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KISALTMALAR
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1.GIRIS VE AMAC

Vitiligo etiyolojisi heniiz tam olarak bilinmeyen, depigmentasyon ile seyreden bir
hastaliktir. Vitiligoda melanosit kaybini aciklamaya yonelik ¢esitli teoriler ileri siiriilse
de, kesin neden belirsizdir. Otoimmiin, sitotoksik, biyokimyasal, noral ve oksidan-
antioksidan mekanizmalarla ilgili teoriler ileri siiriilmiis, ayrica virlislerin ve genetigin
rolii iizerinde durulmustur (1).

Baz1 calismalarda vitiligolu hastalarda folik asit ve vitamin B12 diizeyinin normal
popiilasyona oranla daha diisiik oldugu ileri siirilmiistiir (2). Ayrica vitiligolu hastalarin
tedavisine folat ve vitamin B12 eklendiginde daha iyi sonuclar alindigina dair veriler
mevcuttur (3). Yapilan g¢alismalarda folat ve vitamin B12 eksikliklerinin plazma
homosistein diizeyini arttirdig1 gosterilmistir. Homosistein artigi gesitli sitokinlerin
aktivasyonuna ve lipid peroksidasyonuna neden olur. Ayrica artmis homosistein okside
olarak reaktif oksijen tiirlerinin artisina neden olmakta ve melanositler iizerine toksik
etkide bulunabilmektedir. Bir diger olas1 mekanizma ise homosisteinin melanogenezde
gorevli bir enzim olan tirozinazi inhibe etmesidir (4).

MTHFR homosistein ve metiyonin metabolizmasi iizerinde etkili bir enzimdir. 5,10-
metilen THF 1 5-metil THF a indirgenmesini katalize eder. Homosisteinden metiyonin
sentezlenme asamasinda, 5-metil THF metil dondrii olarak islev goriir. MTHFR
enziminde genetik polimorfizm olmasi durumunda, enzim aktivitesi azalmakta ve
homosisteinden metionin sentezlenemeyip homosistein dilizeyinde artis meydana
gelmektedir (5). Bu calismada vitiligolu hastalarda serum homosistein, folik asit,
vitamin B12 diizeylerinin ve MTHFR (C677T, A1298C) gen polimorfizmlerinin
arastirilarak, saglikli goniilliilerle kiyaslanmasi ve vitiligo etiyolojisindeki olas1

rollerinin degerlendirilmesi amaglanmaistir.



2.GENEL BIiLGILER

2.1.VITILIiGO

2.1.1.TANIM VE TARIHCE

Vitiligo goreceli olarak sik goriilen, epidermal melanosit kaybi sonucu deride
depigmente alanlarla seyreden kazanilmis pigmentasyon bozuklugudur (6). Vitiligo
kelime olarak ilk kez birinci ylizyilda Romali hekim Celcus’un yazdig: ‘De Medicina’
adl eserde gegmektedir. M.O 1500-1000 yillarinda Hint literatiiriinde derideki beyaz
yamalar1 tanimlamaya yonelik ‘kilas’ ve ‘palita’ kelimeleri kullanilmistir. M.O 624-544
yillarinda Budizmin kutsal kitabi1 ‘Vinay Pitak’ icinde kilastan muzdarip olanlarin
kutsanamayacag1 yazmaktadir. Hint kutsal kitabi Manusmriti’de ‘svitra’(deride yaygin
beyazlagma) olan insanlarin saygi gormemeleri gerektigi belirtilmistir. Kuran’da
kullanilan ‘baras’ kelimesi ise, Isa peygamber tarafindan iyilestirilen derideki

beyazliklar1 tanimlamak i¢in kullanilmistir (7).

2.1.2.EPIDEMIiYOLOJi

Vitiligonun diinya tizerindeki prevalanst % 0.1-2 arasindadir. Genellikle ¢ocukluk
cag1 ve geng eriskinlik doneminde baglayan hastalik 10-30 yas araliginda pik yapar.
Tim wklar1 etkileyen vitiligodan her iki cins esit oranda etkilenir. Vitiligoda rapor
edilen vakalarda kadin baskinligi kozmetik kaygi ve arayisin kadinlarda fazla olmasma
baglanmustir (1).

Cocuklardaki epidemiyolojik calismalarda vitiligonun kiz c¢ocuklarmmi daha sik
etkiledigi, en sik rastlanan tipin generalize vitiligo oldugu gosterilmistir. Ayrica
cocuklarda vitiligonun en sik 4-8 yas araliginda ve bas boyun lokalizasyonunda
basladig1 belirtilmistir (8). Ailesel yigilmalar sik goriilse de kalitim sekli Mendelyen
paterne uymamaktadir. Vitiligolularin yaklasik % 20’sinin birinci derece akrabasinda
hastalik bulunmaktadir. Ayrica vitiligolularin birinci derece akrabalarinda hastalik

riskinin 7-10 kat arttig1 diisiiniilmektedir (1).



2.1.3.ETiYOLOJi VE PATOGENEZ

Vitiligo patogenezi kompleks olan multifaktéryel ve poligenik bir hastaliktir.
Epidermal melanosit kaybimi agiklamaya yonelik c¢esitli teoriler ileri siiriilse de kesin
neden belirsizdir. Otoimmiin, sitotoksik, biyokimyasal, noral ve oksidan-antioksidan
mekanizmalarla ilgili teoriler ileri siiriilmiis, ayrica viriislerin ve genetigin rolii lizerinde

durulmustur (1).

2.1.3.1.Vitiligoda Kalitimin Rolii

Her ne kadar vitiligo vakalarinin ¢ogu sporadik olarak ortaya ¢iksa da hastalarm %
15-30’unun birinci derece akrabalarinda vitiligo mevcuttur. Ailesel yigilma poligenik
ve multifaktoryel kalitimi diisiindiirmektedir (9). 10 yildan daha uzun siire 6nce ileri
stiriilen vitiligoda otozomal resesif kalitim modeline gore hastaligi kontrol eden 3 veya
4 otozomal lokus oldugu belirtilmistir. Son zamanlarda yapilan ¢aligmalarda vitiligonun
cogu klinik tipinde poligenik kalitimdan s6z edilmektedir (6). Beyaz irka mensup
vitiligo hastalarinda yapilan bir ¢alismada generalize vitiligolularin kardeslerinde risk
artisinin % 6.1 oldugu ve bu degerin normal popiilasyonun 18 katina tekabiil ettigi ileri
stiriilmiistiir. Aym1 ¢alismada tek yumurta ikizlerinde konkordans orami % 23 olarak
bulunmustur (10). Ayrica baska bir calismada hastaligin ortalama baslangi¢c yasinin
ailesinde vitiligo olanlarda daha diisiik oldugu belirtilmistir (11).

Vitiligonun otoimmiin hastaliklarla sik birliktelik gostermesi olast HLA iliskisinin
incelenmesine yol agmistir (1). HLA 6. kromozom kisa kolunda yer almaktadir ve bu
bolgedeki diger lokuslarla yakin iliski i¢indedir. Vitiligoda iligkili HLA alelleri
hastaligin sebebi olmayip genetik belirteci olarak degerlendirilmektedir. Vitiligoda
HLA polimorfizmi ile ilgili yapilan vaka kontrol ¢caligmalarinda ¢ok degisken ve ikna
edici olmayan sonuglar alimmistir. Pozitif HLA iligskisi HLA A2, A31, B13, B27, B56,
B60, Cw6, DR4, DRS, DR7, DR53, DQ3’de saptanirken, HLA A9, A24, B35, B52,
Cw7’de negatif iligki goriilmiistiir. Ayrica HLA alel ¢alismalarinda DQB1*0303,
DQBI1*0503, DRB1*0901 pozitif iliskili bulunurken, DQA1*0501°de negatif iliski
saptanmistir. Vitiligoya yatkinlik olusturdugu diisiiniilen genler fonksiyonel ve

pozisyonel olarak 2 grupta incelenmistir. Fonksiyonel olarak yatkinlik olusturan



genlerin son lrlinlerinin  vitiligo patogenezindeki faktorlere katki sagladig:
disiiniilmektedir. Bu genlerden onemlileri TAP1, TAP2, CTLA-4, ACE ve katalaz
genleridir. Pozisyonel olarak yatkinlik olusturdugu ileri siiriilen gen lokuslar1 ise AIS1
(1p31), AIS2 (7q), AIS3 (8p) ve SLEV1 (17p) olarak tanimlanmistir (6).

Sonug olarak vitiligo inkomplet penetrans, multipl duyarli gen lokasyonu ve genetik
heterojenite ile karakterize bir hastaliktir. Vitiligoda kalitim melanin biyosentezi,
oksidatif strese cevap ve otoimmiinite regiilasyonu ile iligkili genlerin aktarimi seklinde

olmaktadir (1).

2.1.3.2.0toimmiin Teori

Vitiligolularda bir ¢ok otoantikor saptansa da melanositlere karsi olanlar en
giicliilerdir. Bu otoantikorlarin hastalik olusumunda primer etken olmaktan c¢ok
sekonder gelistigi disliniilmektedir (9). Naughton ve ark. 12 vitiligolu hastanin
tiimiinlin serumunda anti pigment hiicre antikoru tespit ederken, kontrol grubunun hig
birinde antikor olugmadigini gostermislerdir (12). Harning ve ark.’min ¢aligmasinda
hastalik aktivitesi ile melanositlere karsi olusan antikor diizeyi arasinda korelasyon
tespit edilmistir. Aktif hastaligi olan 10 hastanin 8’inde melanositlere kars1 dolasan
antikor izlenirken, stabil vitiligolu 14 hastanin ve 19 kisilik kontrol grubunun hig
birisinde antikor saptanmamistir (13). Noughton ve ark.’nin bir diger ¢aligmasinda ise
vitiligonun yayginligi ile melanositlere karsi antikor olusumu arasindaki iligki
degerlendirilmis ve tutulan viicut yiizey alan1 % 2’nin altinda olanlarda antikor tespit
edilme orani % 50 iken, % 2-5 arasinda olanlarda % 90, % 5’in tizerindekilerde bu oran
% 93 olarak bulunmustur (14).

Vitiligolu hastalarda tirozinaz, TRP-1, TRP-2, melanozomal matriks proteini gp100
(Pmel 17), melanosit antijeni olan Melan-A (MART-1), melanosit transkripsiyon
faktorii olan SOX10 ve MCHR-1 gibi otoantijenlere karsi antikorlar saptanmistir (15).
Vitiligolu hastalarda tirozinaza karsi antikor tespitine yonelik ¢aligmalarda celiskili
sonuglar bildirilmistir. Song ve ark. calismaya alinan vitiligolu hastalarin % 61’inde
antikor saptadiklarim1 bildirirken (16), Kemp ve ark. bu orant % 10.9 olarak
bulmuslardir (17). Vitiligolu hastalarda TRP-1’e kars1 antikor gelisimi % 5.7 (18) ve
TRP-2’ye kars1 antikor gelisimi % 61 olarak bildirilmistir (19). Norris ve ark. aktif



vitiligolu hastalardan aldiklar1 anti-melanosit antikorlar1 kullanarak kompleman aracili
melanosit hasarini invitro olarak gostermislerdir (20). Anti-melanosit IgG antikorlar1
yoluyla invitro olarak melanositlerden HLA-DR ve ICAM-1 ekspresyonunun arttigi da
Li ve ark. tarafindan bildirilmistir (21). Ruiz-Argiielles ve ark. tarafindan vitiligolu
hastalarin serumundaki IgG yapisindaki antikorlar ile melanosit kiiltiirtindeki
hiicrelerde apoptozis gelistigi invitro olarak gosterilmistir. Kontrol grubundan elde
edilen antikorlar ile ise apoptozis olugsmamistir (22).

Melanosit spesifik antikorlar fibroblast ve melanositlerden IL-6 ve IL-8 salinimini
artirmaktadir. IL-6 melanositlerden ICAM-1 salinimini, IL-8 ise T hiicre kemotaksisine
neden olarak kiimiilatif melanosit hasarini arttrmaktadir. Immiinhistokimyasal
calismalarda vitiligo lezyonlarinin komsulugundaki dermiste CD8(+) T lenfositlerden
olusan infiltrasyon gosterilmistir. Hastaligin baslangic déoneminde CD4(+) T hiicre
sayisinda ve CD4/CDS8 oraninda diisme saptanmistir. Ayrica melanosit antijenlerine
duyarli CD8(+) lenfositlerin aktif vitiligolularda, orta siddette hastali§1 olanlara gore
daha fazla saptandig bildirilmistir (23).

Vitiligo patogenezinde dentritik hiicrelerin rolii tam olarak anlagilamamis olmakla
beraber, dentritik hiicre aracili melanosit hasarinin patogeneze katkisi oldugu son
zamanlardaki yayinlarda ileri siiriilmektedir. Patogenezde rolii oldugu diisiiniilen
myeloid seri hiicrelerinin 6zellikle monositlerin aktif vitiligolularda proinflamatuar
sitokin salinimmi artirdig1 ve dermiste CD68(+) makrofajlarin asir1 miktarda biriktigi
gosterilmistir (24).

TNF-a vitiligolu hastalarin perilezyonal deri alanlarinda yiliksek oranda tespit
edilmigtir. Lenfosit, keratinosit ve makrofajlardan saliman bu sitokinin melanosit
proliferasyonunu ve melanogenezi baskilayarak ve melanosit apoptozisine yol acarak
vitiligo patogenezine katkida bulundugu diistiniilmektedir. Ayrica bir diger teoriye gore
de IFN-y ve TNF-a melanosit yiizeyinde ICAM-1 ekspresyonunu arttirarak T
hiicrelerin melanosit yiizeyine baglanmasimni saglamakta ve sonucta melanosit hasari
olugmaktadir (25).

Vitiligonun bir ¢ok otoimmiin hastalikla olan iliskisi gosterilmistir. Tiroid
hastaliklar1 6zellikle Graves hastaligt ve Hashimoto tiroiditi siklikla wvitiligo ile
iligkilidir. Diabetes mellitiis ve Addison hastalig1 gibi endokrinopatiler, pernisiydz

anemi, sistemik lupus eritematozus, inflamatuvar barsak hastaliklari, romatoid artrit,



psoriazis ve otoimmiin poliglandiiler sendrom diger iliskili hastaliklardir. Otoimmiin
patogenez konusunda en ikna edici kanit ise dolasan otoantikorlarm vitiligolu
hastalarda gosterilmesidir (1). Otoimmiiniteyi destekleyen bir diger husus ise
siklosporin, kortikosteroid gibi immiinsiipresif tedavilere hastahigin cevap vermesidir
(23).

Vitiligoda otoantikorlarin pigment hiicre destriiksiyonu sonucu mu olustugu yoksa
otoantikorlarin baglangigtan beri varoldugu ve pigment hiicrelerinde hasara neden
oldugu konusu tartigmalidir. Yapilan hayvan ¢alismalarinda pigment hiicrelerine karsi

olusan antikorlarin daha pigment kayb1 olusmadan tespit edildigi bildirilmistir (1).

2.1.3.3.Noral Teori

Noral hipotez sinir uglarindan salgilanan norokimyasal mediatorlerin pigment
hiicrelerini tahrip ettigi temeline dayanmaktadir. Vitiligo lezyonlarmin paralizili
ekstremiteler lizerinde yayilmasi, ayrica vitiligonun viral ensefalit, multipl skleroz ve
Horner sendromuna eslik edebilmesi nodral hipotezin dayanak noktalarmdandir.
Vitiligonun emosyonel stres sonrasi baslamasi ve segmental tipte dermatomal
tutulumun olmas1 da noral teoriyi desteklemektedir. Melanositlerin de, sinir hiicreleri
gibi embriyolojik olarak noral krestten koken almalari noral hipotezle Ortiisen bir
durumdur (26).

