oksidatif stresle muhtemel iligkisini
diistindiirmektedir. Bunun i¢in ise daha genis katilimli ileri ¢aligmalarin yapilmasi

gerektigi kanisinday1z.

Calismanin Kisithihiklar:

1- Calismamizda serum kortizol seviyesi arastirilmistir. Bu deger, total kortizoli
yansitmaktadir. Fakat literatiirde belirtilen bazi1 ¢alismalarda tiikiiriik
kortizolii bakilmistir. Tukiiriik kortizoliinlin ise plazma ve serum serbest
kortizol degerini yansittigr belirtilmektedir [247]. Serbest kortizoliin,
biyolojik olarak aktif olan form oldugu i¢in adrenokortikal fonksiyonun daha
iyi bir gostergesi oldugu iddia edilmistir [248]. Fakat daha sonra bu iddia
reddedilerek kortizol baglayict globuline bagl kortizoliin de hedef dokularda
fizyolojik etkileri oldugu gosterilmistir [249]. Bu bilgiler, calismalarda
bakilan serum veya tiikiiriik kortizoliiniin ¢alismanin sonucunu etkiliyor

olabilecegini diistindiirmektedir.
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2- Ayrica bizim calismamizda DHEAS degerleri arastirilitken DHEA
bakilmamistir. Cogu caligmada her ikisi birlikte anilip birbirlerinin yerine
kullanilsa da, baz1 farkli 6zelliklerinin olabilecegi belirtilmistir [160], [165].
Ikisi birlikte bakilip degerlendirilse belki daha net sonug almabilirdi.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

Sonuclar

1-

Hasta ve kontrol grubunda kortizol seviyeleri birbirine benzerken, DHEAS
seviyesi hasta grubunda daha diisiik, kortizo/DHEAS orani1 ise daha yiiksek

olarak bulunmustur fakat anlamli farklilik saptanmamustir.

Durumluluk ve Siirekli Kaygi Olgegi, Beck Depresyon Olgegi ve Algilanan
Stres Olgegine hasta grubu kontrol grubuna gore daha yiiksek puanlar

vermistir fakat aralarindaki fark anlamli olarak saptanmamustir.

DHEAS seviyeleri ile Algilanan Stres Olgegi puanmin negatif olarak korele
oldugu, yani kisinin yiiksek stres algist ile DHEAS 1in diisiik seviyelerinin
ilgili oldugu saptanmuistir.

Hasta grubunda Beck Depresyon Olgegi ile Algilanan Stres Olgegi puanlari,
anlamliya yakin sekilde kortizol/DHEAS oranini yiikseltiyordu.

Kontrol grubunda Durumluluk Kaygi Olgegi puami ile kortizol seviyesi

negatif korele olarak bulunmustur.

Hastalarin %65.22’sinin hastaliklarinin ¢ikisindan 6nce en az 1 olumsuz

yasam olay1 yasadig tespit edilmistir.

Hastaliktan sonra yasanan olay sayisi ile Stresle Basetme Olgeginin korele
oldugu saptanmis, diger stresle ilgili Olgeklerde ise artis olmadigi tespit

edilmistir.
Jeneralize hastaligi olan grubun, fokal hastalig1 olanlara gore anlamliya yakin

sekilde Stresle Basetme Olgegine daha yiiksek puan verdigi tespit edilmistir.

Diger olgeklerde ise anlamli bir farklilik saptanmamuistir.
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9- Fokal hastalig1 olanlarin, jeneralize hastalig1 olanlara gore kortizol/DHEAS
seviyelerinin daha yiiksek oldugu tespit edilmistir. Fakat iki grup arasinda
stres agisindan bir farklilik olmadigi i¢in bu beklenmeyen bir bulguydu.
Dolayisiyla bu ¢ikan sonucun oOnem derecesi bu calisma ile
yorumlanamamaktadir. Bunun icin daha genis hasta gruplarinin oldugu

caligmalara ihtiya¢ vardir.

10- Lezyonlar ilerleme, duragan ve gerileme doneminde olan hastalar arasinda

hormonlar ve dlgekler agisindan anlamli fark saptanmamistir.

11- Aile hikayesi olan hasta grubunda Stresle Basetme Olcegi puanlari, olmayan
gruba gore daha yiiksek olarak tespit edilmistir, diger Olgekler arasinda ise

anlaml fark saptanmamustir.

