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VIIl. OZET

““Vitiligolu Hastalarda Serum Adipokin Diizeyleri (Leptin, Adiponektin)
ve Insiilin Direncinin Arastirilmasr’’

Amacg: Vitiligo patogenezinde inflamasyonun rol oynadig1 diisiiniilmektedir.
Son yillarda, adipokin dengesindeki diizensizlik inflamasyon, metabolik sendrom ve
takiben gelisen hastaliklar ile iligkili bulunmustur. Bu ¢alisma, vitiligo hastalarinda
metabolik sendrom (MetS) bilesenlerinin varligint ve insiilin direncini (IR)
belirlemeyi ve saglikli kontrol grubuyla karsilastirmayr amaglamistir. Ayrica Vitiligo
hastalarinda serum leptin, adiponektin, timor nekroz faktorii-a (TNF-a) diizeylerinin
belirlenmesi ve hastalik aktivitesi ve yayginligi ile iligkilerinin degerlendirilmesi
amagclanmustir.

Yéntem: Bu prospektif ¢alismaya Mustafa Kemal Universitesi Dermatoloji
Poliklinigine bagvuran 37 vitiligo hastasi1 (20 erkek, 17 kadin) ve 32 saglikli birey
(16 erkek, 16 kadin) dahil edilmistir. Katilimcilarin VKI (viicut kitle indeksi)
hesaplanarak, kan basinct ve bel gevreleri ayri ayri1 Ol¢lilmiistiir. Serum HDL-
kolesterol, trigliserid (TG), insiilin, TNF- o, leptin ve adiponektin diizeyleri
degerlendirilmistir. IR, homeostatik model degerlendirmesi (HOMA) metodu ile
belirlenmistir.

Bulgular: Vitiligo ve kontrol gruplari arasinda yas, cinsiyet ve VKI agisindan
anlaml fark izlenmemistir. Hasta grubunun %10,8’inde (n=4), kontrol grubunun
%09,3’tlinde (n=3) MetS saptanmistir. MetS komponentleri agisindan iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir. Leptin (9,07+3,44) ve insiilin
(8,54+5,09) diizeyleri ve HOMA-IR (1,82+1,23) degerleri vitiligo hastalarinda
anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur (sirasiyla p=0,004; p=0,041; p=0,041).
Vitiligo hastalarinda kontrol grubuna goére adiponektin diizeyleri diisiik ve TNF-a
diizeyleri yiiksek bulunmus olmasina karsin iki grup arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark tespit edilmemistir (sirasiyla p=0,885; p=0,110). Hastalik aktivitesi ve
yaygmligr ile serum adipokin diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlaml
korelasyon saptanmamustir.

Sonug¢: Proinflamatuar etkili leptinin  yiiksek  bulunmasi vitiligo
patogenezinde inflamasyonun rol oynadigi hipotezini desteklemektedir. HOMA-IR
degerlerinin ve leptin diizeylerinin her ikisinde de goriilen yiikseklik vitiligonun
insiilin direnci ile iliskili oldugunu gostermistir.

Anahtar kelimeler: adiponektin, insiilin direnci, leptin, metabolik sendrom,
timor nekroz faktori, vitiligo.



IX. ABSTRACT

""Evaluation of Serum Adipokine Levels (Leptin, Adiponectin) and Insulin
Resistance in Vitiligo Patients™

Background and Aim: Inflammation is thought to play a role in the
pathogenesis of vitiligo. In recent years, irregularity in the adipokine balance has
been associated with inflammation, metabolic syndrome, and subsequent diseases.
This study aimed to determine the presence of metabolic syndrome (MetS)
components and insulin resistance (IR) in vitiligo patients, and to compare with the
healthy control group. Also, it has aimed to determine serum leptin, adiponectin,
tumor necrosis factor-a (TNF-a) levels in vitiligo patients, and to evaluate their
association with disease activity and distribution.

Method: This prospective study included 37 vitiligo patient (20 male, 17
female) and, 32 healthy individual (16 male, 16 female) who were admitted to
Dermatology Outpatient Clinic of Mustafa Kemal University. BMI (body mass
index) of the participants were calculated, blood pressure, and waist circumference
were measured individually. Serum HDL-cholesterol, triglyceride (TG), insulin,
TNF-0, leptin, and adiponectin levels were evaluated. IR was determined by the
homeostatic model assessment for insulin resistance (HOMA) method.

Results: There were no significant differences between vitiligo and control
groups in age, gender, and BMI (p=0,704; p=0,737; p=0,539, respectively). MetS
was detected in 10.8% (n=4) of the patient group and 9.3% (n=3) of the control
group. There was no statistically significant difference in components of MetS
between patients and controls. Leptin (9,07+3,44) and insiilin (8,54+5,09) levels and
HOMA-IR (1,82+1,23) values were significantly higher in vitiligo patients (p=0,004,
p=0,041, p=0,041, respectively). Adiponectin levels were low and TNF-a levels
were high in vitiligo patients compared to the control group, but there was no
statistically significant difference between the two groups (p=0,885, p=0,110).
Serum adipokine levels were not significantly correlated with disease activity and
distribution.

Conclusion: The high leptin levels, which have a pro-inflammatory effect,
support the hypothesis that inflammation plays a role in the pathogenesis of vitiligo.
The elevation of both HOMA-IR values and leptin levels indicated that vitiligo
accompanied by IR.

Keywords: adiponectin, insulin resistance, leptin, metabolic syndrome,
tumor necrosis factor, vitiligo.



1. GIRIS VE AMAC

Vitiligo deride ve nadiren mukozal yiizeylerde ortaya ¢ikan keskin smirl
beyaz makiil ve yamalarla seyreden kronik seyirli bir dermatozdur. Etiyolojisi tam
olarak bilinmemektedir. Stres, sitotoksik molekiillerin birikmesi, enfeksiyon,
otoimmiinite, mutasyonlar, degisen hiicresel ortam ve bozulmus melanosit go¢iiniin
patogeneze katkida bulunabilecegi diisiiniilmektedir (1). Otoimmiin mekanizmalar
jeneralize vitiligoya sebep olmaktayken, segmental veya fokal vitiligodan
nérohumoral hipotez sorumlu olabilir (2).

Dogal immiinite aracili sitokinler [interlokin (IL)-1c, IL-1B, IL-6, IL-8, IL-
12, IL 15 ve timor nekroz faktorii-o (TNF-a)] vitiligolu hastalarda saglikli
kontrollere kiyasla daha yiiksek bulunmustur (3). IL-1, IL-6 ve TNF-a gibi
proinflamatuar sitokinlerin ekspresyonunda artis, insiilin aktivitesini baskilayarak
insiilin direnci (IR) ve metabolik sendrom (MetS) gelisimine katkida bulunur (4, 5).
Adipokinler, adipoz dokudan salinan ve viicutta cesitli yolaklarda diizenleyici rol
oynayan hormonlardir. Baglica inflamasyon, lipid ve glukoz metabolizmasi iizerine
diizenleyici etki gosterirler (6). IR patogenezinde adipokinlerin rol oynadigi
bilinmektedir (5). Yapilan bir ¢alismada vitiligo ve kontrol grubu kiyaslandiginda,
vitiligo grubunda IR anlamli olarak yiiksek bulunmustur (7).

Bu calismada Mustafa Kemal Universitesi Deri ve Ziihrevi Hastaliklar
Anabilim Dalinda vitiligo tanisi alan hastalarda ve saglikli kontrollerde MetS
kriterleri, serum adipokin diizeyleri ve IR agisindan fark olup olmadiginin
saptanmasi ve elde edilen verilerin, hastalik aktivitesi ve yaygmlig ile iligkili olup

olmadiginin belirlenmesi amaglanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Vitiligo
2.1.1. Tanim

Vitiligo, fonksiyonel melanositlerin azalmasi sonucu meydana gelen deri, kil
folikiilii ve mukozalar1 tutabilen, keskin sinirli depigmente makiil ve yamalarla

seyreden edinsel bir deri hastaligidir (8).

2.1.2. Tarihce

Vitiligo uzun zaman 6nce farkli isimlerle tanimlanmustir. ilk olarak Ebers
papiriislerinde (MO 1500), deri rengini etkileyen iki hastaliktan (muhtemelen lepra
ve vitiligo) bahsedilmistir (9). Incil’deki Ibranice “zoorat” kelimesinin ve Kur’an’da
Arapga “baras” ve “alabras” kelimelerinin vitiligonun da dahil oldugu bir grup
akromik hastaligi tanimlamak i¢in kullanildigi diisiiniilmektedir (10, 11).

Vitiligo kelimesinin ilk olarak MS 2. yiizyilda Celsus tarafindan yazilan De
Medicina isimli kitapta kullanildig1 bildirilmistir (12). Fitzpatrick, vitiligo teriminin,
Latince "buzag1" anlamina gelen "vitelius" kelimesinden tiiredigini ve hastaligin
beyaz lekelerinin benekli bir buzaginin beyaz lekelerine benzedigini ileri stirmektedir
(13). Leider ve Rosenblum, kelimenin, Latince’de leke ya da kiigiik leke anlamina

gelen "vitium" ya da "vitilium" kelimelerinden tiiretildigi goriistindedir (14).

2.1.3. Epidemiyoloji

Vitiligonun diinya popiilasyonunda goriilme sikligi %0,5 ile %2 arasinda
degismektedir (15). Her iki cinsiyette esit oranda gorilir (16). Her yasta
goriilebilmekle birlikte hastalarin %50°sinden fazlasinda 20 yasindan once ortaya

¢ikmaktadir (17). Nadiren konjenital olgular da bildirilmistir (18, 19). Eriskin



baslangicl vitiligo ile ¢ocukluk ¢aginda baslayan vitiligo goriinlim olarak benzer
olmasina ragmen birkag¢ farklilik tanimlanmistir. Erigkin hastalarla kiyaslandiginda,
pediyatrik hastalarda segmental vitiligo (SV) goriilme olasiligi daha yiiksektir (20-
22) ve otoimmiin hastaliklarla birliktelik daha nadirdir (23). Vitiligo tanili 208 ¢ocuk
hastanin degerlendirildigi bir caligmada, erken baslangich vitiligo (<3 vyas)
hastalarinda, daha genis viicut yiizey alaninin etkilendigi ve hastaligin ilerleyici
seyirli oldugu gosterilmistir (24).

Hastalarin %7-50’sinde aile hikayesi olup, bu Kisilerde baslangi¢ yasinin daha
erken oldugu gorilmiistiir (25). Bir ¢alismada vitiligolu bireylerin birinci derece
akrabalarinda vitiligo olma olasiligi 5 kat, diger akrabalarinda 3 kat daha fazla

bulunmustur (26).

2.1.4. Etiyopatogenez

Vitiligo patogenezi tam olarak netlik kazanmamistir. Bu konuda 6ne ¢ikan
teoriler otoimmiin, nérohumoral ve otositotoksik teorilerdir. Bu teoriler birbirinden
tamamen bagimsiz degildir ve birbirlerine kismen katkida bulunur niteliktedir (27,
28).

Patofizyolojisi oldukca heterojen olan vitiligo ile ilgili yakinsama teorisi;
stres, toksik bilesiklerin birikmesi, enfeksiyon, otoimmiinite, mutasyonlar, degisen
hiicresel ortam ve bozulmus melanosit gogiiniin patogeneze katkida bulunabilecegi
yoniindedir (1).

Vitiligo patogenezinde genetik faktorlerin roliine bakildiginda epidemiyolojik
calismalar non-Mendelyan, multifaktoriyel poligenik bir kalittm paterni
tariflemektedir (16, 29). Vitiligolu bir hastanin gocuklarinda vitiligo gelisme olasilig1
%6, tek yumurta ikizinde vitiligo gelisme olasilig1 ise %23 bulunmustur ve bu da
genetik olmayan komponentlerin de vitiligo gelisiminde onemli derecede etkili
oldugunu diisiindiirmektedir (16). Zhang ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alisma ile
genetigin patogenezde 6nemli bir rol oynadigi, farkli Klinik tiplerin farkli genetik
duyarlhilik genleri ve c¢evresel maruziyetlerle iliskili olabilecegi bildirilmistir (30).