Vitiligo makiillerinde ¢evredeki normal deriye gore terleme daha fazla, lokal 1s1
daha yiiksek ve kanama zamam daha uzundur (27). Ayrica vitiligolu lezyonlarin
ortasinda ve periferinde otonomik sinir hiicrelerinde dejeneratif ve rejeneratif
degisiklikler ve dermal Schwann hiicrelerinin bazal membraninda kalinlagsma
gozlenmistir. Vitiligolu alanlardaki keratinosit ve melanositlerde monoamin oksidaz A
aktivitesinin artmis oldugu, ayrica kontrol grubuna gore keratinositlerde norepinefrin
sentezinin 4 kat arttig1 ve epinefrin sentezinin 6.5 kat azaldig1 gosterilmistir. Erken evre
veya aktif vitiligolu hastalarin idrarlarinda dopamin metaboliti olan homovalinik asit ve
epinefrin-norepinefrin metaboliti olan valin mandeik asit diizeyinin artmis oldugu
bildirilmistir. Katekolamin metabolitlerin artmis diizeylerinin sekonder bir fenomen
veya depigmentasyon sebebi olabilecegi ileri siirilmiistiir (7). Tirozin hem epinefrin,

hem de melanin sentezinde rolii olan bir substrattir. Epinefrin ve melanin prekiirsorleri



arasindaki kimyasal benzerlikler nedeniyle, epinefrin olusumu esnasinda sinir
uclarindan salman ¢esitli ara TUriinler melanositleri zedeleyici etkiye sahip
olabilmektedir. ~Melanin  biyosentezinin  regiilasyonunda kofaktér olan 6-
tetrahidrobiopterin, L-tirozinden— L-fenilalanin ve L-dopadan—L-tirozin hidroksilaz
olusumunda hiz kisitlayict bir kofaktordiir. Aktif vitiligolu hastalarin epidermisinde
artmus biopterin diizeyleri hidrojen peroksit birikimine neden olur. Hidrojen peroksidin

ani artis1 melanositler i¢in sitotoksiktir ve depigmentasyona neden olmaktadir (26).

2.1.3.4.0tositotoksik Teori

Oksidatif hasar hipotezi, melanin biyosentezi swrasinda olusan baz1 toksik
metabolitlerin olusumu gercegine dayanmaktadir . Tiim bu degisikliklerin sonucunda
olusan hidrojen peroksit, katalaz aktivitesinde inhibisyona yol agarak melanosit
destrilksiyonuna neden olmaktadir. Bu bulgular vitiligolularin melanositlerinde
antioksidan sistemde bozukluk oldugunu ve aktif vitiligoda serbest radikallerin olusan
melanosit dejenerasyonundan sorumlu olabilecegini gostermektedir. Bu hastalarin
kanlarinda azalmis katalaz aktivitesi ve artmis epidermal radikal seviyesi, oksidatif
stres ile iliskilendirilmistir (28).

Melanositler melanogenez sirasinda {irettikleri kinonlar gibi toksik ara maddeler
sonucu yikima ugrayabilirler. Normalde melanozomlar arasinda paylasilarak zararh
etkileri azaltilan bu toksik maddeler, kinon/melanin oraninin arttigi durumlarda veya
melanozomlarda sizint1 varliginda melanositlerde hasar olusturmaktadir (29). Vitiligolu
hastalarin depigmente alanlarinda ve normal derilerinde yapilan elektron mikroskobik
incelemelerde hizli ilerleyici hastaligi olanlarin pigmente derilerinde ekstraseliiler graniiler
madde birikimi ve baziller vakuolizasyon tespit edilmistir. Ayrica melanositlerde MSH
uyarimi ile melanin sentezindeki dopakrom gibi 6ncii maddelere karsi duyarlilik olustugu
gosterilmistir. Bagka bir mekanizma ise melanosit hiicre membraninda bulunan ve serbest
radikalleri temizleyen bir enzim olan tiyoredoksin rediiktazin inhibisyonu sonucu olusan
melanosit hasarlanmasidir. Bu enzimin inhibisyonundan keratinosit membranindaki artmig
kalsiyum diizeylerinin sorumlu oldugu diisiiniilmektedir. Artmus ekstraseliiler kalsiyum
diizeyleri tirozinazi inhibe eden siiperoksit radikallerinin artigina sebep olmakta ve sonugta
vakuolizasyon ve hiicre 6liimil ger¢eklesmektedir. Ayrica dopaminin diger katekolaminlere
oranla daha hizli otooksidasyona ugradigi ve hidroksidopaminin serbest radikal iireterek

melanom ve ndroblastom hiicrelerinde hasar olusturdugu gosterilmistir (7).



Serbest radikallerin hasarindan hiicreleri korumada rolii oldugu bilinen glutatyon diizeyleri
vitiligolu hastalarin eritrositlerinde normal popiilasyondan disik bulunmustur. Ayrica
melanositlerin otodestriiksiiyonuna neden olan nitrik oksit diizeylerinin ise bu hastalarda arttig

gosterilmistir (30).

2.1.3.5.Defektif Adezyon Teorisi

Vitiligo olgularinda lezyonlarin baslamasindan Once travma, basi, tekrarlayan
friksiyon, ekskoriasyon gibi lokal faktorlerin varligi bilinmektedir. Buradan hareketle
melanosit adezyonundaki defektlerin hastaligin ortaya c¢ikismna yol actigi ileri
siriilmiistiir. Vitiligo hastalarinda lezyonlu derideki bazal membran ve papiller
dermiste bir ekstraselliiler matriks proteini olan tenaskin miktarinda artig saptanmais, bu
artisin melanositlerin fibronektine adezyonunu engelleyerek yikimlarina yol agtigi

savunulmustur (8).

2.1.3.6.Birlesik Teori

Segmental olmayan vitiligonun patogenezinde, otoimmiin, noral, ototoksik teoriler
ile melanosit ayrilmasi ve transepidermal eliminasyonunu kapsayan yeni bir entegre
teori savunulmustur. Buna gore vitiligo, friksiyon veya olas1 diger streslerin etkisiyle
melanositlerin bazal tabakadan ayrilmasi ve transepidermal eliminasyonu sonucu
olusan bir hastalik olarak tanimlanmistir. Katekolaminler ve reaktif oksijen tiriinleri,
melanositlerin dendrit olusumunu azaltmaktadirlar. Genetik yatkinlig1 olan bireylerde
adezyon defektleri ve dendritlerdeki bu kayip, melanositlerin bazal tabakaya
tutunmasin1 zayiflatir. Deriye uygulanan basi ve travma gibi faktorler melanositlerin
bazal tabakadan ayrilmasina yol agar. Ayrilma sonrasi epidermis igerisinde baslayan
gd¢, 1mmiin siireci tetikler. Sitokinler ve noropeptidler gibi bircok mediator
melanositlerin bazal tabakadan ayrilmasmi hizlandirir. Melanosit ayrilmasinin ciddi
seyrettigi olgularda vitiligo ortaya ¢ikarken, daha hafif seyreden olgularda klinik ortaya
ctkmamaktadir (8).



2.1.3.7.Viriisler

Viral enfeksiyonlarin bir ¢cok otoimmiin hastaligin patogenezine katkida bulundugu
ileri siiriilmiistiir. Yapilan ¢alismalarda bazi vitiligolu hastalarin deri biyopsilerinde
CMV DNA’sma rastlanmistir. Grimes ve ark. 29 vitiligolu hastanin % 38’inin deri
biyopsi materyalinde CMV DNA’s1 tespit ettiklerini, kontrol grubunda ise higbir
hastada viral genoma rastlamadiklarini bildirmislerdir. Ayn1 ¢alismada HSV, EBV,
HTLV ve HIV viral genomlar1 da tespit edilememistir (31). Ulkemizden yapilan bir
calismada ise 20 vitiligolu hastadan alinan deri biyopsi materyalinde bir hasta diginda
CMV DNA’sina rastlanmadigr bildirilmistir (32). Gene lilkemizden Yildiz ve ark.
vitiligo lezyonlarinda emme biilii olusturarak elde ettikleri biil sivisinin incelemesinde

bir hasta disinda CMV DNA ’sina rastlamamiglardir (33).

2.1.3.8.Tetikleyici Faktorler

Vitiligo etyopatogenezinde genetik, otoimmiin, nérojenik ve otositotoksik hipotezler
cok 1yl tamimlanmalarma ragmen hastaligi tetikleyen veya oOnciilik eden faktorler
nadiren vurgulanmistir. Major hastalik, siddetli emosyonel stres, gebelik, cerrahi
operasyon ve fiziksel travma sonrasi baslayan vitiligo olgularina dair veriler mevcuttur.
Duyarli kisilerde melanositlere toksik kimyasal maddelerin viicuda diyetle alimmasi,
hazir alinan miyadi dolmus konservelerin yenmesi, endiistriyel atiklarla kirlenmis
sularin tliketimi, bazi1 ilaglar ve kirli hava gibi faktorler hastalik olusumunu
kolaylastirabilmektedir. Yapilan bir caligmada vitiligoda tetikleyici faktorler incelenmis
olup, hastalarin %51.4’de tetikleyici faktor beslenme ile ilgiliyken, %34.26’sinda
tekrarlayan enfeksiyonlar, %23.26’sinda ilaclar (antibiyotikler, antihipertansifler, non-
steroid antiinflamatuvarlar) ve %20.46’sinda emosyonel stres ile iliskili bulunmustur
(34). Baska bir caligmada ise 21-30 yas araligindaki vitiligolu hastalarm %60’inda
emosyonel stres tetikleyici faktor olarak tespit edilmistir (35). Tim bu tetikleyici
faktorler viicudun immiinolojik dengesinin bozulmasina katkida bulunarak otoimmiin
veya diger siireclerin islemesine yol agmaktadir. Sonugta melanositler hasar gérmekte

ve vitiligo lezyonlar1 olusmaktadir (34).



2.1.4KLINIiK BULGULAR

Vitiligolu hastalar bir veya daha fazla sayida siit beyaz1 renkte amelanotik makiiller
ile bagvururlar. Lezyonlar genellikle keskin smnirli olsa da bazen centikli veya tirtikli da
olabilmektedir. Mukozalar dahil her hangi bir viicut bolimiinde ortaya ¢ikabilirler.
Bununla bereber baslangic lezyonlar1 siklikla g6z ve agiz cevresi basta olmak iizere,
eller, ayaklar ve kollarmm 6n yiiziinde olusur. Kobnerizasyon siklikla mevcuttur.
Lezyonlar daha ¢ok travmaya maruz kalan yerlerde ve yanik, kesi, abrazyon
alanlarinda olusur. Vitiligo lezyonlarin yerlesim paternine gore fokal, segmental,

akrofasyal, generalize, universal ve mukozal olmak tizere siniflandirilmistir (1).

Fokal vitiligo: Genellikle bir bolgede bir veya birkac sagilmig makiil seklindedir.
Siklikla trigeminal sinir innervasyon alaninda goriilse de boyun ve govde tutulan diger
alanlardir.

Segmental vitiligo: Tek tarafli dermatomal olarak yerlesmis makiiller seklindedir.
Erken baslangic yas1 ve otoimmiin hastalik birlikteliginin olmamas1 6nemli
ozellikleridir. Hastalarm yarisindan cogunda poliyozis olarak adlandirilan beyaz sag
yamalar1 mevcuttur.

Akrofasyal vitiligo:  Periorifisyal ve parmak distallerinin depigmentasyonuyla
karakterizedir.

Generalize vitiligo: Vitiligo vulgaris olarak da bilinenen ve en sik goriilen tiptir.
Depigmente alanlar yaygin ve genellikle simetrik yerlesimlidir.

Universal vitiligo: Depigmente alanlar viicudun hemen hemen tamamini kaplamstir.
Siklikla multipl endokrinopati sendromu ile iliskilidir.

Mukozal vitiligo: Sadece mukozal tutulumun oldugu tiptir.

Vitiligolu hastalarin % 40’a yakin boliimiinde retinal ve koroid pigment epitelinde
pigment kaybi seklinde anormallikler olusabilir. Vitiligolularda yapilan ¢aligmalarda
iveit sikliginin tahmin edilenden daha yiiksek oldugu bildirilmistir. Ayrica i¢ kulagin
membrandz labirent ve skala vestibuli boliimlerinde melanositler bulunmaktadir.
Vitiligoda tiim aktif melanositler etkilenmis oldugundan isitme problemleri de
goriilebilmektedir (7). Vitiligolu hastalarda yapilan bir ¢calismada 40 yas alt1 hastalarin
% 16’smnda 2-8 kHz araliginda hipoakuzi saptandigi bildirilmistir (36).
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2.1.5.TANI VE AYIRICI TANI

Vitiligoda tan1 genellikle klinik olarak konulmakta histopatolojik incelemeye nadiren
basvurulmaktadir. Histopatolojik incelemede en belirgin 6zellik melanositlere ait
degisikliklerdir. Giimiis boyasi ve dopa reaksiyonu ile melanositlerde total kayip
izlenirken, depigmente alanin periferindeki hipopigmente alanlarda tek tiik dopa-pozitif
melanositler ve bazal tabakada melanin graniilleri izlenir. Lezyon sinirindaki pigmente
deride melanositlerde belirginlesme ve i¢i melanin graniilleri ile dolu uzamis dentritler
goriiliir. Erken donem lezyonlarin sinirinda siiperfisyal perivaskiiler ve bazen de
likenoid mononiikleer hiicre infiltrasyonu bulunmaktadwr. Vitiligolu alanlarmn
komsulugundaki normal derinin dermo-epidermal bileskesinde mononiikleer hiicre
infiltrasyonu ile iliskili olan fokal vakuoler degisiklikler izlenir. Uzun siireli
lezyonlarda kutanoz sinirlerde ve adneksiyal yapilarda dejeneratif degisiklikler rapor
edilmistir. Melanosit kaybi1 dncelikle epidermiste olurken, folikiillerdeki melanositler
daha sonra etkilenmektedir (37,38).

Bir ¢cok pigment bozuklugu ile giden hastalik de§isen oranlarda vitiligo ile benzerlik
gostermektedir. Bunlardan piebaldizm tek tek lezyon olarak ele alindiginda vitiligo ile
cok benzesmektedir. Her iki hastalikta da melanosit bulunmayis1 ortak nokta iken,
piebaldizmin konjenital olusu, otozomal dominant kalitim paterni gdstermesi, tipik
beyaz pergem goriintiisii ve depigmente alanlarin iginde normal veya hiperpigmente
adaciklar icermesi vitiligodan aymt edici Ozellikleridir. Tuberoskleroz bir diger
otozomal dominant kalittm gosteren multipl anjiofibrom, mental retardasyon, ndbet
yaninda ‘ash leat” makiil olarak adlandirilan hipopigmente yamalarla seyreden
hastaliktir. Vitiligodan farkli olarak hipopigmente alanlar genelde stabildir ve
histopatolojik olarak melanositler izlenmektedir. Fakat bu melanositler kiiciik ve
immatilir melanozomlar icermektedir (29).

Nevus depigmentozus dogumdan itibaren mevcut olan, boyut ve sekli fazla
degisiklige ugramayan hipokromik makiillerle seyreden bir tablodur. Siklikla poligonal
sekilli olsa da nadiren girdapvari veya lineer goriinimde olabilir. Lezyonlarda
melanosit sayis1 normaldir fakat keratinositlere melanozom transferinde bozukluk

oldugu diisiiniilmektedir (39).
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Nevus anemikus ise damarlarda lokalize vazokonstriksiyon sonrasi gelisen ve
diyaskopi ile lezyon sinirlar1 kaybolan izole hipokromik makiiller seklindedir. Bir diger
pigmentasyon bozuklugu da ito’nun hipomelanozudur. Konjenital veya erken ¢ocukluk
caginda olusmakta, % 50 hastada goz, dis, santral sinir sistemi ve kas-iskelet sistemi
bozukluklar1 eslik edebilmektedir. Klinik olarak hipopigmente irregiiler cizgi veya
girdapli makiiller seklinde olan hastalik bazen zamanla gerileyebilmektedir.
Hipopigmentasyonun azalmis melanosit sayis1 ve melanozomlarda maturasyon
eksikligi nedeniyle olustugu diisiiniilmektedir (29).