12- Sistemik fototerapi alip tedavisi tamamlanan grupta Beck Depresyon Olgegi
ve Dismorfofobi Anketi puanlari anlamli olarak daha diisiik bulunmustur.
Sonucta hastaliga direkt etkisi bilinmese de tedavinin sonucunun psikolojik
olarak hastalara fayda sagladig: tespit edilmistir. Ayrica bu kisilerde kortizol
seviyesinin de hi¢ tedavi almamis veya su an alanlara gore anlamli olarak
daha diisiik oldugu saptanmistir ve bunun hastalarin daha az stresli olmasina

baglanabilecegi diisiiniilmiistiir.

13- Stresle ilgili tiim 6lgeklerin birbirleriyle korele oldugu tespit edilmistir.

14-Her iki grup birlikte degerlendirildiginde egitim diizeyi ile Siirekli Kaygi
Olgegi ve Beck Depresyon Olgegi puanlarinin anlamli sekilde, Algilanan
Stres Olgegi puaninin ise anlamliya yakin sekilde azaldig1 tespit edilmistir.
Egitim diizeyi belirtilen oOlgeklere olumlu yansimis ve daha diisiik puan

verilmesini saglamistir.
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Oneriler

1-

Calismamizda serum kortizol ve DHEAS degerleri bakilmustir. ileriki
calismalarda tiikiiriikte kortizol-DHEAS veya kortizol’iin serumdaki serbest

seviyeleri arastirilabilir.

Calismamizda serum DHEAS degerleri bakilmistir. DHEA bakilmamustir.
Vitiligoda her ikisi de birlikte bakilarak aralarindaki farklilik arastirilabilir.

Vitiligoda ¢esitli oksidatif stres parametreleri ve antioksidan parametrelerle
birlikte DHEA-DHEAS da arastirilip oksidatif stresteki rolleri arastirilabilir.

Gelistirdigimiz Tiirkce Dismorfofobi Anketinin daha yaygin kullanimi i¢in

gecerlik ve test-retest giivenirlik caligmalar1 yapilabilir.
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EKLER

EK-1

Vitiligo hastasi/Kontrol hastas1 formu

Tarih:

Isim/Soyisim:

Dosya No:

Yas:

Cinsiyet: Erkek () Kadmn ()

Egitim diizeyi:

Bilinen diger hastaliklar:

Kullandig: sistemik tedaviler:

HASTALAR ICIN:

Hastahgin (Vitiligo) basladigi yas:

Hastaligin siiresi:

Son 6 aydir lezyonlardaki degisiklik: ilerleme ( ) Gerileme () Aym ()
Hastalik klinik tipi: Fokal () Generalize () Segmental ()
Aile hikayesi:

Vitiligo icin bugiine kadar kullandig: tiim tedaviler ve yamt:

Dermatolojik Muayene:

Tutulum Viicut Yiizey Alani:
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EK 2

Algilanan Stres Olgegi — 10

Asagidaki sorular son bir ay igindeki disunceleriniz ve duygularinizia
ilgilidir. Her bir soruda sizden bu dusunceyi ya da duyguyu ne siklikta
yasadiginizi belitmeniz istenmektedir.

Hice Cok
Son 1 ay igerisinde, hangi Hig Yaki [Bazen| Sikga | Sik
sikhkta: n

1 . | Beklenmedik sekilde 0 1 2 3 4
gerceklesen olaylardan dolayi
uzaldinaz?

o Yasaminizdaki dnemli seyleri
kontrol edemediginizi 0 1 2 3 4
hissettiniz?

3 Gergin ve stresli hissettiniz? 0 1 2 3 4

4 . | Kisisel sorunlarinizla bas etme 0 1 2 3 4
yeteneginizden emin oldunuz?

= islerin istediginiz gibi gittigini 0 1 2 3 4
hissettiniz?

6 . | Yapmak zorunda oldugunuz her 0 1 2 3 4
seyin Ustesinden
gelemeyeceginizi dislindiiniiz?

7. Yasaminizdaki rahatsiz edici olaylari 0 1 2 3 4
kontrol edebildiniz?

8 . | Yasaminizdaki  olaylara  hakim 0 1 2 3 4
oldugunuzu hissettiniz?

9 . | Kontrolinlz disinda gergeklesen 0 1 2 3 4
seylerden dolayi 6fkelendiniz?