Otositotoksik hipotez, fenol ve tiirevlerinin pigment hiicrelerini 6ldiirme

yetenegine sahip oldugu gozlemine dayanir ve ilk olarak Lerner ve Nordlund



tarafindan ileri stirilmiistiir (31). Esansiyel bir aminoasit olan fenilalaninden tirozin
sentezlenir. Fenol derivesi olan tirozin de kompleks oksidatif reaksiyonlar ile
melanine doniisiir. Sentez sirasinda olusan ara lriinlerden bazilari, hiicredeki diger
molekiillerle reaksiyona giren radikaller olusturarak melanositler tizerinde toksik etki
gosterebilir (32-34). Saglikli bireylerde intrinsik koruma mekanizmalari ile toksik ara
tirtinler uzaklastirilirken, vitiligoda bu koruyucu intrinsik mekanizmalarda bozukluk
oldugu ileri siiriilmektedir (17). Intrinsik melanin sentez yolaklarindan gelen toksik
metabolitler disinda fenol veya kinonlar gibi toksik metabolitlere ¢evresel maruziyet
de genetik olarak duyarli bireylerde melanosit hasarina yol agabilir (28).

Vitiligo hastalarinda hem normal deride hem de depigmente alanlarda,
hiicreleri oksidatif hasardan koruyan kritik bir enzim olan katalaz seviyesinde azalma
saptanmugtir (35). Siiperoksidi (H202) suya indirgeyen katalazin azalmasi sonucu
artan H20., katalaz enziminin oksidatif olarak pargcalanmasina yol acarak vitiligoda
bu enzimin daha da diismesine yol agmaktadir (27).

Vitiligo hastalarinin  lezyonlu derisinde keratinosit ve melanositlerde
kalsiyum sirkiilasyonunun defektif oldugunu gosteren calismalarla otositotoksik
teoriye yeni bir boyut kazandirilmistir (36). Vitiligolu hastalarin derilerinde biriken
H202 kalmodulini okside eder ve okside olan kalmodulin fenilalaninden tirozin
yapiminda gorev alan enzimi inaktive ederek melanin sentezinin azalmasina yol agar
(37). Tiyoredoksin rediiktaz enzimi; kalsiyum ile negatif allosterik kontrol altinda
olan ve H20O- diizeylerini diisiirerek etki gosteren, antioksidan kapasiteye sahip bir
enzimdir (38). Yapilan bir arastirmada tiyoredoksin rediiktaz enzim aktivitesi vitiligo
hastaligi olanlarda saglikli bireylere oranla diisik bulunmustur (36). Vitiligoda
keratinosit ve melanosit i¢erisine kalsiyum aliminin bozulmasi ile hiicre igi serbest
kalsiyum diizeyinin artigi, tiyoredoksin rediiktaz enzimini inhibe eder. Bunun
sonucunda biriken serbest radikaller hiicrelerde toksik etkiye yol agar (38, 39).

Melanositlerdeki intrinsik defektlerle ¢evresel faktorlerin kombinasyonunun
da vitiligonun baglamasinda rol oynayabilecegi diisiiniilmektedir. Melanositlerin
ultraviyole (UV) radyasyona ve ¢esitli kimyasallara maruziyeti sonucunda reaktif
oksijen radikallerinin iiretiminde artis meydana gelir (40). UV radyasyon direnci ile
iligkili gen (UVRAG) deriyi fotohasarlanmaya kars1 korur ve otofajide rol oynar
(41). Bir ¢calismada 439 kontrol grubu ve 335 nonsegmental vitiligolu (NSV) hasta



karsilagtiritlmis ve iki grup arasinda UVRAG geninde anlamli derecede genotipik
farklilik saptanmustir (42).

Otoimmiin hipoteze gdére immiin reaksiyon hiicre aracili, antikor aracili
(humoral) veya sitokinlere bagli olabilir. Tirozin hidroksilaz antikorlari, melanin
konsantre edici hormon reseptorii-1, tirozinaz ve pigment hiicre yiizeyi antijenleri
NSV’li hastalarda SV’li hastalara gére anlamli diizeyde yiiksek tespit edilmistir (43,
44). Aktif vitiligolu hastalarin %80’inde melanositlere kars1 IgM ve IgG tipi antikor
bulunurken, stabil vitiligolu hastalarda ve saglikli kontrol grubunda IgA diizeyleri
diisiik saptanmistir (44). Hipopigmentasyon gelisen malign melanom hastalarinda
prognozun daha iyi oldugu, melanositlere karst ortak bir immiin cevap ile
hipopigmentasyon olustugu ve tiimoral kontrol saglandig1 ortaya konmustur (45, 46).
Losemi ve lenfoma tedavisi i¢in kemik iligi nakli veya lenfosit infiizyonu yapilan
hastalarda vitiligo gelistigi gozlenmistir (47-50). Hayvan modeli ¢aligmalarinda T ve
B hiicre aktivitesinin baskilanmasinin, hipopigmentasyonun siddetini azalttig1
gosterilmistir (51).

Vitiligo patogeneziyle ilgili bir diger teori de viral teoridir. Vitiligo
hastalarindan alinan deri biyopsi 6rneklerinde sitomegaloviriis (CMV) DNA’sinin
saptanmasi vitiligodaki melanosit hasarindan viriislerin sorumlu olabilecegini
diistindirtmiistiir (52). Vitiligo ile kronik hepatit C enfeksiyonu (HCV) ve otoimmiin
hepatit arasinda giiglii bir iligki bulunmustur (53). CMV ve HCV disinda Epstein-
Barr viriis, hepatit E viriisii, herpes viriis ve insan immiinyetmezlik viriisii de vitiligo
ile iliskili oldugu disiiniilen virislerdir (54-56). Vitiligo hayvan modeli
caligmalarinda Smyth line tavuklarinda hindi herpes viriis asis1 sonrasi vitiligo
insidansinda belirgin bir artis oldugu gozlenmistir (57). Ancak literatiirde viral

hipotezi desteklemeyen yayinlar da mevcuttur (58, 59).

2.1.5. Histopatoloji

Vitiligo histopatolojisinin temel 6zelligi, dermoepidermal bileskede melanosit
hasart olmasidir (60). Depigmente alanda epidermiste melanin pigmentinin ve
melanositlerin tam kaybi mevcutken, depigmente makiillerin smirinda rezidiiel

melanositlere ve az sayida melanin graniillerine rastlanabilir (60). Ayrica depigmente



lezyon sinirinda lenfosit infiltrasyonu goriilebilir ve epidermotropik lenfositler; bazal
tabakada perivaskiiler mononiikleer hiicre infiltrasyonuyla iligkili kii¢iik Pautrier
benzeri koleksiyonlar olusturabilir (61). Epidermal melanosit dansitesi Melan-A,
MITF ve HMB45 gibi melanositlere 6zgii immiinohistokimyasal boyalarla veya
biyopsi  materyalinin  dihidroksifenilalaninle  (DOPA) inkiibasyonu yoluyla
gosterilebilir (62).

2.1.6. Siiflama

Vitiligonun siiflandirilmas: degisik sekillerde yapilmustir. Vitiligo en basit
olarak Koga tarafindan SV ve NSV olarak iki gruba ayrilmustir (63). ilerleyen
yillarda SV’nin NSV’den etiyolojik nedenlerle ayrildigi one sirilmistir (64).
Vitiligo tanili 481 hastanin degerlendirildigi bu c¢aligmada dermatomal yerlesimli
depigmente yamalar1 olan hastalar tip B, diger olgular tip A olmak iizere iki gruba
ayrilmistir. Tip A vitiligo herhangi bir yasta ortaya ¢ikmaktayken, tip B vitiligonun
geng yasta hastalari etkiledigi gézlemlenmistir. Tip A vitiligoda yeni lezyon ¢ikisinin
yasam boyu devam ettigi, halo neviis ve Kobner fenomeninin yalnizca tip A
vitiligoya eslik ettigi belirlenmistir. Alerjik veya immiinolojik etiyolojinin tip A’ya
daha sik eslik ettigi goriilmiistiir. Bu sonuglardan yola ¢ikilarak tip A ve tip B
vitiligonun farkli patogenezlere sahip oldugu, tip A vitiligoda otoimmiin
mekanizmalarin rol oynadigi, tip B vitiligoda ise etkilenen bolgede sempatik sinir
disfonksiyonu oldugu hipotezi 6ne sitirilmiistir (64). Sonraki raporlar SV ve
NSV’nin birbirinden ayr1 iki form oldugu goriisiine karsi ¢ikarak her iki formun
birlikteligiyle karakterize ‘mixed’ vitiligo terimini ortaya koymustur (65-70). SV ve
NSV birlikteligi ilk kez; NSV tanisiyla darbant UVB (dbUVB) tedavisi alan hastanin
lezyonlarmin genelinde repigmentasyon gelisirken tedaviye direngli segmental
yerlesimli depigmente bir alan oldugunun fark edilmesiyle ortaya konmustur (65).
2006 yilinda yayimlanan bir ¢calismada jeneralize vitiligoya segmental lezyonlarin da
eslik ettigi dort olgu daha bildirilmistir (66). 2011 yilinda yayimlanan 19 olguluk
vaka serisiyle de ‘mixed’ vitiligonun siniflandirmada yer almasi Onerilmistir (68).

Vitiligo Avrupa Gorev Giicii (VETF), isimlendirmedeki eksikleri gidermek

amaciyla 2007 yilinda ¢esitli tanimlamalar, siniflama ve puanlama da dahil olmak



tizere bir dizi oneri sunmustur (71). Vitiligo/NSV, tiim vitiligo formlarin1 kapsayan
bir terim olarak nitelendirilmis ve epidermiste, bazen kil folikiiliinde melanosit kayb1
sonucu, genellikle simetrik olan, zamanla boyutlar1 artan beyaz yamalarla karakterize
edinsel kronik pigmentasyon bozuklugu olarak tanimlanmistir. Ancak bu tanimlama,
vitiligoyu taklit eden bir grup hastaliktan ayirt ettirecek spesifik bir tanimlama
degildir. 2011 yilinda Vitiligo Kiiresel Sorunlar Konsensiis Konferansi (VGICC),
2007 VETF smiflamasini revize etmistir (72). VGICC tarafindan son yapilan
siniflandirmaya gore NSV terimi akrofasyal, mukozal (multifokal), jeneralize,

universal ve ‘mixed’ tipleri kapsamaktadir (72, 73) (Tablo 1).

Tablo 1. Bordeaux VGICC vitiligo siniflamas1 (2011) (72, 73).

Vitiligo tipi Alttipler
Akrofasyal

Vitiligo/ NSV Mukozal (birden fazla mukozal alan)
Jeneralize
Universal

‘Mixed’ (SV ile birlikte)
Nadir varyantlar

sV Uni-, bi- ya da plurisegmental
Tanimlanmamus/ Fokal
Siniflanmamis Mukozal (tek alanda)
vitiligo (UnV)

Jeneralize vitiligo en sik goriilen vitiligo formudur. Viicudun herhangi bir
yerinde asemptomatik beyaz makiillerle karakterizedir ve tutulum siklikla simetriktir.
Akrofasyal vitiligo genellikle yiiz, el ve ayaklara sinirli vitiligo tipidir. Universal
vitiligo viicut yiizeyinin %80-90’1min tutuldugu vitiligo formu olup, koyu tenli
bireylerde kolaylikla fark edilirken acik tenli bireylerde fark edilmesi zor olabilir.

Segmental vitiligo bir ya da birden fazla segmenti tutabilir, tutulan segment
sayisina gore alt tiplere ayrilir. Unisegmental form en sik goriilen SV formudur.
Segmental lezyonlar genellikle tek tarafli, orta hatt1 gegmeyen bir ya da birkag adet
lezyonla seyreder. Fokal vitiligo, tipik segmental dagilima uymayan edinsel, kii¢iik,

izole hipopigmente lezyonla seyreden vitiligo i¢in kullanilan bir terimdir.