Idyopatik guttat hipomelanozis 30 yas iistii eriskinlerin ekstremitelerinin giinese
maruz kalan ekstansor yiizlerinde 2-6 mm capli, keskin sinirlt depigmente makiillerle
karakterize olan bir hastaliktir. Histopatolojisinde aktif melanosit sayisinda ve
epidermal melanin igeriginde azalma goriiliir (38).

Kimyasal l6koderma fotografcilikta ve laboratuvarlarda kullanilan ayrica giiclii
dezenfektanlarda bulunan fenol, kinon, sinamik aldehit gibi kimyasallarin temas:
sonucu vitiligo ile klinik ve histopatolojik olarak benzer depigmente lezyonlarmn
gelistigi pigmentasyon bozuklugudur (29,37). Kimyasal 16kodermada lezyonlar temas
bolgesinden uzakta da olusabilmekte, bu durumun deriden absorbsiyon veya inhalasyon
yoluyla olustugu diistiniilmektedir (40).

Melanom iliskili 16koderma, metastatik melanomda vitiligo ile idantik depigmente
makiillerin gelistigi bir tablodur. Bunlarin diginda lepra, sifiliz ve tinea versikolor gibi
enfeksiyoz hastaliklarin seyrinde ve psoriazis, liken planus, pitriazis alba, ekzema gibi

inflamatuar hastaliklar sonrasinda da hipopigmentasyon gelisebilmektedir (29).
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2.1.6.VITILIGODA TEDAVIi

Vitiligoda her hasta i¢in gecerli olmasa da genel olarak tutulan viicut alant % 10-
20’nin altinda olmas1 durumunda topikal tedaviler verilirken, daha yaygin hastalikta
sistemik tedaviler Onerilmektedir. Fakat sl tutulum olmasina ragmen tedaviye
diren¢ durumunda da sistemik tedaviler verilebilmektedir. Vitiligoda tedaviye cevap
yavas gelistigi i¢cin hastalar tedaviye uyum gostermeleri ve sabirli olmalar1 konusunda
uyarilmalidir. Hastalar genel olarak 2-3 aylik aralarla takip edilmelidir (41). Klasik
tedavide topikal kortikosteroidler, topikal PUVA, genel PUVA, genis band UVB,
depigmentasyon kullanilirken yeni tedaviler olarak topikal kalsindrin inhibitorleri,
topikal kalsipotriol, topikal antioksidanlar, PGE2, cerrahi tedaviler ve darband UVB

gibi yontemler kullanima girmistir (42).

2.1.6.1.Topikal Tedaviler
I. Topikal steroidler

Topikal steroidler lokalize vitiligoda 6zellikle yiiz lezyonlarinda ve ¢ocuklarda ilk
tedavi secenegidir. Son yayinlarda potent ve ultrapotent kortikosteroidler onerilse de
yan etkilerden kag¢inmak i¢in tedavi siiresi 2-4 ayla sinirlandirilmalidir (41). Yiiz
disinda akral bolgeler hari¢ ekstremitelerde de cevap iyidir. Yiiz lezyonlarmin
tedaviden daha fazla fayda gormesinin nedeni tam olarak bilinmese de, derinin bu
bolgede ince olmasi ve etkilenmemis alanlardaki melanosit sayisinin fazla olmasi
ayrica follikiiler melanosit rezervuarinin daha fazla olmasma bagli olabilecegi

disiiniilmektedir (1).

I1. Topikal vitamin D3 analoglan

Vitamin D3 analoglarmin vitiligoda etki mekanizmasi tam olarak anlasilamamig
olmakla beraber kil follikiillerinde bulunan immatiir melanositlerdeki endotelin
reseptorlerinin ekspresyonunu artirarak melanin yapimini uyardigi diisiiniilmektedir.
Ayrica vitamin D3 analoglarmin apoptozisi engelleyici ve antioksidan 6zelliklerinin de
vitiligo tedavisinde rolii oldugu ileri siiriilmistiir. (43). Literatirde topikal
kalsipotrioliin tek basma kullaniminin vitiligoda etkisiz oldugunu ileri siiren ve PUVA
ile kombine kullaniminda ek yarar saglamadigini belirten ¢alismalar da mevcuttur
(44,45).
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I11. Topikal kalsinorin inhibitorleri

Vitiligonun otoimmiin dogasinin daha 1yi anlagilmasindan sonra topikal
immiinmodiilatorler olan takrolimus ve pimekrolimus kayda deger repigmentasyon
gelisimi ve topikal steroidlerde goriilen lokal yan etkilerin goériilmemesi gibi
avantajlarla tedavide kullanilmistir (46). Lepe ve ark.’nin caligmasinda % 0.1’lik
takrolimus pomad ile topikal % 0.05’lik klobetazol propionat ¢ocukluk ¢agi vitiligo
tedavisinde karsilastirilmis ve etkinlikleri agisindan anlamli fark bulunmamistir (47).
Coskun ve ark.’nin vitiligoda pimekrolimus krem ve topikal klobetazol propionatin
etkinligini karsilagtirdiklar1 calismada da benzer sonuglar almmistir (48). Topikal
kalsindrin inhibitorleri 6zellikle ¢ocuklarda olmak iizere goz kapagi, kivrim bdlgeleri
ve genital alanda daha cok tercih edilmektedir (49). Bir olgu raporunda vitiligo
nedeniyle 2 ay % 0.1’°lik takrolimus kullanan bir ¢ocukta bdlgesel hipertrikoz gelistigi
bildirilmistir (50).

IV. Topikal PGE2

Prostoglandinler hiicre membran fosfolipidlerinden salinan poliansatiire esansiyel
yag asitlerinin aktif deriveleridir. PGE2 ve PGF2 birincil prostoglandinlerdir. PGE2
keratinosit, langerhans hiicreleri ve melanositleri etkilemekte, melanosit
proliferasyonuna neden olmaktadir. PGF2 analogu olan latanoprost kullanimina baglh
yan etki olarak kirpiklerde ve goz ¢evresinde hiperpigmentasyon gelistigi bildirilmistir.
Ayrica PGE2 ile kiiltiire edilen melanositlerin 6 gilinliikk siirede sistigi ve dentritik
uzantilarmin arttig1  gorilmiistiir. PGE2 tirozinaz aktivitesini stimiile ederek
melanositler lizerinde etkili oldugu diisiiniilmektedir (51). Yapilan bir calismada
vitiligolu hastalarda topikal PGE2 uygulamasinda 56 hastanin % 71 de tedaviye
degisen oranlarda cevap alindigi belirtilmistir. Bu ¢alismada 8 hastada tam yanit, 22
hastada ise miikemmel yanit bildirilmistir. Ozellikle 6 aydan kisa hastalik siiresi

durumunda daha etkili oldugu vurgulanmistir (52).

V. Topikal 5-florourasil ve nitrojen mustard
Yapilan calismalarda topikal 5-florourasilin dermabrazyon sonrasi kullanimimin
vitiligoda etkili oldugu goriilmiistiir. Dermabrazyon sonras1 7-10 giin boyunca topikal

5-FU giinde 2 kez okliizyon seklinde uygulanmaktadir. Repigmentasyon en erken 1 ay
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sonra gelismektedir. Topikal nitrojen mustardin uygulama alaninda pigmentasyon
yapict etkisi bilinmektedir. Pigmentasyon olusumunun muhtemel mekanizmasi

melanozom sayisindaki artistir (53).

VI. Topikal psodokatalaz

Diisiik katalaz diizeyi ve yiiksek 6/7-biopterin konsantrasyonlarina eslik eden
hidrojen peroksit birikimi melanositler i¢in toksik etki olusturmaktadir. Vitiligolu
hastalarin epidermislerinde degisik derecelerde hiicresel vakuolizasyon gosterilmis olup
bu durum hidrojen peroksit aracili lipid peroksidasyonuna baglanmistir. Hidrojen
peroksitin efektif bir bicimde psddokatalaz tarafindan ortadan kaldirildig: gosterilmistir
(41,54). Yakin zamanda yapilan kontrolsiiz retrospektif bir calismada psddokatalaz
kremin darband UVB ile kombine kullanimiyla hastalarin % 93’iinde yiiz ve boyun
bolgesinde, % 78’inde govdede, %72’sinde ekstremitelerde, belirgin repigmentasyon
saglandig1 rapor edilmistir (54). Bir baska calismada ise giinde 2 kez psddokatalaz
krem ile haftada 2 kez suberitematojenik dozda darband UVB kombinasyonunun yiiz

ve ellerde repigmentasyon olusturmadigi ileri siiriilmiistiir (55).

2.1.6.2.Sistemik Tedaviler

Vitiligo gibi bir hastalikta bircok potansiyel yan etkileri olan sistemik
immiinsiipresif tedavileri hakli c¢ikarmak zordur. Bununla birlikte sistemik
kortikosteroidler hizli depigmentasyonun oldugu aktif vitiligoda pulse sekilde degisken
sonuclarla kullanilmistir (30). 25 aktif vitiligolu hastanin dahil edildigi bir ¢calismada
haftada 2 giin, 10 mg dekzametazonun 24 haftalik kullanimi1 sonucu 22 hastada hastalik
ilerlemesinin durdugu bildirilmistir (56). Bunun disinda bir olgu bildirisinde psoriazis
nedeniyle efalizumab kullanan hastanin eslik eden vitiligosunda gerileme oldugu
belirtilmistir (57). Siklofosfamid ve siklosporin gibi immunsupresiflerin vitiligoda
kullanimi1 sonucu basarili sonuglar alinsa da potansiyel yan etkiler nedeniyle kullanimi
kisitlanmistir (53). Vitiligoda azathioprine ile PUVA kombine kullanimda, yalniz
PUVA kullanimina gore yaklasik 2 kat daha iyi sonug alindig1 bildirilmistir (58).

15



2.1.6.3.Vitiligoda Fotokemoterapi
I. Topikal PUVA

Topikal PUVA sistemik psoralenin yan etkilerinden kacinmak ve fotosensitize olan
alanin sinirlandirilmas: amaciyla gelistirilmis tedavi yontemidir. Vitiligoda etkinligi
darband UVB ile kiyaslanabilir orandadir. Fakat perilezyoner alanlarda eritem, biil
formasyonu ve hiperpigmentasyon gibi yan etkilerinin olusu ve alman total UV
dozunun fazla olmasi darband UVB’ye kars1 dezavantajlaridir (37). Vitiligoda total
viicut alaninin % 20°den az tutuldugu durumlarda topikal PUV A bir tedavi segcenegidir.
Etkilenen alana cilt tipine gore 0.05% veya 0.1% topikal 8-metoksipsoralen
uygulandiktan sonra UV kaynagina 15 cm’lik mesafede olacak sekilde tedavi verilir.
Haftada 2-3 seans olarak tedaviye devam edilir. Lezyonsuz alanlarin 6rtiilii olmasina ve

UV koruyucu gozliik kullanimina dikkat edilmelidir (7).

II. Sistemik PUVA

Ik kez 1940’11 yillarda Misirli bir hekim tarafindan vitiligo igin gelistirilmis olup
daha sonra birgok kutandz hastalik tedavisinde kullanilmistir. PUV A fotosensitize edici
madde alimi sonras1 UVA 15181 ile total viicut wrradyasyonundan ibarettir.
Fotosensitizan olarak siklikla kilogram basma 0.6 mg olacak sekilde 8-metoksipsoralen
kullanilmakta ve 2 saatlik bekleme sonrasi irradyasyon uygulanmaktadir. Vitiligo i¢in
tedavi siklig1 haftada 2 giin olarak Onerilmektedir. Trimetilpsoralen ve fenilalanin de
fotosensitizan olarak kullanilmis fakat ekstra avantaj saglamadiklar1 goriilmiistiir.
Vitiligoda sistemik PUVA ile repigmentasyon oranlar1 ¢ok degisken olup % 100’e
ulagmas1 ¢ok nadirdir. Tedavi siiresi 1-3 yil arasinda degismektedir. Koyu tenlilerde
acik tenlilere oranla tedaviye cevap daha iyidir (59). Cerrahi tedaviler disinda yan etki
oraninin en sik goriildiigii tedavi sekli olan sistemik PUVA’da bulanti, kusma,
fototoksik reaksiyon ve uzun donemde artmis deri kanseri riski gibi yan etkiler
goriilebilmektedir (37). Kimyasal Ozellikleri 8-metoksipsoralene benzeyen Khellin,
UVA ile kombine kullanilmis ve vitiligoda etkili ve giivenli oldugu ileri siiriilmiistiir
(60). Ustelik karsinojenite ve mutajenite agisindan psoralenlerden daha az zararh

olduklar1 belirtilmistir (61).
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III. Darband UVB

Vitiligoda darband UVB kullanimi ile ilgili ilk bildiri 1997 yilinda Westerhof ve
Nieuweboer-Krobotova’ya aittir (62). UVB vitiligoda T supressor hiicre aktivitesini
indiikleyerek otoimmiin siireci baskilamakta ayni zamanda kil follikiili ve lezyon
cevresindeki melanositleri uyarmaktadir. Vitiligoda dar band UVB fototerapisinde bir
cok protokol mevcut olsa da genellikle 0.075 J/cm? ile 0.25 J/cm? arasinda baslangic
dozu ile tedaviye baslanmakta ve hafif eritem olusana kadar doz % 20 artirilmaktadir
(42). Yaklasik bir yillik tedavi sonras1t % 75 ve iizeri repigmentasyonun hastalarin %
12.5 ile % 75’inde saglandig1 bildirilmistir. Tedaviye cevaptaki farkliligin sebebi olarak
hastalarin deri fototipi ve lezyonlarin yerlesim yeri oldugu ileri siirtilmiistiir. Deri
fototipi III-V olanlarda ve yiiz lezyonlarinda tedaviye yanit daha iyiyken, acik
tenlilerde ve akral tutulumlu olgularda tatmin edici repigmentasyon saglanamamaktadir
(63). Darband UVB tedavisi sonrasi relaps oranlarinin degerlendirildigi Nicolaidou ve
ark.’nin ¢alismasinda 25 hastalik seride tedavi sonrasi 1 yil i¢cinde % 44 oraninda niiks
bildirilmistir (64).
Natta ve ark.’nm 9 hastanin izlemini yaptiklar1 calismalarinda ise tedavi bitiminin 12.
aymda niiks orant % 25 iken, 18. aymda ise % 43 olarak bildirilmistir ( 65). PUVA ile
kiyaslanabilir etkinlige sahip olan darband UVB’nin, psoralenlerin kullanilmamasi,
daha az total UV dozu gerektirmesi, gebe ve cocuklarda kullanilabilmesi gibi
avantajlar1 vardir (42). Darband UVB’ye bagl akut yan etkiler az sayida olup eritem,
kserozis ve pruritustur. Kronik yan etkiler ise fotoyaslanma ve fotokarsinogenezdir
(63).
2.1.6.4.Vitiligoda Lazer Tedavisi

1. 308- nm Excimer Lazer

Ik kez Baltas ve ark. tarafindan bildirilen vitiligo tedavisinde 308- nm excimer lazer
tedavi etkinligi ile ilgili daha sonra ¢ok sayida calisma yapilmistir (63).
Haftada 2-3 seans olarak verilen tedavi ile ortalama 4-36 haftada repigmentasyon
saglanabilmektedir. Her ne kadar haftada 3 kez uygulanan tedavi rejimi ile daha hizli
sonu¢ almnsa da, tedavi etkinliginin alnan toplam seans sayisi ile orantili oldugu
sonucuna varilmistir (66). Vitiligo tedavisinde 308-nm excimer monokromik lazer ile

darband UVB tedavisi etkinlik agisindan karsilastirilmis, excimer lazerle tedavi edilen
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lezyonlarin % 37.5’inde miikemmel repigmentasyon gelisirken bu oran darband UVB

grubunda % 6’da kalmistir (67).