1 0 .| Gugluklerin, Ustesinden 0 1 2 3 4
gelemeyeceginiz kadar cogaldigini
hissettiniz?
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DURUMLULUK VE SUREKLI KAYGI OLCEGI

YONERGE: Asagida kisilerin kendilerine ait duygularini anlatmada kullandiklari bir
takim ifadeler verilmistir. Her ifadeyi okuyun, sonra da o anda nasil hissettiginizi,
ifadelerin sag tarafindaki parantezlerden uygun olanini isaretlemek suretiyle
belirtin.

BEREEE
1. | Su anda sakinim @ 6| @
2. | Kendimi emniyette hissediyorum @l el @
3 | Suanda sinirlerim gergin D@l e @
4 |Pismanlik duygusu iindeyim M@ e @
5. | Su anda huzur igindeyim 0@ el @
6 | Suanda hig keyfim yok M@ el @
7 | Basima geleceklerden endise ediyorum n @ 3| @
8. |Kendimi dinlenmis hissediyorum Dl el ®
9 | 9u anda kaygiltyim W@ 63| ®
10. | Kendimi rahat hissediyorum D@ e @
11. | Kendime glivenim var M@ 3| @®
12 | Su anda asabim bozuk 0@ el @
13 | Cok sinirliyim W@ 3| @
14 | Sinirlerimin cok gergin oldugunu hissediyorum M@ el @
15. | Kendimi rahatlamis hissediyorum M@ 6| @
16. | Su anda halimden memnunum Q@1 G| @
17 | Su anda endiseliyim M@ 6| @
18 Ezz:;ci:;:lfunmkendimi saskina donmiis W@ | 6| @
19. | Su anda sevingliyim W@ 3| @
20.| Su anda keyfim yerinde. M@ el @
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DURUMLULUK VE SUREKLI KAYGI OLCEGI

YONERGE: Asagida kisilerin kendilerine ait duygularini anlatmada kullandiklari bir
takim ifadeler verilmistir. Her ifadeyi okuyun, sonra da genel olarak nasil
hissettiginizi, ifadelerin sag tarafindaki parantezlerden uygun olanini isaretlemek
suretiyle belirtin.

Icao O N I <
21. | Genellikle keyfim yerindedir M@ 3| @
22 | Genellikle ¢cabuk yorulurum M@ 6| @
23 | Genellikle kolay aglarim M@ 6| @
24 | Bagkalari kadar mutlu olmak isterim Q1@ 3| @
25 | Cabuk karar veremedigim igin firsatlar: kagiririm DRGNS RED
26. | Kendimi dinlenmis hissediyorum @ 6| @
27. | Genellikle sakin, kendine hakim ve sogukkanliyim OERGERORED

28 | Giigliiklerin yenemeyecegim kadar biriktigini

ORNCGENCIRNC)

hissederim
29 | Onemsiz seyler hakkinda endiselenirim Q@ 6| @
30. | Genellikle mutluyum @1 @ | @
31 | Her seyi ciddiye alir ve endiselenirim OEROREORED
32 | Genellikle kendime glivenim yoktur Ol 6| @
33.| Genellikle kendimi emniyette hissederim Q@ 6| @
34 | Sikintili ve glig durumlarla karsilasmaktan kaginirim Ol@! e @
35 | Genellikle kendimi hiiziinli hissederim Q@ 6| @
36. | Genellikle hayatimdan memnunum Q@ 6| @
37 | Olur olmaz diisiinceler beni rahatsiz eder Ole!l e @

38 | Hayal kirikliklarini éylesine ciddiye alirim ki hig
unutamam @6 ®

39. | Akl baginda ve kararl bir insanim Ol 6| @

40 | Son zamanlarda kafama takilan konular beni tedirgin

ediyor M) 2 | Q)| @
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BECK DEPRESYON OLCEGI

Asagida gruplar halinde bazi climleler yazilidir. Her gruptaki ciimleleri dikkatle
okuyunuz. BU GUN DAHIL, GECEN HAFTA i¢inde kendinizi nasil hissettiginizi
en iyi anlatan climleyi se¢iniz. Se¢mis oldugunuz ciimlenin yanindaki numaray1
daire igine aliniz. Eger bir grupta durumunuzu tarif eden birden fazla ciimle varsa
her birini daire i¢ine alarak isaretleyiniz. Se¢iminizi yapmadan once herbir gruptaki
cimlelerin hepsini dikkatle okuyunuz.