Mukozal vitiligo oral ve/veya genital mukozada depigmente yamalarla
seyreder. Genital mukozanin tutulumunda liken sklerozdan ayirt ermek onemlidir,
histopatolojik inceleme ile ayirt edilebilir (74).

2.1.7. Tam

Vitiligo tanis1 anamnez ve fizik muayene ile konulmaktadir. Ayirici tani igin
histopatolojik inceleme, Wood lambasi ile muayene ve dermoskopik inceleme
gerekebilir.

Wood lambasi 365 nm dalga boyunda UVA 1s181dir. Hipopigmente ve
depigmente lezyonlarin ayriminda kullanilir. Lezyonlarin Wood lambasi altinda daha
belirgin hale gelmesi vitiligo lehinedir. Tan1 sonrasi tedaviye yaniti degerlendirmede
noktasal repigmentasyonun saptanmasinda ve yeni gelisen, deri tipi I-II olan kisilerde
gozle fark edilemeyen lezyonlarin tespitinde de Wood lambasi ile muayene oldukca
onemlidir (75). Epidermal greftleme ile ilgili yapilan bir ¢alismada ameliyat
oncesinde hastaligin stabil oldugunu dogrulama ve greftleme sonrasi erken
repigmentasyonun tespitinde Wood lambasi kullanimi 6nerilmektedir (75).

Dermoskopik incelemede perifolikiiler repigmentasyon tedaviye iyi yaniti
gosterirken, yildiz patlamasi ve mikro-Kobner goriiniimii hastaligin ilerlediginin
gostergesidir. Dermoskopide pigment aginda degisiklik, perifolikiiler ve perilezyonel
hiperpigmentasyon goriillmesi, Wood lambasiyla diffiiz beyaz parlaklik goriilmesi
ilerleyici vitiligoya ait bulgulardir ve ilerleyici vitiligo tanisinda dermoskopik
degerlendirme histopatolojiden daha giivenilir bulunmustur (76). Depigmente
alanlarda perifolikiiler pigment goriilmesi hastaligin fokal aktivitesini veya
repigmentasyonu gosterir  (77). Perifolikiiler pigmentasyon aktif vitiligoyu
gosterirken, perifolikiiler depigmentasyon stabil hastaliga isaret etmektedir. Bu
sekilde dermoskopik olarak hastalik stabilitesi ortaya konularak cerrahi tedavi i¢in

uygunluk belirlenebilir (78).

2.1.8. Ayiric1 Tanm

Lokoderma ve hipopigmentasyon terimleri deri rengindeki agilmayla

karakterize bozukluklar1 tanimlamak ic¢in kullanilir. Ayirict tani i¢in lezyonlarin



dagilimmi (lokalize veya yaygin), lezyon paternini (guttat/konfeti vb.) ve pigment
kaybmin derecesini (depigmente veya hipopigmente) belirlemek klinik yaklasimda

faydalidir (79).

Kimyasal l6kodermada, melanom iligkili lokodermada ve skleroderma
lokodermada histolojik goriiniim olduk¢a benzer oldugu icin ayrimda klinik
bulgulara bagvurulur, histopatolojik inceleme gerekli degildir. Ancak atrofinin,
indurasyonun, duyu kaybmin ve alopesinin eslik ettigi durumlarda veya
konvansiyonel tedavilere direngli depigmentasyon varliginda biyopsi gerekebilir
(80).

Kimyasal l6koderma, genetik olarak duyarli bireylerde belirli maddelere
tekrarlayan maruziyetten kaynaklanan edinsel bir hastaliktir (81). Fenol tiirevleri,
katekol tiirevleri ve siilthidriller en sik sebep olan kimyasallardir. Fabrika isgileri,
kozmetologlar ve bocek ilact uygulayicilart risk grubundadir (82, 83). Parafenilen
diamin, monobenzil eter hidrokinon, paratersiyer butil fenol ve azo boyalar1 sik
karsilasilan kimyasal tetikleyicilerdir (83). Kimyasal 16kodermadan sorumlu
tetikleyici ajanin tanimlanmasinda yama testi yardimci olabilir (83). Kimyasal
lokodermanin erken evresinde hastalarin %90’1inda maruziyet bolgesinde ¢ok sayida
konfeti makiiller olusur, bunlar zamanla birlesme egilimindedir. Hastalarin
%?25’inden fazlasinda ise kimyasal maddenin temas ettigi bolgeden uzakta
depigmente lezyonlar gelisebilir ve bunlar ¢cogunlukla vitiligo olarak yanlis tan1 alir
(83, 84).

Malign melanoma veya malign melanom tedavisinde kullanilan anti-CTLA4
ve anti-PD1 immiinoterapilerin yan etkilerine bagl olarak vitiligo benzeri
depigmentasyon gelisebilir (85). Immiinoterapiye baglh Idkoderma gelisimi,
melanom igin pozitif prognostik faktor olarak kabul edilmektedir (86, 87). Melanom
iliskili 16kodermanin ortalama baslangic yasi 55°tir, vitiligo ise 50 yas iizerinde
nadiren geligir (88). Melanom iliskili I16koderma diisiindiirecek ek &zellikler arasinda
Kobner fenomeni yoklugu, ailede vitiligo dykiisii olmamasi, giines goren bolgelere
lokalize depigmentasyon ve ¢oklu benekli depigmente makiiller bulunmaktadir (85,
89). Serumda MART1’e (T hiicreleri tarafindan taninan melanom antijeni-1 veya
Melan-A) kars1 gelisen antikorun tespiti, malign melanomu vitiligodan ayirt etmede
faydalidir (90).



Sistemik sklerozda ii¢ tip pigment bozuklugu tanimlanmaistir; vitiligo benzeri
depigmentasyon (fibrozis olmaksizin), glines géren bolgelerde hiperpigmentasyon ve
sklerotik alanda hipopigmentasyon/ hiperpigmentasyon (91-93). Vitiligo benzeri
fenotip veya “tuz-biber goriiniimii”, sistemik sklerozun erken doéneminde, tipik
olarak retroaurikuler bdlge, sac¢li deri, alin, goglis veya govdede perifolikiiler
pigmentasyonun eslik ettigi depigmentasyonla karakterizedir (91, 94-97). Bu
gOriiniim vitiligonun repigmente lezyonlariyla karisabilir (98).

Tropikal hastaliklardan kronik onkoserkariazis ve tersiyer pinta depigmente
lezyonlara yol acabilir (99, 100). Nadir goriilmesine ragmen sekonder sifiliz
hastalarinda depigmente ve hipopigmente makiil ve yamalar goriilebilir (101, 102).

Postinflamatuar depigmentasyon; kortikosteroid enjeksiyonu ve Kriyoterapi,
yanik, lazer uygulanmasi veya siddetli kasima gibi deriyi travmatize eden durumlar
sonrast ortaya c¢ikabilecegi gibi diskoid lupus eritematozus gibi inflamatuar
hastaliklara bagli olarak da gelisebilir (80, 103, 104).

Liken skleroz ve meme-dis1 Paget hastaligi depigmentasyonla seyredebilir ve
genital bolgede vitiligo benzeri depigmentasyon goriildiigiinde akla gelmelidir (105,
106).

Pitriazis alba ve tinea versicolorda goriilen hipopigmentasyon vitiligo ile
karisabilir. Pitriazis alba, atopik diyatezi olan ¢ocuklarda siklikla giines géren
alanlarda tizeri hafif skuamli hipopigmente yamalarla seyreder. Bazen yamalarin
tizerinde skuam olmayabilir ve vitiligonun erken evresiyle karigabilir. Tinea
versicolor etkeni olan Malessezia furfur tirozinazi inhibe eden azelaik asit
metabolitiyle hipopigmentasyona yol acar (107). Wood lambasiyla muayene veya
kazintinin potasyum hidroksit damlatilarak incelenmesiyle tani konulabilir. Koyu
tenli kisilerde antifungal tedavi sonrasi hipopigmentasyon uzun siire kalabilir.

Piebaldizm siklikla vitiligo ile karistirilir. Piebaldizm konjenital ve aileseldir.
Vitiligodan farkl olarak, piebaldizmdeki depigmente lezyonlar sekil ve boyut olarak
nispeten stabildir (79).

Nevus depigmentozus ve nevus anemikus fokal vitiligo ile ayirici tantya giren
konjenital lezyonlardir, bazen dogumda goriiniir olmayabilir (80). Nevus
depigmentozusun klinik olarak iki alt tipi bulunmaktadir. IIki ve en yaygin olan,

tirtikli sinirlarla gevrili tek, yuvarlak veya oval yama seklinde olan izole tiptir (108).
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Ikincisi segmental tiptir. Segmental tip, Blaschko cizgileri boyunca seyredebilir ve
izole tipe gore daha biiyiik ve keskin sinirlidir (109). Lam ile baski uygulandiginda
normal deri ile hipopigmente deri arasindaki renk farkinin kaybolmasi ve
hipopigmente alana friksiyon uygulandiginda eritem olusmamasi nevus anemikusun
ayirt ettirici 6zelliklerindendir (110-112).

Vitiligonun guttat lezyonlari, diger guttat 16kodermalarla ayirici tantya girer.
Idiyopatik guttat hipomelanoz, psoralen-UVA (PUVA) tedavisinden sonra ortaya
cikan punktat 16koderma, Darier hastaligi, liken skleroz, pitriazis likenoides kronika,
tuberosklerozun konfeti benzeri lezyonlar1 ve kseroderma pigmentozum bu gruptadir
(8).

Mikozis fungoides (MF) derinin T hiicreli lenfomasidir. Hipopigmente
varyanti genel olarak nadir goriilmekle birlikte, cocuklarda nispeten daha siktir (113,
114). Hipopigmentasyonun homojen olmamasi, eritemli kenar veya hafif infiltrasyon
olmas1 hipopigmente MF’i diisiindiirecek bulgulardir (114).

2.1.9. Eslik Eden Durumlar

Vitiligo ¢esitli otoimmiin, sistemik ve dermatolojik bozukluklarla iligki
bulunmustur (115). Vitiligoya eslik ettigi bildirilen otoimmiin hastaliklar igerisinde
otoimmiin tiroid hastaliklari, alopesi areata, diabetes mellitus (DM), pernisiéz anemi,
sistemik lupus eritematozus, romatoid artrit, Addison hastaligi, inflamatuar bagirsak
hastaliklari, Sjogren hastaligi, dermatomiyozit, skleroderma ve psoriazis yer
almaktadir (16, 116-119). Bunlarin igerisinde otoimmiin tiroid hastaligi en sik
saptanan komorbid otoimmiin hastaliktir (118). Vitiligoya otoimmiin hastalik eslik
etme prevalansi toplumdan topluma degisiklik gostermektedir. Kuzey Amerika’da
%19-30 (120-122), Hindistan’da %2.94 (123), Japonya’da %?20.3 (124), Tayvan’da
%14.4 (125), Avrupa’da %15.4-41.5 (126, 127), Afrika’da %2.8 (128) ve iran’da
%25.8 (129) oraninda vitiligo-otoimmiin hastalik  birlikteligi  bildirilmistir.
Tirkiye’de ise bu oran %55 bulunmustur ve bu yiiksek prevalansin nedeni akraba

evliliklerinin yaygin olusuna baglanmaktadir (119).
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2.1.10. Tedavi

Tedavi yaklasiminda en 6nemli nokta hastay: vitiligo ve tedavi siireciyle ilgili
bilgilendirmektir. Vitiligonun kronik bir hastalik oldugu, repigmentasyon siirecinin
yavas ilerleyebilecegi ve hastaligin tekrarlayabilecegi hastaya anlatilmalidir.

Tedavide 6ncelikli amag hastaligin ilerlemesini durdurmaktir (130).