I1. Helyum-Neon Lazer

Diistik enerjili He-Ne lazer tedavisinin segmental vitiligoda etkili ve giivenli bir
tedavi oldugu gosterilmistir. Etki mekanizmasi tam olarak acik olmasa da kiiltiire
fibroblastlardan bFGF ve NGF salmimmi indiikledigi ayrica kiiltiire melanositlerin
migrasyonunu ve proliferasyonunu stimiile ettigi gosterilmistir. bFGF melanositler i¢in
bliylime faktorii gorevi goriirken, NGF ise melanositlerin varligini stirdiirmesinde
destekleyici rol oynamaktadwr. Wu ve ark.’nin 40 segmental vitiligolu hastada
yaptiklar1 caligmada % 60 hastada % 50’nin iizerinde repigmentasyon bildirmislerdir
(68). Yu ve ark. ise yiiz ve boyunda segmental vitiligo lezyonu bulunan 30 hastada
uyguladiklar1 diistik enerjili He-Ne lazer tedavisiyle % 60°lik hasta grubunda % 50 ve
iizerinde, 3 hastada ise % 100 repigmentasyon bildirmislerdir (69).

2.1.6.5.Vitiligoda Cerrahi Tedaviler

Vitiligoda cerrahi uygulamalar diger tedavilere kismi veya tam direngli olan stabil
hastalik durumunda uygulanmaktadir. Baz1 yazarlar en az 2 yillik siirede hastaligi
ilerlemeyen vitiligolu olgularda cerrahi tedavilerin uygulanmas1 gerektigini
savunmaktadir. Aktif hastalik varliginda uygulanmasi durumunda grefite basarisizlik,
dondr alanda kobnerizasyon, depigmentasyonun rekiirrensi gibi problemler
olusabilmektedir. Cerrahi girisim i¢in bir diger kisitlayict durum kiside keloid
olusumuna egilim bulunmasidir (70). Vitiligoda uygulanan cerrahi uygulamalar; emme
biilii olusturarak greftleme, kismi kalinlikli greftleme, mini(punch) greftleme, follikiiler
greftleme, Kkiiltiire melanosit transplantasyonu ve Kkiiltiire olmayan melanosit

transplantasyonudur (71).

I. Emme biilii olusturarak greftleme

Vitiligo lezyonu bulunmayan dondr sahada sivi nitrojen veya emme biilii olusturan
cihazlarla biil olusturulmakta daha sonra olusan biiliin tavani kesilmektedir. Alici
sahada sivi nitrojen, vakumlu cihazlar kullanilarak biil olusturulmakta veya lazer,

dermabrazyon gibi yontemlerle epidermis kaldirilarak greftlemeye hazirlanmaktadir.
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Donér alandan alinan biil tavan kii¢iik pargalara ayrilarak alic1 sahaya yerlestirildikten
sonra her iki alana da antibiyotikli merhem siiriilerek steri-striplerle kapatilmaktadir.
Alic1 sahaya ek olarak basingli bandaj uygulanmasi 6nerilmektedir. 1 hafta sonrasinda
bandaj agilarak antibiyotik tedavisine devam edilmekte, epitelizasyonun geligsmesiyle
birlikte alici1 sahaya PUVA, PUVASOL, UVB gibi ek tedaviler uygulanabilmektedir.
Segmental vitiligoda ve yiiz, goz kapagi, dudaklarin tutuldugu vitiligo olgularinda
kozmetik sonuc¢larin mitkemmel oldugu bildirilmistir. Ayrica ucuz, giivenli ve rolatif
olarak kolay bir yontem oldugu distiniilmektedir (71). Donor sahaya islem Oncesi
topikal PUVA uygulamasinin repigmentasyon derecesini arttirdigi ileri siirtilmiistiir
(72). Stabil vitiligoda dondr sahada gecici hiperpigmentasyon disinda yan etki
beklenmemektedir (73).

II. Kismi kalinhkh deri greftleme

Kismi kalinlikli deri greftleme isleminde dondr sahadan el dermatomu kullanilarak
yapilan dermabrazyon veya trragslama yontemi ile alinan 0.1-0.2 mm kalinliktaki
epidermal greft dokusu, daha Oncede benzer teknikle hazirlanan alic1 sahaya
yerlestirilmektedir. Daha sonra emme biilii ile greftleme yontemindeki gibi yara bakimi
uygulanmaktadir. Hizli sonug¢ alinmasi ve ortalama basar1 oraninin yiiksek olmasi gibi
avantajlar1 yaninda dondr sahada skar gelisimi ve kalic1 hiperpigmentasyon gibi riskleri

de mevcuttur (71).

II1. Mini(punch) greftleme

Mini greftleme yonteminde dondr alan olarak diistik skar riski ve gizli yerlesim yeri
nedeniyle gluteal ve uyluk bolgesi kullanilmaktadir. Islem igin 1.5 mm, 2 mm veya 2.5
mm’lik punch setleri kullanilmaktadir. Dondr sahada {ist dermis seviyesinden punch ile
alman greftler alici1 sahada ayni punchlarla olusturulan yuvalara yerlestirilmektedir.
Daha sonra her iki alan da pansumanla kapatilmakta, alic1 alan {izerine basingli bandaj
uygulanmaktadir. 1-2 hafta sonra bandajlar alindiktan sonra PUVA, PUVASOL ve
darband UVB gibi tedaviler uygulanabilmektedir. Bu yontemde alict sahada kaldirim
tast goriiniimii ve dondr alanda skar formasyonu gibi yan etkiler goriilebilmektedir.

Basit, ucuz ve gilivenli olan bu yontemde basar1 oranlar1 da ytiksektir (71). Gupta ve

19



ark.’nin ¢aligmasinda depigmente alanlarin % 67’sinde % 75 ve lizerinde pigmentasyon

gelisimi bildirilmistir (74).

IV. Kiiltiire olmayan melanosit transplantasyonu

Bu yontemde sacli deri oksipital bolgeden dermatom ile alinan 2 cm?’lik greft
ornekleri tripsin ve EDTA ile muamele edilip serum fizyolojik i¢inde birakilmaktadir.
Elde edilen melanosit siispansiyonu alic1 alanda sivi nitrojen ile olusturulan biil igine
enjekte edilmektedir (75). Bunun disindaki bir diger yontemde elde edilen melanosit
siispansiyonu dermabrazyon yapilmis alic1 alana pipetle uygulanmakta ve iizeri steril
gazl bezle kapatilmaktadir. 1 hafta bekleme siiresi sonunda uygulama alan1 agilmakta,
3. haftadan itibaren PUVA ve darband UVB gibi tedaviler uygulanabilmektedir. (71).
Yazarlar bu yontemle kiiltiire melanosit transplantasyonundan daha hizli ve daha genis
repigmentasyon saglanabildigini ileri stirmektedirler (75). Kiiltiire olmayan melanosit
transplantasyonu uygulanan 142 vitiligo hastasinin degerlendirildigi bir calismada %
56 hastada miikemmel, % 11 hastada iy1 ve % 9 hastada orta derecede repigmentasyon

saglandig1 bildirilmistir (76).

V. Invitro kiiltire melanosit transplantasyonu

Invitro kiiltiire  melanosit transplantasyonunda dondr alanda olusturulan biil
tavanindan veya shave biyopsi seklinde alman 1-10 cm?’lik greftler tripsin ile muamele
edilerek melanositler ayristirilmaktadir. Daha sonra hiicre kiiltiiriine ekilerek 3 hafta
beklendikten sonra elde edilen melanositler alici alanda olusturulan biil i¢ine enjekte
edilmektedir. Bir diger yaklasimda ise alic1 alanda dermabrazyon uygulanmakta ve bu
alana kiiltiire edilmis melanositler yerlestirilerek tizeri vazelinli gazli bez ile kapatilip,
elastik bandajla sabitlenmektedir. Invitro kiiltire = melanosit transplantasyonu
yonteminde dondr alanin 10 kat1 biiytikliigiindeki alic1 alanda repigmentasyon
saglanabilmektedir (7). Bu islemin dezavantajlar1 pahali kiiltiir materyali ve uzman
personel gerektirmesi ayrica zaman alict olmasidir. En Onemli avantaji ise genis

vitiligolu alanlar1 tedavi etmek i¢in sadece kii¢iik bir donor alan gerektirmesidir (71).
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VI. Mikropigmentasyon

Vitiligoda depigmente alanlara renkli pigmentlerin intradermal olarak enjekte
edilmesi yoluyla uygulanan islemdir. Etkilenmemis deri alanlariyla renk uyumunun
saglanmas1 zordur. Ustelik mevsim degisiklikleriyle normal ten rengi degisiklige
ugradig i¢in renk farkliliklar1 olusabilmektedir (29). Dudaklar, parmak uglari, diz,
dirsek, aksiler ve genital bolge uygulamada tercih edilen alanlardir. Siklikla uygulanan
demir oksit pigmenti ile hizli ve hastalar tarafindan kabul edilebilir dramatik

diizelmeler saglanmaktadir (49).

2.1.6.6.Vitiligoda Depigmentasyon Tedavisi

Universal vitiligolu hastalardan, yiiz ve diger agik alanlarinda estetik goriintiiyii
bozan rezidiiel pigmentasyonu bulunanlar bu tedaviden fayda gormektedir.
Depigmentasyon icin kullanilan % 20’lik monobenzon ile genellikle 6-12 ay iginde
yanit alinmaktadir. Fakat tedavi Oncesi patch test uygulamas: ile hastanin
hipersensitivite acisindan degerlendirilmesi 6nerilmektedir. Sadece % 50-70’den fazla
depigmentasyonu bulunan yetiskinlere depigmentasyon tedavisi uygulanmasi gerektigi
ve bu hastalarda melanom dis1 deri kanserleri agisindan giines koruyucu
kullanilmasinin 6nemi vurgulanmistir. Depigmentasyon tedavisinde Q anahtarli 755-
nm alexandrite lazer ve Q-anahtarli ruby lazer de kullanilmaktadir (1). Njoo ve ark.’nin
calismasinda 4-methoxyphenol iceren krem ve Q-anahtarli ruby lazer ardisik
kullanilarak basarili depigmentasyon saglandigi belirtilmistir (77). Kryoterapinin
vitiligoda depigmentasyon amagh kullanimina ait 5 hastalik bir ¢calismada 4-6 haftalik
aralarla uygulanan 1-3 seans kriyoterapi uygulamasiyla komplikasyonsuz miikemmel

kozmetik sonuglar elde edilmistir (78).
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2.2.VITAMIN B12 (KOBALAMIN)

Kobalamin merkezde kobalt atomu ve ona bagh niikleotid yan zincirlerini
cevreleyen tetrapirolen halkasindan olugmaktadir. Kobalta bagli bulunan ligandin
yapisma bagli olarak metilkobalamin, hidroksikobalamin, siyanokobalamin ve
deoksikobalamin olarak adlandirilir. Serumda baskin form metilkobalamin iken
sitozolde ise deoksikobalamindir. Diyetle alinan vitamin B12 midedeki parietal
hiicrelerden salinan intrensek faktore baglanarak distal ileumdan emilir ve plazmada
bulunan transkobalamin II tarafindan hiicre membranlarindaki reseptorlere tasmir (79).
Vitamin B12 DNA sentezi, metiyonin sentezi, metil malonik asitten siiksinil ko-A
doniisiimii gibi bir ¢cok biyokimyasal reaksiyonda rol alir. Erigkinlerde giinliik ihtiyag
2.4 pg iken hamilelerde 2.6-2.8 pg’dir. Karacigerde depolanmasi ve enterohepatik
siklus nedeniyle eksikligine ait klinik bulgular genellikle 5-10 yillik bir siire sonunda
olugsmaktadir. Baslica vitamin B12 eksikligi nedenleri; kati vejeteryan diyet,
gastrektomi, ileum rezeksiyonu, malabsorbsiyon, pernisiydz anemi ve konjenital enzim
eksiklikleridir. Epidemiyolojik calismalar endiistriyel iilkelerdeki genel popiilasyondaki
kobalamin eksikligi prevalansinin % 20 civarinda oldugunu gostermektedir. Yashlar
iizerinde yapilan caligmalarda ise prevalansin % 30-40 oldugu bildirilmistir.
Eksikliginde homosistein ve metilmalonil ko-A diizeyleri artarken, MTHFR aktivitesi
azalmaktadir. Sonug olarak folik asit eksikligi gelismekte, piirin ve pirimidin sentezi
inhibe olmaktadir. Klinik olarak yorgunluk, sensoriyal ndropati, atrofik glossit,
makrositer anemi, hemolitik anemi, spinal kord sklerozu gibi bulgular ortaya
cikmaktadir (80).

Vitiligoda vitamin B12 diizeylerinin genel popiilasyondan daha diisiik oldugunu ileri
siiren ¢aligmalar bulunmaktadir. Ulkemizde yapilan bir ¢alismada vitiligolu hastalarin
ortalama serum vitamin B12 diizeyleri kontrol grubuna gore anlamli olarak diisiik
saptanmistir (81). Kore’de yapilan 77 vitiligolu hastayr igceren bir ¢alismada da
ortalama serum vitamin B12 diizeyleri kontrol grubuna kiyasla anlamli olarak diisiik
bulunmugtur. Ayrica vitamin B12 eksikligine yol acan faktdrlerden birisi olan
pernisiydz aneminin vitiligolularda normal populasyondan 30 kat fazla gorildigi

bildirilmistir (2).
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2.3.FOLIiK ASIT

Folat pteridin halkasi ile birlesen p-aminobenzoik asit ve glutamik asitten olusan
yapinin genel adidir. Bu molekiiliin indirgenmis formlar1 dihidrofolat ve tetrahidrofolat
olarak adlandirilir. P-aminobenzoik asitin amino grubuna 5. ve 10. pozisyonlarda
baglanan tek karbon atomlarina gore metil (-CH3), metilen (-CH2-), formil (-CHO),
forminino (-CHNH) ve metinil (-CH-) olarak ¢esitli anahtar metabolik fonksiyonlarda
rol alir. Bu formlar arasinda oksidasyon ve rediiksiyon reaksiyonlar: ile birbirlerine
donlisim olabilmektedir. Folat insan serumunda bircok formda bulunabilmesine
ragmen ana form metiltetrahidrofolattir (79). Folat o6zellikle iki 6nemli metabolik
siklusta rol almaktadir. Birincisi DNA sentezi i¢in gerekli olan piirin ve timidin iiretimi,
digeri ise SAM sentezinde metil grubu vericisi olmasidir. Folat eksikliginde DNA
sentez bozukluguna bagl olarak kan ve gastrointestinal sistem gibi hizli proliferasyon
gosteren dokularda klinik belirtiler olusabilmektedir. Ayrica intraseliiler folat
seviyelerinin diismesi genomik instabiliteye ve hatali kodlanmaya sebep olmakta ve
sonugta kanser gelisimine katkida bulunmaktadir. Metilasyon siklusundaki bozulmanin
etkisi daha az belirgin olsa da metilasyon reaksiyonlarinin gen ekspresyonu
regililasyonunda, hiicre sinyal mekanizmasi ve normal norolojik fonksiyonlarda onemli
rolii vardir (82).