1. 0
1
2
3
2. 0
1
2
3
3. 0
1
2
3
4. 0
1
2
3
5. 0
1
2
3
6. 0
1
2
3
7.

WwWN - O

Kendimi tiziintiilii ve sikintili hissetmiyorum

Kendimi {iztintiilii ve sikintili hissediyorum

Hep {tiziintiili ve sikintiliyim. Bundan kurtulamiyorum

O kadar tiziintiilii ve sikintiliyim ki artik dayanamiyorum

Gelecek hakkinda umutsuz ve karamsar degilim

Gelecek hakkinda karamsarim

Gelecekten bekledigim hicbir sey yok

Gelecegim hakkinda karamsarim ve artik higbir sey diizelmeyecekmis gibi
geliyor

Kendimi basarisiz bir insan olarak gérmiiyorum

Cevremdeki pek c¢ok kisiden daha c¢ok basarisizliklarim olmus gibi
hissediyorum

Gecmise baktigimda basarisizliklarla dolu oldugunu goriiyorum

Kendimi tiimiiyle basarisiz bir kisi olarak goriiyorum

Bir ¢ok seyden eskisi kadar zevk alryorum

Her seyden eskisi kadar hoslanmiyorum

Artik higbir sey bana tam anlamiyla zevk vermiyor
Her seyden sikiliyorum

Kendimi herhangi bir sekilde suglu hissetmiyorum
Kendimi zaman zaman suglu hissediyorum

Cogu zaman kendimi suglu hissediyorum

Kendimi her zaman suglu hissediyorum

Kendimden memnunum

Kendi halimden pek memnun degilim
Kendime ¢ok kiziyorum

Kendimden nefret ediyorum

Baskalarindan daha kétii oldugumu sanmiyorum

Zay1f yanlarim veya hatalarim i¢in kendimi elestiririm
Hatalarimdan dolay1 her zaman kendimi kabahatli bulurum
Her aksaklik karsisinda kendimi kabahatli bulurum
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

[EEN

WNEF O wN - O w NP O WN - O wpNpPE O [CS I G i e W N

N~ O

WM O

Kendimi 6ldiirmek gibi diisiincelerim yok

Zaman zaman kendimi Oldiirmeyi diislindiiglim oluyor fakat
yapmiyorum

Kendimi 6ldiirmek isterdim

Firsatin1 bulsam kendimi 6ldiirtirim

Her zamankinden fazla icimden aglamak gelmiyor
Zaman zaman i¢cimden aglamak geliyor

Cogu zaman agliyorum

Eskiden aglayabilirdim, simdi istesem de aglayamiyorum

Simdi her zaman oldugumdan daha sinirli degilim

Eskisine kiyasla daha kolay kiziyor ya da sinirleniyorum

Simdi hep sinirliyim

Bir zamanlar beni sinirlendiren seyler simdi hi¢ sinirlendirmiyor

Bagkalariyla goriismek, konugmak istegimi hi¢ kaybetmedim
Bagkalariyla eskisine gore daha az konusmak, goriigmek istiyorum
Bagkalariyla konusma ve goriisme istegimi kaybettim

Hic kimseyle goriisiip konuimak istemiyorum

Eskiden oldugu kadar kolay karar verebiliyorum
Eskiden oldugu kadar kolay karar veremiyorum
Karar verirken eskisine kiyasla ¢ok glicliik ¢ekiyorum
Artik hi¢ karar veremiyorum

Aynada kendime baktigimda bir degisiklik gormiiyorum

Daha yaslanmisim ve ¢irkinlesmisim gibi geliyor

Gorilintistimiin ¢ok degistigini ve daha cirkinlestigimi hissediyorum
Kendimi ¢ok ¢irkin buluyorum

Eskisi kadar 1yi ¢alisabiliyorum

Bir seyler yapabilmek icin gayret gostermek gerekiyor
Herhangi bir seyi yapabilmek i¢in ¢ok zorlamam gerekiyor
Higbir sey yapamiyorum

Her zamanki gibi iyi uyuyabiliyorum

Eskiden oldugu kadar iyi uyuyamiyorum

Her zamankinden 1-2 saat daha erken uyaniyor ve tekrar
uyuyamiyorum

Her zamankinden ¢ok daha erken uyaniyor ve bir daha uyuyamiyorum

Her zamankinden daha ¢abuk yorulmuyorum

Eskisinden daha ¢abuk yoruluyorum

Yaptigim her sey beni yoruyor

Kendimi higbir sey yapamayacak kadar yorgun hissediyorum
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17.