Topikal Kortikosteroidler

Topikal kortikosteroidler (TKS) yaygin lezyonlarda olmasa da lokalize
hastalikta 1yi bir tedavi secenegidir. Viicut ylizey alaninin %10’undan daha azinin
tutuldugu durumlarda birinci basamak tedavi segenegidir (131). TKS ile tedavi edilen
alanlardan alinan biyopsi 6rneginin 1s1k ve elektron mikroskobunda incelendigi bir
calismada TKS uygulanan alanda kontrol grubuna kiyasla fonksiyonel melanosit
sayisinin - arttigt ve melanositlerin ~ DOPA pozitifliginin daha fazla oldugu
gosterilmistir (132). Tek basina kullanilabilecegi gibi diger tedavi modaliteleriyle
kombine edilebilir. Fototerapinin 3-4 ay boyunca tek basma verilmesinin etkin
olmadigi durumlarda TKS ile kombinasyonun tedaviye yamiti hizlandirdigr ve
kiimiilatif UV maruziyetini azalttigi gosterilmistir (133). Cesitli ¢alismalarda
jeneralize ve lokalize vitiligo tedavisinde siif III TKS’lerin tek basina veya
fototerapiyle kombine uygulanmasinin plaseboya gore daha etkili oldugu
bildirilmistir  (134). TKS’lerin etkisini inceleyen tiim ¢alismalarda atrofi,
telenjiektazi, hipertrikoz ve akneiform papiiller basta olmak iizere steroide bagli yan
etkiler bildirilmistir (135, 136). Bu yan etkileri en az indirmek igin araliksiz uzun

siireli tedavilerden kaginilmalidir.

Intralezyonel Kortikosteroidler

Intralezyonel kortikosteroid enjeksiyonunun potansiyel etkisini arastiran bir
calismada intralezyonel distile su ile karsilagtirmali olarak sonuclara bakilmis ve

repigmentasyonda anlamli fark bulunmamistir (137). Wang ve ark. tarafindan
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yapilan bir ¢aligmada intralezyonel kortikosteroid enjeksiyonuyla 9 hastanin

timiinde %80-90 oraninda repigmentasyon saglanmistir (138).

Sistemik Kortikosteroidler

Sistemik kortikosteroidler, yeterli siire ve dozda kullanilirsa, hastaligin
aktivitesini durdurabilir ancak genel olarak stabil vitiligoyu repigmente etmede etkili
degildir (139, 140). 0,3 mg/kg/giin dozda 2 ay boyunca diisiik doz oral kortikosteroid
verilmesi sonrasi 2 ay i¢inde kademeli olarak doz azaltim1 uygulanan hastalarda ciddi
yan etki olmaksizin %87,7’sinde vitiligo aktivitesinin durdugu ve %70,4’linde
repigmentasyon oldugu goriilmistiir (141). Progresif unstabil vitiligosu olan 444
hastada maksimum 6 aylik disiik doz oral mini-pulse deksametazon tedavisi ile
hastalarin %90’indan fazlasinda hastalik aktivitesinin durdugu, tedavi siiresi 9 aya

uzatildiginda ise basart oraninin %95’e ulastigi gosterilmistir (142).

Topikal Kalsinérin Inhibitorleri

Topikal kalsindrin inhibitdrleri takrolimus ve pimekrolimustur. Takrolimus
%0,1 eriskinlerde, takrolimus %0,03 ve pimekrolimus %1 ise 2 yas iizerinde
onaylidir. TKS’ler gibi atrofi vb. yan etkileri olmadigindan daha uzun siire
kullanilabilir ve yiiz, genital bolge ve kivrim yerleri gibi derinin ince oldugu
alanlarda giivenle tercih edilebilir. Immiinsupresyon yapmadan etki gosterir (143).
Topikal klobetazol dipropionat ve takrolimusun etkinliginin karsilagtirildig
calismalarda etkinlik benzer bulunmustur ve plaseboya gore daha etkili oldugu
gosterilmistir (144, 145). Takrolimusun giinde iki kez kullanimi, bir kez kullanima
gore daha etkin bulunmustur (146). Monoterapi ve fototerapi ile kombinasyon
tedavisinin  karsilastirildigi  bir meta-analiz ¢alismasinda kombine tedavi,
monoterapiye ve plaseboya gore anlamli derece etkili bulunmus, ancak el ve ayak

gibi UV radyasyona direngli bolgelerde yetersiz yanit goriilmiistiir (147).
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Topikal Vitamin D Analoglari

Vitamin D analoglari, psoriazis tedavisinde kullanildiginda yan etki olarak
hiperpigmentasyona neden olmalari iizerine vitiligoda kullanilmaya baslanmustir.
Esas olarak PUVA, dbUVB veya excimer (308 nm) lazer sirasinda destekleyici bir
tedavi olarak onerilmistir (148-150). Vitamin D analogu olan kalsipotrioliin PUVA
ile kombinasyonu, tek basina PUVA tedavisinden daha etkili bulunmustur (151,
152).

Antioksidanlar

Oksidatif stres ve serbest radikallerin vitiligo patogenezinde rol oynadigi
diisiincesinden yol cikilarak yapilan randomize kontrollii ¢calismalarda, fototerapiye
topikal psddokatalaz ve siiperoksit dismutaz eklenmesinin ek yarari olmadig
gosterilmistir  (153). Ozellikle agik tenli bireylerde bas ve boyun bédlgesi
lezyonlarmin repigmentasyonunda, Polypodium leucotomas’in dbUVB ile
kombinasyonu plaseboya gore daha etkili bulunmustur (154). Randomize kontrollii
bir ¢alismada dbUVB ile oral antioksidan (alfa lipoik asit, vitamin C ve E, ¢oklu
doymamis yag asitleri ve sistein monohidrat igeren) tedavi kombinasyonu 35 NSV’li
hastada uygulanmis ve plasebo ile karsilastirilmustir. 1ki ay sonra tedavi uygulanan
grupta plaseboya gore, katalaz aktivitesinde anlamli artis ve reaktif oksijen
radikallerinin iretiminde anlamli azalma bildirilmistir (155). Oral minosiklinle
yapilan ¢alismalarda, minosiklinin melanositleri hidrojen peroksite bagli apopitoza
kars1 koruyarak antioksidan etki gosterdigi, erken evre vitiligoda oral minosiklinin
melanosit kaybmi onleyebilecegi ve hastaligin ilerlemesini durdurabilecegi ileri

stirilmistiir (156, 157).

Fototerapi

Vitiligoda dbUVB, genisbant UVB, PUVA ve excimer lazer gibi ¢esitli
fototerapi yontemleri kullanilabilmektedir.

dbUVB vitiligo tedavisinde oral PUVA’dan daha etkili bulunmustur (158-
161). dbUVB ile repigmentasyon oranlari daha yiikksek saptanmig ve
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repigmentasyonun daha uzun siire kalict oldugu gorilmistir (158). Etki
mekanizmasi tam olarak anlasilamamistir ancak UVB’nin aktive ettigi vitamin D3
senteziyle agiklanabilecegi diisiiniilmektedir (162). Son yillarda yapilan ¢alismalarda
dbUVB’nin diisiik D vitamini diizeylerini arttirabilecegi ve bunun repigmentasyon
oraninini etkileyebilecegi ileri stiriilmektedir (163, 164).

Wu ve ark. tarafindan yapilan ¢ok merkezli, randomize kontrollii, bilateral
karsilastirmali bir calismada bas ve boyun bolgesinde excimer lazer ve takrolimus
etkinligi karsilastirllmis, excimer lazer uygulanan grupta repigmentasyon orani
takrolimusa gore anlamli olarak yiikksek bulunmustur (165). Excimer lazer ile
takrolimus kombinasyonu ve tek basina excimer lazerin etkinliginin karsilastirildig

bir meta-analizde ise kombinasyon tedavisi daha basarili bulunmustur (166).

Cerrahi Tedavi

Medikal tedavilere yanit vermeyen lokalize vitiligo lezyonlarinda cerrahi
tedavi distintilebilir. Cerrahi tedavi i¢in asil kriter lezyonlarin stabil olmasidir. Son 6
ayda yeni lezyon ¢ikisinin oldugu aktif hastalikta, Kobnerizasyon ve keloidal
yatkinlik durumlarinda yapilmasi onerilmemektedir (167).

Cerrahi tedavi hiicresel greft veya doku grefti seklinde yapilabilmektedir.
Hiicresel greftlemede otolog dondr alandan toplanan epidermal hiicreler depigmente
alana nakledilir. Hiicresel greftlemenin doku greftlemeye goére avantaji, dondr
alandan daha genis olan akromik deri bdlgelerine tedavinin miimkiin olmasidir.
Ayrica transplante edilen melanositlerin kil folikiillerine retrograd gocii ile
l16kotrisinin de tedavisinde etkinlik saglayabilmektedir (168, 169). Hiicresel
greftleme; kiiltiire melanosit ya da epidermal hiicre transplantasyonu seklinde ve
kiiltiire edilmemis epidermal hiicre ya da kil folikiilii dis kok kilifi transplantasyonu
seklinde yapilabilmektedir. Doku greftleri; punch greftler, emme biilii epidermal

grefti ve ultra ince kalinlikta greftlerden olugsmaktadir (170).
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Mikropigmentasyon

Mikropigmentasyon dudaklar, areola ve parmak distallerinde tercih edilen,
pigment graniilleri enjeksiyonun yapildigr bir dévme yontemidir. Bu yontemle

kozmetik olarak kabul edilebilir sonuglar elde etmek miimkiindiir (171).

Depigmentasyon

Depigmentasyon, normal pigmente alanin neredeyse kalmadigi ¢ok yaygin
vitiligo lezyonu olan hastalarda tercih edilebilecek bir yontemdir. Monobenzil eter,
hidrokinon tiirevi olan depigmentasyona yol agan bir kimyasal ajandir (172).
Monobenzil eter disinda Q-switch Ruby ve Alexandrite lazerler de tek basina veya
metoksifenol ile kombine olarak depigmentasyon tedavisinde kullanilabilir (173).
Imatinib, imikuimod ve difensipron depigmentasyon tedavisinde kullanilabilecek

yeni ajanlardir (173).

2.2. Insiilin Direnci ve Metabolik Sendrom

MetS tip 2 DM ve kardiyovaskiiler hastalik gelisim riskini arttiran, birden
fazla risk faktoriiniin bir arada bulundugu metabolik bir disfonksiyondur (174, 175).
MetS tanimi hipertansiyonu, dislipidemiyi, abdominal obeziteyi ve hiperglisemiyi
icermektedir. Saglikli kontrol grubu ile kiyaslandiginda MetS olan kisilerde tip 2 DM
riski 5 kat, inme ve miyokard enfarktiisii riski ise 3 kat daha fazla bulunmustur (176).

MetS icin farkli bilimsel topluluklar tarafindan tani kriterleri olusturulmustur.
Ik olarak 1998 yilinda Diinya Saglk Orgiitii (WHO) tarafindan tanimlanmis olup
(177), 1999°da Avrupa Insiilin Direnci Calisma Grubu (EGSIR) tarafindan revize
edilmistir (178). Daha sonra Uluslararasi Diyabet Federasyonu (IDF) ve Ulusal
Kolesterol Egitim Programi Erigkin Tedavi Paneli III (NCEP-ATP Ill) tarafindan
belirlenen kriterlerde; bel g¢evresi Olgiisiinde artig, trigliserid (TG) yiiksekligi (>150
mg/dL), HDL-kolesterol diisiikliigii (kadinda <50 mg/dL, erkekte <40 mg/dL), kan
basinc1 yiiksekligi (>130/85 mmHg), aclik kan sekeri yiiksekligi ortak kriterlerdir
(179, 180). Bu kriterlerden bel c¢evresi Olgiileri farklilik gostermektedir. IDF
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kriterlerine gore bel gevresinin erkeklerde 94 c¢m, kadinlarda ise 80 cm ve tlizerinde
olmast; NCEP-ATP Il kriterlerinde ise erkeklerde 102 cm, kadinlarda ise 88 cm ve
tizerinde olmasi kriter olarak alinmistir. IDF kriterleri baz alindiginda bel ¢evresi ve
diger kriterlerden ikisinin varligt MetS tanist i¢in gerekli iken, NCEP-ATP IlI
kriterlerine gore bu bes kriterden herhangi ti¢liniin olmasi tant koydurucudur. NCEP-
ATP III, IDF ve WHO tan kriterleri farkli sensitivite ve yanlis pozitiflik oranlari
olmasina ragmen kardiyovaskiiler hastalik ve DM gelisim riskini 6ngdérme bagarilar
benzer bulunmustur (181). WHO’nun kriterlerinde oral glukoz tolerans testi
gerekirken, NCEP-ATP III kriterlerine gore sadece aglik kan sekeri degerlendirmesi
yeterlidir (182). 2001 yilinda belirlenen NCEP-ATP III kriterleri 2005 yilinda revize
edilmistir (183) (Tablo 2).