Folatin yapisinda bulunan pteridin melanin sentezi sirasinda fenilalaninin tirozine
enzimatik hidroksilasyonu basamaginda koenzim olarak islev gormektedir. Dolayist ile
folat eksikligi tirozin yapiminda azalmaya yol agabilmekte ve sonugta melanin sentezi
azalmaktadir (2). Folat ve total homosistein diizeyi basta MTHFR enzimindeki C677T
polimorfizmi olmak iizere genetik faktorlerden etkilenmektedir. MTHFR aktivitesi
homosistein remetilasyonu ve DNA/RNA sentezinde kullanilan folat derivelerinin
dagilimin1 belirlemede 6nemli role sahiptir. MTHFR aktivitesi azalmis olanlarda folat
alimi yetersiz olmast durumunda total homosistein diizeylerinin anlamli olarak arttig1
belirtilmistir (83). Vitiligolu hastalarda serum vitamin B12 ve folat diizeylerinin
arastirildig1 ¢calismalarda ¢eliskili sonuglar rapor edilmistir. Park ve ark. vitiligolularda
ortalama vitamin B12 diizeyinin kontrol grubuna gore anlamli olarak diisiik oldugunu
fakat folat diizeyleri agisindan anlamh fark gérmediklerini bildirirken (2), Shaker ve
ark.’nin caligmasinda ise vitamin B12 ve folat diizeyleri kontrol grubuna kiyasla

anlamli olarak diisiik saptanmustir (4).
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2.4. HOMOSISTEIN METABOLIZMASI

Homosistein metiyonin metabolizmas1 sirasinda olusan ve siilfiir igeren bir
aminoasittir. Transsiilfiirasyon veya remetilasyon yollarindan birini kullanarak
metabolize olur. Plazma homosistein diizeyi, popiilasyonlar arasinda farklilik
gostermesine ragmen, 5-15 mmol/L araligi normal kabul edilmektedir. Homosistein
diizeyi; metobolizmadaki genetik bozukluklar, kronik hastaliklar, vitamin ve beslenme
eksiklikleri, kisisel Ozellikler ve bazi ilaglardan etkilenmektedir. Plazmada, total
homosisteinin %70°1 proteinlere baglanarak, %25’1 disiilfid bagi ile birbirlerine
baglanarak ve %5’1 de homosistein tiolakton halinde bulunur. Yasa baglh olarak
homosistein plazma seviyesinde hafif artis goriilebilir. Ostrojen, total homosistein
seviyesini beslenme ve kas kitlesinden bagimsiz olarak diisiirdiigii icin, erkeklerde
homosistein kadinlara gére 1 mmol/L daha yiiksek olabilir (84).

Esansiyel bir aminoasit olan metiyonin, diyetle alinir veya endojen proteinlerin
bozulmast sonucu ya da homosisteinin remetilasyonuyla olusur. Homosistein
metabolizmasmin transsiilfiirasyon yolunda vitamin B6 bagimli bir enzim olan CBS
gorev yapar. Homosistein CBS katalizérliigiinde sistatiyonine, o da sisteine hidrolize
olur. Sistein de siilfata hidrolize olarak idrarla atilir. Remetilasyon yolunda ise 5-10
metilentetrahidrofolat, MTHFR enzimi araciligiyla 5-metiltetrahidrofolata dontistir. 5-
metiltetrahidrofolatin bir metil grubu, vitamin B12 bagimli bir enzim olan metiyonin
sentetaz (MS) aracili@1 ile homosisteine aktarilarak metiyonin olusturulurken diger
taraftan da tetrahidrofolat meydana gelir. Bu tetrahidrofolat tekrar 5-10
metilentetrahidrofolata dontisiir (84). Folik asit, vitamin B12 ve vitamin B6 eksiklikleri
ve azalmis enzim aktiviteleri homosistein yikimini azaltarak intraseliiler homosistein

konsantrasyonunun artigina sebep olmaktadir (85).
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Sekil-1. Homosistein metabolizmasi (86).

Homosisteinin intraseliiler konsantrasyonu siki metabolik kontrol altindadir.
MTHFR enzim inhibisyonu ve CBS enzim aktivasyonu SAM tarafindan kontrol
edilmektedir. Artmig sentez veya azalmis metabolizma nedeniyle hiicre i¢inde artan

homosistein aktif olarak hiicre disina salgilanmaktadir. Dolayisiyla plazma homosistein

diizeyi hiicre ici homosistein konsantrasyonunu yansitmaktadir (86).

Hiperhomosisteinemi nedenleri (84)

Genetik Bozukluklar

e CBS eksikligi
e MTHFR eksikligi
e MS eksikligi
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Kronik Hastaliklar
e Kronik bobrek yetmezligi, diyabet
e Akut lenfoblastik 16semi

Vitamin Eksikligi

e Vitamin B12, B6, folat
Kisisel Ozellikler

o lleriyas

e Erkek cinsiyet

e Sigara kullanimi

e Fiziksel inaktivite

e Menapoz

Ilaglar
e Metotreksat (dihidrofolat rediiktaz inhibitorii)

Fenitonin ve karbamezapin (folat antagonistleri)
Nitr6z oksit (vitamin B12 antagonisti)
6-azouridin triasetat (vitamin B12 antagonisti)

MTHFR geninin 1. kromozomun kisa kolu iizerindeki 36.3 bdlgesinde oldugunun
gosterilmesinden sonra 1995 yilinda bu genin 677 nolu niikleotidindeki sitozin (C)
yerine timin (T) gelmesi sonucunda C677T polimorfizmi olustugu gosterilmistir.
Yapilan bir¢ok ¢alismada MTHFR geninde C677T polimorfizmi acisindan homozigot
(TT) olan bireylerde plazma total homosistein diizeyi anlamli olarak yiiksek
bulunurken, heterozigot olanlar (CT) ve mutasyon goriilmeyenler (CC) arasinda
homosistein diizeylerinin farkli olmadig ileri siiriilmiistiir. Son zamanlarda ayn1 gende
2. siklikta goriilen A1298C polimorfizmi tanimlanmistir. Bu yeni mutasyonda 1298
nolu niikleotid {izerinde adenin (A) yerine sitozin (C) gelmektedir. MTHFR aktivitesi
C677T mutasyonundakine benzer sekilde homozigot (CC) bireylerde, heterozigot (AC)
ve normal (AA) olanlara gore daha belirgin bicimde azalmaktadir. Son 20 yil i¢inde
yapilan arastirmalarda homosistein yiiksekligi ile koroner, serebral, periferik damar
hastaliklar1 ve vendz tromboz arasindaki iliski gosterilmistir. Bu iliskiyi agiklamaya
yonelik bir¢ok mekanizma ileri siirtilmiistiir. Homosistein ve metabolitleri trombojenik
ajan olarak hareket etmekte, protein C’yi aktive etmekte, tombosit agregasyonunu ve
tromboksan  {iretimini artirmaktadir. Ayrica homosisteinin oksidasyonu sonucu
hidrojen peroksit ve serbest radikaller olusmaktadir. Sonug¢ olarak aterosklerozun
anahtar komponentleri olan LDL(diislik dansiteli lipid) oksidasyonu ve endotel hasar1

olugmaktadir (87).
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Vitiligoda vitamin B12 ve folat diizeylerinde diisiiklilk sonucunda homosisteinden
metiyonin sentezinin azalacagi ve homosistein diizeylerinin buna baglh olarak
artabilecegi diisiiniilmiistiir. Homosisteinin derideki histidaz ve tirozinaz aktivitesini
baskilayarak melanin sentezini engelledigi ileri siiriilmiistiir. Ayrica homosistiniiride
acik ten ve sa¢ rengi goriilmesi nedeniyle pigment diliisyonunda homosisteinin etkisi

olabilecegi ve bu yolla vitiligo patogenezinde rol oynayabilecegi lizerinde durulmustur

4).
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3.GEREC VE YONTEM

Calisma, Agustos 2009 - Mart 2010 tarihleri arasinda Celal Bayar Universitesi Tip
Fakiiltesi Dermatoloji poliklinigine basvuran, klinik olarak ve wood lambasi1 muayenesi
ile vitiligo tamis1 koyulan 23 kadmn ve 17 erkek toplam 40 vitiligo hastasini
icermekteydi. Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi’nin cesitli birimlerinde ¢alisan yas
ve cins uyumlu 22 kadmn ve 18 erkek saglikli goniillii de kontrol grubu olarak ¢caligmada
yeraldi.

Calisma oncesinde Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Etik Kurulu
tarafindan ¢alismanin yapilmasinda tibbi etik agisindan sakinca olmadigma dair onay
alindi. Her hasta ve kontrol, calisma hakkinda bilgilendirildi ve yazili onamlar1 alindu.
Hastalarda yas, cinsiyet, hastalik siiresi, hastalifin baslama yasi, ailesel vitiligo
oykiisii, aldiklar1 sistemik ve topikal tedaviler sorgulandi. Son 3 ayda yeni lezyonu
olusan ya da eskileri genisleyen olgular aktif, lezyonlarinda son 3 ayda gerileme
olanlar regresif ve degisiklik olmayanlar stabil vitiligo olarak degerlendirildi.
Dermatolojik muayene sonrasinda hastalar fokal, segmental, akrofasiyal ve generalize
olmak tizere 4 farkli sekilde gruplanda.

Genetik aminoasit metabolizma bozuklugu, hipertansiyon, diabet, kardiyovaskiiler
hastalik, bobrek yetmezligi, derin ven trombozu, Behcet hastalifi ve psoriasis gibi
homosistein diizeyini artiran hastaligi bulunanlar caligmaya dahil edilmedi. Ayrica
gebeler, sigara igenler, hormon tedavisi ve folik asit-vitamin B12 tedavisi almakta
olanlar da c¢alisma dis1 birakild:.

Istatiksel degerlendirmede SPSS 16.0 programu kullamildi. Verilerin analizi T-test,
Kruskal-Wallis testi, Mann-Whitney U testi ve Ki-kare testi ile yapildi. P degerinin
0.05’ten kiiciik olmasi istatiksel olarak anlamli kabul edildi.

Hastalarin ve kontrol grubunun 12 saatlik aglik siiresi takiben kirmizi kapakl diiz
tiiplere vendz kan Ornekleri ve EDTA iceren mor kapakl tiiplere tam kan Ornekleri
alindi. Orneklerin transportu 2-4 °C ‘de yapildi. 4000 rpm de 5 dakika santrifii]
edildikten sonra serum ve plazmalar1 ayrilip hemen ¢alisildi. MTHFR enzimi mutasyon
analizi i¢in mor kapakli EDTA’l1 tiiplere aliman 6rnekler kullanildi. Serum B12 ve folat
diizeyleri immunoenzimatik sandwich 6l¢iim ydntemi ile Unicel DXI 800 (Beckman

Coulter) otoanalizoriinde tayin edildi. Plazma homosistein diizeyleri kemiluminesans
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yontemle, otomatik immunoassay analizor (Immulite-2000, Diagnostic Products

Corporation LA, USA) kullanilarak tayin edildi.

MTHFR Polimorfizm Analizi:

Genomik DNA, antikoagulanli EDTA’l1 mor kapakl tiiplere alinmis tam kandan
High Pure PCR Template Preparation kiti kullanilarak izole (ekstrakte) edildi. (Cat. No:
11796828001, Roche Diagnostics). Ornekler, analiz zamanina dek -80 °C’de sakland.
MTHEFR polimorfizmleri LightCycler 1.5 analizérii (Roche Diagnostics) kullanilarak
real time PCR yontemi ile saptandi. PCR primerleri ve hibridizasyon problar1 Tib
Molbiol (Berlin, Germany) tarafindan sentezlendi MTHFR C677T ve MTHFR
A1298C kitleri (Cat. No: 40-0096-16 ve 40-0269-16), LightCycler Faststart DNA
Master Hybridization Probes kiti (Roche Diagnostics) ile kombine edilerek kullanildi.
MTHFR C677T polimorfizm analiz programi sirasinda inkiibasyon 6ncesi 95 °C’de 10
dakika bekletildi ve sonrasinda denaturasyon (95 °C de 5 saniye), primer baglanma
sicakligr (60 °C da 10 saniye) ve ekstansiyon (72 °C de 15 saniye) icin 45 sikliis
olusturuldu. Yapilan PCR islemi sonrasinda allel deteksiyonu erime egrisi analizi ile
yapildi. Bu islem icin PCR isleminin devaminda 95 °C’de 20 saniye, 40 °C’de 20
saniye 85 °C’de 0 saniye devamli okuma yaptirilarak data toplandi. 40 °C’den 85 °C’ye
sicaklik artis1 0.2 °C/saniye olacak sekilde ayarlandi. MTHFR A1298C polimorfizm
analiz programi sirasinda inkiibasyon oncesi 95 °C’de 10 dakika bekletildi ve
sonrasinda, denaturasyon (95 °C’de 5 saniye), primer baglanma sicakligi (60 °C’de 10
saniye) ve ekstansiyon (72 °C’de 15 saniye) icin 45 sikliis olusturuldu. Yapilan PCR
islemi sonrasinda allel deteksiyonu erime egrisi analizi ile yapildi. Bu islem i¢in PCR
isleminin devaminda 72 °C’de 30 saniye, 95 °C’de 20 saniye, 40 °C’de 1 saniye, 40
°C’de 30 saniye 85 °C’de 1 saniye adim (step) okuma yaptirilarak data toplandi. 40 °C’
den 85 °C’ye sicaklik artis1 0.5 °C/saniye olacak sekilde ayarlanda.
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4. BULGULAR

4.1. Vitiligolu hastalarda ve kontrol grubunda tamimlayici bulgular

Calismaya alian 40 vitiligolu hastanin 23’1 (%57,5) kadin, 17°si (%42,5) erkekti.
Hastalarin yaslar1 10-56 arasinda degisiyordu ve yas ortalamasi 27,77 + 13,44 idi. 40
kisiden olusan kontrol grubunun 22’si (%55,00) kadin, 18°1 (%45,00) erkekti. Kontrol
olgularmin yaglar1 20-41 arasinda degisiyordu ve yas ortalamasi 25,42 + 4,48 olarak
bulundu. Vitiligolu olgular ile kontrol grubu, yas ve cinsiyet dagilimi agisindan benzer
bulundu (p>0,05). Tablo 1’de vitiligolu hastalar ile kontrol grubunun cinsiyete gore

dagilimi goriilmektedir.

Tablo-1: Vitiligolu hastalar ve kontrol grubunun cinsiyete goére dagilimi

Cinsiyet Hasta Kontrol
Kadm n 23 22

% 57,5 55
Erkek n 17 18

% 42,5 45
Toplam n 40 40

% 100 100

P=0,822 (Ki-kare testi)

Vitiligolu hastalarda hastalik baslangi¢ yas1 2 ile 56 arasinda degisiyordu. Ortalama
baslangic yas1 19,60 £ 13,39 olarak bulundu. 40 hastanin 33’iinde (%82,5) soygecmiste
vitiligo Oykiisiine rastlanmazken, 7 (%17,5) hastada aile Oykiisii pozitifti. Erkek
hastalarin hi¢ birisinde aile dykiisiine rastlanmazken aile dykiisii pozitif olan hastalarin
hepsi kadindi. Aile dykiisii agisindan kadmlar ve erkekler arasindaki bu fark anlamli
bulundu (p=0,012). Vitiligo ortalama baslangi¢ yasi, ailede vitiligo Oykiisii olan
hastalarda 18,22 + 14,93 iken, ailede vitiligo 0ykiisii olmayanlarda 19,75 + 13,29 olarak
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tespit edildi. Aile Oykiisiinde vitiligo bulunmasi ile hastaligin baslangi¢ yasi arasinda
anlaml bir iligki saptanmadi (p>0,05).

Klinik dagilima bakildiginda 40 vitiligo hastasinin 4’{iniin (% 10) fokal tip, 1’inin (%
2,50) segmental tip, 8’inin (% 20) akrofasiyal tip, 27’sinin (% 67,50) generalize tipte
oldugu saptandi (Tablo-2).