18.

19.

20.

21.

wNEe—e O N = O WN - O WN PO

WN PO

Istahim her zamanki gibi
Istahim eskisi kadar iyi degil
Istahim ¢ok azaldi

Artik hic istahim yok

Son zamanlarda kilo vermedim
Iki kilodan fazla kilo verdim
Dort kilodan fazla kilo verdim
Alt1 kilodan fazla kilo verdim

Sagligim beni fazla endiselendirmiyor

Agn, sanci, mide bozuklugu veya kabizlik gibi rahatsizliklar beni
endiselendiriyor

Sagligim beni endiselendirdigi i¢in baska seyler diistinmek zorlasiyor
Saghigim hakkinda o kadar endigeliyim ki bagka hicbir sey
diisiinemiyorum

Son zamanlarda cinsel konulara olan ilgimde bir degisme farketmedim
Cinsel konularla eskisinden daha az ilgiliyim

Cinsel konularla simdi ¢ok daha az ilgiliyim

Cinsel konulara olan ilgimi simdi tamamen kaybettim

Bana cezalandirilmisim gibi gelmiyor
Cezalandirlabilecegimi seziyorum
Cezalandirilmay1 bekliyorum
Cezalandirldigimi hissediyorum
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DISMORFOFOBI ANKETI

<
S
£
S
c N
S | .
E | <
(& < N S
> N e £
(] (e} o Q
X a O X
Cildinizdeki lezyonlar nasil gérindigunuzle ilgili @ | @ | 3| @
olarak sizde fazlaca endise yaratiyor mu?
Nasil gériindiglinizle ilgili diisiince zihninizi ¢ok
mesgul ediyor mu? (veya aklinizdan atmak zor Mm@ 3@
oluyor mu?)
Nasil gorindiiginizle ilgili dlistince cinsel
yasaminizi engelliyor mu? ) @ | 3 | @
(Cinsel yasaminiz yoksa bos birakabilirsiniz)
Nasil goriindtgunizle ilgili distince okul, is veya
& & il a5 I | @ 6| @
sosyal yasaminizi engelliyor mu?
Bagkalarina nasil goriindtginuzle ilgili sorular
’ et gortinctie & OENGOENONNGO
sorar misiniz®
S
N
o
e |E
o < N X
T |a & |S
Lezyonlarinizi aynadan veya direkt bakarak ne
yontariniz! & y W @6 | @
siklikta inceliyorsunuz?
Lezyonlariniz nedeniyle davraniglarinizi
degistirdiginiz oluyor mu, veya kagindiginiz ORI C)RNC)
davraniglariniz oluyor mu?
Lezyonlarinizi baskalari gérmesin diye ne kadar
dikkat ediyor ya da ¢aba harciyorsunuz? (Makyaj
yapmak, Sapka takmak, eldiven giymek, atki- »E& 6@

kaskol takmak, gozliik takmak, evden ¢cikmamak
vs. gibi)
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STRESLE BASETME OLCEGI

Asagida insanlarin hastaliklarin yarattig zorluk ve sikintilarla basetmek i¢in uyguladiklari
cesitli yontemler yer almaktadir. Liitfen her climleyi dikkatle okuyunuz. Hastaliginizin
yasaminizdaki olumsuz etkileriyle basa ¢ikmak icin asagidakileri ne oranda yaptiginizi
climlenin kargisindaki uygun siituna g¢arpi isareti koyarak belirtiniz. Tesekkir ederiz.