Tablo 2. NCEP-ATP Il MetS kriterleri (2005 revizyonu) (183).

Kriterler Esik degerler

Artmis bel cevresi > 102 cm (erkeklerde)
>88 c¢m (kadinlarda)

TG yiiksekligi >150 mg/dL
yada

TG yiiksekligi i¢in ila¢ kullantyor olmak
HDL-kolesterol diisiikliigii <40 mg/dL (erkeklerde)
<50 mg/dL (kadinlarda)
ya da

HDL-kolesterol diistikliigii i¢in ilag kullaniyor
olmak

Kan basinci yiiksekligi >130 mmHgsistolik kan basinci
ya da

>85 mmHgdiastolik kan basmci
ya da

Antihipertansif ila¢ kullaniyor olmak

Aclik kan sekeri yiiksekligi >100 mg/dL
ya da

Aclik kan sekeri yiiksekligi i¢in ila¢ kullaniyor
olmak
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Insiilin, kan sekeri diizeyini diisiiren bir hormondur. Bu diizenleme iki sekilde
olur: Adipoz doku ve iskelet kasi igerisine glukoz alimini stimiile ederek ve/veya
hepatik glukoneogenezi ve dolasima glukoz salinimini baskilayarak (184). IR,
insliline bozulmus yanit olarak tanimlanmaktadir ve tip 2 DM etiyopatogenezinde
onemli rol oynamaktadir (185). Cesitli proinflamatuar sitokinlerin (TNF-a, IL-1 ve
IL-6 gibi), kemokinlerin ve adipokinlerin indiikledigi doku-spesifik inflamatuar
yanit, IR gelisiminde esas rolii oynamaktadir (186-188). Proinflamatuar mediatorlere
kronik maruziyet, pankreastaki adacik hiicrelerinde insiilin sinyal reseptorlerinin
aktivasyonunu bloke eder (186, 189).

Vitiligo patogenezinde inflamatuar siiregte rol oynayan proinflamatuvar
sitokinlerin ekspresyonunda artis olmasi insiilin aktivitesini baskilayarak IR ve MetS
gelisimine de katkida bulunur (4, 5). Vitiligo hem tip 1 DM hem de tip 2 DM ile
birliktelik gosterebilmektedir (190). Vitiligoda ve DM’de serbest radikallere ve
melanositler i¢in sitotoksik olan gesitli sitokinlerin salinima bagli olarak melanosit

apopitozu meydana gelmektedir (191).

2.3. Adipokinler

Adipoz doku, adipokin denilen biyoaktif mediatorlerin ve sitokinlerin
salmmmiin gergeklestigi endokrin bir organdir (6). Adipositlerden salinan baslica
sitokinler ve adipokinler arasinda leptin, adiponektin, visfatin, resistin, omentin,
vaspin, TNF-a, IL-6, monosit kemoatraktan protein-1, plazminojen aktivator
inhibitorii-1, anjiotensinojen, retinol baglayici protein-4, serum amiloid-A yer
almaktadir (192-197). Adipokinler baslica hemostaz, kan basinci, inflamasyon,
immiin sistem, ateroskleroz, lipid ve glukoz metabolizmas iizerinde diizenleyici etki

gosterir (6).

2.3.1. TNF-a

Kasektin olarak da adlandirilan TNF-o. esas olarak monositler ve

makrofajlarda eksprese edilen, inflamasyon ve otoimmiin hastaliklarda merkezi role
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sahip olan proinflamatuar bir sitokindir (198). Beyaz adipoz dokunun sekretuar
fonksiyonunun tanimlanmasi 1990’larin basinda, adipositlerden TNF-a sentezi ve
salmmminin kesfiyle olmustur (197). Obezitede ekspresyonu artan TNF-o’nin IR
indiiksiyonunda 6nemli bir rol oynadig1 one siiriilmektedir (199, 200). Daha sonra,
TNF-a’nin yag dokusunda lipoliz ve apopitoz uyarimi gibi genis metabolik etkilere
sahip oldugu gosterilmistir (201, 202).

TNF-a verilen sicanlarda IR gelistiginin gosterilmesi ve IR olan obez ratlarda
TNF-a ekspresyonunun artmis bulunmasi, TNF-a’nin IR patogenezinde 6nemli rol
oynadig1 tezini destekleyen bulgularin basinda gelmektedir (203). Yag dokusundan
TNF-a ekspresyonu obezite ile iligkilidir ve kilo kaybi ile azalir (197, 204, 205).

Keratinositlerden sentezlenen sitokinler arasinda yer alan TNF-o melanosit
proliferasyonunu ve melanogenezi parakrin etkiyle inhibe eder (206). TNF-a ayrica
melanositlerin apopitototik yolagini etkileyerek vitiligo patogenezinde rol oynar
(207). Bir ¢alismada T helper 1 (Thl) hiicreleri tarafindan salgilanan TNF-o’nin,
hastaligin aktivitesi ile orantili olarak arttig1, bu nedenle de agresif tedavi gerektiren
ilerleyici hastalig1 olan hastalar1 tanimlamak i¢in bir biyobelirte¢ gorevi gorebilecegi
ileri stiriilmistiir (208). Baska bir arastirmada TNF-a inhibisyonunun vitiligonun
ilerlemesini durdurdugu, ancak paradoksal olarak diger otoimmiin hastaliklart igin
anti-TNF (6zellikle adalimumab ve infliksimab) kullanan hastalarda yeni vitiligo

gelistigi goriilmiistiir (209).

2.3.2. Leptin

1994°te ob (obez) geninden iiretilen leptin hormonunun tanimlanmasi, beyaz
adipoz dokunun fizyolojik roliine yeni bir bakis agist kazandirmistir (195, 210).
Leptinin tanimlanmasi, adipoz dokunun bir endokrin organ oldugu ve adipositlerin
major endokrin hiicreler oldugu farkindaligina yol agmistir. Leptin, adiposit kaynakli
hormonlar igin prototip kabul edilmektedir (210). Her ne kadar leptinin mide, kil
folikiilleri, yumurtaliklar ve plasenta da dahil olmak iizere bir dizi baska bdlgede
sentezlendigi gosterilmis olsa da, leptin iiretiminin %80’inden subkutan yag doku
sorumludur (195, 211). Dolasimdaki leptin viicut yag kiitlesi ile dogru orantilidir

(212). Leptin sinyalleri hedef hiicreler {izerinde bulunan leptin reseptorii yoluyla etki
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gosterir ve tokluk, istah, gida alimi, lireme fonksiyonu, dogurganlik, ergenlik,
aktivite, enerji harcamasi, aterojenezin diizenlenmesinde onemli role sahiptir (210,
212). Leptin hipotalamusta istah azaltic1 etkiye sahiptir (213). Leptin artis1 direkt
olarak oreksijenik peptitlerden noropeptit Y ve aguti-iliskili peptidi baskilayarak
istah1 azaltir (212). ob geninde mutasyon tasiyiciligi olan asirt obez o0b/ob
fenotipinde fare modelinde, mutasyonun leptin eksikligine yol actigr goriilmistiir
(195, 210). Leptin reseptoér gen mutasyonu ise db/db fenotipli farelerde obezite ve
diyabetle iligkili bulunmustur (214). Obezite, artmis leptin diizeyleriyle iliskilidir
(215, 216). insiilin leptin salimiminda énemli rol oynamaktadir. Insiilinin in vivo ve
in vitro kosullarda leptin iiretimini uyardigi ve leptin ile insiilin arasinda pozitif

korelasyon oldugu gosterilmistir (217).

2.3.3. Adiponektin

Adiponektin yag dokusu kaynakli bir hormondur. Anti-inflamatuar,
antidiyabetik ve antioksidan etki gosterir. Glukoz tiretiminde rol oynayan genleri
inhibe ederek hepatik glukoneogenezi baskilar ve bu etki sayesinde insiilin
duyarliligin1  artirir (218, 219). Proinflamatuar sitokinleri inhibe eder, anti-
inflamatuar sitokinleri ise indiikler (219). Adiponektin diizeyleri viicut kitle indeksi
(VKI) ve obeziteyle ters korelasyon gosterir (220, 221). Adiponektin MetS’ nin
‘potansiyel biyomarkeri’ olarak adlandiriimaktadir (222). Proinflamatuar sitokinlerin
yag dokusundan adiponektin ekspresyonunu azalttigi gosterilmistir (223). Immiin-
aracilt hastaliklarla serum/plazma adiponektin diizeyleri arasindaki iliskiyi ortaya
koyan bir meta-analizde tip 1 DM, romatoid artrit, ankilozan spondilit ve sistemik
lupus eritematozus gibi otoimmiin hastalig1 olanlarda adiponektin diizeyleri kontrol
grubuna gore yiiksek saptanmistir ve adiponektinin immiin-aracili hastalik
gelisiminde rol oynadigi diigiiniilmektedir (224). Behget hastalariyla saglikli kontrol
grubunun karsilastirildigi bir meta-analizde Behget hastalig1 olanlarda adiponektin
diizeyleri anlamli 6l¢iide daha yiiksek bulunmustur (225). Bavoso ve ark. tarafindan
yapilan bir calismada psoriazisi olan obez hastalarda adiponektin diizeyleri obez
kontrollere gore diisilk bulunmus ve psoriazis ile adiponektin diizeyleri arasindaki

iliskinin obezite varligina baglh oldugu ileri siirtilmiistiir (226).
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3. GEREC VE YONTEM

Hatay Mustafa Kemal Universitesi Tip Fakiiltesi Deri ve Ziihrevi Hastaliklar1
poliklinigine Temmuz 2018-Subat 2020 tarihleri arasinda bagvuran ve klinik olarak
vitiligo tanisi alan 37 hasta ¢aligmaya dahil edildi. Kontrol grubu olarak yas, cinsiyet
ve VKI acisindan hasta grubu ile uyumlu 32 saglikli goniillii alindi. 18 yasindan
kiiglik olanlar, gebe olanlar, daha 6nceden tan1 konmus DM, hipertansiyon, hipo-
hipertiroidi veya malignite Oykiisii olanlar calismaya alinmad.

Degerlendirmeye alinan vitiligo hastalarinin demografik bilgileri ve ayrintili
anamnezleri alinarak Wood lambasi ile muayene edildi ve depigmente alanlar
belirlendi. Hastalar yas, cinsiyet, vitiligonun klinik tipleri, hastaligin baslangi¢ yasi,
hastalik aktivitesi, hastaligin yayginlhigi, 6zgecmis ve soyge¢miste otoimmiin hastalik
varligi yoniinden ayrintili bir sekilde degerlendirildi. Hasta grubunda vitiligo hastalik
aktivitesi (VIDA) skoru hesaplandi (227) (Tablo 3).

Tablo 3. Hastalik aktivitesinin (VIDA skoru) degerlendirilmesi (227).

Hastalik aktivitesi (yeni lezyon ¢ikis zamanina gore) VIDA skoru
Son 6 hafta i¢inde aktif +4
6 hafta-3 ay arasi aktif +3
3-6 ay arasi aktif +2
6 ay-1 yil aras1 aktif +1
Son 1 yildir stabil 0
Stabil ve beraberinde repigmentasyon -1

Her iki ¢aligma grubunda aclik kan sekeri, serum lipid profili (HDL-
kolesterol, TG), insiilin, TNF-a, leptin ve adiponektin diizeylerine bakildi.
Homeostatik model degerlendirmesi (HOMA) yontemiyle IR hesaplandi. HOMA-IR
[Aclik kan sekeri (mg/dL) x Aglik insiilin (pU/mL) / 405] formili ile
hesaplanmaktadir (228).