Tablo-2: Vitiligolu hastalarm klinik tiplere gore dagilimi

Tip n %
Fokal 4 10
Segmental 1 2,5
Akrofasiyal 8 20
Generalize 27 67,5
Toplam 40 100

Hastalik aktivitesine gore 5 hasta aktif (% 12,50), 6 hasta regresif (% 15,50) ve 29
hasta stabil (% 72,50) olarak degerlendirildi. Hastaligin ortalama bagslangic yasi ile
hastalik aktivitesi arasindaki iliskinin degerlendirilmesi sonucu anlamli bir iliski
saptanmadi (p>0,05)(Tablo 3). Hastalik aktivitesi agisindan erkek ve kadmn wvitiligo
hastalar1 arasinda anlamli fark izlenmedi (p>0,05)(Tablo-4). Klinik tipler arasinda da

hastalik aktivitesi agisindan anlamli fark goriilmedi (p>0,05)(Tablo-5).
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Tablo-3: Vitiligolularda hastalik aktivitesi ile hastalik baslangi¢c yasmin iliskisi

Hastalik aktivitesi n % Ortalama
baslangig yast

Aktif 5 12,5 16

Regresif 6 15,5 12

Stabil 29 72,5 21,79

Toplam 40 100 19,6

P=0,381 (Kruskal Wallis testi)

Tablo-4: Vitiligoda cinsiyet ile hastalik aktivitesi arasindaki iligki

Hastalik aktivitesi
Toplam
Aktif Regresif | Stabil
n 2 4 11 17
Erkek
% 40 66,7 37,9 42,5
Cinsiyet
n 3 2 18 23
Kadmn
% 60 33,3 62,1 57,5
n 5 6 29 40
Toplam
% 100 100 100 100

P=0,429 (Ki-kare testi)
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Tablo-5: Vitiligolu hastalarda klinik tip ile hastalik aktivitesinin iligkisi

Hastalik Aktivitesi
Aktif Regresif Stabil Toplam
Akrofasyal n 1 0 7 8
% 20 0 24,1 20,8
Generalize n 4 5 18 27
Tip % 80 83,5 62,1 67,5
Fokal n 0 1 3 4
% 0 16,7 10,3 10
Segmental n 0 0 1 1
% 0 0 34 2,5
Toplam n 5 6 29 40
% 100 100 100 100

P=0,801 (Ki-kare testi)

4.1. Vitiligolu hastalarda ve kontrol grubunda vitamin B12, folik asit,

homosistein diizeyleri ve MTHFR gen polimorfizmlerine ait bulgular

Serum vitamin B12 degerleri hasta grubunda 58,00 ile 401 pg/mL araliginda kontrol
grubunda ise 81 ile 792 pg/ml araliginda degismekteydi. Hasta grubunda vitamin B12
ortalamast 212,90 = 81,67 olarak saptanirken kontrol grubunda bu deger 241,15 +
126,23’tii. Hasta grubunda vitamin B12 ortalamas: diisiik olmasma ragmen iki grup
arasindaki bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi ( p>0,05). Serum folik asit
diizeyleri hasta grubunda 2,43 ile 12,58 ng/mL araliginda degisirken, kontrol grubunda
ise 2,58 ile 12,60 ng/mL araliginda bulunmaktaydi. Hasta grubunda folik asit
ortalamas1 6,59 + 2,78 olarak saptanirken kontrol grubunda bu deger 5,39 + 2,41
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olarak olciildii. Hasta grubu ile kiyaslandiginda kontrol grubundaki folik asit diistikligt
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,042).

Plazma homosistein diizeyleri hasta ve kontrol grubunda sirasi ile 3,56 - 29,80
umol/L ve 4,43 — 30,40 umol/L araliginda degismekteydi. Homosistein ortalamasi hasta
grubunda 9,35 =+ 5,70 iken kontrol grubunda 10,96 + 5,31 olarak saptand1. Iki grup
arasinda homosistein diizeyi acisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi
(p>0,05). Tablo-6’da hasta ve kontrol grubuna ait vitamin B12, folik asit ve

homosistein degerleri goriilmektedir.

Tablo-6: Hasta ve kontrol grubuna ait ortalama vitamin B12, folik asit ve homosistein

degerleri
Hasta (n=40) Kontrol (n=40) T-test
Vitamin B 12 212,90 + 81,67 241,15+ 126,23 P=0,238
Folat 6,59 +2,78 5,39 +2,41 P=0,042
Homosistein | 9,35+ 5,70 10,96 £ 5,31 P=0,197

Vitiligolu hasta grubunda kadinlarda ortalama vitamin B12 degeri 207,52 + 93,08

iken erkeklerde 220,18+65,18 olarak bulundu. Aradaki fark istatistiksel olarak
anlamsizdi (p> 0,05). Folik asit ortalamasi ise kadinlarda 7,39 + 2,58 ve erkeklerde
5,51 £ 2,74 olarak bulundu. Erkeklerdeki diistikliik istatistiksel olarak anlamliydi (p=
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0,008). Homosistein diizeyi de kadinlarda ve erkeklerde sirasi ile 8,38 £ 6,10 ve 10,67
+ 4,97 olarak saptandi. Erkeklerdeki homosistein yiiksekligi istatistiksel olarak anlaml1
bulundu (p= 0,007). Tablo-7’de vitiligolularda cinsiyete gore vitamin B12, folat ve

homosistein ortalama degerlerinin dagilimi goriilmektedir.

Tablo-7: Vitiligolularda cinsiyete gore vitamin B12, folat ve homosistein ortalama

degerlerinin dagilimi

Kadm (n=23) Erkek (n=17) Mann-Whitney-U
testi.
Vitamin B12 207,52 + 93,08 220,18 + 65,18 P=0,396
Folat 7,39 +£2,58 5,51+2,74 P=0,008
Homosistein 8,38+ 6,10 10,67 + 4,97 P=0,007

Kontrol grubunda vitamin B12 ortalamas1 kadinlarda 269,82+136,49 iken
erkeklerde 206,11 + 105,73 olarak bulundu. Aradaki fark istatistiksel anlam tasiyordu
(p= 0,031). Folat ortalama degeri kadinlarda 6,19 + 2,86 bulunurken erkeklerde 4,41 +
1,18 olarak bulundu. Erkeklerdeki folat diislikliigii istatistiksel olarak anlamliyd: (p=
0,024). Homosistein diizeyi ise kadin ve erkeklerde sirasi ile 8,74 + 2,88 ve 13,68 +
6,34 olarak saptandi. Erkeklerdeki homosistein yiiksekligi istatistiksel olarak anlamli
bulundu (p= 0,003). Tablo-8’de kontrol grubunda cinsiyete gore vitamin B12, folat ve

homosistein ortalama degerlerinin dagilimi goriilmektedir.
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Tablo-8: Kontrol grubunda cinsiyete gore vitamin B12, folat ve homosistein ortalama

degerlerinin dagilimi

Kadm (n=23) Erkek (n=17) Mann-Whitney-U
testi
Vitamin B12 269,82 + 136,49 206,11 + 105,73 P=0,031
Folat 6,19 +2,86 441+ 1,18 P=0,024
Homosistein 8,74 + 2,88 13,68 + 6,34 P=0,003

Hastalik aktivitesi ile folik asit diizeyi arasindaki iliskinin degerlendirilmesi
sonucunda folik asit diizeyi aktif ve stabil vitiligolularla kiyaslandiginda, regresyonda
olan hastalarda istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik saptandi (p=0,012). Vitamin
B12 ve homosistein diizeyleri ile hastalik aktivitesi arasinda anlamli bir iligki
bulunmadi. Tablo-9’da hastalik aktivitesi ile folik asit, vitamin B12 ve homosistein

diizeylerinin iliskisi goriilmektedir.
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Tablo-9: Hastalik aktivitesi ile folik asit, vitamin B12 ve homosistein diizeylerinin

iliskisi
Hastalik
Aktivitesi n Ortalama deger + SD Kruskal-Wallis
testi
Folat Stabil 29 7,23 +2,81
Regresif 6 3,98 +0,99 P=0,012
Aktif 5 6,05+2,32
Toplam 40 6,59 +2,78
Vitamin B12 Stabil 29 210,10 + 76,94
Regresif 6 234,17 £ 93,92 P=0,477
Aktif 5 203,60 + 108,31
Toplam 40 212,90 + 81,67
Homosistein Stabil 29 8,92 + 5,68
Regresif 6 12,06 £ 7,09 P=0,558
Aktif 5 8,63 + 3,81
Toplam 40 9,35+5,70

Vitiligo tipi ile vitamin B12, folik asit ve homosistein diizeyleri arasindaki iliskinin
degerlendirilmesi sonucunda folik asit diizeyi fokal tipte, vitamin B12 diizeyi
generalize tipte daha diisiik saptandi. Fakat bu farkliliklar istatistiki olarak anlamli
degildi (p> 0,05). Homosistein diizeyi ise generalize vitiligoda diger tiplere oranla daha
yiiksekti. Ancak bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p> 0,05). Segmental tipte 1
hasta bulundugu i¢in, fokal tip icinde degerlendirilmistir.

Tablo-10’da vitiligo tipleri ile folik asit, vitamin B12 ve homosistein diizeylerinin

iliskisi goriilmektedir.
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Tablo-10: Vitiligo tipleri ile folik asit, vitamin B12 ve homosistein diizeylerinin iliskisi

Tip n Ortalama deger + | Kruskal-Wallis
SD testi

Folat Generalize 27 6,62 + 3,09

Fokal 5 5,53+ 1,89 P=0,423

Akrofasiyal 8 7,18 £2,09

Toplam 40 6,59 +2,78
Vitamin B12 Generalize 27 203,59 + 88,46

Fokal 5 215,00 £ 63,37 P=0,285

Akrofasiyal 8 243,00 £ 66,59

Toplam 40 212,90 + 81,67
Homosistein Generalize 27 10,07 £ 6,75

Fokal 5 8,46 +2,03 P=0,776

Akrofasiyal 8 7,50+ 1,62

Toplam 40 9,35+5,70

C677T gen polimorfizmi agisindan yapilan degerlendirmede vitiligolu grupta 25
hastada (% 62,5) normal homozigotluk (CC), 13 hastada (% 32,5) heterozigotluk (CT)
ve 2 hastada (% 5) mutant homozigotluk (TT) saptandi. Kontrol grubunda ise 20 kiside
(% 50) normal homozigotluk (CC), 15 kiside (% 37,5) heterozigotluk (CT) ve 5 kiside
(% 12,5) mutant homozigotluk (TT) bulunmaktaydi. Hasta ve kontrol grubu arasinda
C677T polimorfizmi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0,05).

Tablo-11"de hasta ve kontrol grubunda C677T polimorfizmi dagilimi goriilmektedir.
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Tablo-11: Hasta ve kontrol grubunda C677T polimorfizminin dagilimi

C677T

polimorfizmi Hasta Kontrol Toplam
n (%) n (%) n (%)

CcC 25 (62,5) 20 (50) 45 (56,2)

CT 13 (32,5) 15 (37,5) 28 (35)

TT 2 (5) 5(12,5) 7 (8,8)

Toplam 40 (100) 40 (100) 80 (100)

P= 0,371 (Ki-kare testi)

Vitiligo  hastalarinda

degerlendirilmesi sonucunda aile Oykiisii pozitifligi olan kadin hastalarin 5’inde
(% 71,4) normal homozigotluk (CC), 2’sinde (% 28,6) ise heterozigotluk (CT)
saptanirken, mutant homozigotluga (TT) rastlanmadi. Erkek hasta grubunda aile
Oykiisii pozitif birey bulunmadigi i¢in istatistiki degerlendirme yapilamadi. Kadmn
hastalarda aile oykiisii pozitifligi ile C677T polimorfizmi arasinda istatistiksel olarak

anlamli iliski bulunmadi (p>0,05). Tablo-12°de vitiligo hastalarinda aile oykiisii ile

Oykisi ile

C677T polimorfizmi iligkisi goriilmektedir.
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Tablo-12: Vitiligo hastalarinda aile 6ykiisii ile C677T polimorfizmi iliskisi

Cinsiyet C677T polimorfizmi Aile oykiisii Toplam
yok var
CC n 10 0 10
Erkek C677T % 58,8 0 58,8
CT n 7 0 7
% 41,2 0 41,2
Toplam | n 17 0 17
% 100 0 100
CC n 10 5 15
Kadin C677T % 62,5 71,4 65,2
CT n 4 2 6
% 25 28,6 26,1
TT n 2 0 2
% 12,5 0 8,7
Toplam | n 16 7 23
% 100 100 100

P= 0,619 (Ki-kare testi)

A1298C polimorfizmi acisindan yapilan degerlendirmede hasta grubundan 10
hastada (% 25) normal homozigotluk (AA), 25 hastada (% 62,5) heterozigotluk (AC)
ve 5 hastada (% 12,5) mutant homozigotluk tespit edildi. Kontrol grubunda yapilan
incelemede 18 kiside (% 45) normal homozigotluk (AA), 11 kiside (% 27,5)
heterozigotluk (AC) ve 11 kiside (% 27,5) mutant homozigotluk saptandi. A1298C
polimorfizmi agisindan hasta grubundaki heterozigotluk orami kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli derecede yiliksek bulundu (p=0,007). Tablo-13’de hasta ve
kontrol grubunda A1298C polimorfizmi dagilimi goriilmektedir.
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Tablo-13: Hasta ve kontrol grubunda A1298C polimorfizminin dagilim1

A1298C Hasta Kontrol Toplam
polimorfizmi

n (%) n (%) n (%)
AA 10 (25) 18 (45) 28 (35)
AC* 25 (62,5) 11 (27,5) 36 (45)
CcC 5(12,5) 11(27,5) 16 (20)
Toplam 40 (100) 40 (100) 80 (100)

*P= 0,007 (Ki-kare testi)

Vitiligo hastalarinda aile Oykiisi ile AI1298C polimorfizmi iligkisinin
degerlendirilmesi sonucunda aile dykiisii pozitif olan 2 kadm hastada (% 28,6) normal
homozigotluk, 4 kadin hastada (% 57,1) heterozigotluk saptanirken, 1 kadin hastada (%
14,3) ise mutant homozigotluga rastlandi. Erkek hasta grubunda aile oykiisii pozitif
birey bulunmadigi icin istatistiki degerlendirme yapilamadi. Kadin hastalarda aile
oykiisii pozitifligi ile A1298C polimorfizmi arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki
bulunmadi (p>0,05). Tablo-14’de vitiligo hastalarinda aile Oykiisii ile A1298C

polimortfizmi iliskisi gériilmektedir.
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Tablo-14: Vitiligo hastalarinda aile dykiisii ile A1298C polimorfizmi iligkisi

Cinsiyet A1298C polimorfizmi Aile oykiisii Toplam
yok var
AA n 5 0 5
Erkek A1298C % 29,4 0 29,4
AC n 10 0 10
% 58,8 0 58,8
CC n 2 0 2
% 11,8 0 11,8
Toplam | n 17 0 17
% 100 0 100
AA n 3 2 5
Kadm A1298C % 18,8 28,6 21,7
AC n 11 4 15
% 68,8 57,1 65,2
CC n 2 1 3
% 12,5 14,3 13
Toplam | n 16 7 23
% 100 100 100

P= 0,848 (Ki-kare testi)

Vitiligolu hastalarda C667T polimorfizmi ile vitamin B12, folik asit ve homosistein
diizeyleri arasindaki iliskinin degerlendirilmesi sonucunda normal homozigotlarda
(CC) vitamin B12 ortalamas1 223,32 + 89,43 iken, heterozigotlarda (CT) 188,85 +
67,00 ve mutant homozigotlarda (TT) 239,00+£52,32 olarak saptandi. Vitamin B12
diizeyi acisindan aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p> 0,05). Folik
asit ortalamas1 normal homozigotlarda (CC) 6,85 + 2,68 bulunurken, heterozigotlarda
(CT) 6,2743,19 ve mutant homozigotlarda (TT) 5,53+1,43 olarak bulundu.
Aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p> 0,05). Homosistein ortalamasi
stras1 ise normal homozigotlarda (CC) 7,97 £+ 2,98, heterozigotlarda (CT) 12,54 + 8,39
ve mutant homozigotlarda (TT) 5,93+ 2,41 olarak bulundu. Aralarinda istatistiksel

olarak anlamli fark bulunmadi (p> 0,05 ).
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Vitiligolularda A1298C polimorfizmi ile vitamin B12, folik asit ve homosistein
diizeyleri arasimndaki iliskinin degerlendirilmesi sonucunda normal homozigotlarda
(AA) vitamin B12 ortalamas1 258,90 + 89,35 iken, heterozigotlarda (AC) 186,80 +
65,41 ve mutant homozigotlarda (CC) 251,40 + 100,02 olarak saptandi. Vitamin B12
diizeyi acismndan anlamli fark bulunmadi (p> 0,05). Folik asit ortalamasi normal
homozigotlarda (AA) 6,63 + 2,31 bulunurken, heterozigotlarda (AC) 6,43 + 2,86 ve
mutant homozigotlarda (CC) 7,36 + 3,63 olarak bulundu. Aralarindaki fark istatistiksel
olarak anlamli degildi (p> 0,05). Homosistein ortalamas1 sirast ile normal
homozigotlarda (AA) 9,10 = 5,41, heterozigotlarda (AC) 9,60 + 6,24 ve mutant
homozigotlarda (CC) 8,66 + 4,03 olarak bulundu.
anlaml fark bulunmadi (p> 0,05). Tablo-15te vitiligolularda C677T ve A1298C gen

Aralarinda istatistiksel olarak

polimorfizmleri ile vitamin B12, folat, homosistein iligkisi goriilmektedir.