HiC | BIRAZ | ORTA | COK
1. Daha kotilsu de olabilirdi diye distinmeye ¢alistim. Hig Biraz | Orta | Cok
2. Hastaligimi dislinmemeye calistim. Hig Biraz | Orta | Cok
3. Duygularimi bastirmaya calistim. Hig Biraz | Orta | Cok
4. Ailem ve akrabalarimla daha fazla ilgilenmeye Hic Biraz | Orta Cok
basladim
5. Kendimi ise verdim. Hig Biraz | Orta | Cok
6. insanlardan uzaklastim. Hig Biraz | Orta | Cok
7. Bagkalarindan moral bulmaya ¢alistim. Hig Biraz | Orta | Cok
8. Yol gosterecek birini aradim. Hig Biraz | Orta | Cok
9. Dine/ibadete yoneldim. Hig Biraz | Orta | Cok
10. Kendimi muzik/televizyon/yemek gibi seylere Hic | Biraz | Orta | Cok
verdim
11. Bos durmamak icin aklima ne geldiyse yaptim Hig Biraz | Orta | Cok
12. Durum hakkinda bilgi almak i¢in doktorumla Hic Biraz | Orta | Cok
konustum.
13. Kendimi elestirdim. Hig Biraz | Orta | Cok
14. Kader/Sanssizlik diye distindim. Hig Biraz | Orta | Cok
15. Sonucunu dusinmeden riskli/tehlikeli isler yaptim. Hig Biraz | Orta | Cok
16. Kendimi uykuya verdim. Hig Biraz | Orta | Cok
17. Kendimi daha iyi hissetmek igin icki/sigara veyailag | Hig Biraz | Orta | Cok
ictim
18. Politik faaliyetlere (parti,dernek vs.) katildim Hig Biraz | Orta | Cok
19. Acisini baskalarindan gikardim. Hig Biraz | Orta | Cok
20. Herseyin diizelecegine dair hayaller kurdum. Hic Biraz | Orta | Cok
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YASAM OLAYLARI ANKETI

Asagida insanlarin yasantilarinda karsilasabilecekleri cesitli olaylar ve durumlarin bir listesi
bulunmaktadir. Latfen ctimleleri dikkatle okuyunuz; hastaliginizdan énce bu olayi
yasadiysaniz hastaliktan 6nce, hastaliktan sonra yasadiysaniz hastaliktan sonra, hig
yasamadiysaniz hayir olmadi seklinde isaretleyiniz. Hastalik sirasinda olan olaylari degil
oncesi ve sonrasinda olanlari sordugumuza dikkat ediniz. Hicbir soruyu bos birakmamaya
calisiniz. Tesekkir ederiz.

HAYIR HASTALIKT | HASTALIKT
OLMADI AN ONCE AN SONRA

1. Agir bir rahatsizlik olmadi Once sonra
gecirdim/varalandim

2. Annem veya babam hastalandi veya olmadi once sonra
varalandi

3.Yeni bir eve tasinmak zorunda kaldim olmadi once sonra
4. iflas ettik olmadi dnce sonra
5. Isyerimizi kaybettik/devrettik olmadi Once sonra
6. Babam issiz kaldi olmadi once sonra
7. Annem issiz kaldi olmadi Once sonra
8. Cok sevdigim birini kaybettim olmadi once sonra
9. Okuldan ayrildim/atildim olmadi Once sonra
10. Bir okula giris sinavini kazanamadim olmadi once sonra
11. Mahkemelik oldum/hapse olmadi once sonra
diistiim/Gézaltina alindim

12. Annem/babam/esim hapse olmadi Once sonra
dusti/Go6zaltina alindi

13. Esimden/sevgilimden ayrildim olmadi Once sonra
14. Esimle ciddi aile sorunlari yasadim olmadi once sonra
15. Yakin akrabalarla maddi sorunlar olmadi Once sonra
vasadim

16. Yakin akrabalarla baska sorunlar olmadi once sonra
vasadim

17. Arkadaslarimla sorun yasadim olmadi once sonra
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18. Bir dernekten/topluluktan atildim olmadi once sonra
19. Begendigim biri tarafindan reddedildim olmadi once sonra
20. Annem babam ayrildi/bosandi olmadi Once sonra
21. Askerlik yaptim (esim/babam askere .

o olmadi once sonra
gitti)

22. Annem ya da babam evden ayrildi olmadi Once sonra
23. Ciddi is, araba kazasi gegirdim olmadi once sonra
24. Dogal felaket yasadim (Deprem, Yangin, .

olmadi Once sonra

Sel vs.)

25. Cinsel taciz veya tecaviize ugradim olmadi once sonra
26. Evimize hirsiz girdi olmadi Once sonra
27. isimde dolandirildim/dolandirildik olmadi once sonra
28. (Borsada/kumarda vb.)
0deyemeyecegim kadar blyik miktarda olmadi once sonra
para kaybettim

29. Evimize-isyerimize haciz geldi olmadi once sonra
30. Borglandik olmadi Once sonra
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