21



MetS kriterlerini belirleyebilmek i¢in bel c¢evresi ve kan basinct Olglimi
yapildi. VKI kilo(kg)/boy(m?) formiiliiyle hesaplandi. Bel gevresi, 12. kosta alt sinir1
ile spina ischiadica major arasinda kalan mesafenin tam ortasindan paralel olarak
olciildii. Kan basincr olgumleri sistolik ve diastolik olarak, en az 5 dakika dinlenme
sonrasi her iki koldan 6lgiilerek matematiksel ortalamalar1 kayit altina alindi. Hasta
ve saglikli bireyler 2005 yilinda revize edilen NCEP-ATP Il kriterleri yonergesine
gore MetS agisindan degerlendirildi (183).

3.1. Kan Orneklerinin Hazirlanmas:

Hastalardan en az 8 saatlik aglik sonrasi jelli biyokimya tiiplerine 8 mL kan
ornegi alindi. Orneklerin pihtilasmasi i¢in 20 dakika bekletildi. Sonrasinda 1500 x
G’de 10 dakika siireyle santrifiij yapildi. Santrifiij sonrast serum Ornekleri 2 mL’lik

ependorflara porsiyonlanarak ¢aligma giiniine kadar -80°C’ de saklandh.

3.2. Biyokimyasal Analizler

Biyokimyasal analizler Hatay Mustafa Kemal Universitesi Saglik Uygulama
ve Arastirma Hastanesi Merkez Laboratuvari’nda yapildi. Serum T3, T4, TSH ve
insulin diizeyleri ticari reaktifler kullanilarak Siemens Advia Centaur XP tam
otomatik immunassay otoanalizorii ile direkt kemiliiminesan yontem ile g¢alisildi.
Serum TG, HDL-kolesterol ve aglik kan sekeri diizeyleri ise Siemens Advia 1800

tam otomatik biyokimya otoanalizoriinde spektrofotometrik yontem ile calisildi.

3.3. ELISA Olgiimleri

Serum leptin, adiponektin ve TNF-a diizeyleri Hatay Mustafa Kemal
Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyokimya Anabilim Dali ELISA Laboratuvari’nda
caligildi.
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3.3.1. Leptin Olciimii

Leptin Sl¢iimii i¢in sandvi¢ ELISA yontemi ile calisan (Boster katalog no:
EK0437, USA) ticari kit kullamld1. Olgiim i¢in Thermo Scientific /MultiscanGo UV
cihazi kullanildi ve plaklar 450 nm’de okuma yapilarak degerlendirildi.
Konsantrasyonlar 4PL (four parameter logistic) egri kullanilarak hesaplandi.
Sonuglar ng/mL olarak ifade edildi. Analiz araligi 0.0625-4 ng/mL’dir. Standart
egriden okunan konsantrasyon, diliisyon faktorii (x3) ile ¢arpildi. Hassasiyet <0.01
ng/mL’dir. Presizyon, intra-assay CV <5.2 % inter-assay CV <7% ‘dir.

3.3.2. Adiponektin Ol¢iimii

Adiponektin Ol¢iimii i¢cin sandvic ELISA yontemi ile calisan (Invitrogen
katalog no: BMS2032-2, USA) ticari kit kullanildi. Olgiim igin Thermo Scientific
/MultiscanGo UV cihazi kullanildi ve plaklar 450 nm’de okuma yapilarak
degerlendirildi. Konsantrasyonlar 5PL (five parameter logistic) egri kullanilarak
hesaplandi. Sonuglar ng/mL olarak ifade edildi. Analiz araligi 0.23-15 ng/mL ve
hassasiyet 0.012 ng/mL dir. Standart egriden okunan konsantrasyon, diliisyon faktori
(x 1000) ile ¢arpildi.Presizyon, intra-assay CV <4.2 % inter-assay CV <3.1 % “dir.

3.3.3. TNF-a Olgiimii

TNF-a 6l¢iimii i¢in sandvi¢ ELISA yontemi ile calisan (Boster katalog no:
EK0525, USA) ticari kit kullanildi. Olgiim i¢in Thermo Scientific /MultiscanGo UV
cthazt kullanildi ve plaklar 450 nm’de okuma yapilarak degerlendirildi.
Konsantrasyonlar 4PL (four parameter logistic) egri kullanmilarak hesaplandi.
Sonuglar pg/mL olarak ifade edildi. Analiz araligi 7.8-500 pg/mL ve hassasiyet
<lpg/mL’dir. Presizyon, intra-assay CV <6.7 % inter-assay CV <7.4 % “dir.
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3.4. Verilerin Istatistiksel Degerlendirilmesi

Verilerin normal dagilima uygunlugu Shapiro-Wilk testi ile belirlendi ve
normal dagilima sahip 6zelliklerin iki bagimsiz grupta karsilastirilmasinda Student t
testi, normal dagilmayan 6zelliklerin iki bagimsiz grupta karsilastirilmasinda Mann-
Whitney u testi kullanildi. Nitel degiskenlerin iliskileri ki-kare testi ile analiz edildi.
Parametrelerin arasindaki iliski Spearman korelasyon katsayisi (r) ile test edildi.
Korelasyon katsayisi 0.8-1.0 arasindaki degerler ¢ok giiglii, 0.6-0.8 arasindaki
degerler giiglii, 0.6-0.4 arasindaki degerler orta siddette ve 0.4’tin altindaki degerler
zayif iliski olarak degerlendirildi (229). Tamimlayic1 istatistik olarak sayisal
degiskenler i¢in ortalama+standart sapma, kategorik degiskenler i¢in ise say1 ve %
degerleri verildi. Istatistiksel analizler icin SPSS Windows version 23.0 paket

programi kullanildi ve p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

3.5. Etik kurul onay

“Vitiligolu Hastalarda Serum Adipokin Diizeyleri (Leptin, Adiponektin) ve
Insiilin Direncinin Arastirilmas1” baslikli tez calismamiz 11.01.2018 tarihinde
Mustafa Kemal Universitesi Tayfur Ata Sokmen Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar
Yerel Etik Kurulu’nun 2018/06 protokol kodlu izni ile gerceklestirilmistir (EK).

24



4. BULGULAR

Calismaya 37 vitiligo hastas1 ve 32 kontrol grubunu olusturan goniillii olmak
lizere toplam 69 birey dahil edildi. Hasta grubunu 17 kadin (%45,9) ve 20 erkek
(%54,1); kontrol grubunu ise 16 kadin (%50) ve 16 erkek (%50) olusturmaktaydi.
Her iki grubun da yas araligt 18-66 yas idi. Hasta grubunun yas ortalamasi
38,24+13,04 yil ve kontrol grubunun yas ortalamasi 39,47+13,61 yil idi. Hasta
grubunda VKI ortalamas1 25,19+4,1 kg/m? iken kontrol grubunda ise 24,59+3,85
kg/m? olarak hesaplandi. Hasta ve kontrol grubu arasinda cinsiyet, yas ve VKI
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p degerleri sirasiyla p=0,737,
p=0,704; p=0,539). Ortalama hastalik siiresi 96,14+114,82 ay (1-408 ay) ve
baslangi¢ yas1 30,30+16,7 yil (1-66 yil) idi. Baslangi¢ yas1 kadinlarda 25,21 + 14,02
yil ve erkeklerde 34,63 + 17,89 yil olup, ikisi arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark bulunmadi (p=0,087).

Calismamiza katilan vitiligo hastalar1 2011 yilinda VGICC tarafindan
belirlenen tanimlamaya gore siniflandirildi (72). Buna goére hastalarin %67,6’sin1
(n=25) jeneralize, %?24,3’inii (n=9) fokal ve %S8,1’ini (n=3) akrofasyal vitiligo
olusturmaktaydi. Hastalik aktivitesini belirlemek i¢in VIDA skoru kullanild1 (227).
Son 3 ay ic¢inde yeni lezyon c¢ikist olanlar (VIDA skoru +3 ve +4 olanlar) aktif
hastalik, digerleri (VIDA skoru +2, +1, 0 ve -1 olanlar) stabil hastalik olarak
nitelendirildi. Hastalarin %67,6’sinda (n=25) hastaligin aktif oldugu, %32,4’tinde
(n=12) stabil oldugu kaydedildi. Depigmente lezyonlarin viicutta kapladigi alan,
yiizde (%) cinsinden hesaplandi. Elde edilen verileri sadelestirmek adina, <%10 ve
>%10 olarak smiflandirildi. Viicut ylizey alani tutulumu hastalarin %78,4’{inde
(n=29) <%10 ve %?21,6’sinda (n=8) >%10 olarak hesaplandi. Vitiligo tanili
bireylerin 6zge¢mis ve soygecmislerinde otoimmiin hastalik dykiisii sorgulandi. Dort
hastanin 6zge¢misinde otoimmiin hastalik 6ykiisii vardi. Bu hastalarin birinde (%2,7)
alopesi universalis ve psoriazis, birinde (%2,7) ilseratif kolit ve ikisinde (%5,4)
alopesi areata mevcuttu. On dokuz hastanin soygecmisinde otoimmiin hastalik (DM

ve tiroid hastaligr) oykiisii olup bunlarin %57,8’ini (n=11) 1. derece akrabalar, geri
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kalanini 2. ve 3. derece akrabalar olugturmaktaydi. Ayrica 10 hastanin soyge¢misinde
vitiligo Oykiisii oldugu 6grenildi. Soygeg¢misinde vitiligo Oykiisii olanlarin %401
(n=4) 1. derece akrabada, %40°’1 (n=4) 2. derece akrabada ve %20’si (n=2) 3. derece
akrabada idi. Hasta ve kontrol grubunun demografik ve klinik 6zellikleri Tablo 4’te

gosterildi.

Tablo 4. Hasta ve kontrol grubunun demografik ve klinik &zellikleri

Hasta grubu Kontrol grubu p degeri
Yas (y1l) ortalamazSS (yas araligr) 38,24 + 13,04 (18-66) 39,47 + 13,61 (18-66) 0,704
Cinsiyet (n, %)
Kadin 17 (45,9) 16 (50) 0,737
Erkek 20 (54,1) 16 (50)
VKIi (kg/m?) ortalama+SS 25,19+4,1 24,59 + 3,85 0,539
Hastalik siiresi (ay) ortalama%SS 96,14+114,82
(hastalik siiresi aralig1) (1-408) - -
Baslangi¢ yas1 (yil) ortalamazSS
Kadin 25,21 £14,02 - 0,087
Erkek 34,63 £ 17,89
Vitiligo alan yiizdesi (n,%0)
<%10 29 (78,4) - -
>%10 8 (21,6)
VIDA skoru (n, %)
Aktif hastalik 25 (67,6) - -
Stabil hastalik 12 (32,4)
Vitiligonun klinik tipi (n, %)
Jeneralize 25 (67,6)
Fokal 9 (24,3) - -
Akrofasyal 3(8,1)
Ozgecmiste OH (n, %)
Alopesi universalis + psoriazis 1(2,7)
Alopesi areata 2 (54) - -
Ulseratif kolit 1(2,7)
Soygecmiste OH (n, %)
1. derece akraba 11 (29,7) - -
2. ve 3. derece akraba 8 (21,6)
Soygecmiste vitiligo (n, %)
1. derece akraba 4 (10,8)
2. derece akraba 4 (10,8) - -
3. derece akraba 2(54)

SS: Standart sapma, VIDA: Vitiligo Hastalik Aktivitesi, OH: Otoimmiin hastalik.
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Hasta grubunun %10,8’inde (n=4) ve kontrol grubunun %?9,3’linde (n=3)
MetS saptandi. Hasta ve kontrol gruplar1 arasinda MetS kriterlerinden olan sistolik
ve diastolik kan basinci degerleri, bel ¢evresi, aclik kan sekeri, TG ve HDL-
kolesterol degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p degerleri
sirasiyla p=0,584; p=0,909; p=0,315; p=0,097; p=0,617; p=0,153). Aclik insiilin
degerleri de oOlgiilerek HOMA-IR modeliyle IR belirlendi (228). Hem aglik insiilin
diizeyleri hem de HOMA-IR degerleri hasta grubunda kontrol grubuna gore anlamli
olarak yiiksek bulundu (p degerleri sirasiyla p=0,041; p=0,041) (Tablo 5).