Tablo-15:Vitiligolularda MTHFR gen polimorfizmleri ile vitamin B12, folat ve

homosistein iligkisi

Genotip n Vitamin B12 Folat Homosistein
ortalama + SD ortalama + SD ortalama + SD
C667T CcC 25 223,32+ 89,43 6,85 +2,68 7,97 £2,98
CT 13 188,85 £ 67,00 6,27 +3,19 12,54 + 8,39
TT 2 239,00 + 52,32 5,53+£1,43 593+241
Toplam 40 212,90 + 81,67 6,59 +2,78 9,35+5,70
A1298C AA 10 258,90 + 89,35 6,63 £2,31 9,10+ 5,41
AC 25 186,80 + 65,41 6,43 £ 2,86 9,60 + 6,24
CcC 5 251,40 + 100,02 7,36 £3,63 8,66 +4,03
Toplam 40 212,90 + 81,67 6,59 +2,78 9,35+5,70

Kruskal-Wallis testi.

C677T polimorfizmi igin P= 0,724 (Vitamin B12), P= 0,755 (Folat), P= 0,127 (Homosistein)
A1298C polimorfizmi i¢in P= 0,065 (Vitamin B12), P=0,800 (Folat), P= 0,987 (Homosistein)
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Kontrol grubunda C667T polimorfizmi ile vitamin B12, folik asit ve homosistein
diizeyleri arasindaki iliskinin degerlendirilmesi sonucunda normal homozigotlarda
(CC) vitamin B12 ortalamas1 223,025 + 83,34 iken, heterozigotlarda (CT) 197,73 +
91,38 ve mutant homozigotlarda (TT) 217,80 + 37,61 olarak saptandi. Vitamin B12
diizeyi acisindan aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p> 0,05). Folik
asit ortalamas1 normal homozigotlarda (CC) 6,58 + 2,92 bulunurken, heterozigotlarda
(CT) 7,12 £ 2,93 ve mutant homozigotlarda (TT) 5,08 £ 0,93 olarak bulundu.
Aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p> 0,05). Homosistein ortalamasi
ise normal homozigotlarda (CC) 8,21 £ 3,96, heterozigotlarda (CT) 11,45 + 7,74 ve
mutant homozigotlarda (TT) 7,66 + 2,39 olarak bulundu. Aralarinda istatistiksel olarak

anlamli fark bulunmadi (p> 0,05 ).

Kontrol grubunda A1298C polimorfizmi ile vitamin B12, folik asit ve homosistein
diizeyleri arasindaki iliskinin degerlendirilmesi sonucunda normal homozigotlarda
(AA) vitamin B12 ortalamas1 223,06 + 87,24 iken, heterozigotlarda (AC) 191,82 +
74,21 ve mutant homozigotlarda (CC) 217,36 + 82,89 olarak saptandi. Vitamin B12
diizeyi acisindan anlamli fark bulunmadi (p> 0,05). Folik asit ortalamasi normal
homozigotlarda (AA) 6,09 + 1,95 bulunurken, heterozigotlarda (AC) 7,89 + 3,49 ve
mutant homozigotlarda (CC) 6,13 + 2,99 olarak bulundu. Aralarindaki fark istatistiksel
olarak anlamli degildi (p> 0,05). Homosistein ortalamasi siras1 ile normal
homozigotlarda (AA) 8,42 + 4,38, heterozigotlarda (AC) 10,74 + 8,18 ve mutant
homozigotlarda (CC) 9,49 + 4,83 olarak bulundu. Aralarinda istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmadi (p> 0,05). Tablo-16’da kontrol grubunda C677T ve A1298C

gen polimorfizmleri ile vitamin B12, folat, homosistein iliskisi goriilmektedir.
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Tablo-16: Kontrol grubunda MTHFR gen polimorfizmleri ile vitamin B12, folat ve

homosistein iligkisi

Genotip n Vitamin B12 Folat Homosistein
ortalamasi = SD Ortalama + SD Ortalama + SD
C667T CcC 20 223,05 + 83,34 6,58 £2,92 8,21 +£3,96
CT 15 197,73 £ 91,38 7,12 +2.93 11,45+7,74
TT 5 217,80+ 37,61 5,08 £0,93 7,66 + 2,39
Toplam 40 241,15+ 126,23 5,39+2.41 10,96 + 5,31
A1298C AA 18 223,06 + 87,24 6,09 £ 1,95 8,42 + 4,38
AC 11 191,82 £ 74,21 7,89 + 3,49 10,74 £ 8,18
CcC 11 217,36 + 82,89 6,13+2,99 9,49 £ 4,83
Toplam 40 241,15+ 126,23 5,39+2.41 10,96 + 5,31

Kruskal-Wallis testi.
C677T polimorfizmi igin P= 0,800 (Vitamin B12), P= 0,381 (Folat), P= 0,277 (Homosistein)
A1298C polimorfizmi i¢in P= 0,747 (Vitamin B12), P=0,307 (Folat), P= 0,966 (Homosistein)
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5.TARTISMA

Vitiligo epidermal melanosit kaybi1 sonucu deride depigmentasyonla seyreden
kazanilmis pigmentasyon bozuklugudur. Cesitli toplumlarda goriilme sikligi % 0.1-2
arasinda degismektedir (88). Etiyolojisi tam olarak anlasilamamis olmakla beraber
cesitli hipotezler ileri siirilmiistiir. Otositotoksik teori melanin sentezi sirasinda olusan
toksik ara Uriinlerce melanositlerin hasar goérmesi temeline dayandirilirken, noral
hipotezde sinir sonlanmalarindan salinan nérokimyasal mediatorlerce melanositlerde
hasar olustugu ileri stiriilmistiir (89). Popiiler bir teori olan otoimmiin teoride ise eslik
eden otoimmiin hastalik sikligmin normal popiilasyondan fazla olusu ve cesitli
otoantikorlarin serumda gdsterilmesi dayanak noktasi olarak gosterilmistir (90).

Aile ve ikiz ¢alismalarindan elde edilen giicli kanitlar vitiligonun gelisiminde
genetik faktorlerin 6nemini gdstermektedir (88). Vitiligoda genetik gegisin melanin
biyosentezi, oksidatif strese cevap ve otoimmiinite regiilasyonu ile iliskili genlerin
aktarimi seklinde oldugu distiniilmektedir. Klasik Mendel kurallarina uymayan bu
gecis sekli inkomplet penetrans, duyarli gen lokiisleri ve genetik heterojenite ile
karakterizedir. Daha Once yapilan caligmalarda AIRE I, CTLA 4, katalaz, COMT,
ACE, MCIR, LMWP, TAP ve PTPN 22 genlerinin vitiligoya yatkinlik olusturdugu
iler1 stiriilmiistiir (89).

Vitiligonun kadin ve erkekleri hemen hemen esit oranda etkiledigi bildirilmis, fakat
kadinlarin kozmetik kaygi nedeniyle hekime daha fazla basvurdugu ileri siirtilmiistiir
(1). Ulkemizde yapilan ¢alismalardan Akay ve ark.’nin ¢alismasinda kadin/erkek orani
1.6/1 olarak bildirilirken (91), Aksoy ve ark. pediatrik hasta grubunda bu oram 1.3/1
olarak saptamiglardir (92). Handa ve ark.’nin 625 pediatrik vitiligolu hasta {izerinde
yaptiklar1 ¢alismada kiz erkek orani yaklasik 1.3/1 olarak bildirilmistir (93). Bizim
calismamizda literatiir verileriyle uyumlu olarak kadinlarin sayis1 erkeklerden biraz
daha fazla bulundu (1.3/1).

Vitiligonun ortalama baslangi¢ yasinin 20 yas civart oldugu bildirilmistir. Deeba ve
ark. 175 kisilik vitiligolu hasta popiilasyonunda ortalama hastalik baslangic yasini 24 +
12.5 olarak bulmuslardir (89). Philips ve ark.’nin 124 hastalik c¢alisma grubunda
vitiligonun ortalama baslangic yas1 27.8 olarak bulunurken (88), Handa ve ark.’nin

pediatrik hastalardan olusan calisma grubunda ortalama baslangig yasi 6.2 olarak
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bildirilmistir (93). Bizim ¢alismamizda ise vitiligonun ortalama baslangi¢ yas1 19.6 +
13.3 olarak bulundu. Hasta grubumuzda yaslar1 10 ile 17 arasinda degisen 10 pediatrik
hasta varhigm1 da goéz Oniine alindiginda ortalama baslangic yas1 agisindan
bulgularimizin literatiirle uyumlu oldugu soylenebilir.

Klinik dagilima bakildiginda ¢alismamizdaki 40 vitiligo hastasmin 27°si (% 67.5)
generalize tipte idi. Daha sonra siklik sirasia gore 8 hasta (% 20) akrofasiyal tip, 4
hasta (% 10) fokal tip ve 1 hasta (% 2.5) segmental tip olarak degerlendirildi. Al-
Mutairi ve ark.’nin 88 kisilik hasta grubunda % 47.7 ile generalize tip en sik goriiliirken
fokal tip % 26, akrofasiyal tip % 13.6, segmental tip % 8 ve universal tip % 1.1
oraninda goriilmiistiir (94). Handa ve ark.’nin calismasinda ise generalize tip % 78.4,
fokal tip % 14.4, segmental tip % 4.6, akrofasiyal tip % 1.6 ve {tiniversal tip % 0.3
oraninda saptanmustir (93). Ulkemizde yapilan bir calismada generalize tip % 50.4,
fokal tip % 42.2, tniversal tip % 4.1 ve segmental tip % 3.3 oraninda rapor edilmistir
(95). Bizim ¢alismamiz generalize tipin en sik goriilen tip olmasi agisindan literatiir
verileriyle uyumlu bulunurken, akrofasiyal tipin 2. siklikta goriilmesi ve liniversal tipin
hic bulunmamasi agisindan farklihik gosteriyordu. Bu farklilik calismamizdaki
vitiligolu hasta sayismin diger ¢alismalara oranla daha az olmasina veya calismamizin
onemli bir bolimiiniin yaz donemine denk gelmesi ve bu donemde akrofasiyal
bolgelerdeki depigmente alanlarin kozmetik a¢idan hastalar1 daha fazla rahatsiz etmesi
nedeniyle tedavi arayisinin artmasina bagli olabilir.

Calismamiza katilan vitiligolu hastalarda aile dykiisii pozitiflik orant % 17.5 olarak
saptandi. Daha Once yapilan g¢alismalarda Hanna ve ark. bu oran1 % 12.2 olarak
bildirirken, Al-Mutairi ve ark. % 27.3 olarak bildirmislerdir.(93,94) Cho ve ark. ise 324
vitiligo hastasindan olusan ¢alisma grubunda aile oykiisti pozitifligini % 11.1 olarak
bulmusglardir (96). Aile Oykiisii pozitiflik oram1 agisindan bulgularimiz literatiirle

uyumlu bulundu.

Calisma grubumuzdaki vitiligolu hastalarda vitamin B12 ortalamasi kontrol grubuna
kiyasla daha diisiik olmasina ragmen fark istatistiksel olarak anlamsizdi. Hasta grubu
ile kiyaslandiginda kontrol grubundaki folik asit diistikliigii istatiksel olarak anlamli
bulundu. Park ve ark.’nin vitiligolu hastalar tizerinde yaptig1 ¢alismada hasta ve kontrol

grubu arasinda ortalama folik asit diizeyleri agisindan anlamli fark bulunmazken,
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ortalama vitamin B12 diizeyi hasta grubunda istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik
saptanmistir. Ayrica ayni c¢alismada generalize tip vitiligolulardaki vitamin B12 ve
folik asit ortalama degerlerinin lokalize tip vitiligolulardan istatistiksel olarak anlamli
derecede diisiik bulundugu bildirilmistir (2). Kore’den bildirilen, 100 vitiligolu hastanin
dahil edildigi bir ¢alismada hasta ve kontrol gruplari arasinda vitamin B12 ve folik asit
ortalama degerleri agisindan istatistiksel olarak anlaml fark saptanmadigi belirtilmistir.
Ayrica stabil-aktif, segmental-nonsegmental, fokal-generalize-liniversal alt gruplar
arasinda da vitamin B12 ve folik asit ortalama degerleri acisindan anlamli fark
bulunmadig: ifade edilmistir (97). Ulkemizde yapilan 108 vitiligolu hasta ve 103
kontrol grubunun dahil edildigi bir ¢alismada hasta grubunda vitamin B12 ortalamasi
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik bulunurken, folik asit
diizeyleri agisindan iki grup arasinda anlamhi fark goriilmemistir. Ayrica hastalik
aktivitesine gore yapilan degerlendirmede ve klinik tipler arasinda serum vitamin B12
ve folik asit diizeyleri acismdan da anlamhi fark gorilmemistir (81). Bizim
calismamizda ise vitiligo tipleri arasinda vitamin B12 ve folik asit diizeyleri agisindan
anlamli fark bulunmadi. Hastalik aktivitesine gore yaptigimiz degerlendirmede stabil-
aktif-regresif gruplar arasinda vitamin B12 ortalama degerleri acisindan anlamli fark
bulunmazken, folik asit ortalama degeri regresif tipteki vitiligolu hasta grubunda
istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik bulundu. Regresif gruptaki folat disiikligi
anlamli bulunmus olsa da, bu grubun 6 hasta igerdigi géz Oniine alinirsa sonucun

rastlantisal olabilecegi diisiiniilebilir.
Calismamizda vitiligolu hasta grubunda ortalama vitamin B12 diizeyleri acisindan

kadin ve erkekler arasinda fark gézlenmezken folik asit diizeyleri erkeklerde anlamli
oranda diisiik bulundu. Kim ve ark.’nin ¢aligmasinda da vitiligolu erkeklerde serum
folik asit diizeyleri kadmnlara oranla anlaml diizeyde diisiik saptanirken, vitamin B12
acisindan kadin ve erkekler arasinda istatistiksel anlamli fark bulunmamistir (97).
Montes ve ark.’nin caligmasinda 15 vitiligolu hastanin 5’inde vitamin B12 diizeyi ve 11
hastada folat diizeyi normal smirin altinda bulunmustur. Ayrica 4 hastada askorbik asit
diizeyi diisiik saptanmistir. Yazarlar oral folik asit ve askorbik asit ile birlikte parenteral
vitamin B12 tedavisi sonucunda 8 hastada belirgin repigmentasyon saglandigini

bildirmislerdir (98). Juhlin ve ark. vitiligolu hastalara giineslenme ile birlikte vitamin
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B12 ve folik asit tedavisi verdiklerinde, 100 hastanin 52’sinde asikar repigmentasyon
saglandigini, 64 hastada ise hastaligin yayilimmin durdugunu belirtmislerdir (3).
Folatin yapisinda da bulunan pteridinin, fenilalaninin tirozine hidroksilasyonunda
koenzim olarak rol almasi nedeniyle folat eksikliginde tirozin diizeylerinde azalma
olabilecegi ve sonuc¢ta melanin sentezinin azalacagi ileri stiriilmiistiir. Folat ve vitamin
B12 takviyesinin vitiligo lizerinde indirek yolla etkili olabilecegi ifade edilmistir (2).