Tablo 5. Hasta ve kontrol grubunda MetS komponentleri, insiilin ve HOMA-IR degerleri

Hasta grubu  Kontrol grubu (n=32) Test p
Degiskenler (n=37) (ortalamazSS) istatistigi degeri
(ortalamazSS)

Aclik kan sekeri (mg/dL) 84,51 £ 8,25 82,44 £ 6,49 z=-1,658 0,097
TG(mg/dL) 125,84 £ 59,95 114,81 + 45,89 z=-0,499 0,617
HDL-kolesterol (mg/dL) 49,19 £ 10,85 45,8+ 8,23 t=1,444 0,153
Bel ¢evresi (cm) 87,84 £ 15,81 84,63 £ 9,16 t=-1,012 0,315
Sistolik kan basinci (mmHg) 112,7+ 12,34 113,41 £12,56 z=-0,548 0,584
Diastolik kan basinc1 (mmHg) 71,22 +721 71,08 £7,56 z=-0,114 0,909
Insiilin (uU/mL) 8,54 + 5,09 6,67 +3,16 z=-2,040 0,041
HOMA-IR (mg/dL) 1,82+1,23 1,35+ 0,62 z=-2,046 0,041

z: Mann-Whitney U, t: Student t testi, SS: Standart sapma, TG: Trigliserid, HDL: Yiiksek
dansiteli lipoprotein, HOMA: Homeostatik model degerlendirmesi, IR: Insiilin direnci.

Serum leptin diizeyi, hasta grubunda kontrol grubuna kiyasla anlamli olarak
yiiksek bulundu (p=0,004). Kontrol grubuna kiyasla, hasta grubunda serum TNF-o
degerleri daha yiiksek, serum adiponektin degerleri daha diigiik bulundu. Ancak her
ikisinde de fark, istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p degerleri sirasiyla p=0,885;
p=0,110) (Tablo 6).
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Tablo 6. Hasta ve kontrol grubunda leptin, adiponektin ve TNF-a degerleri

Hasta grubu

Kontrol grubu

Degiskenler (n=37) (n=32) Test p
(ortalamaxSS) (ortalamazSS) istatistigi  degeri
Leptin (ng/mL) 9,07 +£3.44 6,46 +3.9 1=2,956 0,004
Adiponektin (ng/mL) 4641,32 +3680,26  6010,81 +3866,19 z=-1,600 0,110
TNF-a (pg/mL) 127,66 + 85,87 114,15+57,64  z=-0,144 0,885

z: Mann-Whitney U, t: Student t testi, SS: Standart sapma, TNF-o.: Tiimér nekroz faktorii- .

Vitiligo grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli fark

bulunan parametrelerin ortalama+SS ve p degerleri Sekil 1’de gosterildi.

Leptin, insiilin ve HOMA-IR

16

p=0,004 p=0,041 p=0,041
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Sekil 1. Hasta ve kontrol gruplarinda leptin, insiilin ve HOMA-IR degerlerinin
karsilastirilmasi
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Insiilin ve HOMA-IR degerleri; leptin ile pozitif yonde orta derecede
(sirastyla r=0,419 ve p=0,010; r=0,420 ve p=0,010), adiponektin ile negatif yonde
cok giiclii (sirasiyla r=-0,831 ve p<0,001; r=-0,821 ve p<0,001), TNF-a ile pozitif
yonde giiglii (swrasiyla r=0,634 ve p<0,001; r=0,619 ve p<0,001) anlamli korele
bulundu. Ayrica adiponektin ile TNF-o ve VKI arasinda negatif yonde orta derecede
anlamli  korelasyon bulundu (sirasiyla r=-0,526; p=0,001 ve r=-0,504;
p=0,001)(Tablo 7).

Tablo 7. Leptin, adiponektin ve TNF-a diizeylerinin insiilin, HOMA-IR ve VKl ile
korelasyon katsayilari

Degiskenler Leptin (ng/mL) Adiponektin (ng/mL) TNF-a. (pg/mL)
r p r p r p
Insiilin 0,419 0,010 -0,831 <0,001 0,634 <0,001
(nU/mL)
HOMA-IR 0,420 0,010 -0,821 <0,001 0,619 <0,001
(mg/dL)
TNF-a 0,022 0,899 -0,526 0,001 - -
(pg/mL)
VKI (kg/m?) -0,008 0,962 -0,504 0,001 0,220 0,191

r: Spearman korelasyon katsayis;, HOMA: Homeostatik model degerlendirmesi, IR: Insiilin
direnci, TNF-a.: Tiimér nekroz faktorii-a, VKI: Viicut kitle indeksi.

Hastalik aktivitesi ve yayginlhigi ile TNF-o, leptin, adiponektin, insiilin ve

HOMA-IR degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki bulunmadi (Tablo 8
ve 9).

Tablo 8. Hastaligin yayginligi ile parametrelerin iliskisi

Degiskenler <9%10 >0610 Test p

(n=29) (n=8) istatistigi  degeri
(ortalama=SS) (ortalama+SS)

Leptin (ng/ml) 8,94+3,21 9,52+4,39 -0,369 0,712

Adiponektin (ng/ml) |  4620,85+3616,75 4715,5+4161,32 -0,074 0,941

TNF-o (pg/ml) 130,02+87,3 119,11+85,62 -0,406 0,685

Insiilin (uU/m1) 8,7+5,43 7,95+3,83 -0,295 0,768

HOMA-IR (mg/dL) 1,85+1,31 1,68+0,93 -0,258 0,796

p: Mann-Whitney U testi, SS: Standart sapma, HOMA: Homeostatik model degerlendirmesi,
IR: Insiilin direnci, TNF-o.: Tiimor nekroz faktérii-o.
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Tablo 9. Hastalik aktivitesi ile parametrelerin iliskisi

Degiskenler Stabil Aktif Test p

(n=12) (n=25) istatistigi  degeri
(ortalama=SS) (ortalama+SS)

Leptin (ng/ml) 8,93 +3.7 9,13 +3,38 -0,097 0,922

Adiponektin (ng/ml) 6353,83 +4394,88 3819,31 +3048,53 -1,849 0,064

TNF-a (pg/ml) 115,54 + 80,31 133,48 £ 89,42 -0,876 0,381

Insiilin (WU/ml) 7,33 £4,2 9,12+5,45 -1,590 0,112

HOMA-IR (mg/dL) 1,56 +0,93 1,94 £ 1,35 -1,265 0,206

p: Mann-Whitney U testi, SS: Standart sapma, HOMA: Homeostatik model degerlendirmesi,
IR: Insiilin direnci, TNF-o.: Tiimér nekroz faktorii-o.
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5. TARTISMA

Vitiligo melanositlerin selektif destriiksiyonuna bagli olarak gelisen derinin
edinsel kronik depigmente bozuklugudur (8). Keskin siirli, tebesir beyazi, skuamsiz
amelanotik makiil ve/veya yamalarla karakterizedir. Son yaymlanan uluslararasi
konsensuslara gére NSV ve SV olmak iizere iki ana formu bulunmaktadir (72).

Her iki cinste esit oranda goriilmesine ragmen kadinlarda psikososyal etkinin
ve kozmetik endisenin daha fazla olmasi nedeni ile tedavi i¢in bagvurma oranlari
daha yiiksektir (27). Baslangi¢ yasi ortalama 20 yastir (62). Danimarka’da yapilan
genis c¢apli epidemiyolojik calismada erkeklerde ortalama baslangic yasi1 38.7,
kadinlarda ise 36.7 bulunmustur ve kadmn-erkek arasinda baslangi¢ yasi agisindan
anlaml farklilik saptanmamistir (230). Calismamizda hastaligin ortalama baslangig
yast erkeklerde 34,6 ve kadinlarda 25,2 olup, ikisi arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmuyordu.

Adipoz dokunun ana fonksiyonlari; asir1 kalori aliminda TG’lerin
depolanmast ve aglik durumunda bunlarin salinimi, viicut 1sisinin diizenlenmesi ve
organlarin mekanik olarak korunmasidir (231, 232). Adipoz dokuda adipositler,
prekiirsor hiicreler, endotelyal hiicreler, immiin hiicreler, makrofajlar ve fibroblastlar
gibi sekretuar oOzellikli hiicreler yer alir. Bu hiicreler ¢esitli metabolitlerin ve
biyoaktif peptitlerin salinimina katkida bulunur. Bunlara adipokin adi verilir ve
adipositlerin bu 6zelligi adipoz dokuya endokrin fonksiyon kazandirir (231-233).
Adipoz doku 600°den fazla protein iiretir ve bu proteinler farkli biyolojik siiregler
tizerinde degistirici ve diizenleyici rol oynar (210, 234, 235). Kilo alimi ile birlikte
adiposit hipertrofisi, ektopik yag birikimi, hipoksi ve kronik stres gelismesi adipokin
sekresyonunda bozulmalara yol agar (231). Adiposit boyutu arttik¢a proinflamatuar
faktorler (leptin, IL-6, IL-8 gibi) artar, insiilin duyarlilig: ile iliskili adipokin
(adiponektin) ve anti-inflamatuar etkili 1L-10 azalir (231, 236, 237). Hem vitiligo
patogenezinde hem de obezite ve metabolik hastaliklarin temelinde inflamatuar

mekanizmalar rol oynamaktadir (3, 238). Ortak patogenez obezite, MetS ve vitiligo
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arasindaki iliskiyi aragtirma yonelimine neden olmustur. Dragoni ve ark., 200
vitiligo hastas1 ve 200 kontrol grubunu karsilastirdiklar1 calismada yiiksek VKI ile
vitiligonun ani baglangic1 arasinda iligki saptamis ancak vitiligo ile obezite
birlikteligini anlamli bulmamuslardir (239). Vitiligo, obezite ve MetS iliskisine dair
calismamizda da MetS kriterleri ve VKI agisindan kontrol grubuna kiyasla anlamli
fark yoktu.

MetS ile bir¢ok otoimmiin hastaligin iliskili oldugunu ortaya koyan
calismalar bulunmaktadir (240). Bunun yaninda, MetS ile dermatolojik hastaliklarin
birlikteligine dair de yayinlar mevcuttur (241-248). Ancak vitiligonun MetS ile
iliskisini inceleyen ¢alisma sayisi azdir (7, 245, 246, 248-252). Calismamizda NCEP-
ATP III kriterlerine gore vitiligolu hastalarin %10,8’inde (n=4), kontrol grubunun ise
%9,3’tinde (n=3) MetS mevcuttu. MetS olan hastalarda vitiligonun aktif oldugu
saptandi, ancak hasta sayist az oldugundan hastalik aktivitesi ve yayginligi ile MetS
arasinda istatistiksel korelasyon bakilamadi. MetS’nin Kriterleri ayri ayr ele
alindiginda da hasta ve kontrol grubu arasinda sonuglar istatistiksel olarak benzerdi.
Vitiligo ve MetS iligkisine dair ilk olarak Pietrzak ve ark. tarafindan yapilan
calismada vitiligosu olan kiz g¢ocuklarinda kontrol grubuna kiyasla, HDL-kolesterol
diisiikligii ve TG yiiksekligi bulunmustur (250). Yazar, daha sonra yayinladigi
caligmalarda vitiligodaki potansiyel metabolik bozukluklar1 ortaya koymustur (245,
249). Sinha ve ark. tarafindan yapilan 75 vitiligo hastast ve 75 kontrol grubunun
MetS kriterleri agisindan karsilastirildigr bir calismada; aclik kan sekeri, bel ¢evresi
ve kan basincit degerleri benzer bulunmus olup, vitiligosu olan grupta HDL-
kolesterol diisiikliigli ve TG yiiksekligi istatistiksel olarak anlamli bulunmustur
(253). Sharma ve ark.’in yaptig1 bir ¢aligmada HDL diisiikliigii ve TG yiiksekligine
ek olarak aclik kan sekeri yiiksekligi de vitiligo grubunda saglikli kontrol grubuna
kiyasla istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Ayn1 ¢aligmada vitiligolu hastalarin
%24’tinde, kontrol grubunun ise %12’sinde MetS saptanmis olup, hastalik aktivitesi
ve siddeti ile MetS arasinda korelasyon bulunmamistir (252). Karadag ve ark.
vitiligolu hastalarda kontrol grubuna gore anlamli HDL-kolesterol diisiikligi ve
sistolik kan basinci yiiksekligi bildirmistir (7). Atas ve ark. ¢alismalarinda vitiligolu
hastalarin %38,1’inde ve kontrol grubunun %21,5’inde MetS saptamis olup,

vitiligolu hastalarda MetS insidansinin arttigin1  gostermis; hastaligin = siiresi,
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aktivitesi, yayginligi ve segmental olusu ile MetS arasindaki iliski anlamli
bulunmustur (246). Tanacan ve ark.’in yakin zamanda yaptiklari ¢alismada da benzer
sekilde vitiligolu hastalarda MetS insidansi yiiksek (hasta grubunda %37,4; kontrol
grubunda %19,4) ve hastalik aktivitesiyle iliskili bulunmustur (248). Hem vitiligo
hem de MetS patogenezinde rol oynayan oksidatif stresin etkisiyle adipoz dokuda
azalmis melanosit sayisinin ve azalmis melanogenezin vitiligolu hastalarda
metabolik bozukluklara katkida bulunabilecegi diisiiniilmektedir (245, 254, 255).

Diabetes mellitus ile vitiligo arasinda korelasyon oldugunu destekleyen c¢ok
sayida ¢alisma mevcuttur (256). Vitiligolu hastalarin yaklasik %1-7’sinde tip 1 DM
mevcut olmakla birlikte, tim diyabetik hastalarda vitiligo siklig1 %4,8 bulunmustur
(257, 258). Italyan popiilasyonunda yapilan bir calismada 457 diyabetik hastanin
%9’una vitiligo eslik ettigi bildirilmis olup, bunlarin %54’tini tip 1 DM
olusturmaktadir (259). Tip 1 DM ile vitiligo birlikteligi, her iki hastaligin
patogenezinde benzer sekilde otoreaktif T hiicrelerin rol oynamasiyla
aciklanmaktadir (260, 261). Hem tip 1 DM hem de vitiligosu olan bireylerde, sadece
vitiligosu olanlara ve kontrol grubuna kiyasla inflamatuar sitokinlerin daha yiiksek
bulunmasi, iki hastalik arasinda inflamatuar baglanti oldugunu disiindiirmektedir
(262). Tip 2 DM ve vitiligo birlikteligi bildirilen az sayida ¢alisma mevcuttur (191,
263). Bu birliktelik ise oksidatif stresin tetikledigi ortak patogenezle agiklanmaktadir
(264). Tip 2 DM gelisiminde ana patofizyolojik bozukluklar IR ve rolatif insiilin
eksikligidir (265). Vijayasingam ve ark. tip 2 DM olan hastalarda vitiligo insidansini
%3,3 olarak bulmustur (266). Literatiirde vitiligolu hastalarda IR iligkisini arastiran
yalnizca iki ¢alisma mevcuttur (7, 267). Karadag ve ark. 57 vitiligo hastas1 ve 39
kontrol grubunu karsilastirmis, vitiligolu hastalarda insiilin diizeyi ve HOMA-IR
kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek bulunmustur (7). Onan ve ark.’in 40
vitiligo hastas1 ile 23 kontrol grubunu karsilastirdiklar1 ¢alismada serum insiilin
diizeyi vitiligolu hastalarda anlamli simira yakin ve yiiksek bulunmus ancak IR
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamustir (267). Calismamizda ise
Karadag ve ark.’in ¢alismasina benzer sekilde hem serum insiilin diizeyleri hem de

HOMA-IR degerleri hasta grubunda anlamli olarak yiiksek bulunmustur.

Leptin ve adiponektin, insiilin duyarlastirici etki gosteren adipokinlerdir

(268). Normal insanlarda leptin, aglik sirasinda insiilin ile birlikte diiser (269).
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Proinflamatuar sitokinler (TNF-a), insiilin ve kortizol leptin iiretimini arttirir (270).
Insiilin ile leptin diizeyleri arasinda giiclii pozitif korelasyon bildirilmistir (270-272).
Leptin ile IR arasinda da pozitif korelasyon mevcuttur (272-274). La Cava’nin leptin
ile inflamasyon ve otoimmiinite iliskisini arastirdigi ¢alismasinda; otoimmiin
olmayan inflamatuar hastaliklarda (kardiyovaskiiler ve metabolik hastaliklar) leptinin
baskilanmasi hastalik {izerinde negatif etki gosterirken, otoimmiin hastaliklarda
immiin sistem hiperaktivitesinin azaltilmasi yoluyla hastaligin ilerleyisini
yavaslatacagi One stirilmektedir (275). Leptinin keratinositlerde proinflamatuar
yaniti indiikledigi gosterilmistir (276). Otoinflamatuar ve otoimmiin temeli olan
psoriazisle ilgili bir meta-analizde leptin diizeyleri yiiksek ve adiponektin degerleri
diisiik bulunmustur (277). Calismamizda serum leptin diizeyi vitiligolu hastalarda
kontrol grubuna kiyasla anlamli olarak yiiksekti. Ayrica leptin ile insiilin Seviyesi ve
HOMA-IR degeri arasinda pozitif yonde anlamli korelasyon vardi. Literatiirde
vitiligolu hastalarda IR’yi aragtiran iki ¢calismada da HOMA-IR degeri iizerinden
yorum yapilmistir. Ancak vitiligolu hastalarda serum adipokin diizeylerinin bakildig:
calisma bulunmamaktadir. Vitiligolu hastalarda leptinin yiiksek olmasini iki sekilde
yorumlamak miimkiindiir. Birincisi; vitiligoda proinflamatuar etkili leptinin yliksek
olusu, vitiligo patogenezinde proinflamatuar sitokinlerin rol oynadigi teorisini
desteklemektedir. Ikincisi ise leptinin glukoz metabolizmasinda diizenleyici ve
insiilin duyarlastirict etkinligi géz Oniine alindiginda, vitiligolu hastalarda anlamli
olarak yiliksek buldugumuz IR’den leptinin sorumlu olabilecegidir. Calismamiz,
vitiligolu hastalarda serum adipokinlerinden leptinin arastirilmast ve yiiksek
bulunmasiyla yoniiyle literatiirde bir ilktir.

Adiponektin, birgok adipokinin aksine antidiyabetik etkiyle MetS ve tip 2
DM’ye kars1 koruyucu role sahiptir. Diisiik adiponektin diizeylerinin IR ve tip 2 DM
gelisimi i¢in prediktif oldugu (278-280), normal veya yiiksek adiponektin
diizeylerinin ise koruyucu oldugu disiiniilmektedir (281). Calismamizda hasta
grubunda adiponektin diizeylerinde kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli
olmayan diistikliik saptanmakla birlikte, adiponektin ile insiilin ve IR arasinda negatif
yonde cok giliclii anlamli korelasyon saptadik. Literatiirde vitiligolu hastalarda
adiponektin diizeylerinin olgtildiigii bir ¢alisma bulunmamaktadir. Adiponektin ile

hastalik aktivitesi ve yayginlig1 arasinda korelasyon bulunmadi.
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Bagta TNF-a, CRP ve IL’ler olmak iizere bircok sitokin ve inflamatuar
mediator IR gelisiminde rol oynar (282). TNF-a reseptor eksikliginin, hayvanlarda
IR’ye karst koruyucu etkili oldugu gosterilmistir (283, 284). TNF-a; esas olarak
adipositlerde, iskelet ve kalp kasinda bulunan insiilin bagimli glukoz tasiyici olan
GLUT-4 ekspresyonunu azaltarak hiicre i¢ine glukoz girisini engeller ve bu sekilde
IR gelisiminde kritik rol oynar (285-287). TNF-o, hem in vitro hem de in vivo
insiilin sinyalini etkileyebilir, yag dokusunda adiponektin ekspresyonunu ve obez
bireylerde dolasimdaki adiponektin seviyelerini azaltir (288). Tip 2 DM tanili
obezlerde yapilan bir ¢alismada; IR olanlarda TNF-a, aclik kan sekeri ve insiilin
seviyeleri anlamli derecede yiiksek bulunmus, ayrica TNF-a konsantrasyonunun
insiilin ve HOMA-IR ile korelasyonu anlamli bulunmustur (289). Thl hiicrelerin
asirt sitokin tretimi (IL-1, IL-6, TNF-a,) otoimmiin hastalik gelisiminde rol oynar.
Vitiligo, Thl ve Th2 lenfositlerden salinan sitokinler arasindaki immiinolojik
dengenin degisimiyle karakterizedir (290, 291). Vitiligolu deriden alinan biyopsi
materyalinde TNF-a ekspresyonu, perilezyonel ve non-lezyonel deriye kiyasla daha
yiiksek ve hastalik aktivitesiyle iliskili bulunmustur (292-295). Daha 6nce yapilan
calismalarda vitiligolu hastalarda TNF-o diizeylerine iliskin farkli sonuglar
bildirilmigtir. Deride Olglilen TNF-a diizeylerinin yan1 sira serum TNF-a
diizeylerinin kontrol grubuna kiyasla yiiksek ve hastalik aktivitesiyle iliskili
oldugunu gosteren yayinlar mevcuttur (296, 297). Yu ve ark.’in aktif NSV’li 12
hasta ve kontrol grubunu kiyasladigi calismada aktif vitiligolu hastalarda TNF-a
diizeyleri diisik bulunmustur (291). Singh ve ark.’in yaptig1 c¢alismada vitiligolu
hastalarda kontrol grubuna kiyasla TNF-a diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli
olmayan yiikseklik saptamis olup, TNF-a diizeyleri ile hastalik aktivitesi arasinda
iliski bulunmamigtir (298). Sushama ve ark.’in ¢alismasinda serum TNF-o diizeyleri
yiksek ve hastalik aktivitesi ile pozitif yonde korele bulunmustur (208).
Calismamizda TNF-o diizeyleri hasta grubunda daha yiiksek bulunmus olmakla
birlikte, kontrol grubu ile kiyaslandiginda istatistiksel anlamli bulunmamistir
(p=0,885). TNF-a ile insiilin diizeyi ve HOMA-IR degeri arasinda pozitif yonde
giiclii anlamli korelasyon; TNF-a ile adiponektin arasinda ise negatif yonde orta

derecede anlamli korelasyon saptamis olmamiz mevcut literatiirii destekler
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niteliktedir. Hastalik aktivitesi ve yayginlig1 ile TNF-a diizeyi arasinda korelasyon

saptanmamistir.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

. Calismamizda yas, cinsiyet ve viicut kitle indeksi agisindan benzer olan vitiligo
hastalar1 ve kontrol grubu bireylerde MetS’nin bes kriteri (santral obezite,
hiperglisemi, hipertansiyon, serum TG yliksekligi, serum HDL disiikliigii)
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulmadik.

. Hasta grubunda serum insiilin seviyesini ve IR’yi gosteren HOMA-IR degerlerini
kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek bulduk. Bu baglamda vitiligolu
hastalarda, insiilin diizeyinin Olgiilmesi ve hastalarin IR agisindan
degerlendirilmesi gerektigini diistinmekteyiz.

Serum leptin diizeylerini vitiligo grubunda kontrole kiyasla istatistiksel olarak
anlamli Olglide yiiksek bulduk. Leptinin proinflamatuar etkiyle vitiligo
patogenezinde rol oynuyor olabilecegini diisiinmekteyiz. Ayrica leptinin insilin
duyarlilig: iizerine diizenleyici rol oynadigi goz oOniinde bulundurdugumuzda
vitiligolu hastalarda HOMA-IR yiiksekligine ek olarak IR eslik etmesini
destekleyici bir bulgu olarak belirledik.

. Vitiligoda leptin diizeyindeki yiikseklik ve IR nin eslik etmesi, vitiligonun sadece
deriye smurli bir hastalik olmayip metabolik yansimalar1 da olabilecegini

gostermektedir.
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