Calismamizda homositein ortalamasi hasta grubunda 9,35 + 5,70 iken kontrol
grubunda 10,96 + 5,31 olarak saptandi. Iki grup arasinda homosistein diizeyi ag¢isindan
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi. Hastalik aktivitesi acisindan aktif-stabil-
regresif gruplar arasinda anlamlhi fark yoktu. Ayrica vitiligo tipleri arasinda da
homosistein diizeyi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi. Shaker ve
ark. 26 vitiligolu hasta ve 26 kisilik kontrol grubu iizerinde yaptiklar1 ¢alismada hasta
grubundaki homosistein diizeyinin kontrollere oranla anlamli diizeyde yiiksek oldugunu
bildirmislerdir. Yazarlar homosistein diizeyinin aktif vitiligolularda kontrol grubundan
istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiliksek oldugunu, stabil vitiligolularda ise
homosistein diizeyinin kontrol grubundan daha yiliksek olmasma ragmen bu farkin
istatistiksel anlam tagimadigini belirtmislerdir. Ayrica regresif hasta grubunda
homosistein diizeyinin kontrollerle hemen hemen esit oldugu ifade edilmistir.
Cinsiyetlere gore homosistein diizeyleri karsilastirildiginda hem hasta hem de kontrol
grubunda erkeklerde anlamli oranda yiikseklik goriildigi belirtilmistir (4). Bizim
calismamizda da vitiligolu hasta grubunda ve kontrol grubunda plazma homosistein
diizeyleri erkeklerde anlamli diizeyde yiiksek bulundu. Hastalik aktivitesine gore
yaptigimiz degerlendirmede aktif vitiligolu grupta homosistein ortalamas: 8,63 + 3,81
bulunurken, stabil grupta 8,92 + 5,68 ve regresif grupta 12,06 + 7,09 olarak bulundu.
Bizim bulgularimiz Shaker ve ark.’nin bulgularinin tersine hastalik aktivitesi ile
homosistein diizeyi arasinda bir iliski olmadigini gostermektedir.

MTHFR gen polimorfizmlerinin enzim aktivitesini azaltarak plazma total
homosistein diizeyini arttirdig1 ¢esitli calismalarda gosterilmistir. Calismalarin cogunda
C677T polimorfizmi ile inme, kardiyovaskiiler hastaliklar, kanser, dogum defektleri ve
tekrarlayan disiikler arasindaki iliski degerlendirilirken, son zamanlarda MTHFR
geninde ikinci siklikta goriilen A1298C polimorfizmi ile benzer ¢aligmalar yapilmistir

(99). Castro ve ark.’nin 117 saglikli goniilli {izerinde yaptiklar1 ¢alismada C677T
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polimorfizmi ag¢isindan mutant homozigotluk (TT) % 10.3 kiside saptanirken,
heterozigotluk (CT) orant % 46.2 olarak bulunmustur. Aym1 ¢aligmada A1298C
polimortfizmi i¢in mutant homozigotluk (CC) ve heterozigotluk (AC) orani sirasi ile %
6 ve % 44.4 olarak bulunmustur. Yazarlar C667T ve A1298C gen polimorfizmleri ile
plazma  homosistein  diizeylerinin  iliskisini  degerlendirdiklerinde =~ mutant
homozigotlarda (TT, CC) homosistein diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli
yiikseklik ve C677T acismdan mutant homozigot (TT) olanlarda plazma folat
diizeyinde anlamli diisiikliik bulduklarmni belirtmislerdir (100). Ispanya’da yapilan
benzer bir calismada C677T gen polimorfizmi agisindan heterozigotluk ve mutant
homozigotluk oranlar1 siras1 ile % 52.2 ve % 15.8 olarak bildirilmistir (101). Chango
ve ark.’nin 291 saglikli {izerinde yaptiklar1 calismada ise C677T gen polimorfizmi
acisindan heterozigotluk ve mutant homozigotluk oranlar1 siras1 ile % 43 ve % 16.8
olarak bulunurken, plazma total homosistein diizeyi agisindan aralarinda istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmadig: ifade edilmistir. Ayrica A1298C polimorfizminin de
homosistein degerleri iizerinde etkisi olmadig1 belirtilmistir (102). Ulkemizde yapilan
Behget hastaligi ile C677T gen polimorfizminin iligkisisinin arastirildigi bir caligmada,
hasta grubunda CT ve TT genotipleri sirast ile % 55.9 ve % 11.9 bulunurken, kontrol
grubunda ise % 61.9 ve % 2.9 olarak saptanmistir. TT genotipi hasta grubunda yiiksek
olmasina ragmen aradaki farkin istatistiksel anlam tasimadig belirtilmis (103).

Bizim c¢alismamizda vitiligolularda C677T polimorfizmi agisindan mutant
homozigotluk (TT) % 5 kiside saptanirken, heterozigotluk (CT) % 32.5 ve normal
homozigotluk (CC) % 62.5 oraninda saptandi. Kontrol grubumuzda ise TT genotipi %
12.5, CT genotipi % 37.5 ve CC genotipi % 50 oraninda bulundu. Kontrol grubu ile
hasta grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi. Diger c¢alismalarla
kiyasladigimizda ozellikle vitiligolu hasta grubunda CT ve TT genotiplerinin goriilme
orani daha diisiik bulundu. Kontrol grubundaki CT ve TT genotiplerinin oranlar1 ise
vitiligolu gruptan hafif yliksek olmasina ragmen Avrupa iilkelerinde saglikli goniilliiler
iizerinde yapilan caligmalardaki oranlardan daha diisiiktii. Bu fark MTHFR gen
polimorfizminin bolgesel farklilik gostermesine bagli olabilir. A1298C polimorfizmi
acisindan vitiligolu hasta grubunda mutant homozigotluk (CC) oram1 % 12.5 iken
heterozigotluk (AC) oran1 % 62.5 ve normal homozigotluk (AA) oran1 da % 25 olarak
saptandi. Kontrol grubumuzda CC ve AC genotipleri % 27.5 oraninda bulunurken, AA
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genotipt % 45 oraninda bulundu. Kontrol grubu ile kiyaslandiginda vitiligolularda
heterozigot (AC) genotip orani istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksekti.
Calismamizda C677T ve A1298C polimorfizmlerinin plazma homosistein, folat ve
vitamin B12 diizeyleri iizerindeki etkisini degerlendirdigimizde genotipler arasinda
anlamli fark olmadigin1 gordiik. Bulgularimiz Chango ve ark.’min bulgular1 ile
uyumluydu. Fakat Castro ve ark. C677T ve A1298C polimorfizmleri a¢isindan mutant
homozigot olanlarda plazma homosistein degerinin anlamli olarak arttigimm
bildirmislerdir. Ayrica heterozigot genotipte bulunanlarda folik asit eksikligi varliginda
plazma homosistein diizeylerinin arttigina dikkat ¢ekilmistir (100). Friedman ve ark.
ise C677T acisindan mutant homozigotlarda homosistein diizeyinin arttigini fakat
A1298C polimorfizmi agisindan mutant ve heterozigot olanlarda homosistein diizeyinin

etkilenmedigini belirtmislerdir (87).
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6. SONUC VE ONERILER

Calismamiz  vitiligoda MTHFR enzimindeki C677T ve A1298C gen
polimorfizmlerinin degerlendirildigi ilk ¢aligmadwr. Calismamizda C677T agisindan
hasta ve kontrol grubu arasinda anlamli fark bulunmazken, A1298C heterozigot genotip
(AC) oranimm vitiligolu hasta grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli
diizeyde yiiksek bulundu. Ayrica serum vitamin B12 ve plazma homosistein diizeyleri
acisindan hasta ve kontrol gruplar1 arasinda anlamli fark bulunmazken, serum folik asit
diizeyleri hasta grubunda istatistiksel olarak anlamli oranda yiiksek bulundu. Bu
bulgulara ek olarak MTHFR gen polimorfizminin hem hasta hem de kontrol grubunda
homosistein diizeyleri lizerinde etkili olmadig1 gorildii.

Bu sonuglara gore MTHFR gen polimorfizminin vitiligoya yatkinlik olusturdugunu
iddia etmemiz miimkiin olmamakla birlikte, calismamizin bu konuda yapilacak
calismalar agisindan referans teskil edecegini diisiiniiyoruz. Hasta saymmizin kisith
olmas1 bulgularimizin anlamlilik derecesini diistirmektedir. Dolayisi ile daha genis
hasta grubunda yapilacak c¢aligmalarla MTHFR gen polimorfizminin vitiligoya

yatkimlik olusturup olusturmadigi konusu aydinlatilmis olacaktir.
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7. OZET

AMAC : Bu ¢alismada vitiligolu hastalarda serum vitamin B12, folik asit, homosistein
diizeylerinin ve MTHFR (C677T, A1298C) gen polimorfizminin arastirilarak, saglikli
goniilliilerle kiyaslanmas1 ve vitiligo etiyolojisindeki olasi rollerinin degerlendirilmesi

amaglandu.

GEREC ve YONTEM : Arastrmamiza Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi
Dermatoloji Poliklinigi'ne basvuran, klinik ve wood lambasi muayenesi ile vitiligo
tanis1 koyulan, 10-56 yas aralifinda toplam 40 hasta alindi. Ayrica yas ve cinsiyet
acisindan uyumlu 40 saglikli birey kontrol grubu olarak ¢alismaya dahil edildi. Hasta
ve goniillilerin ¢alisma hakkinda bilgilendirilmesi ve onamlarinin alinmasini izleyerek,
alman periferik vendz kan 6rneklerinde serum homosistein, folik asit ve vitamin B12
diizeyleri Olgiildii ve PCR yontemi ile MTHFR gen polimorfizmi  arastirildi.
Istatistiksel analiz SPSS 16.0 programu ile yapildi.

BULGULAR : Calismaya alinan 40 vitiligolu hastanin 23’4 (%57,5) kadin, 17’si
(%42,5) erkekti. Hastalarin yaslar1 10-56 arasinda degisiyordu ve yas ortalamasi 27,77
+ 13,44 olarak bulundu. 40 kisiden olusan kontrol grubunun 22’si (%55,0) kadm, 18’1
(%45,0) erkekti. Kontrol olgularinin yaglar1 20-41 arasinda degisiyordu ve yas
ortalamasi1 25,42 + 4,48 olarak bulundu. Vitiligolu olgular ile kontrol grubu, yas ve
cinsiyet dagilimi agisindan benzer bulundu. Vitiligolu hastalarda hastalik baslangic yas1
2 ile 56 arasinda degisiyordu. Ortalama baslangi¢ yas1 19,60 = 13,39 olarak bulundu.
40 hastanm 33’iinde (%82,5) soyge¢miste vitiligo Oykiisline rastlanmazken, 7 (%17,5)
hastada aile oykiisii pozitifti. Aile dykiisiinde vitiligo bulunmasi ile hastaligin baslangic¢
yast arasinda anlamli bir iliski saptanmadi. Klinik dagilima bakildiginda 40 vitiligo
hastasmin 4’tniin (% 10) fokal tip, 1’inin (% 2,5) segmental tip, 8’inin (% 20)
akrofasiyal tip, 27’sinin (% 67,5) generalize tipte oldugu saptandi. Hastalik aktivitesine
gore 5 hasta aktif (% 12,50), 6 hasta regresif (% 15,5) ve 29 hasta stabil (% 72,5) olarak
degerlendirildi. Klinik tipler arasinda hastalik aktivitesi agisindan anlamli fark

goriilmedi.
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Serum vitamin B12 ve homosistein ortalama degerleri agisindan hasta ve kontrol
grubu arasinda anlamli fark saptanmazken, folat diizeyinin kontrol grubunda diisiikligii
ise istatistiksel olarak anlamli bulundu (p= 0,042). Vitamin B12 ve homosistein
diizeyleri ile hastalik aktivitesi arasinda anlamli bir iliski bulunmazken, regresif
hastalig1 olanlardaki folat diisiikliigli istatistiksel olarak anlamli bulundu (p= 0,012).
Hasta ve kontrol grubunda folik asit diizeyleri erkeklerde kadinlara oranla anlamli
diizeyde diisiik bulunurken (p=0,024), homosistein diizeylerinin erkeklerdeki
yiiksekligi de istatistiksel olarak anlamliydi (p=0,003). Vitamin B12 diizeyleri
acisindan ise hasta grubunda kadin ve erkekler arasinda anlamli fark yoktu.

C677T gen polimorfizmi agisindan yapilan degerlendirmede hasta ve kontrol grubu
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi. A1298C gen polimorfizminin hasta
grubundaki heterozigotluk orani kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlaml
derecede yiikksek bulundu (p= 0,007). MTHFR gen polimorfizmi ile hasta ve
kontrollerin vitamin B12, folik asit, homosistein diizeyleri arasinda anlaml iligskiye

rastlanmadi.

SONUC ve ONERILER : Literatiirde arastirabildigimiz kadariyla, ¢alismamiz
vitiligoda MTHFR gen polimorfizmini arastiran ilk calismadir. A1298C heterozigot
genotip (AC) vitiligolularda anlamli oranda ytliksek saptanmistir. Calismamizda elde
ettigimiz sonuglarin gecgerlili§inin dogrulanmasi agisindan, daha genis hasta gruplarinda
MTHFR gen polimorfizmine yonelik caligmalarin yapilmasmnin faydali olacagi

kanisindayiz.
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8. ABSTRACT

OBJECTIVE: The aim of our study was to determine serum vitamin B12, folic acid
and homocysteine levels as well as MTHFR (C677, A1298C) gene polymorphism in
patients with vitiligo, to understand their possible roles in the disease etiology and to

compare the results with the healthy controls.

MATERIALS AND METHODS: Forty patients aged between 10-56, who applied to
Dermatology Outpatient Clinic of Celal Bayar University Hospital and were diagnosed
as vitiligo clinically and by wood lamp inspection were included in our study. Forty age
and sex matched healthy subjects were also included as the control group. Patients and
subjects were informed about the study and consent forms were obtained. Serum
homocysteine, folic acid and vitamin B12 levels were studied in peripheral venous
blood samples. MTHFR gene polymorphism was studied by PCR. Statistical analyses
were made by SPSS 16.0 program.

RESULTS: 23 (57,5 %) of the 40 vitiligo patients were female, 17 (42,5 %) were
male. Ages varied from 10 to 56 and the mean value was 27,77 + 13,44. Twenty-two
(55 %) of the 40 control subjects were female and 18 (45 %) were male. Ages in the
control group varied from 20 to 41 and the mean value was 25,42 + 4,48. Vitiligo group
and control group were similar in terms of age and sex. The onset age of the disease in
vitiligo patients was between 2 and 56. The mean onset age was 19,60 + 13,39. Thirty-
three (82,5 %) of the 40 patients had a negative, while 7 (17,5 %) had a positive family
history of vitiligo. There was no significant relationship between the age of disease
onset and family history. Clinically 4 (10 %) of the 40 vitiligo patients were focal, 1
(2,5 %) was segmental, 8 (20 %) were acrofacial and 27 (67,5 %) were generalized. 5
(12,5 %) of the patients had active disease while 6 (15,5 %) were in regression and 29
(72,5 %) were stable. There was no significant difference in disease activity
considering different clinical manifestations.

Mean serum vitamin B12 and homocysteine values were not significantly
different between groups while folic acid levels were significantly lower in the control

group (p=0,042) There was no significant relationship between disease activity and
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vitamin B12 and homocystein levels. Low folic acid levels were statistically related
with disease regression (p=0,012). In both of the groups folic acid levels were lower
(p=0,024) in males while homocysteine levels were statistically higher (p=0,003).
There was no significant difference in vitamin B12 levels between male and female
patients.

There was no significant difference between the patients and the control group
considering C677T gene polymorphism. Heterozygot A1298C gene polymorphism in
the patient group was statistically higher than the control group (p= 0,007). There was
no significant relationship between MTHFR gene polymorphism and vitamin B12, folic

acid and homocysteine levels in the patient and the control groups.

CONCLUSIONS and SUGGESTIONS: To our knowledge, this is the first study
investigating MTHFR gene polymorphism in vitiligo. According to our findings,
heterozygote A1298C genotype was significantly higher in vitiligo patients. Because of
the small number of subjects involved in our study, new studies involving larger groups

should be made to verify our results in MTHFR gene polymorphism in vitiligo patients.
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